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RESUMO

Neste artigo, é feita uma revisdo de como evoluiu a abordagem da tuberculose
multirresistente (MDR) no Brasil, desde a introdugdo da rifampicina associada a
isoniazida e a pirazinamida (RHZ). Mostra que o Pais foi um dos primeiros no
mundo a aplicar o esquema RHZ dentro de um sistema de tratamento com um
esquema de primeira linha, outro especifico para as formas meningoencefalicas,
para retratamento de recidivas ou retorno com tuberculose ativa, apés abandono, e
um esquema de reserva. O sistema era de aplicacdo nacional, com garantia de
fornecimento gratuito das drogas e autoadministrado. Avalia a evolugdo da
resisténcia aos medicamentos, a emergéncia da resisténcia multipla e como foi
organizado o controle desta forma da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose multirresistente a multiplos medicamentos.
Tuberculose super-resistente.

ABSTRACT

This article presents a review of how the approach on multi drug resistance (MDR)
in tuberculosis has evolved in Brazil, since the introduction of rifampicine
associated to isoniazide and pirazinamide (RHZ). It shows that this country has
been among the first in the world to apply the RHZ scheme within a treatment
system with a first line scheme, another one specifically designed for the
meningoencephalic forms, for retreating recidives or returns of active tuberculosis,
after abandonment of the treatment, and a continence sheme. The system was
applied nationwide, with a guaranty that the drugs would be supplied free of costs
and self administered. It evaluates drug resistance evolution, the emergency of
multiple resistence and how the control of this form of the disease was organized.

KEY WORDS: Multi drug resistant tuberculosis. Super resistant tuberculosis.

Experiéncia brasileira no controle da multidroga-resisténcia/Melo FAF

pagina 16



Bepa 2010;7(75):16-23

INTRODUCAO

Embora seja um fendmeno mundial, a
tuberculose (TB) apresenta caracteristicas
variaveis, de acordo com a regido do mundo,
dependente de fatores raciais, ecolodgicos,
socioecondmicos, inter-relagdes com outras
endemias, como a do HIV/Aids, perfil de
resisténcia as drogas em uso e desenvolvi-
mento do controle da doenga.

Assim como a TB, também a tuberculose
multidroga-resistente (MDR-TB), que espan-
tou o mundo, apresenta um desenvolvimento
préprio no Brasil."** O Pais foi o primeiro
nao desenvolvido a usar esquema de curta
duracdo com participacdo da rifampicina
(R) associada a hidrazida (H), além da
pirazinamida (Z), ao reorganizar, em todo
o territério brasileiro, em 1979, o Progra-
ma Nacional de Controle da Tuberculose
do Ministério da Sadde (PNCT-MS). Essa
mudanca, estabelecida apds um ensaio
dirigido comparando o esquema RHZ com
esquema de longa duracao (12 meses) com
a H associada a estreptomicina (S) e ao
etambutol (E),* estabelece ndo somente
alteracdes de medicamentos, mas norma-
tiza um sistema de tratamento.

Esse sistema (Figura 1) conta com um
esquema de primeira linha, de curta dura-

¢do, 0 E-1 (2RHZ/4RH), indicado para todas
as formas de TB sem tratamento anterior,
menos para a forma meningoencefalica, com
uso de corticosterdides na fase de ataque e
prolongando a medicagdo para nove meses,
0 E-2 (2RHZCort/7RH).

Para os recidivantes, apds cura (RC) ou
reingresso apés abandono com doencga
ativa (RA), a indicacao é do mesmo E-1,
reforcado com o etambutol (E) na fase de
ataque, o E-1R. Para os que apresentas-
sem faléncia com o E-1, foi previsto um
esquema de segunda linha, com duracgéio
de 12 meses, no qual, além da S, Z e E, se
associava a ethionamida (Et), o E-3
(3SZEEt/9EEt).°

No Brasil, a dose média da H é de 10
mg/kg/dia, bem maior do que a usada inter-
nacionalmente. As caracteristicas operacio-
nais basicas do sistema eram a aplicacio
nacional, a garantia de drogas, gratuitas, com
R+H em um unico comprimido e de uso
autoadministrado.

