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RESUMO

A tuberculose multidrogarresistente (MDR-TB) e a tuberculose extensivamente resistente
(XDR-TB), levantam preocupagdes pelo grande nimero de casos, especialmente na
Africa, Asia e Europa, e pela taxa de sucesso ainda baixa no tratamento, atingindo
54% para MDR-TB e 30% para XDR-TB. O objetivo do presente estudo é relatar
as diferentes realidades epidemiolégicas dos doentes com MDR-TB e XDR-TB em
diferentes partes do mundo. Foram revisados artigos da ultima década nas bases
cientificas disponiveis. Os estudos mostraram que a maioria das pessoas afetadas
pela MDR-TB s&ao do sexo masculino, migrantes ou imigrantes, que ja haviam sido
tratados anteriormente. Descrevemos que o tratamento da tuberculose (TB) usualmente
resulta em cura, mas também pode levar a selegdo dos bacilos mais resistentes.
Mostramos que o surgimento de cepas resistentes na TB se deve ao tratamento
inadequado de formas mais simples de TB, com cepas resultantes de manejo dificil
e que as populagdes vulneraveis sdo as mais afetadas. Salientamos que o abandono
do tratamento é fator que comumente origina esse problema complexo da doenga e
elencamos os genes de resisténcia mais estudados.

Palavras-chave: Tuberculose; antibioticos antituberculose; epidemiologia; resisténcia
microbiana a medicamentos; resisténcia a multiplos medicamentos; genes MDR

ABSTRACT

Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) and extensively drug-resistant tuberculosis
(XDR-TB) raise concerns for their great number of cases, especially in Africa, Asia and
Europe, and for their still low treatment success rate, reaching 54% for MDR-TB and
30% for XDR-TB. The objective of this study is to report the epidemiological situation
of patients with MDR-TB and XDR-TB in different parts of the world. Articles published
in the last decade were collected from available scientific databases and reviewed.
The studies showed that most of those affected by MDR-TB are male, migrants or
immigrants, and had been previously treated for tuberculosis (TB). We report that
TB treatment usually ends in cure, but may also lead to selection of the most resistant
bacilli. We show that the emergence of resistant strains in TB is due to inappropriate
treatment of simpler forms of TB, resulting in strains of difficult management, and that
the most vulnerable populations are the most affected. We emphasize that treatment
dropout is the factor most commonly associated with this complicated issue, and also
list the most studied multidrug resistance genes.

Keywords: Tuberculosis; antibiotics antitubercular; epidemiology; drug resistance,
microbial; drug resistance, multiple; genes MDR

A tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa, causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis (MTB) e considerada um problema de saude
publica global. Esta classificada como uma das 10 maiores causa mortis no
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mundo. Sem o tratamento apropriado, a mortalidade
da TB, cujas estimativas foram de 1,3 milhées para
HIV-negativos e 374.000 para HIV-positivos em 2016,
é, em média, de 45% e quase 100%, respectivamente.
Paradoxalmente, com um diagndstico rapido e
tratamento correto, a maior parte dos doentes de
TB podem ser curados’2.

Atualmente, o tratamento basico para casos novos
de todas as formas de TB, pulmonar e extrapulmonar
(exceto meningoencefalite), infectados ou n&o pelo
HIV, consiste em uma associagdo de farmacos
chamados de primeira linha. Este tratamento é
dividido em duas fases: a primeira, chamada de fase
intensiva, tem duracéo de dois meses e utilizam-se
quatro farmacos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol. A segunda fase tem duragéo de quatro
meses e é chamada de fase de manutengao, e nesta,
somente dois farmacos séo utilizados, a rifampicina
e a isoniazida®“.

Aresisténcia aos farmacos utilizados no esquema
basico de tratamento, especificamente a rifampicina
e isoniazida, caracteriza a forma resistente da TB
denominada multidroga resistente (MDR-TB). Apesar
de haver algumas limitagcdes de detecgéo de cepas
MDR em alguns lugares do mundo, como falta de
infraestrutura, estima-se que haja 500 mil novos
casos de MDR-TB por ano no mundo, sendo que,
60% sao de novos casos de resisténcia e 40% de
pacientes previamente tratados. Os paises mais
afetados por cepas resistentes sdo as antigas
Republicas Soviéticas, india, China, Africa do Sul
e Bangladesh, com China e india contendo mais de
50% dos casos. Os sintomas da MDR-TB s&o iguais
aos da TB classica, o que dificulta o diagndstico em
locais onde ha dificuldades para detecgéo do MTB
e tratamento da doenga, como falta de recursos do
sistema de saude e estigma social em relagédo a TB°®.

Além da MDR-TB, também h& a TB extensivamente
resistente (XDR-TB). Essa forma é caracterizada
pela resisténcia a rifampicina, isoniazida, a qualquer
uma das fluoroquinolonas e, pelo menos, a um dos
trés farmacos injetaveis de segunda linha, sendo
estes a amicacina, a canamicina e a capreomicina.
A XDR-TB foi descrita em 2006 pelo Centro de
Controle de Doengas dos Estados Unidos (CDC)
e também pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) como uma grave ameaca a saude publica e
ao controle da TB e atualmente as informagdes séo
escassas. Dados sugerem que 9,7% dos casos de
MDR-TB também sdo XDR-TB, sendo as maiores
proporcdes de casos XDR-TB para MDR-TB na
Bielorrussia, com 29%, e na Lituania, com 25%°5%.

