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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A tuberculose resistente a multiplos medicamentos (TB-MR) é um grande desafio a ser enfrentado, pelo seu
dificil tratamento e controle como também pelo grande nimero de pessoas acometidas. O presente estudo teve por objetivo avaliar a
evolucdo dos desfechos do tratamento para a TB-MR no estado do Para nos anos de 2005 a 2014. Métodos: Pesquisa descritiva, retros-
pectiva de série histérica e de abordagem quantitativa. Os dados analisados foram de 284 casos de TB-MR ocorridos entre os anos de
2005 a 2014 no estado, fornecidos pela Secretaria do Estado de Satde Publica do Para (SESPA). Analise descritiva foi realizada utilizando-se
o software Microsoft Excel 2010®. Resultados: No ano de 2014 ocorreu a menor frequéncia de altas por cura (46%) e no ano de 2006 houve
o maior indice (92,6%). Observou-se também um aumento na frequéncia dos casos de abandono do tratamento no periodo analisado.
O desfecho faléncia apresentou a frequéncia mais alta em 2013 (8,8%), seguido do ano de 2014 (6,7%). Em relacdo aos 6bitos, o pico se
deu no ano de 2008 (18,9%) seguido do ano de 2007 (13,6%). Conclusdes: Foi possivel conhecer as caracteristicas da evolucdo da TB-MR
no Para e foi observado que ndo houve melhoras nos indices da doenca no estado durante o periodo analisado. Neste contexto, vale
ressaltar aimportancia de politicas publicas de controle da doenca mais eficazes e o incentivo as pesquisas voltadas para a epidemiologia
da multirresisténcia no Para e no Brasil.

Descritores: Tuberculose resistente a multiplos medicamentos. Distribuicdo. Satde coletiva. Brasil.

ABSTRACT

Background and Objectives: Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is a challenge to healthcare professionals, because its treatment
and control are difficult and the number of infected people is large. The present study aimed to assess the evolution of treatment for
MDR-TB in the state of Para from 2005 to 2014. Methods: The investigation was descriptive, quantitative, retrospective and presented a
historical series. The examined data, provided by the State Health Secretariat of Par, originated from 284 MDR-TB cases registered from
2005 to 2014 in the state. A statistical descriptive analysis was carried out using the software Microsoft Excel 2010®. Results: The highest
(92.6%) and lowest (46%) hospital discharge rates were registered in 2006 and 2014, respectively. The number of noncompliance cases
increased in the studied period. Treatment failure peaked out in 2013 (8.8%) and 2014 (6.7%). As for deaths, the highest rates occurred
in 2008 (18.9%) and 2007 (13.6%). Conclusions: The study allowed to know the characteristics of MDR-TB evolution in Para. There was
no improvement in the disease indexes in the analyzed time interval. It is important to emphasize the relevance of more efficient public
policies oriented to control the infection and the need to sponsor research about the epidemiology of multiresistance in Para and Brazil.
Descriptors: Multi-drug resistant tuberculosis. Distribution. Public health. Brazil.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La Tuberculosis Resistente a Multiples Medicamentos (TB-MR) constituye un gran desafio a enfrentar, dado
su dificil tratamiento y control, asi como por el gran nimero de afectados. Este estudio objetivd evaluar la evolucion de los desenlaces
del tratamiento para TB-MR en el estado de Para en los afios de 2005 a 2014. Métodos: Investigacion descriptiva, retrospectiva, de serie
histodrica, con abordaje cuantitativo. Los datos analizados correspondieron a 284 casos de TB-MR ocurridos entre 2005 y 2014 en el estado,
informados por la Secretaria de Estado de Salud Publica de Para (SESPA). Se realizd anélisis descriptivo, utilizandose software Microsoft
Excel 2010®. Resultados: Durante 2014 se dio la menor frecuencia de altas por cura (46%), y en 2006 se obtuvo el mayor indice (92,6%). Se
observé también un aumento de la frecuencia de abandono del tratamiento en el periodo analizado. El desenlace interrupcién presento
su mayor frecuencia en 2013 (8,8%), seguido del aflo 2014 (6,7%). Respecto de los fallecimientos, el pico ocurrié en el aflo 2008 (18,9%),
seguido del aflo 2007 (13,6%). Conclusion: Resultd posible conocer las caracteristicas de la evolucién de TB-MR en Para. También obser-
vamos que no hubo mejoras en los indices de la enfermedad en nuestro estado durante el periodo analizado. En ese marco, vale destacar
la importancia de politicas publicas de control de la enfermedad orientadas a la epidemiologia de la multirresistencia en Para y en Brasil.