Para os fracassos com o E-3, a orientacao
era encaminhar o paciente aos servicos de
referéncia para avaliar drogas alternativas,
se acessiveis, ou condutas cirdrgicas, se
possiveis.®
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Figura 1. Sistema de tratamento da tuberculose no Brasil, 1979.
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Evolucio da resisténcia e do rendimento
do sistema

Um estudo de coortes, em uma referén-
cia, avaliou evolutivamente a resisténcia
em coortes trienais nas décadas de 1960,
1970 e 1980, mostrando que o Programa
Nacional de Controle da Tuberculose,
organizado nos anos 1960, e a introducéo
da R na sua reorganizacdo, na década
seguinte, possibilitaram uma excepcional
protecao das drogas classicas com signifi-
cativa reducao da resisténciaa He a S. A
reducdo, entre 1960 e 1970 (p=0,002), foi
mais significativa que entre 1970 e 1980
(p=0,032), sugerindo que um bom progra-
ma protege melhor a resisténcia que a
introducdo de uma droga potente como a R
(Figura 2).°
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Figura 2. Evolugdo da resisténcia primaria de trés coortes nas
décadasde 1960,1970e 1980.

A avaliagdo na rotina do rendimento do E-
1,nadécadade 1980, excluindo as transferén-
cias e considerando as mudancas de drogas
por toxicidade nos estudos de coortes,
apresentou uma taxa de eficacia/efetividade
de 94,6%-77,8%; a taxa de abandono foi de
13,7%; de faléncia 1,5%; troca por efeitos
adversos 3,1%; e de mortalidade de 3,9%.” Na
década de 1990 e no inicio do novo milénio
(1990-2002), estas taxas foram de 93,9%,

77,1%, 13,1%, 1,7%, 3,3% e 4,8%, respectiva-
mente.’ Quanto ao E-3 de reserva, o rendimen-
to foi baixo, com a taxa de eficacia/efetividade
variando entre 57,5%-85,2% e 66,7%-84,7%),
respectivamente.’

A piora da efetividade do sistema foi
relacionada ao abandono, certamente
resultante do regime autoadministrado e da
emergéncia da coinfeccdo TB-HIV/Aids,
apresentando uma tendéncia de melhoria
pela introducdo e expansdo do tratamento
supervisionado e boa qualidade do programa
de controle do HIV no Pais.

A evolucio e a abordagem da resisténcia
multipla no Brasil

Com base nesses nimeros, acrescentan-
do-se as taxas de RC e RA, em 1993 estimou-
se que cerca de 4% a 5% dos notificados
acabariam por apresentar resisténcia associa-
da a R+H ou impossibilidade de uso destas
duas drogas por toxicidade, com indica¢do do
E-3. Seriam portadores de multidroga-
resisténcia (MDR-TB), chamados de resisten-
tesao E-1. Como o rendimento do E-3 é baixo,
uma parcela dos pacientes acaba por sair do
sistema sem perspectivas de tratamento com
as drogas programaticas (R, H, Z, E, S e Et),
estimada entre 0,3% e 0,4% dos notificados
anuais, denominados de portadores de
tuberculose multirresistente (TBMR)."”

Para esses pacientes, teoricamente sem
perspectivas terapéuticas com as drogas
programaticas, a orientagdo das normas
ministeriais, no passado, era de que fossem
encaminhados para unidades de referéncias
sem oferecer a estas unidades recursos e
condigdes para sua atencdo e abordagem.

As primeiras tentativas de tratamento
acabaram sendo realizadas por programas
estaduais, com maiores e melhores condigdes.
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Na segunda metade dos anos de 1980 e
inicio da década de 1990, surgiram diversas
experiéncias de esquemas alternativos.
Associava-se de uma s6 vez todas as drogas
programaticas, cirurgias de ressec¢do pulmo-
nares e uso de antigos firmacos ndo normati-
zados pelo PNCT, como a canamicina (KM),
acido-para-aminosalicilico (PAS), tio-semi-
carbazona (TSCZ) e outros. Foram testadas a
clofazenina (CFZ), usada no tratamento da
hanseniase, a amicacina (AM) e, mais recen-
temente, as novas quinolonas. A efetividade
dos esquemas tomava como base a cura ou
mesmo a sobrevida maior que a encontrada
entre os que evoluiam sem tratamento

alternativo.""*"

Em 1995, o Centro de Referéncia “Profes-
sor Hélio Fraga” do Ministério da Sadde
(CRPHF/MS), Rio de Janeiro (R]), organizou
um protocolo nacional com esquema asso-
ciando AM, levofloxacino (LFX), terizidona
(TRZ), CFZ e Esse ainda sensivel. O esquema foi
testado em trés centros de referéncias, entre
1995 e 1997, com taxas de eficacia/efetividade
razoaveis (n=187- 56/48), quando confronta-
dos com estudos internacionais."

