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RESUMO

ZANOTI, M.D.U. Perfil epidemiol6gico dos casos de tuberculose resistente em hospital

especializado. 60 p. Dissertacdo. (Mestrado) - Universidade Federal de S&o Carlos - SP, 2010.

A Tuberculose (TB) continua sendo um grande desafio ao setor da saude, tanto pela alta
incidéncia da doenca quanto pelo surgimento de cepas resistentes, o que a torna prioritaria na
agenda mundial da Saude. O objetivo deste trabalho é caracterizar o perfil epidemioldgico dos
casos de TB resistente do Hospital Estadual Nestor Goulart Reis, de Américo Brasiliense —
SP. Trata-se de um estudo retrospectivo, exploratorio e descritivo, onde foram analisados 55
pacientes adultos, de ambos 0s sexos, com resultados de cultura positiva para Mycobacterium
tuberculosis, que apresentaram antibiograma com alguma resisténcia aos tuberculostaticos
testados e que estiveram no hospital no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2008,
perfazendo 10,9% do total de internados. Todos apresentaram a forma pulmonar da doenca,
70,9% eram homens e, no momento da internacdo, 69,1% estavam desempregados e 81,8%
tiveram uma Unica internacdo. Dentre as comorbidades associadas destacou-se o alcoolismo,
com 43,6% e a aids, com 10,2%; mais de 70% dos pacientes foram encaminhados da atengéo
basica e ambulatério de especialidades; 32,7% eram resistentes a a0 menos uma droga e
54,5% eram TB multidrogarresistente. O tratamento mais utilizado foi o antigo esquema | em
31% dos pacientes e o0 esquema IR em 18,2%. Observou-se fragilidade na adequacdo do
esquema terapéutico com o teste de sensibilidade, além de tempo médio de 65 dias para o
retorno destes. Quanto ao encerramento dos casos, 23,6% evoluiram para cura e 12,7% foram
a Obito. Conclui-se que a situacdo da TB resistente no local de estudo merece especial atengédo
tendo em vista que as taxas de cura estdo abaixo do preconizado. Sugere-se que 0 processo de
trabalho do local seja reavaliado, particularmente o fluxo do material biolégico, bem como a
garantia de que tais resultados subsidiem a instituicdo da terapéutica medicamentosa.

Palavras-chave: Tuberculose. Tuberculose resistente as drogas. Hospitalizag&o.



ABSTRACT

ZANOTI, M.D.U. Epidemiological profile of tuberculosis cases resistant to specialized
hospital. 60 p. Dissertacdo. (Mestrado) - Universidade Federal de Séo Carlos - SP, 2010.

Tuberculosis (TB) remains a major challenge to the health sector, both by the high
incidence of the disease and the emergence of resistant strains, making it a priority on the
global agenda of Health. The aim of this study was to characterize the epidemiological profile
of TB cases resistant at the Hospital Estadual Nestor Goulart Reis in Américo Brasiliense -
SP. This is a retrospective, exploratory and descriptive study, which analyzed 55 adult
patients of both sexes, with positive culture results for Mycobacterium tuberculosis that
presented any antibiotic drug resistance and who were tested at the hospital between January
2005 to December 2008, comprising 10.9% of inpatients. All of them had pulmonary
tuberculosis disease, 70.9% were men, at admission 69.1% were unemployed and 81.8% had
one hospitalization. Among the associated comorbidities, alcoholism emerged with 43.6%
and AIDS with 10.2%, over 70% were referred from primary care and specialty clinic; 32.7%
were resistant to at least one drug and 54.5% TB were multiple drugs resistant. The treatment
most used was the Scheme 1 in 31% of patients and Scheme 1R in 18,2%. It was observed
fragility in the adequacy of the therapeutic scheme with the sensibility test, beyond the
average time of 65 days to its return. Regarding the closure of cases, 23.6% were successfully
cured and 12.7% died. It is concluded that the situation of TB drug-resistant in the study area
deserves special attention considering that the cure rates are lower than recommended levels.
It is suggested that the process of local work must be reassessed, particularly the flow of
biological material, as well as a guarantee that such results subsidize the institution of drug
therapy.

Keywords: Tuberculosis. Tuberculosis drug resistance. Hospitalization
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1. Introducao
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1. Introducéo

1.1 Epidemiologia

A tuberculose (TB) é um problema de satde publica mundial. Calcula-se que
30% da populagdo mundial esteja infectada pelo Mycobacterium tuberculosis, o bacilo de
Koch (BRASIL, 2010a; PELAQUIN, 2007).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que no Brasil surjam 92 mil
novos casos da doenca a cada ano, sendo que somente 80 mil destes sdo notificados no
Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) (BRASIL, 2006). A TB ainda é
a 92 causa de internacdes por doencas infecciosas no Sistema Unico de Salde (SUS) e é a 42
causa de mortalidade por doencas infecciosas (BRASIL, 2010b; BRASIL, 2005; SOUZA,
2007).

Diante da problematica da TB no Brasil, foi criado pelo Conselho Nacional de
Salde, por meio da Resolucdo N° 284 de 6 de Agosto de 1998, o Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT), priorizando a TB na saude, estabelecendo diretrizes, acGes
e metas (MACIEL, 2008; RUFFINO-NETTO, 1999).

A TB é transmitida pela tosse ou espirro de um doente e possui como sintomas
mais comuns tosse, febre, cansaco e perda de apetite. Mais de 90% dos casos de TB sdo
pulmonares, mas podem atingir outras partes do corpo como rins, meninges e pele (BRASIL,
2006). A doenca esta ligada as condicGes de vida da populacdo, proliferando, como todas as
doengas infecciosas, devido a falta de infraestrutura e saneamento e ao crescimento

desordenado da populacédo nas periferias (BRASIL, 2002).

1.2 TB no Brasil e no mundo

Estima-se que entre 2002 e 2020 aproximadamente um bilh&o de pessoas serdo
infectadas pelo M. tuberculosis, com mais de 150 milhdes de doentes e 36 milhdes de 6bitos
por TB, segundo a OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). Desde 1980, a
incidéncia da doenca estd aumentando em varias regides do mundo, inclusive em paises
desenvolvidos (ROSSETTI, 2002).
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O Brasil era 0 16° colocado em nimero de casos estimados de TB, estava entre
0s 22 paises considerados prioritarios da OMS e apresentava 0 maior nimero de casos da
América Latina; houve uma melhora em duas posi¢des no ranking dos 22 paises, passando da
162 posicdo, no ano de 2009, para a 18 neste ano de 2010, segundo o Informe da OMS
durante o 3° Férum de Parceiros Stop TB (Parceria de acdo global no combate a tuberculose),
no Rio de Janeiro (BRASIL, 2010c; ROZMAN; SANTO; ROZMAN, 2007).

Com aproximadamente 21 mil notificacGes por ano, o Estado de Sdo Paulo
apresenta o0 maior nimero de casos de TB (ROZMAN; SANTO; ROZMAN, 2007).

No Brasil, o percentual de cura é de 72,2% e a taxa de abandono em torno de
11,7%; a OMS estima que a cada ano 111 mil novos casos séo notificados. No ano de 2007
foram notificados 72 mil novos casos no Brasil com uma média nacional de 38,2 casos por
100 mil habitantes, sendo que 4,5 mil pessoas morreram em decorréncia da doenga. Segundo
a estimativa da OMS, o nimero de casos total no pais € de 92 mil (BRASIL, 2010c).

Para o Brasil essa porcentagem € um grande desafio em relacdo as metas
pactuadas junto com a OMS, que declara a TB como emergéncia mundial e propde a
estratégia Direct Observed Treatment Short Course/Tratamento de curta duracdo diretamente
observado (DOTS) para atingir 70% na deteccdo dos casos, 85% de sucesso no tratamento e
reduzir o abandono em apenas 5% (BRASIL, 2010c; BRASIL, 2010d; NOGUEIRA, 2006).