Descriptores: Tuberculosis Resistente a Mltiples Medicamentos, Distribucion; Salud Publica; Brasil.

INTRODUCAO

A Tuberculose Resistente a Mdltiplos Medicamen-
tos (TB-MR) é um grande desafio a ser enfrentado pela
saude publica mundial, tanto pelo seu dificil tratamento e
controle como também pelo grande nimero de pessoas
portadoras do bacilo no Brasil e no mundo.! Estimativas
da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) relatam que
mais de 650.000 casos surgem mundialmente por ano.
Oficialmente foram registrados 300.000 casos de pacien-
tes com tuberculose (TB), dos quais, 136 000 foram diag-
nosticados com sucesso como sendo a forma resistente
da doenga, mas, deste total identificado, somente 97.000
pessoas foram tratadas corretamente.?”®

A OMS define a TB-MR como uma doenga causada
por cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes, a pe-
lo menos, isoniazida e rifampicina, diagnosticado através
da realizacdo do teste bacterioldgico. O desenvolvimento
da TB-MR pode ser atribuido a diversos aspectos como:
tratamentos inadequados, méa absorcdo das medicacoes,
baixa adesdo ao tratamento pelo paciente, diagnostico e
inicio do tratamento especifico tardio apesar de ser uma
doenca de conversdo bacterioldgica lenta.*

No cenario mundial entre os 22 paises com as maio-
res cargas da doenca, o Brasil ocupa a 192 posi¢cdo, com
taxa de incidéncia de 37,9/100.000 habitantes. No ano de
2010, segundo o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN), 70.550 casos novos da doenca fo-
ram notificados e foram realizados 10.459 retratamentos,
o que representa 12,1% dos casos.® No Brasil, a incidéncia
de casos de TB-MR é maior nos estados mais populosos
e o Rio de Janeiro possui a maior proporcdao com 37,4%,
seguido pelos estados de Sao Paulo, Bahia, Para e Cear3,
que também se destacam pelo grande nimero de casos.”

A resisténcia aos medicamentos ameacga grave-
mente o controle da TB no mundo, uma vez que levanta
a possibilidade de um evento onde as drogas ndo sdo
mais eficazes para o tratamento da doenca.?®

A ocorréncia da TB-MR varia segundo a regido e
é mais frequente em pacientes que foram previamente
tratados.’® Esta resisténcia bacteriana pode ocorrer em
duas formas: a primaria, quando o paciente nunca rece-

beu tratamento e a adquirida, decorrente do uso inade-
quado dos farmacos, como esquemas inadequados; uso
irregular do esquema terapéutico por ma adesdo ou por
falta temporaria de medicamentos, ocorrendo a selecdo
de bacilos resistentes.®® Segundo as recomendacdes
publicadas pela OMS no ano de 2006, a ocorréncia da
TB-MR esta diretamente associada ao nimero de trata-
mentos anteriores para a TB sensivel, tendo os individuos
previamente tratados quatro vezes mais chances de
desenvolver qualquer resisténcia.’

Em nosso pais, 95,8% dos casos notificados sdo de
resisténcia secundaria, ou seja, casos em que o individuo
foi tratado com tuberculostaticos ou com histéria prévia
de uso desses medicamentos por mais de 30 dias. A pro-
porcao de casos novos de TBMR, entre os casos novos de
TB, é de 0,4% ao ano.”

