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Objetivos: Avaliar aspectos clinico-laboratoriais, epidemiolégicos e terapéuticos de pacientes portadores de tuberculose multimresistente (TBMR). Pacientes e métodos:
Estudo prospectivo, ndo randomizado, de pacientes portadores de TBMR, caracterizados pela faléncia aos E-1 e E-3 do Ministério da Saude e resisténcia & R e H, entre
janeiro de 1993 e dezembro de 1994. Foram avaliados aspectos clinico-laboratoriais como idade, sexo, grupo étnico, tempo de doenca, ocorréncia de cavidades na
radiologia convencional, resisténcia as drogas pelo método indireto segundo os critérios proporcionais de Canetti et al; epidemiologicos como os fatores preditores de
Tiscos para a multimesisténcia e os resultados do tratamento. Este constou de dois regimes quimioterépicos alternativos, associando um aminoglicosideo, amicacina (grupo
A) ou a S se sensivel (grupo B), a ofloxacina, a clofazimina, além de outras drogas como a tiacetazona, o E ou a Z, de acordo com a sensibilidade ou uso limitado anterior,
por um minimo de 12 meses. Doentes com lesdes radioldgicas unilaterais, possibilidades funcionais e que aceitaram a indicacéio foram submetidos a cirurgia (grupo C). 0
tratamento foi ambulatorial, auto-administrado ou sob supervisdo indireta, com a internacdo admitida por razdes clinicas, por tempo limitado ou quando indicada a
cirurgia. Excluidos os doentes com tratamento alternativo anterior, os infectados pelo HIV, as gravidas e os portadores de insuficiéncia renal. A avaliacio estendeu-se até
12 meses apos o término do tratamento. Resultados: Estudados 70 pacientes, idade média de 37 anos, 42 do sexo masculino, 44 brancos e 26 nio brancos (2
amarelos), tempo médio de doenca de 4 anos e lesoes cavitarias bilaterais em 55 (78,6%). Resisténcia a duas drogas em 28,6%, a trés em 51,4% e a quatro em 20%. O
fator preditor de risco para a TBMR mais freqiiente foi o abandono (54,3%), seguido da recidiva apos cura com E-1 e faléncia no retratamento (14,3%), intoleréncia as
drogas (11,4%), contato com TBMR (8,6%). Em 11% néo foi possivel determinar o fator preditor de risco, sendo a multirresisténcia adquirida considerada em 80% e a
priméria, em apenas 8,6% dos casos. A cura foi observada em 25 do grupo A (N = 39), 11 do B (N = 24) € 3 do C (N = 7). Somente 2 abandonaram o tratamento (A) e
apenas 2 morreram durante o tratamento (C). No periodo de controle, 3 recidivaram (1 no A e 2 no B) e 7 morreram (3 no A, 2 no B e 2 no C). A eficicia do grupo A foi
de 67,6% (25/37) no final do tratamento e 64,9% no controle pos-tratamento; do B, de 45,8% (11/24) e 37,5%; e do C, de 42,8% (3/7) ao final e no controle. A
efetividade ao final do tratamento no grupo A caiu de 64,1 para 61,5% apos 12 meses; no B, de 45,8 para 37,5%; permanecendo inalterada em 42,8% no C, no qual os
4 que faliram foram a 6bito. Interrupcéo de drogas por efeitos adversos ocorreu tardiamente em 2 casos e outras adversidades
foram anotadas sem necessidade de interromper o tratamento. (J Pneumol 1997;23(5):237-244)

Multiresistant tuberculosis (MRTB): clinical, laboratorial, epidemiological, and therapeutic aspects

Objectives: To evaluate clinical, laboratorial, epidemiological, and therapeutic aspects of patients presenting with multiresistant tuberculosis (MRTB).
Patients and methods: From January 1993 to December 1994, a prospective, non-randomized study of patients presenting MRTB, characterized by
failures under treatment schemes E-1 and E-3 according to the classification of the Brazilian Ministry of Health, and resistance to isoniazid and rifampicin
was carried out. Clinical and laboratorial aspects were considered: age, gender, ethnical group, duration of condition, cavity occurrences in conventional X-
rays, resistance to drugs by the indirect method according to Canetti’s et al. proportional criteria; epidemiological aspects such as risk predictor factors for
multiresistance and treatment results. This study consisted in two alternative chemotherapy courses combining an aminoglycoside, amikacin (Group A), or S,
if sensitive (Group B), ofloxacin, clofazimine, in addition to other drugs, such as thiacetazone, ethambutol, or pyrazinamide, according to the sensitivity or to
the prior limited use for a minimum of twelve months. Patients with unilateral radiologic lesions, functional possibilities, and who have accepted the
indication were submitted to surgery (Group C). Treatment was at the outpatient clinic, self-administered, or under indirect supervision, with hospital
admission allowed for clinical reasons, for a limited time, or when surgery was indicated. Patients with prior alternative treatment, those infected with H1V,

pregnant patients, and those with renal failure were excluded from the study. Evaluation extended to twelve months after completion of treatment. Results:

70 patients with mean age of 37 years, 42 male, 44 caucasian, and 26 non-caucasian (two orientals), average duration of the condition of four years, and

bilateral cavitary lesions in 55 (78.6%). Resistance to two drugs in 28.6%, 51.4% to three drugs, and 20% to four drugs. The most frequent risk predictor

factor for MRTB was abandonment (54.3%) followed by recurrence after cure with treatment scheme E1 and failure at retreatment (14.3%), intolerance to
drugs (11.4%), contact with MRTB (8.6%). The risk predictor factor could not be determined in 11%, acquired multiresistance being considered in 80%, and

primary multiresistance in only 8.6% of the patients. Cure was observed in 25 patients of Group A (n = 39), 11 patients of Group B (n = 24), and 3 of Group

C (n = 7). Only two discontinued treatment (A) and only two died during treatment (C). In the control period, three patients had recurrences (1 in A, and 2 in

B), and 7 died (3 in A, 2 in B, and 2 in C). The effectiveness of Group A was 67.6% (25/37) at completion of treatment, and 64.9% during the post-treatment
control. The effectiveness of Group B was 45.8% (11/24) at completion of treatment, and 37.5% during the post-treatment control. The effectiveness of Group

C was 42.8% (3/7) at completion of treatment and during the post-treatment control. After twelve months, effectiveness at treatment completion in Group A
fell from 64.1% to 61.5%, in Group B, it fell from 45.8% to 37.5%, and it remained unchanged in 42.8% in Group C, where the four cases of failure died.

Drug discontinuation due to adverse effects occurred late in two cases, and other adverse effects were noted, but did not foster discontinuation of treatment.
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INTRODUCAO

A tuberculose, no Brasil, persiste como um importante
problema de saude publica. Em 1995 foram notificados
90.664 casos novos, com um coeficiente de incidéncia de
58,4/100.000 habitantes!”. Existem perspectivas de aumen-
to do numero de casos em decorréncia da deficiéncia dos
servicos de saude, piora das condi¢cdes econdmicas de parte
da populagdo e co-infecgdo Hiv/tuberculose®,

O controle da doenca tem como base a descoberta de
casos e o tratamento, especialmente, das formas bacilife-
ras. Os esquemas terapéuticos padronizados pelo Ministé-
rio da Saude (MS) sdo: o esquema 1 (E-1), 2RHZ/4RH, indicado
para os casos nhovos que iniciam tratamento; o esquema 1R
(E-1R), 2RHZE/4RHE, para o retratamento de recidivantes e
dos que retornam apo6s abandono ao E1; e o esquema 3 (E-
3), 3SZEEt/9EEt, para os que apresentam faléncia ao E1 ou E-
1R. O regime de tratamento € ambulatorial e auto-adminis-
trado, sendo a hospitalizacdo admitida somente em situa-
¢cdes especiais®.

Em 1995, os resultados do E-1 na rotina dos servicos fo-
ram favoraveis em 75,7%, com 14,3% de abandono, 4,3%
de &bito, 1,9% de faléncia e troca de esquema por efeitos
adversos das drogas em apenas 0,3%; 3% foram transferi-
dos para outros Estados!. O retratamento com o mesmo E-
1, que era usado para os recidivantes e para os que retorna-
vam positivos apos abandono, antes da ultima alteracdo da
norma em 1995, mostrou rendimento menor que seu uso
inicial, em revisdo realizada nas principais capitais do pais.
Nesse estudo, Diniz et al® revelam que a cura cai no re-
tratamento para 56%, ha um aumento da faléncia de 5% e
do abandono de 33%. Quanto ao E-3, existem apenas ava-
liacdes regionais. Em 1990, Henn et a.®, no Rio Grande
do Sul, avaliaram retrospectivamente 195 pacientes trata-
dos com este esquema, com 66,7% de cura, 17,9% de aban-
dono, 8,2% de 6bito e 7,2% de faléncia (eficacia de 84,6%).

No Estado de Sio Paulo, em 1994, foram notificados
18.880 casos novos (56,9/100.000 habitantes), sendo
14,7% com teste HIV positivo. A avaliagdo apos o 9° més de
tratamento revelou que 77,4% se curaram, 15,7% abando-
naram e 7,3% foram a Obito®,

Como se pode observar, o principal motivo de insucesso
no tratamento é o abandono, com taxas bem mais elevadas
nas capitais®”.