Em 2000, no CRPHF, teve inicio o Progra-
ma de Vigilancia Epidemiolégica de TBMR;
em 2004, um convénio com a associacao
civil brasileira sem fins lucrativos “Projeto
MSH” (Management Sciences for Health),
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com recursos financiados pela United States
Agency for International Development
(Usaid), garantiu o financiamento das
drogas alternativas. Um guia de vigilancia
epidemiol6égica de TBMR foi elaborado
condensando o conhecimento acumulado no
Pais, estabelecendo normas para o diagnds-
tico, tratamento, prevencao e bioseguranca,
orientacdes para a vigilancia epidemiolégi-
ca, formacdo de recursos humanos e provi-
sdo de recursos materiais para execugdo do
programa. Foi instituido um sistema de
notificacao especifico para a TBMR, aplica-
do nacionalmente."

Estudos posteriores e revisio de
notificados na rotina acabaram por
apresentar nimeros bem menores dos
estimados, com variagdes regionais
diferenciadas pela situagido socioeconoé-
micas e qualidade do programa local, e
por uma provavel subnotificacido pela
baixa oferta da cultura e testes de sensi-
bilidade' (Figura 3).

0 esquema alternativo atual para os
portadores de TBMR usado no Pais, dentro
desse programa, é AM (ou S, se sensivel) por
12 meses; OFX, TRZ e E (se sensivel) por 18
meses; e Z (se sensivel) por 6 meses. Alguns
servicos usam, ao invés da Z, o metronidazol
(MTZ), por 18 meses. As taxas de cura variam
entre 62% a 85%, com o abandono entre 5% e
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Figura 3. Casos de TBMR no Brasil - 1994-2006 (n = 2.632 casos; incidéncia anual

média=75.000).
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7%; a faléncia entre 10% e 15%; enquanto o
6bito decresceu de 33% para 11%, dependen-
do do maior ou menor grau de organizacao e
qualidade do atendimento.""’

Os casos de TBMR sao majoritariamente
poOs-primarios (de 74% a 80%), sendo os
primarios em torno de 6% a 8%, especial-
mente entre contatos, grupos de risco
(conscritos, moradores de rua, profissionais
de satde e outros com alta exposicdo) e de
11% a 20% indeterminados (auséncia de
informagdes capazes de estabelecer a
grupo). No Pais, a ocorréncia de TBMR entre
coinfectados pelo HIV, é baixa, entre 1,6% e
3%. Nao se pode afirmar se ha uma tendén-
cia a manter esse niimero ou se deve aumen-
tar a ocorréncia ou mesmo que nio exista
uma subnotificagdo.*"*"’

A grande maioria dos casos apresenta
les6es pulmonares bilaterais (cerca de 80%), o
que inviabiliza condutas cirtirgicas de rotina,
sejam associadas ao tratamento ou higiénicas
para prevenir recidiva, como propdem alguns
cirurgides brasileiros."”

Casos de TB super-resistentes (TB-XDR),
com resisténcia a duas drogas usuais e trés
alternativas, observados a partir de 2000, vém
sendo encontrados no Brasil. As baixas ofertas
de testes de sensibilidade (TS), em especial
para drogas alternativas, dificultam a selecdo
dessas formas da doenga.

