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Prevaléncia de Mycobacterium tuberculosis
resistente em pacientes sob tratamento parcialmente
intermitente ou sob tratamento diario*

Prevalence of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
in patients under intermittent or daily treatment

Tomas Aiza Alvarez, Marcelo Palmeira Rodrigues, Carlos Alberto de Assis Viegas

Resumo

Objetivo: Comparar as taxas de prevaléncia de Mycobacterium tuberculosis resistentes entre pacientes sob trata-
mento parcialmente intermitente e daqueles sob tratamento diario. Métodos: Foram utilizados dados da Organizacio
Mundial de Saude de 5.138 pacientes com TB pulmonar bacilifera no Brasil, que foram separados em dois grupos:
um grupo de pacientes do Distrito Federal submetidos a um regime intermitente de trés tomadas semanais apos o
primeiro més de regime didrio, e um grupo de pacientes dos estados brasileiras, submetidos somente a um regime
didrio. O padrio de resisténcia foi categorizado em resisténcia primaria ou adquirida, conforme a existéncia de
tratamento anterior. Além disso, multirresisténcia foi definida como a resisténcia simultanea a isoniazida e a rifam-
picina, enquanto monorresisténcia como a resisténcia a uma unica droga. Resultades: A prevaléncia da resisténcia
primaria como um todo no Distrito Federal e no restante do Brasil foi de 9,2% e 9,3% (p = 0,94), respectivamente.
A prevaléncia de monorresisténcia foi de 6,6% e 6,9% (p = 0,89), respectivamente, e a de multirresisténcia, 1,0% e
1,2% (p = 0,85), respectivamente. A prevaléncia de resisténcia adquirida como um todo no Distrito Federal e no
restante do Brasil foi de 15,8% e 26,8% (p = 0,39), respectivamente. A prevaléncia de monorresisténcia adquirida
foi de 5,3% e 13,7% (p = 0,33), respectivamente, e a de multirresisténcia, 0,0% e 10,2% (p = 0,16), respectiva-
mente. Conclusdes: Ndo houve diferenca significativa entre os indices de resisténcia observados na comunidade
usuaria do esquema parcialmente intermitente e do diario.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Resisténcia a medicamentos; Esquema de medicagio;
Tuberculose resistente a multiplos medicamentos.

Abstract

Objective: To compare the prevalence rates of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis in patients under
intermittent treatment with those observed in patients under daily treatment. Methods: We used World Health
Organization data regarding 5,138 patients with active pulmonary TB in Brazil, separated into two groups: patients
in the Federal District of Brasilia, treated with a one-month daily regimen followed by an intermittent thrice-
weekly regimen; and patients in other parts of Brazil, treated with a daily regimen only. The resistance pattern
was categorized as primary or acquired, based on the history of previous treatment. Multidrug resistance was
defined as resistance to at least isoniazid and rifampin, whereas monoresistance was defined as resistance to
only one drug. Results: The prevalence of primary resistance in the Federal District of Brasilia and in the other
parts of Brazil, respectively, was as follows: overall, 9.2% and 9.3% (p = 0.94); monoresistance, 6.6% and 6.9%
(p = 0.89); and multidrug resistance, 1.0% and 1.2% (p = 0.85). The prevalence of acquired resistance in the
Federal District of Brasilia and in the other parts of Brazil, respectively, was as follows: overall, 15.8% and 26.8%
(p = 0.39); monoresistance, 5.3% and 13.7% (p = 0.33); and multidrug resistance, 0.0% and 10.2% (p = 0.16).
Conclusions: No significant differences were found between patients treated with an intermittent regimen and
those treated with a daily regimen in term of resistance rates.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary; Drug resistance; Drug administration schedule;
Tuberculosis, multidrug-resistant.
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Introducdo

A resisténcia do Mycobacterium tuberculosis
aos medicamentos habitualmente utilizados
se constitui em um importante obstaculo ao
éxito da terapéutica, seja essa empregada em
esquema didrio ou intermitente. Muitas vezes, a
resisténcia se estabelece pelo contato prévio do
M. tuberculosis com o farmaco; dessa forma, o
tratamento anterior ¢ o maior indicador clinico
de desenvolvimento de formas de TB multirre-
sistentes.