A resisténcia primaria do Mycobacterium tuberculosis,
que vem experimentando preocupante aumento nos paises
em que é maior o controle da tuberculose®, ainda é consi-
derada baixa e em niveis que ndo questionam o regime de
primeira linha, o E-1©., Nos Gltimos anos, porém, as altas
taxas de abandono tém favorecido a ocorréncia de casos
com resisténcia adquirida e a faléncia do tratamento com os
esquemas padronizados!'®'), condicionando o aparecimen-
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Siglas e abreviaturas ultilizadas neste trabalho
TBMR - Tuberculose multirresistente

1CF - Instituto Clemente Ferreira

E-1 - Esquema 1

E-1R - Esquema 1 de retratamento

E-3 - Esquema 3

R - Rifampicina

H — lsoniazida

7. — Pirazinamida

E - Etambutol

S - Estreptomicina

Et — Etionamida

0 numero antes das letras refere-se aos meses de uso das drogas

to de pacientes com resisténcia multipla as drogas usuais,
que exigem para sua terapia medicamentos alternativos.

Segundo o conceito mais usado na literatura internacio-
nal, a tuberculose multirresistente (TBMR) seria a forma da
doencga ocasionada pelo M. tuberculosis resistente a mais
de uma das principais drogas antituberculosas, especialmente
a R e a H®'219, No Brasil, considerando a normatizagio de
dois esquemas de tratamento, esse conceito tem sido am-
pliado, incorporando-se a concepcdo operacional, definin-
do-se a TBMR como resultado da faléncia aos esquemas 1 e
3 (conceito operacional) e resisténcia a R, H e mais uma das
outras drogas usuais como a S, E ou z (conceito bacteriolo-
gico 15-18)

No passado, chamava-se de tuberculose crénica (concei-
to temporal) a situacdo de pacientes tratados com varios
esquemas por um longo tempo sem conseguir a cura. O
fracasso do tratamento, nesse caso, tanto poderia estar re-
lacionado a multirresisténcia como a outros fatores, enume-
rando-se aqui a irregularidade no uso das drogas, a associa-
cdo incorreta destas ou a imunodeficiéncias e outras condi-
coes que interferem no rendimento terapéutico, tais como:
diabetes, silicose, gastrectomia, fatores socioecondmicos, psi-
coemocionais e outros(®10.18-21),

Desde 1980 que o Instituto Clemente Ferreira (1CF), servi-
co de referéncia ambulatorial para tuberculose no Estado de
Sdo Paulo, vem acompanhando pacientes portadores de
TBMR e outros tuberculosos cronicos, estudando suas cau-
sas, caracteristicas e experimentando esquemas alternati-
vos de tratamento(10182022-25 Regimes de tratamento para
TBMR foram testados inicialmente de forma ndo sistematica,
seja pelas dificuldades de acesso, inexperiéncia no uso e
desconhecimento dos efeitos adversos e interacdes dos me-
dicamentos alternativos('”. Nos ultimos anos, com a expe-
riéncia acumulada, os portadores de TBMR foram abordados
prospectivamente, estudando suas principais caracteristicas
e regimes alternativos de tratamento®%27,

No presente trabalho, foram avaliados aspectos clinico-
laboratoriais, epidemioldogicos e os resultados do tratamen-
to de pacientes portadores de TBMR.
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PACIENTES E METODOS

Foram estudados pacientes com tuberculose pulmonar
ativa comprovada pela cultura de escarro positiva para o V.
tuberculosis, histéria de faléncia anterior aos E-1 e E-3, re-
sisténcia a pelo menos R e H, considerados como portado-
res de TBMR, acompanhados seqiiencial e prospectivamente
no ICF, entre janeiro de 1993 e dezembro de 1994. Exclui-
dos do estudo: os que usaram anteriormente uma das dro-
gas alternativas propostas no ensaio, com resultados desfa-
voraveis; os Obitos até o primeiro més de tratamento, ou
apds este, por causa ndo relacionada a doenga; os infecta-
dos pelo HIV; as gravidas; e os doentes com insuficiéncia
renal (creatinina maior que 2,0mg/dL).

0 estudo compreendeu a avaliacdo dos aspectos clinico-
laboratoriais, como idade, sexo, grupo étnico, tempo de
doenca, ocorréncia de cavidades na radiologia convencional
do toérax, resisténcia as drogas pelo método indireto segun-
do os critérios proporcionais de Canetti et a/.?®; epidemio-
16gicos, como os fatores preditores de riscos para a multir-
resisténcia e os resultados do tratamento.

De acordo com o regime de tratamento usado, os pacien-
tes foram subdivididos em trés grupos, dois com regimes
quimioterapicos alternativos com duragdo minima de 12
meses e um terceiro em que a conduta cirurgica foi associa-
da a quimioterapia: grupo A - amicacina, ofloxacina, clofa-
zimina e mais uma ou duas drogas associadas; grupo B -
estreptomicina, ofloxacina, clofazimina e drogas associadas;
grupo C — pacientes submetidos a conduta cirurgica duran-
te a quimioterapia.