1.3 Tratamento

O diagnostico e o tratamento precoces da TB possibilitam a reducdo da
transmissao da doenca e da mortalidade pela mesma. A quimioterapia é a mais poderosa arma
no tratamento da TB. E utilizada uma associacio de no minimo trés antibiGticos e o
tratamento dura cerca de seis meses com o0 uso didrio da medicacdo (BRASIL, 2002a;
PELAQUIN, 2007).

O tratamento até entdo preconizado pelo Ministério da Saude é o Esquema |
(Rifampicina (R) + Isoniazida (H) + Pirazinamida (Z)), usado em paciente virgem de
tratamento ou que fez uso por menos que 30 dias; o Esquema IR (Esquema 1 + Etambutol
(E)), em casos de recidiva ap6s cura ou retorno apés abandono; o Esquema Il (R + H + 2Z),

para TB meningoencefalica e o Esquema I1l (Estreptomicina (S) + Z + E + Etionamida (Et)),
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indicado nos casos de faléncia do tratamento com o Esquema | e o Esquema IR (BRASIL,
2006a; BRASIL, 2004).

A partir do segundo semestre de 2009 entrou em vigor o Esquema basico, o
gual tem tempo de tratamento similar e inclui mais um antibiético, o E, aumentando o nimero
de drogas de trés para quatro, reduzindo a quantidade de comprimidos diérios de seis para
dois e implantando a dose fixa combinada (BRASIL, 2010; BRASIL, 2009).

O alcoolismo e a presenca da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids)
sdo considerados fatores de risco para o abandono do tratamento, que comeca promover a
melhora dos sintomas da doenca em média 30 dias apds o inicio da terapia medicamentosa. O
indice de abandono registrado no Brasil é de 12% (SEVERO et al., 2007).

A ndo adesdo dos pacientes de TB ao tratamento é considerada o maior
obstaculo para o controle e a eliminacdo desta doenca, contribuindo intensamente para o
surgimento da TB multidrogarresistente (TBMDR) (CALIARI; FIGUEIREDO, 2007).

Estima-se que aproximadamente 500 mil casos de TB abandonam o tratamento
por ano, contribuindo para o aumento da mortalidade pela doenca (BRASIL, 2006a;
DALCOLMO, 2007).

Estudo realizado em hospital especializado em TB demonstrou ser a néo
adesdo ao tratamento a justificativa para 22,7% das internagdes, enquanto a intolerancia
medicamentosa aparece como responsavel em 27,4% das mesmas (CALIARI; FIGUEIREDO,
2007).

1.40DOTS

Em 1993 a OMS declarou a TB um problema de saide emergencial e criou o
programa “STOP TB”, que relne 6rgaos internacionais e institui¢des cientificas (RUFFINO —
NETTO, 2002; VENDRAMINI, 2001).

Esse programa apresenta metas como: a) até 2005, descobrir 70% dos casos,
tratar e curar no minimo 85% dos casos tratados; b) até 2010, reduzir a TB, isto &, reduzir as
taxas de morte e prevaléncia em 50% (TEIXEIRA, 2004).

A resolucdo da Assembléia Mundial da Saude informa que, desde o inicio do
projeto global, tem aumentado em todo o mundo a capacidade de realizar vigilancia de

resisténcia as drogas, mas ainda ha muito a ser ampliado.
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Como parte do Plano Global do STOP TB (2006-2015) foi estabelecido um
conjunto de objetivos especificos para o controle de TBMDR que estabelecem objetivos para
a vigilancia da resisténcia as drogas. Em primeiro lugar, para 2015 deverdo estar disponiveis
dados representativos e confidveis sobre a TBMDR, a tendéncia dos paises com alta
prevaléncia desta variacdo da doenca e a relacdo entre a TBMDR e o virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV/aids). Em segundo lugar, todos os paises devem
disponibilizar tratamento para as doencas sexualmente transmissiveis para todos os pacientes
anteriormente tratados com TB (WHO, 2009).

Em 1993 o DOTS surgiu com uma proposta de interven¢do que aumenta a
probabilidade de cura dos doentes em funcéo da garantia do tratamento assistido, contribuindo
para interromper a transmissdo da doenca (NOGUEIRA, 2006).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2010), com o DOTS o tratamento é
acompanhado pelos servigcos de salde e o paciente recebe toda a medicacdo. Esta estratégia
exige garantir os recursos para o controle da TB, organizar os servigos para a descoberta, 0
diagnostico e o tratamento dos casos, promover o diagndstico com exame de escarro nos
sintomaticos respiratorios que procuram os servigos de salde, garantir o fornecimento regular
dos medicamentos e insumos para todos os laboratérios em todos 0s servicos de salde e
estrutura para um sistema de informacao eficiente de registro e acompanhamento dos doentes

até a cura.

1.5 Associacdo TB e HIV

A associacdo entre o bacilo de Koch e o HIV constitui um sério problema de
salde publica e pode levar ao aumento da morbidade e da mortalidade em muitos paises.
(SILVEIRA, 2007).

No Brasil, com excecdo da candidiase oral, a TB € a doenca oportunista mais
frequente no paciente infectado pelo HIV; estudos mostram que essa é também uma das
principais causas associadas ao Obito nessa populacdo (JAMAL, 2007).

Morbidades que induzem a imunossupressao como diabetes, alcoolismo, aids,
neoplasias e desnutricdo, estdo fortemente associadas ao desenvolvimento da TB nos

individuos infectados pelo M. tuberculosis. Para os individuos ndo infectados com o HIV, o
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risco de desenvolver TB ativa é de 5% a 10% durante toda a sua vida, enquanto os infectados
pelo HIV, esse risco é de 10% ao ano (COELHO, 2007; MORIMOTO, 2005).

O PNCT recomenda que seja oferecido exame de HIV a todos os pacientes
com TB; este prevé que 100% dos pacientes sejam submetidos a investigacdo da infeccdo
(COELHO, 2007). “Combater o HIV devera incluir combater a tuberculose como a maior
causa de morte nas pessoas vivendo com o HIV/aids; combater a tuberculose devera incluir
combater o HIV como a mais potente forca dirigente da epidemia da tuberculose.” (WHO,
p.17, 2002a).

1.6 Tuberculose Resistente

Com a implantacgdo da quimioterapia em 1989 foi reconhecida a resisténcia aos
tuberculostaticos, porém esta pode ter surgido antes em decorréncia de mutacdo natural dos
bacilos, sendo este um evento que ocorre por acaso. Quando uma grande populacdo bacilar é
exposta aos tuberculostaticos, havera organismos resistentes a uma droga ou mais por
mutacéo natural (NATAL, 2002).

A resisténcia é definida em microbiologia de acordo com a propor¢do de
organismos resistentes a uma concentracdo critica especifica para cada antibiotico.
Normalmente quando 1% ou mais dos organismos resistem a acdo do medicamento, 0 Sucesso
terapéutico fica reduzido e a amostra deste espécime € considerada resistente (NATAL,
2002).

Segundo o Manual de Recomendacgdes para o Controle da TB no Brasil, a
TBMDR é a resisténcia a pelo menos a R e a H. O mesmo parecer € encontrado na literatura
internacional, onde se considera a TBMDR uma doenga provocada por cepas do M.
tuberculosis resistentes a R e a H, medicag6es potencialmente bactericidas e esterilizantes no
tratamento da doenca, com ou sem relato de resisténcia a outras drogas. A preocupacdo é a
possibilidade de disseminacdo de cepas multirresistentes e consequentes dificuldades em
estabelecer esquemas terapéuticos eficazes (BRASIL, 2010; COELHO, 2007; MELO et al.,
2003).
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No Brasil, a maioria dos casos de TBMDR € de resisténcia adquirida, enquanto
que, nos paises de menor prevaléncia da doenca, é de resisténcia primaria (COELHO, 2007;
MELO et al., 2003).

Chama-se resisténcia adquirida aos caos de pacientes com TB inicialmente
sensivel que se torna resistente ap6s a exposicdo aos medicamentos devido a tratamentos
irregulares, interrompidos ou feitos em doses inadequadas. Ja& individuos infectados por
bacilos resistentes e que ndo tenham tido nenhum tratamento prévio, apresentam a chamada
resisténcia primaria (BRASIL, 2010; COELHO, 2007).