Quanto ao diagnostico da TB pulmonar, avangos
significativos ocorreram nos ultimos anos, tais como
as culturas liquidas manuais e automatizadas que
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ajudaram a diminuir o tempo de detec¢éo do MTB e do
teste de sensibilidade aos farmacos. O desenvolvimento
e padronizagédo de testes utilizando métodos de
biologia molecular levaram a rapida identificagdo de
microbactérias diretamente em amostras clinicas,
além de detectar mutagdes pontuais em genes
especificos, que conferem resisténcia ao bacilo.
Estas abordagens possibilitaram melhorar e dar
celeridade ao diagnostico da tuberculose MDR-TB®.

Pacientes com TB na forma ativa podem infectar
10 a 15 outras pessoas por meio de contato préximo
no periodo de um ano?, podendo transmitir as
formas resistentes, sendo essa considerada como
resisténcia primaria, enquanto que a resisténcia
adquirida ao longo do tratamento é referida como
resisténcia secundaria®.

Visto que a TB é ainda hoje um problema de
saude publica em todo 0 mundo, e que apresenta
uma preocupagao crescente nos ultimos anos em
relacdo a MDR-TB e a XDR-TB, o presente estudo
tem como objetivo abordar aspectos epidemiolégicos
da tuberculose resistente aos farmacos.

METODOS

Trata-se de um estudo de reviséo bibliografica que
foi utilizado as seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System On-line
(MEDLINE), Pubmed, Literatura Latino-Americana
e de Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Sistema
de Informagao da Biblioteca da Organizagéo Mundial de
Saude (WHOLIS), e Google Académico. Os descritores
pesquisados foram: Mycobacterium tuberculosis,
tuberculose multidrogarresistente, MDR-TB,
tuberculose extensivamente resistente, XDR-TB,
epidemiologia de tuberculose resistente, epidemiologia
da MDR-TB, epidemiologia da XDR-TB, genes de
resisténcia, de forma isolada ou combinada entre
si. A pesquisa destes descritores foi realizada no
periodo de setembro a novembro de 2017 e resultou
em 96 estudos. Apds uma avaliagéo critica dos
titulos, resumos e leitura completa dos textos foram
excluidos 51 estudos e mantidos 45 artigos completos
dos quais foram discutidos e considerados como
literaturas pertinentes nesta revisao.

TUBERCULOSE MULTIDROGA RESISTENTE
(MDR-TB)

Em 1943 foi isolado o primeiro agente antituberculose,
a estreptomicina, e no ano seguinte, o primeiro
paciente foi declarado curado da TB, seguido de
outros pacientes tratados com éxito. Em 1951, a
isoniazida foi testada e, melhorando dramaticamente
0 prognostico dos pacientes, foi logo distribuida para
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amplo uso. Nos anos seguintes, foram introduzidos
farmacos que sao utilizados até hoje no tratamento
da TB, como a pirazinamida (1952), a rifampicina
(1957) e o etambutol (1962). Mas para cada advento
de um novo farmaco, encontravam-se eventos de
selecdo de mutagdes que conferiam ao bacilo uma
nova resisténcia, especialmente em pacientes que
utilizavam apenas um farmaco, sendo necessaria
entdo a criagdo de um esquema de tratamento com
uso combinado de varios farmacos, que é usado até
hoje para o tratamento da TB.

O uso inapropriado ou incorreto dos farmacos,
ou formulagdes ineficazes, tais como a monoterapia,
farmacos de ma qualidade ou mas condi¢cdes de
armazenamento, além da prematura interrupgéo
do tratamento podem levar a resisténcia do bacilo,
que entédo pode ser transmitido, especialmente em
ambientes superlotados, como prisdes e hospitais.
Apesar disso, apds o inicio do tratamento para a
MDR-TB, os pacientes perdem a capacidade de
transmitir a doenga'" "2,

Adetecgédo da resisténcia em cepas do MTB pode
ser feita de maneira classica, utilizando os testes
baseados na cultura do bacilo, como o método das
proporgdes. Embora confiavel este teste possui uma
grande desvantagem: o tempo de 4 a 6 semanas de
incubacao para um resultado fidedigno. Os métodos
de cultura liquida, langado nos anos 1980, sendo
este 0 BACTEC MGIT960 (Becton Dickinson, Sparks,
MD, EUA), sao bem mais rapidos detectando a
resisténcia em 5 a 9 dias™.

Entre os métodos moleculares, destacam-se trés
testes comerciais: 0 INNO-LiPARIf. TB (Innogenetics,
Zwijndrecht, Bélgica), que detecta a resisténcia a
rifampicina; o Genotype MTBDR plus (Hain LifeScience
GmbH, Nehren, Alemanha), que diagnostica cepas
resistentes a rifampicina e isoniazida; e o GeneXpert
MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), que
identifica a resisténcia a rifampicina. Esses testes
baseiam-se na detec¢do de mutagdes no gene rpoB,
que codifica a RNA polimerase bacteriana, inhA, que
codifica a enoyl-acyl proteina redutase, e katG, que
codifica as enzimas catalase e peroxidase'.