Os grupos para o tratamento ndo foram randomizados,
tendo sido divididos entre os grupos A e B pela sensibilida-
de/resisténcia a s, alojados os sensiveis no B. A cirurgia foi
indicada e realizada nos que apresentavam lesdes unilate-
rais na tomografia computadorizada (T¢) de tdrax, possibili-
dades funcionais e aceitacdo dela.

As drogas associadas foram o E, a Z ef/ou a tiacetazona
(associada a H em um unico comprimido), dependendo da
sensibilidade ou uso anterior limitado.

As doses, o ritmo e o tempo de uso dos medicamentos
sdo apresentados na tabela 1.

0O tratamento foi em geral ambulatorial e auto-adminis-
trado. A internacdo foi admitida por razdes clinicas, por tem-
po limitado, de acordo com as orientagdes normativas do
Ms® ou quando indicada a cirurgia.

Foram considerados como curados os pacientes que apre-
sentavam cultura de escarro negativa persistente apds o sexto
més. Como resultados desfavoraveis: o obito relacionado a
doenga ou indeterminado apds o segundo més de tratamen-
to; a faléncia bacterioldgica, com persisténcia de cultura
positiva apos o sexto més, a troca de drogas por efeito ad-
verso e o abandono (ndo retorno apds 30 dias da data apra-
zada). Ao término da medicagio, foi estabelecido um con-
trole sobre recidivas por mais 12 meses.

Exames complementares realizados: antes do tratamento
- bacteriologia (direto, cultura, tipificacdo e sensibilidade),
sorologia anti-Hlv, teste de gravidez para as mulheres em
idade fértil, radiografia de tdérax, hemograma completo, gli-
cemia, creatinina, transaminases, bilirrubinas e outros, se
indicados; durante o tratamento - bacteriologia (direto e

TABELA 1
Vias, doses, ritmo e tempo de uso das drogas

Drogas e vias Doses Ritmo e tempo de uso
Esquema A
1 — amicacina - (IM) 15mg/kg Diariamente por 15 dias e duas

Ofloxacina - (VO)

> 45Kkg ..... 400 + 200mg/dia

vezes por semana até 6 meses

Diariamente por 12 meses

< 45kg..... 200 + 200mg/dia

Clofazimina - (VO) 100mg/dia Diariamente por 12 meses
Esquema B
Estreptomicina - (IM) R 3¢ RN 1,0g/dia Diariamente por 15 dias e duas
+ < 45Kg e 0,5g/dia vezes/semana até 6 meses
ofloxacina/clofazimina
Outras drogas
Etambutol - (VO) > 45K(g ...ceeee. 1.200mg/dia Diariamente por 12 meses
< 45kg.... 800mg/dia
Pirazinamida - (VO) > 45KJ e 2.000mg/dia Diariamente por 12 meses
< 45Kg e 1.500mg/dia

Tiacetazona +
isoniazida (VO)

150mg + 400mg/dia

Diariamente por 12 meses
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TABELA 2
Aspectos clinico-laboratoriais dos portadores de TBRM

ldade

Média de 37 anos (variacdo entre 17 e 74)

Sexo Masculino = 42 (60%) — Feminino = 28 (40%)

Grupo étnico

Tempo de doenga
Cavidades a radiografia®
Padrdo de resisténcia®™

Brancos = 44 (63%) — Nio brancos = 26 (37%)

Média de 4 anos (variacdo entre 1 e 15)

Bilaterais = 56 (80%) - Unilaterais = 14 (20%)

Duas = 20 (28,6%) — Trés = 36 (51,4%) — Quatro = 14 (20%)

(*) Todos os pacientes com lesdes cavitarias.
() As drogas usuais (R, H, S e E).

cultura) mensais ou bimensais sempre que presente o escar-
ro, hemograma completo, glicemia, creatinina, transamina-
ses, bilirrubinas e radiografias de tdérax trimestrais e outros,
se indicados.

RESuLTADOS

Durante o periodo estabelecido, foram acompanhados,
no 1CF, 133 pacientes com tuberculose pulmonar e faléncia
aos esquemas 1 e 3, do quais 70 preenchiam os critérios de
inclusdo no estudo.

A idade dos pacientes estudados variou de 17 a 74 anos,
com meédia de 37 anos, sendo 42 (60%) do sexo masculino,
44 (63%) da raca branca e os restantes, ndo brancos, sendo
2 da raca amarela. O tempo de doenca variou de 1 a 15
anos, com uma média de 4 anos; alguns, com tempo mais
longo, foram considerados curados por alguns anos, mas
apresentaram recidiva da doenca.

A radiologia convencional mostrou lesdes cavitarias em
todos os pacientes, sendo bilaterais em 55 (78,6%) e unila-
terais em 15 (8/39 no grupo A, em nenhum caso do B e
em todos do C). Todos eram resistentes a R e a H, 20 (28,6%),
36 (51,4%) a trés drogas (R, H € S ou E) e 14 (20%) a quatro
drogas (R, H, s e E) (tabela 2).