Ha muito tempo se tem observado a efici-
éncia da terapéutica intermitente para TB.2¥ Em
uma revisdo sistematica, as taxas de cura e de
recidiva se mostraram muito semelhantes entre a
terapéutica diaria e a intermitente.® A eficiéncia
do esquema intermitente também foi demons-
trada no retratamento,® em criancas,” em
pacientes portadores de AIDS® e em pacientes
com indicadores clinicos de baixa aderéncia ao
tratamento.®

Normalmente, quando o esquema terapéu-
tico é autoadministrado, se prefere a utilizacdo
didria dos medicamentos, provavelmente em
funcdo de que a omissdo de um dia de trata-
mento seria menos ominosa. Ao contrario, a
preferéncia pelo esquema intermitente recai
sobre as formas supervisionadas de tratamento.
Nesse sentido, mesmo em paises como o Brasil,
que adotam a forma autoadministrada, a utili-
zacdo da forma intermitente supervisionada ¢
particularmente de interesse em situagdes nas
quais se presume uma baixa taxa de aderéncia,
como, por exemplo, em pacientes alcodlatras,
dependentes quimicos e sem-teto.

0 surgimento de resisténcia as drogas asso-
ciado ao esquema intermitente de tratamento
ndo esta claro. Alguns autores observaram indices
elevados de resisténcia no Burundi,'” acima da
média de outros paises africanos, sugerindo que
a forma de tratamento parcialmente intermi-
tente praticada ha 11 anos nesse pais possa estar
implicada. Em conformidade com esse ponto de
vista, outros autores assinalaram uma relacio
entre a resisténcia adquirida a rifampicina (RMP)
e 0 uso intermitente da mesma durante a fase
inicial de tratamento em pacientes infectados
pelo HIV.'" Contrariamente, outros autores!'?
nio detectaram o aparecimento de micobacté-
rias resistentes a RMP ao longo do tratamento
completamente intermitente em uma série de
467 casos (2 meses com 3 tomadas semanais
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de isoniazida (INH), RMP, pirazinamida (PZA)
e etambutol (EMB); sequidos por 6 meses com
uma tomada semanal de INH e EMB).

Desta forma, conhecer e monitorar a
resisténcia micobacteriana aos esquemas tera-
péuticos empregados ¢ de suma importancia.
Neste estudo objetivamos comparar os indices
de resisténcia micobacteriana entre pacientes
com TB em duas comunidades: uma que recebe
tratamento parcialmente intermitente desde
1974 e outra que recebe tratamento didrio.

Métodos

Foram utilizados dados do levantamento
mundial produzidos pela Organizagdo Mundial
de Saude em conjunto com a Unido Internacional
Contra Tuberculose e Doencas Pulmonares. Entre
1994 e 1997, essas duas organizaches empre-
enderam esforgos para estabelecer um plano
mundial de vigilancia da resisténcia bacteriana
aos medicamentos contra a TB. Esse projeto
envolveu a medida dos indices de prevaléncia
dessa resisténcia em muitos paises em todo
mundo e, particularmente importante, utili-
zando métodos padronizados de mensuracéo.

0 Brasil participou desse projeto sob a coor-
denacédo do Centro de Referéncia Professor Hélio
Fraga do Ministério da Saude e incluiu pacientes
assistidos em todas suas macrorregides: Norte
(Amazonas e Para); Nordeste (Ceara, Pernambuco
e Bahia); Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro e Sdo Paulo); Sul (Santa Catarina
e Rio Grande do Sul); e Centro-Oeste (Goias e
Distrito Federal).

Diferentemente de todas as outras regides
brasileiras, que utilizam a forma de tratamento
comtomadasdiariaseautoadministradasde medi-
camentos, o Distrito Federal utiliza o esquema
terapéutico  autoadministrado  parcialmente
intermitente, isto €, o primeiro més de uso diario
e os seguintes com frequéncia de trés vezes por
semana, com doses ajustadas. As doses na fase
intermitente sdo: 20 mg/kg até o maximo de
600 mg ao dia para INH; 40 mg/kg até 2.000 mg
ao dia para o EMB; 20 mg/kg até 600 mg ao dia
para a RMP; 50 mg/kg até 2.000 mg ao dia para
a PZA; e 35 mg/kg até 1.000 mg ao dia para
a estreptomicina (SM). A escolha dos medica-
mentos, entretanto, seqgue o mesmo padrdo no
Distrito Federal e nas demais regides.