Os farmacos a serem utilizados no tratamento
da MDR-TB dependem dos resultados dos testes
de sensibilidade e devem ser escolhidos por um
especialista que acompanha o paciente. Para adultos,
0 esquema inicial de tratamento deve conter ao menos
quatro drogas ativas na fase intensiva e trés na fase de
manutengéo, que devem ser escolhidas de acordo com
a existéncia ou ndo de resisténcia da cepa isolada do
paciente aquele farmaco. Os medicamentos utilizados
estdo dispostos na tabela 1516,

A Organizagdo Mundial de Saude' diz que um
regime mais curto de tratamento, de 9 a 12 meses, pode
ser utilizado para pacientes que n&o foram tratados
com farmacos injetaveis de segunda linha e também
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Tabela 1: Farmacos utilizados no tratamento de resisténcia a TB.

Fluoroquinolonas de 22 linha

Levofloxacina
Moxifloxacina
Gatifloxacina

Farmacos injetaveis de segunda linha

Amicacina
Capreomicina
Canamicina

Outros importantes Farmacos de segunda linha

Etionamida/Protionamida
Cicloserina/Terizidona

Linezolida
Clofazimina
Farmacos adicionais
Grupo 1: Grupo 2: Grupo 3:
Pirazinamida Bedaquilina Acido
4-aminossalicilico
Etambutol Delamanida Imipenem-
Cilastatina
Alta dose de Meropenem
Isoniazida
Amgxicilina/
Acido
Clavulanico

Fonte: World Health Organization '°.

para os que ndo estejam infectados com cepas que
apresentaram resisténcia as fluoroquinolonas. Para
outros pacientes que apresentam algum desses tipos
de cepas resistentes, a duragdo do esquema de
tratamento deve levar em conta alguns fatores, tais
como a combinagdo considerada efetiva, o equilibrio
entre o beneficio do tratamento e seus efeitos colaterais
e a resposta ao tratamento individual do paciente’®.

TUBERCULOSE EXTENSIVAMENTE
RESISTENTE (XDR-TB)

A XDR-TB ¢ definida como a MDR-TB, ou seja,
resisténcia a rifampicina e a isoniazida, acrescida da
resisténcia a qualquer uma das fluoroquinolonas e
pelo menos um dos farmacos injetaveis de segunda
linha. Tal definicdo demonstra o pobre prognéstico
dos acometidos pela XDR-TB, visto que a amicacina,
a capreomicina e a canamicina sao farmacos muito
mais eficazes no tratamento do que, por exemplo, a
cicloserina e o acido 4-aminossalicilico. Essa forma
de TB ganhou destaque quando, em 2005, ocorreu
uma grande epidemia num hospital de Kwazulu Natal,
na Africa do Sul, em que muitos pacientes contrairam
a XDR-TB, incluindo pacientes soropositivos para
HIV, e morreram dias apos a infecgéo por terem sido
tratados para TB normal®’.
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Achance de sucesso do tratamento da TB diminui,
guanto mais resistente for o bacilo. Nas cepas sensiveis,
as taxas de sucesso sao entre 70% e 95%, na XDR-TB,
fica entre 20% e 50%. Um fator importante ligado ao
sucesso € a resisténcia aos farmacos adicionais de
primeira e segunda linha, além dos ja definidos nas
classificagcbes de MDR-TB e XDR-TB".

MECANISMOS DE RESISTENCIA DO MTB

Resisténcia do MTB geralmente sao resultados
de mutagdes pontuais, inser¢cdes ou delegdes de
fragmentos curtos, ou mais raramente, delegbes longas®

O mecanismo mais comum de resisténcia € a
mutagao que ocorre no gene que codifica o alvo do
farmaco (usualmente uma enzima), cuja inibigdo
resulta na atenuacédo da sua capacidade de se
ligar ao alvo. Também sado causas de resisténcia:
mutacdes que aumentam a expressao da proteina
alvo, diminuicdo quantitativa do farmaco dentro
da célula e pela modificagdo quimica da proteina

que inativa o farmaco. A demora no diagnéstico
da resisténcia e o consequente atraso na escolha
do melhor esquema terapéutico contribuem para o
aumento dos indices de MDR-TB".

Podem ser definidos quatro tipos de resisténcia: a
natural, que ocorre de forma espontanea na natureza,
sem que o M. tuberculosis tenha tido contato com
nenhum farmaco; a inicial, detectada quando o
paciente se apresenta para o tratamento, podendo
ser a um ou mais farmacos e inclui pacientes sobre os
quais nao ha conhecimento de tratamentos prévios; a
primaria, onde o paciente sabidamente nao realizou
tratamentos anteriores e foi infectado por um bacilo
resistente; e a adquirida ou secundaria, consequéncia
de tratamentos prévios mal realizados?.