Estima-se que o numero de casos de TBMDR no mundo, segundo a OMS, foi
de 489.139 em 2006 e que houve uma prevaléncia de 4,8% entre os casos de TB. No Brasil, a
partir do ano de 2000, vém sendo notificados em média 340 casos de TBMDR ao ano
(ROCHA et al., 2008).

1.7 Teste de sensibilidade

No Brasil a cultura e o teste de sensibilidade (TS) ndo sd@o realizados
rotineiramente, o que atrapalha a identificacdo do perfil da resisténcia inicial. O Ministério da
Salde indica o teste de cultura para suspeitos de TB pulmonar com baciloscopia
repetidamente negativa e também para o diagndstico de todas as formas de TB em pacientes
HIV positivo. E indicado também para casos de retratamento e com suspeita de faléncia de
tratamento (BRASIL, 2004; MELO et al., 1993; MELO et al., 2003; SIQUEIRA et al., 2009;
VIEIRA, 2007).

Os métodos classicos para a cultura de micobactérias utilizam a semeadura da
amostra em meios de cultura s6lidos. Os meios de cultura mais utilizados sdo os meios sélidos
a base de ovo, Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh, que tém a vantagem de ser os de menor
custo e de apresentar um indice de contaminacdo menor. A desvantagem do meio sélido € o
tempo de deteccdo do crescimento bacteriano, que varia de 14 a 30 dias, podendo se estender

por até oito semanas.

Os métodos disponiveis para o TS pelos laboratdrios do pais séo: 0 método das
proporcdes, que utiliza meio sélido e portanto, tem seu resultado apos 42 dias de incubacéo, e

0s métodos que utilizam o meio liquido, com resultados disponiveis ap6s cinco a 13 dias. Os
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antibacterianos testados em geral sdo Estreptomicina, Isoniazida, Rifampicina, Etambutol e

Pirazinamida.

A identificacdo da espécie é feita por métodos bioquimicos e fenotipicos ou

pode ser analisada por meio de técnicas moleculares (BRASIL, 2010).

Estudos apontam que tratamentos anteriores, presencga de cavidade pulmonar,
tratamentos irregulares, alcoolismo, TB pulmonar extensa, uso de drogas ilicitas, baixa renda
familiar, falta de escolaridade, de moradia, encarceramento e uso de abrigos publicos séo
considerados fatores de risco para TBMDR (BARROSO et al., 2004; COELHO, 2007; WHO,
2002).

Diante da relevancia do tema e da necessidade de ampliar as informacdes sobre
a situacdo da TBMDR no Brasil é que se propde este trabalho, visando caracterizar o perfil
epidemiolégico dos casos de TB resistente do Hospital Estadual Nestor Goulart Reis
(HENGR) de Ameérico Brasiliense — SP.

1.8 HENGR — Américo Brasiliense, SP

O HENGR esta situado em Américo Brasiliense — SP, cidade do interior
paulista localizada a 280 km da capital. Faz divisa com 0s municipios de Araraquara, Sao
Carlos e Santa Lucia e possui uma populacdo de aproximadamente 31 mil habitantes
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2007). O Hospital foi
inaugurado em 1958, de acordo com a lei 600/49 de 31/12/1949, para tratamento de TB com
capacidade para atendimento de 672 leitos; hoje, ap6s varios redimensionamentos, possui 112
leitos para tratamento de TB, TBMDR e TB/aids. E referéncia para os DRS (Departamentos
Regionais de Salde que sdo responsaveis por coordenar as atividades da Secretaria de Estado
da Saude) de Araraquara, Barretos, Franca, Ribeirdo Preto e Sdo Jodo da Boa Vista e, quando
necessario, atende também os DRS de Aracatuba, Presidente Prudente, Sdo José do Rio Preto,
Bauru, Marilia, Assis, Sorocaba, Botucatu e Piracicaba, podendo receber doentes provenientes
de todo o Brasil.

Nos ultimos meses o hospital recebeu reformas, ampliacdes e adaptacGes que
o elevaram a condicao de uma das mais modernas unidades de saude do interior.

As reformas realizadas, perfazendo uma area total de cerca de 25 mil metros

quadrados, permitiram a ampliacdo do nimero de leitos, além de melhorar as condi¢Ges de
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atendimento ambulatorial e de internacdo. 1sso consolida-o como o primeiro hospital publico
do interior com instalagdes adequadas e servicos especificos para tratamento de moléstias
infecciosas, a semelhanca do Hospital Emilio Ribas, sediado na Capital e, até agora, o Unico
existente no sistema publico de satde do Estado.

O predio original do HENGR tinha um estilo arquiteténico com pavilhdes em
forma de H, com uma area total de 54 mil metros quadrados. A reforma também possibilitou a
criacdo de espacos para 0s servicos de apoio, abrigo para médicos residentes e equipes de

plantdo, além de dependéncias para ensino e pesquisa (BRASIL, 2009a).
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2. Justificativa

A TB é um problema de salde publica mundial que, entre seus maiores
desafios a serem enfrentados, tem a detecgdo precoce da enfermidade, o tratamento e a cura
de todos os pacientes doentes. Apesar dos meios diagndsticos e tratamentos disponiveis, as
taxas de cura ainda sdo inferiores as recomendadas pela OMS. O aumento do nimero de casos
de TBMDR tem causado enorme preocupagdo, uma vez que contribui para elevar o indice de
mortalidade da doenca, além de tornar mais complexo, prolongado e caro o tratamento e a
prevenc¢do da mesma.

A TBMDR néo se apresenta da mesma forma nas diversas regides do mundo,
variando conforme a evolu¢do, 0 momento epidemiolégico e a qualidade do controle da

doenca, sendo que no Brasil sdo escassos 0s dados referentes a resisténcia do bacilo de Koch.

Assim, o conhecimento desta realidade em um hospital para pacientes com TB,
que necessitam de internagdo prolongada, constitui uma importante fonte de informacéo sobre
0 panorama da TBMDR no Brasil contribuindo entdo, com o direcionamento das propostas

terapéuticas bem como com a priorizacdo de recursos para 0s grupos mais vulneraveis.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo geral

Caracterizar o perfil epidemioldgico dos casos de TB resistente do HENGR de
Americo Brasiliense — SP.

3.2 Objetivos especificos

» Descrever o perfil epidemiologico dos casos segundo sexo, faixa etaria,
ocupacdo, tipo de descoberta e motivo de internagéo;

* descrever o padrdo de resisténcia do M. tuberculosis da instituicdo de estudo;

» analisar a evolucdo clinica, identificando tempo de internacdo, forma de TB,
comorbidades associadas, esquema terapéutico e tipo de encerramento dos casos de
resisténcia;

* identificar a presenca dos fatores reconhecidos como de risco para a

multirresisténcia ao M. tuberculosis nos casos identificados.
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4. Material e métodos

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, exploratorio e descritivo que visa
caracterizar o perfil epidemioldgico dos casos de TB resistente do HENGR de Américo
Brasiliense — SP por meio da analise dos resultados das culturas e antibiogramas realizados no

periodo estudado.

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado no HENGR, localizado no municipio de Américo
Brasiliense — SP. Trata-se de um hospital de referéncia para tratamento em TB para 12 dos 17
DRS do estado de Séo Paulo (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2007).

4.3 Descricdo da amostra

Fizeram parte do estudo 55 pacientes adultos, de ambos o0s sexos, com
resultados de cultura positiva para M. tuberculosis, que apresentaram antibiograma com
alguma resisténcia aos tuberculostaticos testados e que estiveram internados neste hospital no

periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2008.

4.4 Procedimento para identificacdo dos pacientes com resisténcia

Os resultados das culturas positivas com teste de sensibilidade alterado foram
identificados manualmente no laboratério; a partir disso, foram identificados os prontuarios
desses pacientes e coletados dados como sexo, faixa etaria, ocupacdo, forma de TB,

tratamento, tempo de internacdo, motivo da internacdo, comorbidades, origem de
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encaminhamento, esquema terapéutico, teste de sensibilidade e tipo de encerramento,
conforme o Apéndice 1.Todas essas informac6es foram armazenadas em planilhas Excel.