Via de regra, em todas as regides brasileiras,
o tratamento ¢ feito na rede publica de saude, e
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Tabela 1 - Frequéncia de pacientes estudados com sensibilidade aos farmacos testados ou com alguma

resisténcia, conforme historia de tratamento anterior.

Tratamento Brasil Distrito Federal
Sensivel ~ Resisténcia Total Sensivel ~ Resisténcia Total
Virgens de tratamento 3.680 344 4.024 196 18 214
Histdria de tratamento prévio 665 178 843 19 3 22
Total 4.345 522 4.867 215 21 236

os medicamentos sdo fornecidos gratuitamente.
0 Ministério da Saude padronizou quatro
esquemas terapéuticos. O esquema 1 ¢ indicado
para casos novos (uso de RMP + INH + PZA por
de 2 meses, sequido do uso de RMP + INH por
4 meses). O esquema 1 reforcado ¢ indicado para
o retratamento de casos de abandono e recidiva
(uso de RMP + INH + PZA + EMB por 2 meses,
seqguido do uso de RMP+INH+EMB por 4 meses).
0 esquema 11 ¢ indicado para tratamento da
meningite tuberculosa (uso de RMP + INH +
PZA por 2 meses, seguido do uso de RMP + INH
por mais 7 meses). O esquema 111 é utilizado na
faléncia dos anteriores (uso de SM+etionamida
(ETH) + PZA + EMB por 3 meses, seguido do uso
de ETH + EMB por 9 meses).

Neste estudo, todos os pacientes incluidos
no projeto original foram considerados, exceto
aqueles diagnosticados e tratados no Distrito
Federal, mas residentes em outras regides.

No projeto original, foram incluidos
5.138 pacientes com TB pulmonar bacilifera
admitidos para tratamento nas unidades de
saude do Programa de Controle da Tuberculose
do Brasil no periodo entre 1995 e 1997. Foram
separados em dois grupos: com e sem historia de
tratamento especifico prévio. A resisténcia era
entdo categorizada em primaria ou adquirida,
conforme a auséncia ou presenca de tratamento
anterior nos dados coletados.

Os padroes de resisténcia foram classifi-
cados em monorresisténcia (uma unica droga),
multirresisténcia (INH e RMP obrigatoriamente,
com ou sem outra droga) ou outros padrdes
(mais de uma droga, desde que ndo INH e RMP
simultaneamente).

O isolamento, a cultura e o teste de
sensibilidade foram descritos em outra publi-
cacdo.'? Segue resumidamente a descricdo. A
baciloscopia das amostras de escarro foi feita
pela técnica de Ziehl-Neelsen. O escarro positivo
foi mantido sob refrigeracdo até sua chegada
ao laboratério de referéncia, quando entio foi
descontaminado pela técnica de Petroff e culti-
vado em meio de Lowenstein-Jensen por até
60 dias. As culturas positivas foram submetidas
ao teste de sensibilidade as drogas de primeira
linha utilizadas contra a TB e aos testes de iden-
tificacdo e de diferenciacdo do M. tuberculosis
(teste da niacina, teste de reducdo de nitritos e
teste de catalase).

Na analise dos dados, utilizou-se o teste do
qui-quadrado para a comparagdo das propor-
coes. O nivel de significancia alfa foi de 5%.
Devido a importancia de se estimar o erro
tipo 11, no qual nenhuma diferenca significativa
¢ demonstrada quando de fato era existente, foi
calculado o poder para cada comparacdo. Para
tanto, o calculo foi a posteriori, sendo neces-
sario o tamanho do efeito w, estimado a partir

Tabela 2 - Prevaléncia da resisténcia primaria no Distrito Federal e no restante do Brasil.

Tipo de Resisténcia primaria
resisténcia DF, Brasil, P Tamanho do Poder,

% % efeito w %
Isoniazida 4,6 6,8 0,24 0,1972 100
Rifampicina 2,0 1,5 0,52 0,1634 99
Estreptomicina 6,6 4,3 0,15 0,2080 100
Qualquer resisténcia 9,2 9,3 0,94 0,0088 9
Monorresisténcia 6,6 6,9 0,89 0,0200 25
Multidroga 1,0 1,2 0,85 0,0676 99
Outros padrdes 1,5 1,3 0,76 0,0902 99

DF: Distrito Federal.
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Tabela 3 - Prevaléncia da resisténcia adquirida no Distrito Federal e no restante do Brasil.