Atabela 2 elenca os principais genes de resisténcia
afetados por mutagdes, os farmacos envolvidos, as
atividades funcionais dos genes e os mecanismos
de resisténcia aos farmacos.

Tabela 2: Relagdo de genes modificados, farmacos envolvidos, atividades funcionais dos genes, tipos de alteragdes

genéticas ocorridas e resultados das alteragoes.

Tipo de .
Genes modificados Farmaco Atividade funcional do gene alteragao Conseguenc@ fja
e alteracao genética
genética
rpoB Rifampicina Subunidade 3 da RNA Mutagao Impede a interagéo do
polimerase farmaco com a enzima
pncA Pirazinamida Ativa a enzima Mutagéo Diminui¢cdo na produgao
Pirazinamidase e transforma do acido pirazinoico,
a pirazinamida em acido metabdlito ativo da
pirazinoico Pirazinamida
rpsL Estreptomicina  subunidade ribossomal S12 Mutagéo Impede a interagdo com a
estreptomicina
katG Isonoazida Catalase-peroxidase Mutacao Impede a ativagéo do
Farmaco
inhA Isoniazida Enoil-ACP redutase Mutacbes Niveis elevados da enzima
que levam ao  superam o poder inibitério
aumento da da isoniazida
expressao
embABC Etambutol Arabinosil transferase Mutagcdo ou Permite a sintese continua
aumento da de arabinogalactanos
expressdao (relacionado ao etambutol)
rrs Estreptomicina RNA ribossomal 16S Mutacao Impede interagdo com a
estreptomicina
tlyA Capreomicina Codifica a rRNA Mutagao Modificagdo de dois
metiltransferase nucleotideos que conferem
resisténcia cruzada entre
amicacina, kanamicina e
capreomicina
gyrA Fluoroquinolona Inibem atividade da enzima Mutacao Inibe replicagdo do
gyrB DNA girase ou topoisomerase DNA

Il e topoisomerase IV
bacteriana

e crescimento
bacteriano

Fonte: Santos et al.?’; Zhang e Yew?'; Zhang e Yew?; Aimeida Da Silva e Palomino?.
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
DE PACIENTESCOM MDR-TB E XDR-TB EM
DIFERENTES CONTINENTES

Continente Africano

Em 2016, 19,67% dos casos de TB notificados no
mundo, foram no continente africano (1.303.483 casos).
Dentre esses, 27.828 foram casos de MDR-TB ou casos
de TB rifampicina resistente (RR-TB), e 1.092 casos de
XDR-TB. Quanto ao sucesso do tratamento, o continente
africano fica em 2° lugar no mundo, com destaque para
Somalia, Republica Democratica do Congo e Nigéria,
cujas taxas de sucesso no tratamento foram maiores
gue no restante do continente’?.

Em um estudo realizado nos paises da Comunidade
do Leste Africano, uma unido de livre comércio
composta por Burundi, Quénia, Ruanda, Tanzania
e Uganda, foi descrito que os maiores fatores de
risco para o surgimento da MDR-TB foram: casos
recorrentes de TB, em que a resisténcia a qualquer
farmaco era de até 30%; soropositividade para HIV e
em casos de refugiados, devido a alta concentragéo
populacional e desorganizagao dos servigos de
salide em campos de refugiados?.

Outro fator critico sdo os imigrantes advindos
de paises sem um programa de combate a TB.
Em Camardes, onde existe o Programa Nacional
de TB, pacientes receberam de 2008 a 2012, um
tratamento padronizado de 12 meses, que apresentou
uma taxa de sucesso terapéutico de 89%. Desde

2013, foi adotado um novo regime, de nove meses,
com taxa de sucesso de 82%. Muitos pacientes
da Guiné Equatorial foram para Camardes em
busca de tratamento, e foram tratados como se a
realidade epidemioldgica de seu pais fosse igual
a de Camardes. Entretanto, dois casos recentes
de pacientes provenientes da Guiné Equatorial
apresentaram resisténcia as fluoroquinolonas, fato
até entdo inédito em Camardes. A “invasao” de
pacientes infectados com isolados de diferentes perfis
de resisténcia diminui a eficacia de programas de
combate a TB. Este fator € muito preocupante devido
a disseminacao de cepas resistentes diferentes do
perfil epidemiolégico de Camardes, dificultando o
diagnéstico correto, uma vez que o programa do pais
nao atende a epidemiologia dos paises vizinhos?.

Continente Americano

O continente americano apresentou o menor
numero de casos de TB entre as regides estudadas
no ano de 2016. Foram 233.793 casos notificados,
representando apenas 3,52% do total mundial. As formas
resistentes séo também os menores registros no mundo
(Tabela 3). Entretanto, as Américas possuem o pior
indice de sucesso terapéutico para o tratamento da
MDR/RR-TB entre as regides estudadas, com apenas
46% dos pacientes com tratamento bem sucedido.
Entre 30 paises que tem alto indice de MDR/RR-TB,
o Peru foi o que apresentou o pior indice de sucesso
terapéutico, com apenas 34%"%*.

Tabela 3: Casos confirmados, freqiiéncia de sucesso do tratamento e principais dados epidemiolégicos de MDR/RR-TB
e XDR-TB de pacientes com resisténcia em diferentes regides do mundo.