TABELA 3
Grupos de fatores de risco responsaveis
pela multirresisténcia e cronicidade

Fatores de risco Ne %%
1 - Abandono no tratamento anterior 38 54,3
2 — Recidiva apds cura com E-1 + faléncia do 10 14,3
retratamento com E-1 + faléncia com o E-3
3 — Intolerancia as drogas usadas anteriormente 8 11,4
4 — Contactantes de TBMR 6 8,6
5 - Indeterminado (uso regular das drogas com 8 11,4

faléncia aos esquemas anteriores e
sensibilidade desconhecida)

Total 70 100

(*) Dois deles também com irregularidade em tratamentos anteriores. A multirresisténcia
adquirida pode ser considerada em pelo menos 80% dos casos (1 + 2 + 3).
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Os fatores preditivos de risco para multirresisténcia e cro-
nicidade levantados pela historia clinica apresentaram a se-
guinte distribuicdo: abandono nos tratamentos anteriores
responsaveis por 54,3% dos casos; recidiva apos cura com
E-1 associada a faléncia ao retratamento com o mesmo es-
quema e logo em seguida ao E-3 com 14,3%; intolerancia as
drogas em 11,4%; contato com TBMR com 8,6% e em 11%
nao foi possivel determinar qualquer fator. Com base nesses
achados, a multirresisténcia adquirida pode ser considerada
em 80% e a possibilidade de primaria, em 8,6% dos casos.
Em nenhum deles foi documentada a sensibilidade logo apds
o diagndstico inicial da doenca, de tal sorte que fica impos-
sivel estabelecer se algum deles apresentava, de fato, multir-
resisténcia primaria (tabela 3).

No grupo A, foram incluidos 39 doentes, apenas um re-
sistente a R e H, 21 resistentes a trés drogas e 14 a quatro
drogas. As drogas acrescidas as trés basicas foram: a tiace-
tazona (associada & H) em 17, em 150 E e em 11 a Z

No grupo B foram incluidos 24 pacientes todos resisten-
tes a R e H e 5 deles resistentes a trés drogas. Os medica-
mentos acrescidos foram: o E em 14, a Z em 10, a tiaceta-
zona (associada a H) em 6.

O grupo C foi composto de 7 pacientes, resistentes a R, H
e s, além da cirurgia, tratados quimioterapicamente com o
esquema proposto para o grupo A. Além destes, 7 outros
tinham indicacdo de cirurgia pelo critério radioldgico, sendo
que 4 nao apresentavam condicdes funcionais e 3 deles re-
cusaram submeter-se a cirurgia.

TABELA 4
Resultados ao final do tratamento e apds 12 meses
Grupos Cura Desfavoraveis(”) Total
Final 12m Final 12m
A 25 (64%) 24 (62%) 14 (33%) 15 (38%) 39 (100%)
B 11 (46%) 9 (37%) 13 (54%) 15 (63%) 24 (100%)
C 3 (43%) 3 (43%) 4 (57%) 4 (57%) 7 (100%)
Total 39 (56%) 36 (51%) 31 (44%) 24 (49%) 70 (100%)
(*) Final: Grupo A = 12 faléncias e 2 abandonos.
Grupo B = 13 faléncias.
Grupo C = 2 faléncias e 2 6bitos (PO imediato).
12 meses: Grupo A = 1 recidiva, 3 o6bitos (entre os falidos) e 3 sem controle.
Grupo B = 2 recidivas e 2 6bitos (entre os falidos).

Grupo C = 2 6bitos (entre os falidos).
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0 rendimento do tratamento foi avaliado no final deste e
as recidivas, seguidas por mais 12 meses, com os seguintes
resultados:

Grupo A (N = 39) - 25 (649%) curaram-se, 12 (31%) apre-
sentaram faléncia bacterioldgica e 2 (5%) abandonaram o
tratamento. Ocorreu uma (2%) recidiva apds 12 meses; este
controle ndo foi realizado em 3 dos pacientes. Nao ocorre-
ram Obitos durante o tratamento, porém 3 (8%) deles, com
faléncia do esquema, morreram no tempo de observacio
apos o mesmo.

Grupo B (N = 24) - 11 (46%) curaram-se, 13 (54%) fali-
ram. No controle pos-tratamento 2 (8%) recidivaram. Nao
ocorreram abandonos ou Obitos durante o tratamento e 2
(89%) dos casos de faléncia foram a dbito durante o periodo
de observacdo.

Grupo C (N = 7) - 3 (43%) curaram-se sem nenhuma
recidiva ao final dos 12 meses. Os 4 (57%) restantes morre-
ram, dois no pos-operatério imediato e os outros dois no
periodo de observacdo. Em 5 foi realizada pneumectomia,
2 deles com ébito no 20 e 9° dia de pds-operatério; 2 casos
apresentaram fistula pleural, um evoluindo para a cura e
outro mantendo a cultura de escarro positiva com 6bito apds
o final do tratamento, tal como ocorreu com outro sem fis-
tula, mas com faléncia ao tratamento. Dois casos realiza-
ram lobectomia e obtiveram cura (tabela 4).