Todo paciente que € internado no hospital é submetido a coleta de escarro para
0s testes de baciloscopia e cultura.

Para inserir o escarro no meio de cultura, faz-se um procedimento de
descontaminacdo com hidroxido de sodio a 4% e de neutralizacdo com acido cloridrico 1N,
para retirar as bactérias comuns. Apds esta preparacao, o fluido é semeado no meio de cultura
Lowenstein-Jensen e permanece incubado na estufa, em temperatura de aproximadamente
36,5°C para o crescimento bacteriano, que ocorre em até 60 dias.

Caso haja crescimento bacteriano, essa cultura é encaminhada para o Instituto
Adolfo Lutz (IAL), em Ribeirdo Preto — SP, para identificacdo do M. tuberculosis e TS das
drogas de primeira linha, a saber: rifampicina, isoniazida, etambutol, pirazinamida e
estreptomicina. Caso ndo haja crescimento no periodo de 60 dias, a cultura é considerada
negativa.

Quando ha solicitacdo médica de TS para drogas alternativas, coleta-se novo
escarro e refaz-se todo o procedimento para a inser¢cdo no meio de cultura; quando houver
crescimento bacteriano, encaminha-se a amostra para o IAL de Ribeirdo Preto e este, por sua
vez, a encaminha para o IAL de S&o Paulo, onde séo testadas as seguintes drogas: cicloserina,
amicacina, kanamicina, ofloxacina, clofazimina, capreomicina. O resultado do TS as drogas

alternativas retorna ao hospital entre 60 e 120 dias.

4.5 Analise dos dados

Os dados obtidos foram analisados por meio de estatistica descritiva (média e

porcentagem) e apresentados na forma de gréaficos e tabelas.

4.6 Aspecto ético da pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa com Seres Humanos
(CEP) do Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas — Universidade Estadual Paulista
(IBILCE — UNESP) de Séo José do Rio Preto — SP. (Anexo 1.)
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5. Resultados

No periodo do estudo, 502 pacientes estiveram internados no hospital e destes,
240 apresentaram cultura de escarro positiva. Deste total, 180 eram sensiveis as drogas de
primeira linha, cinco prontuarios ndo foram localizados e culturas de 55 pacientes (10,9%)
apresentaram resisténcia a pelo menos uma droga do esquema terapéutico de primeira linha
(Figural).

periodo

com culturas +

\/ encontrados

resisténcia

Figura 1 — Distribuicdo do total de pacientes internados no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de
2008 segundo resultado da cultura e resisténcia aos tuberculostaticos no HENGR. Américo Brasiliense
- SP, 2010.

Dos 55 pacientes que fizeram parte do estudo, 70,9% eram homens, sendo a
média e a mediana de 42 anos de idade; todos apresentaram a forma pulmonar da doenca.
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Quanto a ocupacdo dos pacientes no momento da internacdo, 69,1% (38/55)
estavam desempregados, 16,4% (9/55) estavam aposentados, 9,1% (5/55) estavam afastados e
5,4% (3/55) eram autbnomos.

A andlise dos motivos da internacdo apontou que 28,3% dos pacientes foram

internados por ndo adesdo ao tratamento e 23,3% por chamadas causas sociais (Figura 2).

Hoemoptise

Abcosso

Tratamento Multi
Faléncia no Tratamonto
Cagquoexia

Alcoolismo
Intoleringia...

Qutros

Insuficiéncia Respiratdria
CausasSoclars

Mo adoesao ao... 28.3%

Figura 2 — Distribuicdo da populacdo estudada segundo motivo da internacdo. HENGR, janeiro
de 2005 a dezembro de 2008, Américo Brasiliense — SP, 2010.

Em 81,8% dos pacientes (45/55) houve uma Unica internacdo no periodo, para
14,6% deles (8/55) foram duas internacdes e para 1,8% (1/55) houve trés e quatro internacdes,

respectivamente. A média de internagéo foi de 279 e a mediana, 189 dias (Tabela 1).

Tempo de
INCIHECENGIES))

1a100
101 a 200
201 a 300
301 a 400
401 a 500
501 a 600
601 a 700
701 a 800
801 a 900
901 ou +

P N PP 0Ol W NN N

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo tempo de internacdo. HENGR, janeiro de 2005 a
dezembro de 2008, Américo Brasiliense - SP, 2010.
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Foram apontadas comorbidades associadas em 72,5% dos pacientes sendo elas:
alcoolismo (43,6%), aids (10,2%), doenca mental (5,8%), hepatite C (4,3%), diabetes
(2,9%), tabagismo (1,4%) e outros (4,3%). Em 12 pacientes foram identificadas duas
comorbidades, enquanto um paciente apresentou trés.

Quanto a origem de encaminhamento para internacdo, 41,8% dos enfermos
(23/55) vieram da atencédo basica, 29,1% (16/55), do ambulatério de especialidades e 27,3%
(15/55), do hospital (Figura 3).

41,8%

Hospitais Atenciio Bisica Amb. Especialidades Qutros

Figura 3 — Unidade de encaminhamento dos pacientes internados. HENGR, janeiro de 2005 a dezembro
de 2008, Américo Brasiliense — SP, 2010.

Quanto a resisténcia a alguma droga e o Ultimo tratamento, observamos que
mesmo com o resultado do teste de sensibilidade alterado, muitos pacientes continuavam
fazendo uso da droga no seu esquema terapéutico (Quadro 1).

Do total de pacientes, 32,7% (18/55) eram resistentes a a0 menos uma droga e
54,5% (30/55) eram TBMDR (Quadro 2).



Paciente | Resisténcia Ultimo Esquema Terapéutico
1 | R/H/SIE E+Et
2 | RIHIZ E+AMC+TZ+FXT
3 | R/H/ISIE E+MTZ+AMC+TZ+FXT+Z
4 | R/H/SIE/ZIAMC H+S+E+OF+TZ+MTZ+Z
5| R/H/IZ R+H
6 | R/H/SIE FXT+AMC+TZ+MTZ
7 | RIH/SIE R+H+E+OF+AMC+TZ+CFZ+Z
8 | R/HIE R+H+E
9 | R/H/E/SIAMC E+S+MTZ+OF+AMC+TZ+Z
10 | R/H/ISIE E+OF+AMC+TZ+CFZ
11 | R/HIS E+OF+AMC+TZ+CFZ
12 | H/S/Z R+E
13 | EIZ R+H+E
14 | R/HISIEIZ E+MTZ+FXT+AMC+TZ
15| H R+H
16 | R/H/IS/Z R+E+FXT+Z
17 | R/HIS/E/IZ E+FXT+AMC+TZ+MTZ
18 | H R+H+Z
19| S R+H
20 | H/z R+H+E
21 | H R+H
22 | H n&o iniciou o tratamento
23 | RI/H/S/IE/ZIAMCIOF/CS E+OF+TZ+MTZ
24 | RIHISIE/IZICF E+FXT+AMC+TZ+MTZ
25 | R/H/S/E/IAMC E+FXT+TZ+MTZ+levofloxacina
26 | R/HIS/IE/IZIAMC E+MTZ+FXT+AMC+TZ
27 | HIS R+H
28 | HISIE nao iniciou o tratamento
29| S R+H+E+Z
30 | R/H/SIE R+H+E+Et+AMC+Z
31 | R/IH/S/Z E+MTZ+OF+TZ+Z
32 | RH S+E+Et+Z
33 | R/H/E R+H
34 | R/IH/E/ZIAMC E+FXT+AMC+TZ+MTZ
35| S E+FXT
36 | R/H/S/E/ZIAMC E+MTZ+FXT+AMC+TZ
37 | R/HIE R+H
38 | R/H/IZ E+AMC+TZ+FXT+MTZ
39 | R/HIS E+Et
40 | H/IS R+H+E
41 | R/H/CS/AMC E+Et+Z
42 | S R+H+Z
43 | S R+H
44 | S R+H
45 | H R+H
46 | H R+S+Et
47 | R/HIS E+Et
48 | S R+H+Z
49 | R/H/IE/Z E+OF+AMC+TZ+MTZ+Z
50| S R+H
51 | R/H/Z E+OF+AMC+TZ+MTZ+Z
52 | S R+H
53| E R+H
54| S R+H+E+Z
55| H R+H+Z

R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; E:

TZ: terizidona; OF: ofloxacina; MTZ: metronidazol; CFZ: clofazimina; FXT: floxstat.

etambutol; Et: etionamida; S: estreptomicina; AMC: amicacina;
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Quadro 1 — Distribuicdo dos pacientes segundo padrdo de resisténcia e Ultimo esquema terapéutico.