Casos Frequéncia

Frequéncia de

. Casos L e
i confirmados de Sucesso . Sucesso do Principais caracteristicas
Regido confirmados . sl P
de MDR/ do tratamento tratamento epidemioldgicas (Referéncia, Ano)
de XDR-TBn
RR-TBn % %
Africa 27.828 59 1.092 27 HIV+; refugiados; casos recorrentes de TB %
Américas 3.715 46 112 48 Tabagismo; falha terapéutica; género
masculino; média de idade 38 anos; "%
Mediterraneo 4.713 65 152 42 Género masculino; idade entre 30 e 59
oriental anos; imigrantes; HIV+; uso inadequado
de medicamento; baciloscopia +; reinicio
de tratamento 2°%
Europa 49.442 59 3.114 27 Género masculino; média de idade 36
anos; imigrantes; tabagismo; HIV+;
portadores de diabetes mellitus; ensino
basico ou médio completo; ambientes
urbanos; uso freqliente de bebidas
alcodlicas 163
Sudeste 46.269 50 2.926 29 Género masculino; educacgdo basica;
asiatico migrantes; estar abaixo da linha
da pobreza; trabalhar em industria;
etilismo; HIV+; recidiva da doenga; falha
terapéutica®%*
Pacifico 21.152 52 618 40 Género masculino; migrantes; média de
Ocidental idade 47 anos; baciloscopia +%%
Global 153.119 54 8.014 30 -
Fonte: DHEDA, K. et al. ; WHO "2,
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Em estudo realizado no estado do Espirito Santo,
no Brasil, foram observados os maiores fatores de
risco para o aparecimento da TB resistente, sendo
eles, o historico de tratamento para a TB e o recomeco
apos abandono, tabagismo, e a cultura positiva para
o MTB no momento da notificagdo. O histérico de
tratamento somado ao recomego de tratamento apds
abandono leva a resisténcia devido ao aumento do
contato da micobactéria com a droga, causando
uma pressao de selecdo das micobactérias mais
resistentes aos farmacos. O tabagismo normalmente
€ associado a falha terapéutica no tratamento da TB,
também pode causar um aumento do tempo para
a negativagao da baciloscopia, além de tabagistas
terem 2,5 mais chances de terem TB recorrente,
dai justifica-se o surgimento de cepas resistentes?’.

No Brasil, o nimero de casos de MDR-TB era de
334 em 2001, contra 702 em 2014, demonstrando
um crescimento expressivo no periodo. E importante
salientar que na parte final desse periodo o Programa
Nacional de Tuberculose passou a priorizar a
realizacao de testes de sensibilidade e cultura para
casos de reinicio de tratamento e em populagoes
vulneraveis. Ja a XDR-TB é altamente subnotificada,
e tal forma demonstra a falha no manejo de casos
de MDR- TB*. Em estudo realizado no estado de
S&o Paulo, Brasil, foram observados pacientes
acometidos com MDR-TB de 2000 a 2012. Houve
1.097 notificagcdes para essa forma de TB nesse
periodo, sendo 70% dos pacientes homens, com
idade média de 38 anos. Também foi registrada
uma queda na mortalidade por MDR-TB, de 30%
entre 2000 e 2003 para 8% entre 2009 e 2012 e
uma alta na taxa de cura dos pacientes, de 53%
entre 2000 e 2003 para 68% entre 2009 e 20122,

Outro estudo Brasileiro, no estado de Sao Paulo,
incluiu 313 pacientes diagnosticados microbiologicamente
no Instituto Adolfo Lutz como MDR-TB. As proporgdes
de pacientes XDR TB e pré XDR-TB entre os
MDR-TB foram 10,2% (32/313) e 19,2% (60/313),
respectivamente. As taxas de TB-XDR foram de
6,6% em 2011, 10,1% em 2012 e 13,9% em 2013.
Considerando os 248 isolados com resultados para
todos os medicamentos de primeira e segunda linha
testados, 2,8% (7/248) foram resistentes a todas as
drogas. Todos esses pacientes foram previamente
tratados para TB. A maior parte da transmissao de
XDR-TB ocorreu em domicilios ou entre vizinhos, mas
uma transmiss&o ocupacional também foi observada.
A média de idade foi 39-40 anos e comorbidades
e comportamentos de risco foram obtidos para os
32 pacientes com XDR- TB. Os mais frequentes
foram co-infecgao pelo HIV e diabetes mellitus. Entre
os 32 pacientes com TB XDR, 14 (43,7%) tinham
MDR-TB e trés (9,4%) tinham TB-XDR primaria®.
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Em Porto Principe, capital do Haiti, foi realizado
um estudo para determinar a prevaléncia de
MDR-TB por meio de testes moleculares. Foram
testados 1.006 pacientes com suspeita de TB,
sendo 906 confirmados. Em 27 isolados de MTB
foram detectadas mutagbes ou delegbes no gene
rpoB, tendo 26 (2,9%) amostras confirmadas para a
forma MDR-TB. Nao foram observadas associa¢des
estatisticamente significantes entre idade, género ou
soropositividade para HIV e TB resistente®.