A eficacia do grupo A foi de 67,6% (25/37) no final do
tratamento e de 64,9% (24/37) apds os 12 meses de obser-
vagdo; do grupo B, de 45,8% (11/24) e 37,5% (9/24); e do
grupo C, de 42,8% (3/7) ao final do tratamento e da obser-
vacdo. Quanto a efetividade, no grupo A foi de 64,1% e
61,5%; no grupo B de 45,8% e 37,5%; e no C, de 42,8%
e 42,8%, respectivamente no final e apds 12 meses do tra-
tamento.

No grupo A, um paciente que obteve cura apresentou
hemoptises no 16° més de seguimento e foi submetido a
pneumonectomia, com boa evolugdo clinica. Dois pacientes
também do grupo A, apds a cura, realizaram embolizagio
arterial devido a hemoptises, ndo apresentando mais san-
gramento no periodo de observacdo. Trés deles ndo com-
pletaram a observacdo pos-tratamento.

Quanto aos efeitos adversos das drogas, um caso apre-
sentou elevacdo da creatinina no 3° més de tratamento rela-
cionada a amicacina; a droga foi suspensa e o paciente curou-
se ao final do tratamento. Trés pacientes apresentaram hi-
poacusia, também referidas a amicacina, sem interrupcao
desta. Quanto a ofloxacina, dois doentes queixaram-se de
efeitos colaterais, um de cefaléia no 6° més, com interrup-
cdo do uso da droga e sem interferéncia na evolucgdo clinica
para cura, e outro, de diarréia, controlada com o uso de
sintomaticos. Todos apresentaram coloracdo avermelhada,
menos intensa nos negros, ressecamento da pele, descama-
cdo e pruridos, especialmente em membros inferiores, rela-

J Pneumol 23(5) - set-out de 1997

TABELA 5
Rendimento ao final do tratamento e apos 12 meses

Grupos Eficacia Efetividade
Final 12m Final 12m
A 67,6%  64,9% 64,1% 61,5%
B 45.8%  37,5% 45,8%  37,5%
C 42,8%  42,8% 42,8%  42,8%

cionados a clofazimina. Esses paraefeitos foram minimiza-
dos com o uso de protetores solares e hidratantes (tabela 5).

DiscussAo

Diferente do que vem sendo observado nos paises do Pri-
meiro Mundo, com baixa prevaléncia da tuberculose, onde
a TBMR ¢ principalmente primaria, relacionada a infeccdo
pelo HIV e ocorrendo em surtos institucionais, entre nds, ela
¢ basicamente adquirida ou pods-primaria, apresentando-se
como um residuo crénico do sistema normatizado pelo wms,
tendo como principal causa o abandono e a irregularida-
del1018.29) Qs achados no presente trabalho confirmam essa
assertiva.

Embora nédo tenha sido determinada a resisténcia inicial
antes do E-1, obtiveram-se, com base na historia terapéutica
anterior, os fatores de risco preditivos para a multirresistén-
cia dos 70 pacientes, sendo abandono em 38 (54,3%), fa-
1éncia bacteriana em 10 (14,3%) e efeitos adversos das dro-
gas em 8 (11,4%). No total, 80% (56/70) dos pacientes
podem ser considerados como portadores de multirresistén-
cia pos-primaria ou adquirida. Apenas 6 (8,6%) deles tinham
epidemiologia de contato com pacientes portadores de TBMR.
Esses numeros sdo proximos aos de levantamento anterior
realizado no servico®?, indicando que o combate ao aban-
dono e a irregularidade e a melhoria dos esquemas de retra-
tamento sdo as principais metas no controle da TBMR no
pais.

O teste de sensibilidade mostrou que mais de 2/3 dos
pacientes sdo resistentes a trés ou quatro drogas, 71,4%
das usuais; portanto, com indicacdo de medicamentos alter-
nativos. Considerando a nao realizagdo rotineira dos testes
de sensibilidade do M. tuberculosis, seja no diagndstico da
doencga, seja para estabelecer a mudanca de esquemas, a
identificacdo da TBMR no pais €, em geral, tardia.

Nos 70 pacientes ora estudados, o tempo médio de doen-
ca foi alto (quatro anos), contribuindo para o baixo peso e
agravamento do estado geral dos doentes. A freqliéncia de
lesdes pulmonares extensas e de lesdes escavadas bilaterais
(presentes em 55 casos) indica a existéncia de grandes po-
pulacdes baciliferas. Esses fatores dificultam o tratamento
quimioterapico e limitam em muito o auxilio de eventual
conduta cirurgica. Considerando-se que o tratamento da

241



Seiscento M, Melo FAF, lde N° J, Noronha AML, Afiune JB, Inomata T, Cruz ML

TBMR ¢, nos dias de hoje, um dos maiores desafios da tera-
pia antituberculosa no mundo, esta questdo, no Brasil, assu-
me assim um aspecto dramatico.