Tipo de Resisténcia adquirida
resisténcia DF, Brasil, P Tamanho do Poder,
% % efeito w %
Isoniazida 15,8 21,9 0,59 0,1634 99
Rifampicina 0,0 11,7 0,13 1,0000 100
Estreptomicina 15,7 9,1 0,38 0,2650 100
Qualquer resisténcia 15,8 26,8 0,39 0,2580 100
Monorresisténcia 53 13,7 0,33 0,4444 100
Multidroga 0,0 10,2 0,16 1,0000 100
Outros padrdes 10,5 2,9 0,07 0,5730 100

DF: Distrito Federal.

da diferenca real observada entre os dois grupos,
admitindo que as proporcdes entre estes dois
grupos devessem ser iguais. O tamanho do efeito
w ¢ habitualmente considerado pequeno, médio
ou grande, a titulo de referéncia, quando igual a
0,1; 0,3; e 0,5, respectivamente. Foi utilizado o
programa Excel 2002 e, para o calculo do poder
e do tamanho do efeito w, o programa G*Power
versao 3.0.3.

Resultados

No periodo do estudo, foram diagnos-
ticados com TB pulmonar 271 pacientes no
Distrito Federal, dos quais 35 pacientes foram
excluidos em funcdo de ndo serem residentes.
Dos 236 incluidos, 161 (68,2%) eram do sexo
masculino e 75 (31,8%) do sexo feminino, os
quais apresentaram variacdo de idade entre
15 e 86 anos; sendo a média por sexo de
41,5 e 36,7 anos, respectivamente. Os resul-
tados observados nesses 236 pacientes foram
comparados aqueles obtidos a partir de um total
de 4.867 pacientes estudados no restante do
Brasil.

No Distrito Federal, 214 pacientes (90,7%)
eram virgens de tratamento, enquanto
22 (9,3%) referiam antecedente de tratamento
prévio. No restante do Brasil, esses valores foram
4.024 (82,7%) e 843 (17,3%), respectivamente.
A frequéncia de casos com e sem resisténcia a
quaisquer farmacos pode ser vista na Tabela 1.

Conforme se pode observar nas Tabelas 2 e
3, ndo houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre as prevaléncias, quaisquer que
sejam os padrdes, entre a resisténcia primaria
e a resisténcia adquirida no Distrito Federal e
no restante do Brasil. Em duas situagdes anali-
sadas, os padrdes de “qualquer resisténcia” ou
de “monorresisténcia” para o tipo primario, as
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prevaléncias se mostraram virtualmente idén-
ticas, traduzindo-se num tamanho de diferenca
infimo e implicando um poder reduzido. Néo se
observou no Distrito Federal resisténcia ao EMB,
bem como, em concordancia com o restante do
Brasil, resisténcia a PZA e ao ETH.

Discussio

O desenvolvimento de indices mais elevados
de resisténcia bacteriana as drogas para trata-
mento da TB, especialmente quando se trata
de resisténcia a multiplas drogas, esta relacio-
nado ao contato do microorganismo com estes
farmacos.!” Essa resisténcia é classificada como
adquirida, quando o proprio individuo se subme-
tera ao tratamento previamente, ou classificada
como primaria, quando o individuo infectado
contraiu o bacilo de outrem.

Disso decorre que se podem esperar indices
de resisténcia mais elevados em funcdo do
grau de ineficiéncia do tratamento. Entenda-se
por ineficiéncia fatores ligados ndo somente a
eficacia das drogas, mas ao sistema de adminis-
tracdo e a todo conjunto de fatores ligados a sua
utilizacdo na comunidade.

Os dados do presente estudo evidenciam
uma semelhanca dos indices de resisténcia
entre o Distrito Federal e o restante do Brasil.
Primeiramente, ¢ preciso questionar a presenca
de possiveis vieses. Fatores ligados ao perfil dos
pacientes estudados, como a prevaléncia de
AIDS, de alcoolismo, de uso de drogas ilicitas e de
outras morbidades na amostra podem interferir
na adesdo ao tratamento."¥ Independentemente
de alguma possivel diferenca entre o Distrito
Federal e o restante do Brasil no que diz respeito
a algum desses fatores, alguns autores" rela-
taram um indice de abandono virtualmente
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idéntico: 25,7% para o Distrito Federal e 25,9%
para o restante do Brasil.