Mediterraneo Oriental

No Mediterraneo Oriental, que inclui paises do
Oriente Médio e norte da Africa, foram notificados
527.693 casos de TB em 2016, sendo 7,96% do total
mundial. Quanto a MDR/RR-TB e a XDR-TB, foram
4.713 e 152 casos, respectivamente. Essa regido
possui 0 melhor indice de sucesso no tratamento
entre as estudadas (Tabela 2). Entre os 30 paises
com maior numero de pacientes com MDR/RR-TB,
o Paquistdo possui a melhor taxa de sucesso
terapéutico da regido, com 65%"2.

Em lIsrael, um estudo demonstrou os maiores
fatores de risco da MDR-TB nesse pais. Foram
observados 207 pacientes com MDR-TB, sendo
0 maior numero de pacientes acometidos eram
homens, com idade entre 30-59 anos, imigrantes
principalmente da antiga Unido Soviética, onde
provavelmente contrairam o bacilo, porque estavam
em Israel por mais de 2 anos. A forma da TB era
pulmonar, com baciloscopia positiva e portador do
virus da imunodeficiéncia humana. Também foi
analisado o éxito do tratamento. Cerca de 71% dos
pacientes com MDR-TB tiveram o tratamento bem
sucedidos, enquanto que 19,8% morreram. Foram
diagnosticados 12 pacientes com XDR-TB, sendo
que sete (58,4%) obtiveram cura e cinco (41,6%)
morreram?,

Em revisao sistematica sobre a TB resistente no
Ira, foi observado que a MDR-TB estava presente
em 5,1% dos casos novos de TB (228) e em 33,7%
dos casos de reinicio de tratamento (335). O Ira faz
fronteira com paises com alta taxa de MDR-TB, o que
contribui para a transmiss&o dessa forma da doenca
e o aumento da resisténcia do bacilo. Aincidéncia em
novos casos da MDR-TB demonstra a ocorréncia da
transmissao entre a populagao em geral e também o
uso inadequado da medicagao anti-TB, que leva ao
surgimento da resisténcia. A prevaléncia em casos
de pacientes ja tratados é ainda mais preocupante.
Aresisténcia a estreptomicina 692 (19%) foi a maior
encontrada entre os casos novos e a isoniazida (47%)
foi a maior entre os casos ja previamente tratados.
Tais dados sdo importantes para a definicao da
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estratégia de controle da TB para que os esquemas
de tratamento sejam mais eficientes®.

Em estudo realizado com pacientes turcos, foram
analisados 387 pacientes com TB pulmonar ativa
num periodo de 5 anos (2000-2004) em um hospital
para cirurgias peitorais e toracicas. MDR-TB foi
encontrada em 2,16% dos novos casos de TB (5),
11,3% em casos de reinicio de tratamento (6) e em
92,3% dos casos cronicos (12). Ja em reviséo feita
com estudos na Arabia Saudita, publicados entre
1979 e 2013, observou o padrédo MDR-TB em 6,7%
dos individuos testados, sendo 16% em individuos
previamente tratados e 1,3% em casos novos?44045,

Continente Europeu

O continente europeu é um caso diferente devido
a grande quantidade de pacientes com tuberculose,
infectados com bacilos resistentes. Essa regiao
possui 3,93% dos casos mundiais de TB, com
260.434 notificagdes. Quanto as formas resistentes,
a Europa notificou 49.442 casos de MDR/RR-TB e
3.114 casos de XDR-TB, ambos 0s numeros séo
maiores em casos absolutos em todo o mundo.
Quanto a taxa de sucesso do tratamento para a
MDR/RR-TB, 59% dos pacientes obtiveram éxito.
Ja para a XDR-TB, a taxa de sucesso foi de 27%.
Nessa regiao, € digno de mengao o Cazaquistéo,
cuja taxa de sucesso de tratamento é de 76%"*.

Um estudo foi realizado com dados de 23 centros
de 16 paises europeus com diferentes taxas de
incidéncias de TB e detectou 380 pacientes acometidos
com cepas MDR-TB entre os anos de 2010 e 2011.
Dentre estes, foi predominante o género masculino,
com média de idade de 36 anos, variando entre
27 e 47, sendo 50,5% de tabagistas. Estrangeiros
contabilizaram 94 pacientes, sendo que 60 (64%)
eram de paises da regiao européia da OMS, 17 (18%)
da Russia, 18 (19%) do sudeste asiatico, 11 (12%)
da Africa Subsaariana, 1 (1%) do norte da Africa e
4 (4%) da América do Sul. Ainfecgao por HIV entre os
pacientes com MDR-TB foi de 6,6% e os portadores
de diabetes mellitus contabilizavam 4,2%*".