O E-3, proposto para os falidos com o esquema de pri-
meira linha, que se constitui numa alternativa para pacien-
tes de TBMR segundo a classificacdo internacional, resisten-
tes a R e H, tem uma eficacia de 84,6% e uma efetividade
em torno de 67%. Para os portadores de TBMR, pelo concei-
to nacional, residuais a dois esquemas, sdo necessarios regi-
mes associando medicamentos alternativos, de alto custo,
alguns inexistentes no mercado nacional, com poténcia
menor que a dos regimes padronizados e precaria experién-
cia de manuseio, isolados ou associados. Varias drogas e
esquemas alternativos tém sido utilizados com resultados
nem sempre satisfatorios.

Na literatura internacional, Pretet et 43", em 1992, uti-
lizando uma associacdo de drogas sensiveis mais rifabutina,
em doentes com tuberculose resistente a R e H, obtiveram
apenas 36% de cura. Busillo et /.03, nesse mesmo ano,
descreveram o tratamento com varias associagdes de dro-
gas em 19 pacientes com TBMR infectados pelo Hiv; 15 fo-
ram a Obito. Goble et 4/.5%, em 1993, reviram 134 casos
com TBMR, tratados com diversas associacdes determinadas
por testes de sensibilidade prévia, com cura em 87 pacien-
tes (65%), 9 deles submetidos a cirurgia, média de interna-
¢do acima de 7 meses, com 12 recidivando apds o trata-
mento num periodo médio de 51 meses.

No Brasil, ap6s a introdugdo do E-1 e do E-3, em 1979,
sdo poucos os estudos publicados sobre resultados de regi-
mes alternativos para pacientes com faléncia aos dois es-
quemas. Em 1980, um estudo pioneiro de Picon et al.l'9,
publicado no Rio Grande do Sul (que adotou desde 1977
um regime associando R, H e E), analisou 62 casos de tuber-
culose cronica tratados com kanamicina e terizidona, asso-
ciados ao E, PAS, tiacetazona e outras drogas, com 50% de
cura, porém com uma recidiva de 24% e com uma efetivi-
dade ao longo de 24 meses de 26%. Em 1984, 1de Neto et
al9 avaliaram ao longo de dois anos a situagdo de 27 eli-
minadores crénicos de bacilos, tratados com cinco ou seis
drogas usuais, independente da sensibilidade, encontrando
uma cura efetiva de 22% (6/27), sendo que 3 deles com
cirurgia. Simdes ef a.B%, em 1992, informam uma negati-
vagdo, persistente no seguimento, de 46% (7/15) de pa-
cientes “crénicos” tratados com amicacina e ciprofloxacina
associadas a outras drogas. Em 1993, foram revistos 72
pacientes no 1cF19, tratados de acordo com a disponibilida-
de de drogas e a sensibilidade, com associacdo de um ami-
noglicosideo, uma fluoroquinolona, tiacetazona (associada
a H) e outras drogas e, quando possivel, cirurgia, com 37,5%
de resultados favoraveis. Esses pacientes ndo foram contro-
lados apds o tratamento de 12 meses ou mais e os melhores
resultados foram obtidos com o uso de amicacina associada
a ofloxacina. Em 1995, revendo 47 pacientes com TBMR,
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tratados com regime composto por uma fluoroquinolona
associada a amicacina, clofazimina, tiacetazona (junto com
H em comprimido unico) e mais z, E ou Et, de acordo com a
sensibilidade ou uso limitado anterior, diferenciados apenas
pela fluoroquinolona usada, norfloxacina ou ofloxacina de
acordo com a disponibilidade, Fiuza de Melo et a/.(% mos-
traram melhor resposta com a ofloxacina, com 56% (9/16)
de cura, contra 23% (7/31) da norfloxacina (p = 0,02).

Todos esses estudos foram retrospectivos, com variacdes
nos regimes empregados, o que limita a universalizagdo dos
resultados. Recentemente, o Grupo de Terceira Linha do
Hospital Sanatoério Paternon, de Porto Alegre, liderado por
Luis Carlos Corréa da Silva®®, publicou o primeiro estudo
prospectivo com critérios definidos de selecdo de pacientes
no pais, avaliando um esquema alternativo de tratamento
para pacientes com TBMR. Foram analisados 35 casos, to-
dos com faléncia ao E-3, resisténcia bacteriana comprovada
clinicamente e nado por teste de sensibilidade, tratados com
amicacina, ofloxacina, tiacetazona e H, por 12 meses, em
regime exclusivamente hospitalar. A avaliagdo revelou uma
eficacia de 82% (23/29) e uma efetividade ao longo de 24
meses de 66% (23/35). A taxa de abandono foi alta, de
30% (6/35), Obitos ocorreram em 20% (4/35%), com uma
faléncia bacteriana e uma interrupcdo do tratamento por
efeitos adversos.