Outros fatores ligados a um sistema de saude
mais eficiente, embora ndo mensurados, nio
parecem existir, tendo em vista que as mesmas
diretrizes mnorteiam a atuacdo das unidades
de controle da TB. Tampouco a forma de
administracdo dos medicamentos, que ¢ autoa-
dministrada em todo o pais.

A questdo do conjunto de drogas dispo-
nibilizadas para o tratamento pode ter uma
importancia direta em relacdo ao surgimento
de bacilos resistentes. A ndo adicdo de PZA ao
esquema terapéutico, por exemplo, avaliada em
um estudo que comparou quatro esquemas inter-
mitentes com um diario, foi capaz de suscitar
uma taxa de recidiva em um ano mais de quatro
vezes maior, comparada aquela em que a PZA
esteve presente.’) Novamente, o Distrito Federal
segue as mesmas recomendacdes no tocante aos
farmacos utilizados, diferindo tdo somente pela
forma intermitente a partir do sequndo més de
tratamento.

De fato, em uma revisio sistematica recente,
0 esquema parcialmente intermitente de
trés tomadas por semana apds uma fase inicial
continua, tal como realizado no Distrito Federal,
parece atingir as menores taxas de recidiva
juntamente com o esquema de tomadas diarias.
A razdo de chances nesses dois esquemas foi
significativamente menor que aqueles total-
mente intermitentes ou com menor frequéncia
semanal.l'®

Conquanto o tratamento parcialmente inter-
mitente empregado por mais de 20 anos no
Distrito Federal ndo tenha resultado em indices
de resisténcia bacteriana diferentes do que nas
demais regides brasileiras, ¢ preciso cautela na
sua extrapolacdo. Alguns autores!'”) observaram
uma relacdo entre a aquisicdo de resisténcia a
RMP e a contagem muito baixa de células CD4
nos pacientes infectados pelo HIV. Nesse mesmo
estudo, apontaram uma tendéncia a associagdo
entre essa resisténcia a RMP e o tratamento
intermitente com duas tomadas semanais na
fase inicial (p = 0,15) e também com a nio-utili-
zacdo de terapéutica antirretroviral nos primeiros
2 meses de tratamento da TB (p = 0,05).

Considerando o nivel de concentracio plas-
matica dos farmacos em tratamento com duas
tomadas semanais,"® postularam que num
contexto de imunodepressdo, concentracdes

baixas de RMP ao final de intervalos prolon-
gados podem permitir a replicacdo seletiva de
micobactérias resistentes.!'”

Nesse sentido, alguns autores!" também
estudaram pacientes com TB e infeccdo pelo
HIV, observando um risco relativo de 6,4 para
resisténcia adquirida a RMP, quando essa foi
administrada de forma intermitente desde o
inicio do tratamento.

Dada a multiplicidade de fatores envolvidos, ¢
dificil imputar, através de estudos observacionais,
a forma intermitente de tratamento como exclu-
sivamente responsavel pela faléncia, recidiva ou
surgimento de resisténcia. No Burundi,"” uma
amostra de 496 casos novos evidenciou 16,1%
de resisténcia a qualquer droga (2% a RMP). O
estudo foi realizado apds 11 anos de implan-
tacdo do programa directly observed treatment,
short-course no pais, utilizando um esquema
parcialmente intermitente. Esses sdo niveis
acima das médias africanas. Um possivel viés diz
respeito a prevaléncia de infectados pelo HIV.
Por outro lado, na India,"? em um ensaio clinico
controlado totalmente intermitente, ndo houve
surgimento de resisténcia primaria a RMP.

Em nosso estudo, a similaridade do grupo
populacional, do indice de abandono, do sistema
de satde e do conjunto de farmacos empregados
no tratamento retne oportunidade impar de se
observar o efeito da forma parcialmente intermi-
tente, utilizada desde 1974 no Distrito Federal,
sobre a resisténcia micobacteriana, comparada a
forma terapéutica diaria. Nossos dados permitem
concluir que os indices de resisténcia sdo simi-
lares entre os dois grupos.
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