HENGR, janeiro de 2005 a dezembro de 2008, Américo Brasiliense — SP, 2010.
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Resisténcia
Monorresisténcia N
S 10
H 07
E 01
Total 18
Polirresisténcia N
H+S+Z 01
E+Z 01
H+Z 01
H+S 02
H+S+E 01
Total 06
Multirresisténcia N
R+H 01
R+H+Z 04
R+H+Z+S 02
R+H+Z+E 01
R+H+Z+S+E 03
R+H+S 03
R+H+S+E 05
R+H+E 03
R+H+E+S+AMC 02
R+H+S+E+Z+CF 01
R+H+E+Z+AMC 01
R+H+CS+AMC 01
R+H+S+E+Z+AMC 03
Total 30
Resisténcia Extensiva N
R+H+S+E+Z+AMC+OF+CS 01
Total 01
TOTAL GERAL 55

Quadro 2 - Distribui¢do do padrdo de resisténcia encontrado em pacientes, confirmado por isolamento
do M. tuberculosis e submetido a prova de sensibilidade. HENGR, janeiro de 2005 a dezembro de 2008,
Américo Brasiliense — SP, 2010.

A média de solicitacdo de cultura de micobactéria foi de 2,15 amostras por
paciente, perfazendo um total de 118 exames. Do total, 32 pacientes (58,2%) tiveram uma
Unica amostra, nove (16,4%) tiveram duas amostras, sete (12,8%), trés amostras e sete
(12,6%) tiveram entre seis e 11 amostras.

O intervalo médio entre a coleta do exame e o retorno do resultado do 1AL, foi
de 65 dias, sendo o periodo minimo de oito dias e 0 maximo de 145 dias.

Dos 23 pacientes que tiveram mais de uma amostra positiva, oito tiveram

alteracdo no padrdo de resisténcia durante a internacdo (Quadro 3).



Resisténcia

R/H
R/H/E
R/H/E
R/H

H/S
R/H/S/E
R/H

H/S

Paciente

Resisténcia Resisténcia Resisténcia Resisténcia

R/H/IS/IE
RIE/IZ
R/H/S
R/H/S/E
Z
R/H/SIE/Z
R/H/E
H/S/IE

R/H/IE/Z R/S/IE R/SIE/Z

R/H/S/IE
R/H

R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina
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Quadro 3 - Alteragdo no padrdo de resisténcia no periodo de tratamento dos pacientes internados.
HENGR, janeiro de 2005 a dezembro de 2008, Américo Brasiliense — SP, 2010.

Os esquemas terapéuticos utilizados foram descritos segundo a combinagéo de

drogas utilizadas (Tabela 2).

O esquema com trés drogas (antigo Esquema 1) foi utilizado por 31% dos

pacientes e 18,2% dos mesmos utilizaram o antigo esquema IR. Caso este estudo tivesse

acontecido ap6s 2009, 49,2% dos pacientes teriam utilizado apenas 0 esquema basico (agora

com quatro drogas). Os demais 50,8% foram distribuidos em outras 12 combinacdes de

tratamento (Tabela 2).

Esquema

R+H+Z

R+H+Z+E

S+E+Et+Z
E+OF+AMC+TZ+MTZ
E+OF+AMC+TZ+CFZ
E+OF+AMC+TZ+Z+MTZ
E+AMC+OF

R+H
R+H+OF+AMC+TZ+MTZ
E+AMC+OF+TZ

R+H+E

E+OF+TZ+CFZ

R+E+Z

R+E+Z+OF

NAO INICIOU

N %

17 31,0
10 18,2
9,1
11,0
7,3
3,6
3,6
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
3,6

N R R PR REPRNNDDOOO

R: rifampicina; H: iH: isoniazida; Z: pirazinamida; E: etambutol; OF: ofloxacina; MTZ: metronidazol; Et:etionamida; S:

estreptomicina; AMC: amicacina; TZ: terizidona; CFZ: clofazimina.
Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes segundo esquema terapéutico utilizado. HENGR, janeiro de 2005
a dezembro de 2008, Américo Brasiliense — SP, 2010.
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Do total de casos, 23,6% (13/55) evoluiram para cura, 20% (11/55) tiveram
alta para tratamento ambulatorial (ATA), 14,6% (8/55) evadiram-se, 16,4% (9/55) foram
transferidos para outro hospital de TB ou geral, 12,7% (7/55) foram a obito, 12,7% (7/55)
encontrava-se em tratamento durante a realizagéo do trabalho.

Do total dos pacientes, 46,7% (14/30) eram TBMDR e continuavam fazendo
uso das mesmas drogas do ultimo esquema terapéutico. Quanto ao tipo de encerramento,
28,5% (4/14) ATA, 21,5% (3/14) evoluiram para cura e 21,5% (3/14), para obito (Quadro 4).

Paciente Resisténcia Esquema terapéutico Encerramento
1 R/H/S/E/IZIAMC H+S+E+OF+TZ+MTZ+Z Obito

2 R/H/Z R+H Cura

3 R/H/IS/E R+H+E+OF+AMC+TZ+CFZ+Z Obito

4 R/H/E R+H+E ATA

5 R/H/E/S/IAMC E+S+MTZ+OF+AMC+TZ+Z ATA

6 R/H/SIZ R+E+OF+Z Evadiu-se

7 R/H/S/E/ZIAMC/OFICS E+OF+TZ+MTZ Cura

8 R/H/S/E/ZIAMC E+MTZ+OF+AMC+TZ ATA

9 R/H/S/E R+H+E+Et+AMC+Z ATA

10 R/H/E R+H Evadiu-se

11 R/H/E/ZIAMC E+OF+AMC+TZ+MTZ Obito

12 R/H/SIEIZIAMC E+MTZ+OF+AMC+TZ Transferéncia
13 R/H/E R+H Cura

14 R/H/E/Z E+OF+AMC+TZ+MTZ+Z Continua internado

R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; E: etambutol; Et: etionamida; S:estreptomicina; OF: ofloxacina;
TZ: terizidona; MTZ: metronidazol; AMC: amicacina; CS: cicloserina; CFZ: clofazimina.

Quadro 4 - Distribuicdo dos pacientes com TBMDR, segundo padrdo de resisténcia, o Ultimo esquema
terapéutico e o tipo de encerramento. HENGR, janeiro de 2005 a dezembro de 2008, Américo
Brasiliense — SP, 2010.
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6. Discussao

Para a adequada compreensdo dos resultados, ha algumas limitacdes que
merecem ser elencadas. Entre elas, a falta de informac&o sobre a escolaridade dos pacientes e
0s motivos da indicagdo do esquema terapéutico. No entanto, apesar das limitagdes apontadas,
o0s dados sdo consistentes e sua analise permitiu atingir os objetos propostos.

Dos 502 pacientes que estiveram internados no periodo do estudo, 240
apresentaram cultura de escarro positiva.