Um estudo realizado entre os anos de 2010 e
2011 com portadores de MDR-TB radicados no Reino
Unido associou a TB resistente a regido de origem
dos pacientes. Dos 179 pacientes participantes do
estudo, 38 (21%) eram originados do leste europeu,
entre eles 18 da Lituania, 8 da Roménia, 5 da
Letbnia, 2 da Ucrania e da Russia e 1 da Geodrgia, do
Cazaquistao e da Poldnia. Quanto as outras regides,
99 (55%) pacientes eram da Asia, 28 (16%) da Africa
e 14 (8%) do préprio Reino Unido. Houve também
uma prevaléncia de 18% (7 em 38) de XDR-TB
entre os pacientes vindos do leste europeu. Estes
dados alinham-se com os achados nos anos 2009
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e 2010, quando os maiores indices de ocorréncia
de MDR-TB foram na Russia e nos Paises Balticos
(Lituania, Letonia e Estonia)*.

Outro estudo dedicado a relatar a situagédo da
TB resistente na Lituania, pais da antiga Uni&o
Soviética, observou que, em 2013, enquanto a taxa
de TB resistente em paises da Unido Européia era
de 10,7%, na Lituania era de 34,8%. Tal fato nido
é novo: em 2006, essa taxa era de 29,2%. Havia
271 pacientes com MDR-TB, dentre esses 59 com
XDR-TB. Entre os acometidos de MDR-TB, eram mais
comuns homens, desempregados, com formagéo
basica ou ensino médio completos, vivendo em
ambientes urbanos e com frequente consumo de
bebidas alcodlicas. O éxito no tratamento também é
baixo nesse pais, sendo de 35,1% em 2013, menor
que seus vizinhos Letdnia e Estonia, com 53,7% e
50,0%, respectivamente®'.

Sudeste Asiatico

O sudeste da Asia possui 0 maior nimero de
casos totais de TB notificados no ano de 2016
entre as regides estudadas, com 2.898.482 casos,
representando 43,75% dos casos mundiais.
Essa regido fica em segundo lugar no numero
de casos de MDR/RR-TB (Tabela 3). Obtiveram
sucesso no tratamento para a MDR/RR-TB 50%
dos pacientes, enquanto que paraa XDR-TB, a taxa
de sucesso foi de 29%. Vale destacar a Republica
Popular Democratica da Coréia e Myanmar, cujas
taxas de sucesso no tratamento foram as maiores
entre 30 paises com alto indice de TB resistente,
com 91% e 80%, respectivamente’?*,

Na india, estima-se que a prevaléncia de
MDR-TB entre novos casos de TB seja de 2,2% e
entre pacientes anteriormente tratados, de 15%.
Em estudo feito no distrito de Surat, usou questionarios
para tentar determinar os maiores fatores de risco
para o surgimento da MDR-TB, que, na india, tem
indice de 2,2% em casos novos €15% em casos ja
previamente tratados.

Foram encontradas relagdes estatisticamente
significantes entre a MDR-TB e o sexo masculino,
ter somente educagéo basica, ser migrante, estar
abaixo da linha de pobreza, trabalhar em industria,
ser etilista e a coinfeccdo com HIV. Outro estudo
realizado na india, em Nagpur, observou a grande
ocorréncia de MDR-TB em casos de recidiva da
doenca e em casos de falha terapéutica. Entre os
249 pacientes com MDR-TB incluidos no estudo,
117 (47%) haviam sofrido recidiva e 96 (39%) eram
casos de falha terapéutica®?34.

Também na india foi descrita outra forma resistente
de TB, em que quatro pacientes apresentaram cepas
resistentes a todos os medicamentos de primeira
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e segunda linha, que poderiam ser considerados
“TB totalmente resistente a medicamentos”, mas
o termo “tuberculose totalmente resistente aos
medicamentos” € controverso porque ainda nao existe
uma defini¢éo oficial além do XDR-TB*. Tal forma
surgiu de um tratamento inadequado para MDR-TB,
com uso de farmacos de segunda linha de forma
errbnea, sem supervisao e usados individualmente,
feita com prescrigao de profissionais da rede privada*.

Pacifico Ocidental

Aregido do Pacifico ocidental possui 21,14% dos
casos totais de TB do planeta, sendo 1.400.638 dos casos
notificados em 2016. Entre os casos de MDR/RR-TB
e XDR-TB, foram notificados 21.152 e 618 casos,
respectivamente. O sucesso terapéutico nessa regiao
foi de 52% para a MDR/RR-TB, e para a XDR-TB,
a taxa de sucesso foi de 40%. E digno de mengéo
que o Vietna possui a maior taxa de sucesso no
tratamento entre os paises da regido na lista dos
30 com o maior nimero de casos de TB resistente,
com 75% dos casos obtendo sucesso no tratamento™,

Estudo realizado em Xangai, China, entre 2009
e 2012 procurou determinar os fatores de risco
associados a MDR-TB. Foram acompanhados
269 pacientes ja diagnosticados sendo 199 (74%)
homens, 133 (49,4%) migrantes de outras regides
da China, 115 (42,8%) ja haviam sido tratados
previamente para TB e 84% tinham baciloscopia
positiva. Quanto ao sucesso do tratamento, este era
pior para homens acima dos 45 anos, residentes de
Xangai (ndo migrantes), que ja tinham passado por
tratamento para TB e que possuiam baciloscopia
positiva. Outro fato que pareceu piorar as chances
de éxito no tratamento foi a distancia da casa do
paciente até o hospital em que 0 acompanhamento
da TB era realizado; quanto mais longe, piores as
chances®.