No Instituto Clemente Ferreira - 6rgio da
Coordenadoria de Controle de Doencas da
Secretaria de Estado da Saide de Sao Paulo
(CCD/SES-SP) -, que conta com TS automati-
zados e tem convénios com servigos que
avaliam a resisténcia pela concentracio
minima inibitéria (CIM) em meio liquido e
leitura pela técnica de Alamar-Blue, um
levantamento recente documentou 34 casos
resistentes a quinolonas, sendo 16 resisten-
tesa AM e 18 a S. Tratados com o esquema

alternativo indicado para TBMR, apresenta-
ram 9 curas e 25 faléncias, entre as quais 17
6bitos. Um dado alarmante foi o encontro de
trés casos de TB-XDR primarios, um indicio
de que bacilos super-resistentes podem
estar circulando em nosso meio e ndo apenas
. A . 19,20
sendo produzidos por erros terapéuticos.

As alteracdes do sistema de tratamento no
Brasil em 2010

0 Brasil, com base em revisdo da evoluciao
daresisténcia primaria e p6s-primaria, decidiu
modificar o seu sistema de tratamento no
iniciode 2010.

Foram considerados, além dos aumentos
da taxa de resisténcia a H e indicativos de
progressiva elevacdo da resisténcia
associada a R+H, a multirresisténcia em
coinfectados TB-HIV/Aids; o aumento da
longevidade populacional com estoque de
TB-latente selecionado nas décadas de 1930
e 1940 com muitas populacoes bacilares que
venceram a principal dupla usada no
tratamento (S+H); os 30 anos deusodaRe
o seu natural desgaste; e a necessidade de
revisdo do esquema de reserva que nao
apresentou a efetividade esperada.”"*

As principais altera¢des foram:

a) Introducdo de uma quarta droga, o E,
para defender melhor a R, droga de
maior poder esterilizante conhecida até
0 momento, que permitiu reduzir o
tempo de tratamento e garantir uma
cura duradoura da doenca.

b) o uso de comprimido inico com doses
fixas combinadas (CDF), facilitando as
tomadas (4 unidades ao invés de 9, se
usadas as apresentagoes disponiveis) e
o controle de regime supervisionado.

c) Diminuicdo das doses, ndo mais usando
doses médias das concentracoes
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minimas inibitérias (CMI), porém com com a levofloxacina (L) e

dosagem proxima ao minimo de sua terizidona (T), com tratamento

atividade farmacodinamica. Com isso, prolongado de 12 para 18 meses.

poderiam ser minimizados efeitos f) Os casos residuais deste novo

adversos das drogas e de suas sistema, os antigos TBMR, agora

interagoes. denominados de TB super-resistentes
d) Modificar os conceitos em uso (XMDR-TB), teriam tratamento

no Pais de multirresisténcia, individualizado e acompanhado em

adotando um entendimento e centros de atengao terciaria. Seriam

nomenclaturas compativeis com os disponibilizadas algumas drogas

internacionais. O esquema inicial para montagem desses esquemas,

seria o basico, indicado para os ndo como a amicacina (AM), a canamicina

tratados e 0 mesmo esquema (KN) e a moxifloxacina (MOXI)***

aplicado em recidivas, desde (Figura 4).

que ndo resistentes a R e/ou H, As pressdes para alteracdes eram tais

que seriam considerados os que justificavam, inclusive, mudangas

multirresistentes (MDR). substanciais dos esquemas e regimes
e) Alterar o esquema de reserva normativos sem estudos prévios, como

(antigo E-2) tomando como base e tradicionalmente ocorreram em todas as

referéncia a larga experiéncia grandes mudancas anteriores.

do Brasil no tratamento da entdo Para minimizar a auséncia de ensaios

chamada TBMR. Assim, o novo controlados anteriores, a Nota Técnica do

esquema de faléncia ou para Ministério da Satide estabelece trés oportu-

multirresisténcia associaaSS,Z e E nas recomenda(;c”)es:22

RC

E-B _ E-F
2RHZE/4RH E-R (MDR)
NT E-M (RA ou RCB F €56 67, 1/3,F & XMDR
2RHZE/7RH 2RHZE/ 4S;EZLT/
+corticoide 4RH 12EZLT

RA

ABANDONO OBITO *: ALENCIA
* Individualizado: drogas disponiveis (AM, KN, MOXI)

Figura 4. Novo sistema de tratamento da tuberculose no Brasil.
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O processo de implementacao
do novo sistema de tratamento,
bem como a disponibilizacao
das novas apresentagdes,
seguira um cronograma e uma
metodologia de trabalho
estabelecida entre o PNCT

e os Estados.
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