A cultura de espécime bioldgica é um método de elevada especificidade e
sensibilidade no diagnostico de TB. Além disso, nos casos de TB pulmonar com baciloscopia
negativa, esta pode aumentar em até 30% a possibilidade de diagndstico da doenca. Sua
realizacdo € indicada nos casos de suspeita clinica e/ou radiologica de TB com baciloscopia
repetidamente negativa, suspeitos de TB com amostras paucibacilares, formas
extrapulmonares e diante de suspeita de infeccBes causadas por micobactérias néo
tuberculosas (BRASIL, 2010).

Quanto ao sexo, os dados mostram que a propor¢cdo homem/mulher (2,4:1)
encontrada difere de estudo realizado por Caliari e Figueiredo (2007), com populagéo total na
mesma instituicdo, onde a distribuicdo dos casos foi de 5 homens para cada mulher.

Sassaki (2003) relata que o predominio da TB no homem pode ser explicado
pelos hébitos de vida que favorecem o aparecimento da doenca, como 0 uso de bebida
alcodlica, e que a mulher é mais atenta aos cuidados com sua saude.

A faixa etaria mais atingida no estudo foi de 30 a 59 anos (44/55), sendo a
média e a mediana de 42 anos, semelhante ao encontrado por Mascarenhas e colaboradores
(2005) e Caliari (2009).

Segundo Lindoso e colaboradores (2008), o sexo masculino adulto representa a
classe mais ativa do mercado de trabalho, sendo assim a mais exposta aos riscos de
transmissdo de TB.

A forma pulmonar prevaleceu em mais de 99,0% dos casos, dados também
corroborados por Caliari e Figueiredo (2007) e ja consagrados pela literatura (BRASIL, 2010;
GAZETTA, 2004).

O indice de desemprego encontrado no momento da internacdo (69,1%)
corrobora os achados de Caliari (2009). Gazetta (2004) relaciona a situagdo da TB no mundo

a ma distribuicdo de renda, a pobreza e a urbanizacdo desordenada.
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Os principais motivos apontados como justificativa para internagéo (28,3% por
ndo adesdo e 23,3% por causas sociais) sdo semelhantes aos encontrados por Caliari e
Figueiredo (2007) em um estudo realizado na mesma instituicdo no periodo de 2000 a 2005
(22,7% por ndo adeséo e 23,4% por causas sociais).

Segundo Watanabe e Ruffino-Netto (2001), nos Estados Unidos a
hospitalizacdo por TB para o adulto jovem, juntamente com o0s custos envolvidos na
assisténcia, duplicou nos altimos anos.

O periodo de internagdo variou de 12 a 1029 dias, com média de 279 dias,
semelhante ao encontrado por Severo e colaboradores (2007), o que difere de estudo realizado
por Caliari e Figueiredo (2007), com populacéo total na mesma instituicéo.

Chama a atencdo o fato de que mesmo tratando-se de uma populacdo com
algum grau de resisténcia, 81% destes pacientes foram internados apenas uma vez no periodo
do estudo.

Segundo Watanabe e Ruffino-Netto (2001), um elevado nimero de internacoes
envolve um grande volume de recursos, porém, em contrapartida, o tratamento ambulatorial,
de menor custo econémico e social, apresenta 6timos resultados. No Brasil até 1975, 80% dos
recursos do PCT eram gastos com internagfes em sanatorios e hospitais; a partir deste periodo
iniciou-se a desativacdo dos leitos hospitalares. Entretanto, nos anos de 1990, segundo o
Ministério da Saude/ DATASUS (Sistema de Informacg6es Hospitalares), houve um aumento
das internacGes por TB no pais.

Dentre as comorbidades encontradas destacam-se o alcoolismo e a aids, esses
dados confirmam os achados de Caliari e Figueiredo (2007) e Severo (2006) para pacientes
com TB de forma geral. Ja Coelho (2007), encontrou alcoolismo (25%) e HIV positivo (22%)
em 32 pacientes com TBMDR.

Segundo o Ministério da Saude (2010), € frequente a descoberta da aids
durante o diagnostico de TB. No Brasil estima-se que o teste de HIV seja oferecido para cerca
de 70% dos pacientes durante a investigacdo de TB e que 50% destes tém seu resultado em
momento oportuno, com 15% de prevaléncia de resultados positivos. Além disso, a TB é a
maior causa de morte entre pessoas que vivem com o HIV, sendo de 20% a taxa de 6bito na
coinfeccéo.

Na origem do encaminhamento para a internacdo, 27% foram procedentes de
hospitais. Caliari e Figueiredo (2007) encontraram taxa de 36% em estudo similar.

Esses dados apontam possivel desacordo com as diretrizes do Ministério da

Saude (2010), que prioriza o tratamento em nivel ambulatorial. A hospitalizacdo perdeu seu
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papel central no tratamento da doenca e, nas ultimas décadas, o controle da TB deve se
concentrar nas unidades béasicas de salde e nas unidades ambulatoriais de referéncia.
Entretanto, diversos achados tém demonstrado o importante papel que os hospitais ainda
exercem no controle da TB, seja no atendimento de pacientes com comorbidades ou por suprir
falhas no sistema bésico de satde. A proporcdo de casos notificados e tratados em hospitais é
muito maior do que o esperado em varias regides do pais.

O indice TBMDR encontrado entre os 502 pacientes (5,9%) esta acima da
estimativa da Organizacdo Mundial da Saude (2006a), que é de 4,8%. Pode-se dizer que 5,9%
dos pacientes em estudo sdo TBMDR adquirida, uma vez que esses pacientes ja iniciaram
pelo menos um tratamento ambulatorial e por algum motivo foram encaminhados para a
hospitalizacdo. Esses dados diferem do encontrado por Souza (2006) em estudo realizado em
centro de referéncia de Minas Gerais, onde a taxa de multirresisténcia foi de 3,8% e a de
multirresisténcia adquirida, de 3,5%.

Segundo o Informe Técnico de Tuberculose (BRASIL, 2010), os dados do | e
Il Inquérito de resisténcia no Brasil, demonstram que a resisténcia adquirida da rifampicina
aumentou de 6,6 para 8,0 e a da isoniazida foi de 11,3 para 15,3 e que houve uma reducdo da
TBMDR de 7,9 para 7,5.

A TBMDR adquirida é a que se verifica em pacientes com TB inicialmente
sensivel, que se torna resistente apds a exposicdo aos medicamentos, sendo suas principais
causas 0 uso irregular do esquema terapéutico por ma adesdo, esquemas inadequados ou por
falta temporaria de medicamentos. No Brasil 96% dos casos de resisténcia notificados séo
adquiridos, sendo que mais da metade tem um historico de trés ou mais tratamentos para TB
(BRASIL, 2010).

Entre os 55 pacientes estudados, 32,7% apresentaram monorresisténcia, dado
esse superior aos 28% encontrados por Coelho (2007) no estado de Sdo Paulo, dos 27%
obtidos por Barroso e colaboradores (2001) no estado do Ceara, dos 12,7% encontrados por
Brito e colaboradores (2004) no estado do Rio de Janeiro e dos 18,3% encontrados por
Marques e colaboradores (2010) no estado do Mato Grosso do Sul. Cabe ressaltar que,
diferentemente dos demais, o presente estudo refere-se somente a pacientes hospitalizados.

Segundo o Ministério da Saude (2010), dados referentes a 116 paises mostram
uma propor¢do de casos novos de TB com resisténcia de 17% a qualquer medicamento, de
10,3% a isoniazida e multirresisténcia de 2,9%. Para 0s casos de tratamentos prévios,
resisténcia de 35% a qualquer medicamento, 27,7% a isoniazida e multirresisténcia de 15,3%.

O Ministério da Saude (2010) define:
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Monorresisténcia é a resisténcia a um farmaco antituberculose; Polirresisténcia é a
resisténcia a dois farmacos ou mais antituberculose, exceto a associacdo Rifampicina e
Isoniazida; Multirresisténcia, resisténcia pelo menos a Rifampicina e Isonizida;
Resisténcia Extensiva é resisténcia a Rifampicina e Isoniazida acrescida a resisténcia a
uma fluoroquinolona e a um injetavel de segunda linha (amicacina, canamicina ou
capreomicina). (BRASIL, MS, 2010, p.102).