Na Republica da Coréia, outro estudo analisou
retrospectivamente pacientes confirmados com TB
entre 2010 e 2014 em sete hospitais universitarios.
Dos 5.599 isolados, foi diagnosticado MDR-TB em
378 (6,8%). Diferentemente dos demais estudos,
nesse foi observado que a maioria dos pacientes com
MDR-TB nunca haviam sido tratados, contabilizando
216 (57,1%), demonstrando que a taxa de transmissé&o
€ alta. Ja haviam sido tratados com farmacos de
primeira linha 125 pacientes (33,1%) e 37 (9,8%) com
farmacos de segunda linha. Eram homens 242 (64%),
com idade média de 47,8 anos. Foram observadas
também resisténcias adicionais a MDR-TB, tais
como resisténcia ao etambutol em 63,8% dos
pacientes, a pirazinamida em 35,7%, ao menos um
injetavel de segunda linha em 19,3% e ao menos um
fluoroquinolonas em 26,2%. A XDR-TB foi encontrada
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em 12,4% dos individuos. Os altos niveis de resisténcia
encontrados denotam o grande desafio de construir
esquemas terapéuticos de sucesso®.

Resisténcia Global

Dados mais recentes da OMS, de 2016, mostram
que 6.624.523 casos de TB foram notificados
mundialmente, dos quais 153.119 casos tiveram
confirmacao laboratorial de MDR-TB entre casos os
notificados de TB pulmonar, sendo 4,1% de novos
casos de resisténcia e 19% de casos previamente
tratados, com taxa de sucesso de 54%?2*.

Dados de 2015 mostram 250.000 mortes provenientes
da MDR-TB. Pelo menos 35 paises da Africa e da
Asia introduziram tratamentos de menor duragéo,
com taxas melhores de sucesso. Cerca de 9,5% dos
casos de MDR-TB possuem resisténcia adicional,
tornando-se XDR-TB, totalizando 8.014 pacientes
em 2016".

Até hoje, 117 paises notificaram pelo menos
um caso de XDR-TB, que possui taxa de sucesso
no tratamento de 30%. Em 68 paises e territorios,
8.511 pacientes com XDR-TB, iniciaram tratamento
em 2016, gerando um aumento de 17% em relacéo a
2015. No entanto, em 29 desses paises, o numero de
casos de XDR-TB notificados foi maior que o nUmero
de pacientes que iniciaram tratamento. Numa tentativa
de melhorar as chances dos pacientes, 89 paises e
territérios passaram a utilizar bedaquilina no tratamento
para MDR/XDR-TB, enquanto outros 54 iniciaram o
uso de delamanida até junho de 2017624,

Na tabela 3 estéo distribuidos os casos confirmados
MDR/RR-TB (TB resistente a rifampicina) e XDR-TB
em diferentes regides do mundo e a frequéncia de
sucesso do tratamento, além dos principais dados
epidemiolégicos encontrados associados a resisténcia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Destacamos nessa revisdo facetas importantes
sobre a MDR-TB e XDR-TB, tais como a distribuigao
de casos e as taxas de sucesso do tratamento nos
diversos continentes.

Foram elencadas as principais caracteristicas
epidemioldgicas em diversos estudos disponiveis.
Os mais citados foram: género masculino, HIV+, ser
imigrante ou migrante, falha terapéutica, etilismo
e baciloscopia positiva, respectivamente. Outros
pontos menos citados foram: casos recorrentes de
TB, tabagismo, uso inadequado de medicamento,
diabetes mellitus, estar em ambientes urbanos, estar
abaixo da linha da pobreza e reinicio do tratamento.
A média de idade geral variou principalmente de
30 a 59 anos.
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O numero de casos resistentes foi maior no
continente europeu e menor no americano. Ataxa de
sucesso em relagéo ao tratamento para MDR/RR-TB
foi menor no continente americano (46%) e maior
no mediterraneo Oriental com 65%. Ja em relagéo
a XDR-TB a frequéncia de sucesso do tratamento
foram menores na Africa e Europa (27%) e maior
nas Américas (48%).

Diversas razdes foram atribuidas para justificar a
diferenca nas taxas do sucesso do tratamento nos
varios continentes, tais como a alta concentragao
populacional, a desorganizagédo dos servigos de
saude em campos de refugiados, as diferentes
realidades epidemioldgicas nos locais abordados,
pacientes infectados com bacilos com diferentes
perfis de resisténcia que dificultam o tratamento, a
distancia da unidade de tratamento e o abandono
do tratamento.

Globalmente, 4,1% dos casos resistentes
foram casos novos de resisténcia e 19% de casos
previamente tratados.

Merece atengéo a ocorréncia de quatro casos que
apresentaram cepas resistentes a todos os farmacos
testados em laboratério no sudeste asiatico devido
a um tratamento inadequado.

Em alguns locais, foi registrada uma queda na
mortalidade por MDR-TB, e uma alta na taxa de
cura dos pacientes, e em contrapartida em outros
ha subnotificagdo dos casos.
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