No presente estudo, o tratamento teve como associagdo
basica aminoglicosideo-ofloxacina-clofazimina, variando o
aminoglicosideo, além de outras drogas, selecionadas pela
sensibilidade ou uso limitado anterior. O tratamento quimio-
terapico com os regimes propostos neste trabalho, particu-
larmente no grupo A, mostrou melhores resultados que os
dos esquemas anteriores experimentados no Instituto. Con-
tribuiram para isso, além da introducdo de drogas mais po-
tentes, a maior experiéncia e o amadurecimento da equipe
na atencdo ao paciente portador de TBMR.

0 teste de sensibilidade, diferentemente do estudo de Porto
Alegre, foi valorizado para definicdo dos grupos, bem como
a indicagdo cirtrgica. O regime basicamente ambulatorial e
auto-administrado também o distingue daquele trabalho.

Quanto aos resultados terapéuticos, o grupo A, mais se-
melhante ao regime usado no Hospital Partenon, teve uma
eficacia de 67,6%, menor que a encontrada em Porto Ale-
gre (82%). A efetividade, porém, foi semelhante, com 64
contra 66%, ao final do tratamento e de 61,5 e 63%, apds
12 meses de observagdo, respectivamente. Naquele estudo,
4 (17,4%) pacientes foram a Obito com escarro positivo du-
rante o tratamento contra 3 (7,7%) neste, durante a obser-
vagdo pos-tratamento. A taxa de abandono foi de 17%, em
Porto Alegre, contra 5%, no estudo atual.

Assim, a apreciacdo comparativa dos dois estudos parece
indicar inicialmente que o acréscimo da clofazimina e das
outras drogas tem baixa contribuicdo a associacido basica
amicacina-ofloxacina. A maior eficacia encontrada naquele
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estudo poderia ser relacionada ao regime de internacdo ex-
clusiva contra um regime basicamente ambulatorial. Esta
questdo, entretanto, é discutivel, considerando-se a seme-
Thanga na efetividade, tanto ao final como no controle apds
12 meses, com menor taxa de mortalidade e de abandono
no presente estudo, além do custo-beneficio favoravel ao
regime ambulatorial.

A repeticdo do uso de S nos ainda sensiveis do grupo B
mostrou um rendimento bem aquém do encontrado no gru-
po A, sugerindo a inutilidade em reutilizar esta droga em
regimes alternativos, confirmando a observacdo do estudo
retrospectivo de 1993, realizado no servigo('9,

A alternativa cirurgica, embora seja uma terapéutica au-
xiliar ao tratamento da TBMR, é restrita, pelo comprometi-
mento pulmonar bilateral e de dificil aceitacdo pelos doen-
tes. O numero restrito de pacientes arrolados nesta série
ndo permite extrair ensinamentos ou conclusdes, além da
preocupacdo com a taxa de mortalidade e da necessidade
de realizacdo de estudos cooperativos mais amplos, rando-
mizados, com uma clara definicdo na selecdo dos doentes,
do momento e da técnica cirirgica empregada.

Os efeitos adversos observados foram de pequena mon-
ta, em sua maioria bem suportados pelos pacientes ou de
ocorréncia tardia, de tal sorte que, mesmo quando foi preci-
so interromper a droga, o tratamento resultou em cura, de-
monstrando, tal como constatado no Sanatdrio Partenon,
uma boa seguranca das drogas alternativas. A monitoriza-
¢do clinica e laboratorial dos paraefeitos das drogas, entre-
tanto, deve permanecer nos ensaios futuros para que se
confirmem essas observagoes.

A realizacdo de teste de sensibilidade, ndo valorizada ade-
quadamente no estudo de Porto Alegre, discrimina melhor
os pacientes a serem estudados, sendo de grande valia, tal-
vez menos para definir drogas a serem acrescidas as asso-
ciacdes alternativas basicas e mais para indicar o uso de
esquemas de retratamento com drogas usuais normatizadas
ou a introducgdo precoce de regimes alternativos.

A duracdo do tratamento quimioterapico de 12 meses
parece ter sido adequada, embora na literatura internacio-
nal se venha recomendando o uso de 18 meses®”. A obser-
vagdo dos pacientes apds o tratamento, identificando os casos
de recidiva, pode definir no futuro qual o melhor tempo de
tratamento.

Comparados aos regimes usuais, os esquemas alternati-
vos apresentam uma efetividade aquém do E-3 e bem menor
que o E-1, sendo necessarios novos ensaios terapéuticos,
com uma quantidade maior de doentes e o aporte de novos
farmacos para definir um regime alternativo viavel para os
portadores de TBMR no pais.
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