A resisténcia aos farmacos antituberculose é classificada em:

Resisténcia natural: € aquela que surge no processo de multiplicagdo do bacilo
naturalmente; resisténcia primaria: é aquela que se verifica em pacientes nunca
tratados para TB, contaminados por bacilos previamente resistentes; resisténcia
adquirida ou secundéria: é a que se verifica com tuberculose inicialmente sensivel,
que se torna resistente apds a exposicdo aos medicamentos. As principais causas do
surgimento da resisténcia adquirida sdo: esquemas inadequados, uso irregular do
esquema terapéutico por ma adesao ou falta temporaria de medicamentos. (BRASIL,
MS, 2010, p.102).

A taxa de realizacdo de cultura dos pacientes internados foi de 100%, sendo
que h& pacientes com Vvérias culturas durante a internacdo. A cultura de escarro € um exame
rapido, simples, econdmico e que permite descobrir as fontes de infeccdo mais importantes da
doenca (NOGUEIRA, 2000).

Segundo o Ministério da Saude (2005a), a cultura € o método bacterioldgico
mais apurado disponivel até 0 momento para diagnéstico da TB pulmonar e extrapulmonar.
Ela possibilita diagnosticar mais precocemente os casos novos de TB pulmonar, nos quais a
eliminacdo bacilar ndo é suficiente para deteccdo pela baciloscopia. O cultivo permite
posterior identificacdo da micobactéria isolada, assim como o teste de sensibilidade, o que nao
é possivel quando se realiza somente a baciloscopia.

Almeida (2009) relata que a partir de 2002 o Ministério da Salde passou a
recomendar a realizacdo de cultura e TS para todos os pacientes com indicacdo de
retratamento. No Brasil, o teste mais utilizado é o método das propor¢des em meio sélido de
Lowenstein-Jensen, porém este demora em média 28 dias, considerando o repique a partir de
cultura de meio liquido, cerca de 50 dias, um tempo muito longo e custoso para definir o
esquema adequado.

Quanto ao padréo de resisténcia ao longo da internagdo, observou-se alteracéo
nos testes de sensibilidade de oito pacientes, sendo que cinco deles apresentaram dois

diferentes padrdes de resisténcia, dois apresentaram trés variacdes e um deles, cinco.
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O resultado do teste de sensibilidade mostrou resisténcia a isoniazida 78,2%
(43/55), estreptomicina 61,8% (34/55), rifampicina 56,3% (31/55), etambutol 41,8% (23/55),
pirazinamida 32,7% (18/55), amicacina 14,5% (8/55), cicloserina 3,6% (2/55), ofloxacina e
clofazimina 1,8 (1/55). Os dados encontrados s&o semelhantes quanto as drogas, mas diferem
nas porcentagens de um estudo realizado por Brito e colaboradores (2004), onde a resisténcia
para isoniazida foi de 13,3%, estreptomicina, 10,3%, rifampicina, 3,6% e etambutol, 1,8%.

Segundo Almeida (2009), o teste de sensibilidade foi efetuado a partir das
culturas positivas por meio liquido; foram realizados repiques em meio sélido de Lowenstein-
Jensen, apds o crescimento em meio s6lido, foi realizado o método das proporg¢des indireto, a
partir de um isolado puro de M. tuberculosis.

Quanto ao esquema terapéutico, o antigo esquema | + IR (rifampicina +
isoniazida + pirazinamida e etambutol) foi utilizado por 49,2% dos pacientes, sendo definido
no altimo Inquérito Nacional como esquema basico.

Estudos realizados por Caliari (2009) no interior do estado de Sdo Paulo,
Nogueira e colaboradores (2001) na cidade de Sdo Paulo, Santana (2005) em Sergipe e
Okamura (2003) em um hospital geral universitario em S&o Paulo, encontraram indices de
utilizacdo do antigo esquema I (rifampicina + isoniazida + pirazinamida) acima de 80%.

Porém, em estudo realizado por Coelho (2007) com pacientes em tratamento
para TBMDR, utilizou-se o antigo esquema | e IR em 62,5% dos casos e, em 37,5% 0 antigo
esquema Ill (estreptomicina + pirazinamida + etambutol + etionamida). Estes dados sdo
superiores aos encontrados no presente estudo.

O Ministério da Saude (2010) preconiza que a escolha do esquema de
tratamento da multirresisténcia deve ser composto de pelo menos quatro drogas,
preferencialmente nédo utilizadas anteriormente, sendo o tempo de tratamento de 18 a 24
meses, com avaliacdo clinica, radiol6gica e de negativacdo bacteriolégica. Caso o paciente
apresente baciloscopia e/ou cultura positiva até o 6° més de tratamento, devera estender o
mesmo até 24 meses.

N&o existe tratamento especifico para TBMDR, pois este é muito complexo e
deve contar com um especialista para avaliar seu custo e eficacia.

Tratamentos individualizados poderdo ser utilizados em casos especiais de
acordo com a avaliacdo de um profissional experiente no manejo dos esquemas de
multidrogarresisténcia (MDR).

Coelho e colaboradores (2009) relatam que em seu estudo foram utilizados

esquemas terapéuticos reforcados em 14,5% nos casos. O Ministério da Saude (2010) define o
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tratamento da TB com o atual esquema bésico. Caso ocorra necessidade de mudanca no
esquema, devido a mono ou polirresisténcia, esta devera ser a melhor associacdo com
medicamentos mais eficazes e com alta probabilidade de cura.

Para o tratamento multirresistente, o Brasil opta por uma estratégia de
tratamento padronizado, cujo esquema deve ser composto por pelo menos quatro drogas com
atividade efetiva e que preferencialmente ndo tenham sido usadas anteriormente. Os
medicamentos disponiveis atualmente para tratamento da TB sdo classificados em cinco
grupos:

Grupo 1: medicamentos orais de 12 linha: isoniazida, rifampicina, pirazinamida
e etambutol.

Grupo 2: medicamentos injetaveis (22 linha): estreptomicina (1% linha),
amicacina, canamicina e capreomicina.

Grupo 3: fluoroquinolonas: ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina.
Também sdo drogas obrigatdrias na composicdo do esquema de TBMDR.

Grupo 4: drogas orais de 22 linha: terizidona, cicloserina, etionamida ou
protionamida e &cido paraminossalisilico.

Grupo 5: drogas de eficAcia menor ou ndo recomendadas para uso de rotina:
clofazimina, linezolida, amoxicilina, tiacetazona, imipenen, isoniazida em altas doses e
claritromicina.

Quanto ao tipo de encerramento 23,6% foi de cura. Estudo realizado por
Coelho (2007) com pacientes com TBMDR que ndo estavam internados encontrou taxa de
44%. Estudos que avaliam o tipo de encerramento de casos de TB em geral, obtiveram indices
diferenciados como: Caliari (2009), que encontrou cura em 53%; Nogueira e colaboradores
(2001), que obtiveram taxas de 72,4% e Santana (2005), 64,2%. Este percentual ficou abaixo
do percentual do estado de S&o Paulo, que é de aproximadamente 67%, e o nacional, que é de
aproximadamente 72% (SANTANA, 2005). A meta do Plano Estratégico € elevar a taxa de
cura para 85% (BRASIL, 2010).

Filho (2008) realizou um estudo em indigenas no municipio de S&o Gabriel da
Cachoeira, no Amazonas, e observou indices de cura superiores a 90,0%, evidenciando
adequacao aos indices preconizados pelo PNCT.

A taxa de encerramento por o6bito foi de 12,7%, dados ainda superiores aos
encontrados por Coelho (2007), que obteve 9,3%. Todavia, 0s estudos que analisam a TB em
geral, obtiveram indices de O&bitos que variaram de 2,7% a 11% (CALIARI, 2009;
NOGUEIRA e colaboradores, 2001; SANTANA, 2005). Esses dados evidenciam que o
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coeficiente de mortalidade por TBMR é visivelmente maior quando comparado ao da TB em
geral.

Quanto a multirresisténcia e o encerramento dos casos de 14 pacientes, foi
observado grande diversidade de ocorréncias, como: ATA, cura, ébito evadiu-se, transferido
para outro hospital e continua internado (28,5%; 21,5%; 21,5%; 14,3%; 7,1% e 7,1%,
respectivamente). Esses dados sdo semelhantes aos encontrados por Coelho (2007), mas
diferem dos de Okamura (2003), que relata que entre os casos de recidiva 33,3% foram a
Obito, 33,3% se curaram e 9,5% abandonaram o tratamento. Esses indices estdo longe dos
dados preconizados pelo Ministério da Saude (2010), onde a taxa de cura é de 85% e a de

abandono é inferior a 5%.
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7. Conclusao

O estudo permitiu identificar a incidéncia de casos de TB com algum grau de
resisténcia (10,9%) em um hospital especializado, além de caracterizar o perfil
epidemiolégico dos mesmos.

Os casos encontrados referem-se a pacientes predominantemente do sexo
masculino (70,9%), com média e mediana de 42 anos de idade e todos exclusivamente com a
forma pulmonar da doenca.

Fatores reconhecidamente de risco para a TB resistente foram identificados
nesse estudo. No momento da internagéo 69,1% estavam desempregados, 43,6% eram etilistas
e a ndo adesdo ao tratamento e as chamadas causas sociais foram apontadas como motivo da
internacao em mais de 50% dos casos.

Fragilidades na indicacdo e manutencdo dos esquemas terapéuticos foram
apontadas pelo estudo, tendo em vista que drogas apontadas como ndo eficazes devido a
resisténcia do bacilo continuavam fazendo parte do esquema terapéutico até o encerramento
do mesmo.

Outro fator relevante encontrado foi o tempo despendido no processo desde o
encaminhamento da cultura para a realiza¢do do teste de sensibilidade até a disponibilizagédo
dos resultados do mesmo (em média 65 dias). Essa demora pode ter contribuido para os
equivocos da indicacdo e manutencao terapéutica.

Conclui-se que a situacdo da TB resistente no local de estudo merece especial
atencéo, tendo em vista que as taxas de cura encontram-se abaixo do preconizado, bem como
hd fragilidades na indicacdo da terapia medicamentosa e uma excessiva demora na

disponibilizagéo dos resultados de cultura e testes de sensibilidade.

Sugere-se que 0 processo de trabalho do local seja reavaliado, particularmente
o fluxo do material bioldgico, e que se garanta que os resultados dos testes subsidiem a

instituicdo da terapéutica medicamentosa.

Estudos que ampliem o conhecimento sobre as dificuldades para a concluséo
do tratamento da TB dessa populacdo devem ser estimulados visando assim melhorar o indice

de cura dos mesmos.
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Instrumento para coleta de dados:
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| Identificacéo: |
| 1. Idade: | anos
| 2. Sexo: |
3. Forma de Tuberculose: Pulmonar Ganglionar
Miliar Disseminada
Neuroldgica
Outras:
4. Internacao: Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
Entrada Saida
lo. internagcao
lo. Tratamento Esquema:
20. Internacao Esquema:
5. Procedéncia: Ocupacéo:
6. Encaminhado de: UBS Hospital
PSF
outros:
7. Diagnéstico Laboratorial (Material): Escarro Lavado Brénguico
Lavado Gastrico LCR
Outro:

8. Cultura, Antibiograma e Tratamento:

Resultado Antibiograma

Rifampicina

Data do envio da cultura para o LA.L.

Isoniazida

Estreptomicina

Etambutol

Data do recebimento do resultado:

Etionamida

Ofloxacina

Amicacina

Teridizona




Clofazimina

Pirazinamida
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Tratamento:

Rifampicina

Rifampicina

Isoniazida

Isoniazida

Estreptomicina

Estreptomicina

Etambutol Etambutol
Etionamida Etionamida
Ofloxacina Ofloxacina
Amicacina Amicacina
Teridizona Teridizona
Clofazimina Clofazimina

Pirazinamida

Pirazinamida

9. Motivo da Internacao:

10 . Comorbidades: aids Diabetes
Hepatite Alcoolismo
Qutras:

11. Tempo de Internacao: dias

12. Tipo de Alta: Cura Fuga
Obito Transferéncia

a Pedido

Erro
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Anexo:
-ii. A7 & -
s TR L
.-ﬂ_f_u URIVEASIDADE ESTADLMAL PAULISTA r— 0| "ﬁ,:i.
u nes CHILIG DE MESQUITA FILHG® Gy = P
Campus de Sdo Sosd do 550 Preia ERCELTEEP j

PARECER CONSUBSTANCIADO
FPROJETO DE PESCUISA

IDEMTIFICACAD

Nome do pesquisador: Marca Diana Umebayashl Zanot|
Dapartamento: P P G Enf
Instituigio: UFSCar

Praojeta:; “Peril Epdemioldgico dos casos de fubsrculoss  multl-resistests em hoespital
aespacializada’.

FARECER M* D&3/09

O projels estd bem apresentado, oom abjetivos bem definidos e clares e metodalogia
pertinente para ¢ estudce. O projeia, que-sera desenvolvido ne Hospital Especizlizadn Nestor
Goulart Reis na cidade da Amerco Brasiiens=e-5P, tem como objetivao central caractenzar o
pertil epidernioldgico dos cascs de tuberculosse mullirresistente mo referido hozpital, atravée da
analiae de prontudrios e amostras de cufturas positivas para Mypcocbacfenom tubercwlosis Qua
spresantaram  antibiograma  com resisténcia aos  tuberculosiaticos testedos. Com  isso,
pratende-se varificar o porfil da doenga quants a evolugase dindca, dendificandoa tempo do
inlEmacio, forma da luberculoze, ca-morbidades assocladas a0 tipo de alia, além do pedil de
resisténcia do M. ivbercwio=siz, identificandc a presenga de fatores de rieco para a
mullirregsisteéncia do W fubarcolasis & drogas usadas nos rafamentos

Serag utilizadas amosiras @ estocadas aEsim como os pronduarios dos pacienies gue
passaram pels hospilal enfre os ancs de Z003 e Z00E, Devida a dificdldade de se oierem
nowos tarmos de consentimento livne 8 esclarecides [TCLE) (algums dos pacienias vieram a
ghito, por exempio), a pesquisadara solicita dispensa de mesme, & aperasenta em substibeiio
um termo de autorizagdo para weo do maleral assinado pelo responsdvel pela guarda do
masmo no Hospidal, alendenda assim as exigéncias do SONER, conforme consia na pagina 32
quinta paragralo, de manual operaciconal para caomilés de dica em pesquisa do Minislésio da
Sande
“ho ceso de & pasquisa praver 8 aiizagioc de marens! bicldgico esfocado onumdo e cuwhres
pesguisas ou obfido por procedimento de rofma na grafice dos seniapos, deve-se obfer, na
medinds oo possivel, TOLE pare cada nova fmaldads de szfudo. Na impossibilidade, o
regparsdvel pals naflifwicso gue fam a grards do material deve cansenlic au Naa Que o maienal
sEja uidizedo, salvaguardands os Nfergssss dos doadorss do melenal sua magem & Su08
prvacidads, enire owiros"

“Wisio gque o projeio esta b=m apreseniado e a pesguisadora atends os termeos de resolugdo
106/86 do Consalho Macional de Sadde, ponanto o CEF aprova o projeto em questio

{ X ) APROVADO

{ ] COM PENDEMCIA, maximo de 80 dias para atendimento
i ) RETIRADO
|
{

1 HAD APROVADO
1 APROVADC, aguardar apreciagio final da CONEP

Dalas previstas para apresentacio do relatGrio
1= relatdrio: outubrodZ2010

Z&0 José cdo Rio Preto, O0F de cutubro de 2005,

Lr
Prof. Dr. Antonio Joseé Manzato
Vice-Coordenadar do CEP

18m Cratculio Dodonibs, PRHE CEP 15584500 Slo Joaed o Fao Pogls — 5P — Brasidl
Tel {971 X229-2456