Apesar de se ter observado o desenvolvimento de
politicas nacionais especificas para o controle da doenca,
ainda observamos um aumento de casos de TB-MR nos
ultimos 20 anos, embora a distribuicdo da medicacao no
Brasil seja gratuita. Isto se deve ao fato de que possuimos
um fragil sistema de saude, aliado a problemas relacio-
nados a adesdo dos pacientes ao tratamento como, por
exemplo, o abandono e a utilizacdo de maneira inade-
quada e irregular dos medicamentos.**2

Trata-se de uma doenca que possui um efeito
substancialmente negativo na economia por seu elevado
custo, pois possui longos e caros regimes de tratamento,
frequentes internagdes, utilizacdo de drogas injetaveis,
com uma menor probabilidade de sucesso do tratamen-
to.#1% Qutro fator importante a ser destacado trata-se
da diferenca de custo médio para o tratamento da TB
sensivel e da TB-MR, pois além de piorar o prognéstico
da doenca, ocorre o aumento dos gastos para o governo
em mais de 30 vezes. Enquanto o tratamento para TB
sensivel custa em média US$ 120, para a TB-MR este
custo é de US$ 3.200.23

Diante deste contexto, ndo devemos somente
considerar os gastos com o tratamento, mas também o
impacto negativo advindo com extensa destrui¢cdo do
parénquima pulmonar o que reflete negativamente na
qualidade de vida do paciente, e este quadro também
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dificulta o célculo de futuros gastos, tanto para o pacien-
te quanto para os cofres publicos, o que caracteriza a
TB-MR como uma doenca de gastos incalculaveis.'>

Para tal, os estudos voltados para a analise da
evolucdo da doenca a partir da analise social, epidemio-
|6gica e clinica da patologia sdo de extrema importancia,
por permitir o uso destes dados como ferramenta para o
combate e controle eficazes da TB-MR."®

Com a finalidade de contribuir para a construgdo
de conhecimento acerca da doenca, este artigo traz os
resultados da pesquisa cujo objetivo foi o de avaliar a
evolucao histérica da TB-MR no estado do Para nos anos
de 2005 a 2014.

METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva, retrospectiva
de série historica e de abordagem quantitativa. Os da-
dos selecionados foram todos os casos de TB-MR notifi-
cados no estado do Para entre os anos de 2005 e 2014,
totalizando 284 casos. Os dados foram fornecidos pela
Secretaria do Estado de Saude Publica do Para (SESPA).

Esta pesquisa é parte da dissertagdo de mestrado
intitulada “Avaliacdo da Evolucado Clinica de Pacientes
Portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos Medi-
camentos (TB-MR) no estado do Parad nos Anos de 2010
a 2014", que foi aprovada pelos comités de ética em
pesquisa da Universidade Federal do Para e do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, sob nimero de
pareceres 1.259.706 e 1.338.289, respectivamente.

As informacdes referentes a doenca (faléncia, cura,
abandono, ébito, tratamento completo) foram coletados
através do banco de dados da SESPA. Estes desfechos
foram considerados segundo padronizacao definida pela
OMS*2 cura - paciente cujo resultado de pesquisa de BA-
AR no escarro foi negativo no ultimo més de tratamento
ou em, pelo menos, em uma ocasido prévia; tratamento
completo - paciente que completou o tratamento mas
que nao atende aos critérios definidos para alta por cura,
abandono - interrupgdo de tratamento por dois meses
ou mais; faléncia - paciente que durante o tratamento
apresentou resultado positivo na pesquisa de BAAR no

quinto més ou posteriormente, 6bito - ébito do paciente
durante a realizagdo do tratamento, independente da causa.

Os desfechos do tratamento foram analisados
segundo o ano de ocorréncia das notificacbes. Os
dados foram tabulados e analisados por meio do sof-
tware Microsoft Excel 2010® e, posteriormente, houve a
distribuicdo das frequéncias dos resultados em tabelas
e graficos para uma melhor interpretacdo e visualizagdo
dos resultados obtidos com a pesquisa.

RESULTADOS

Neste estudo foi observado que no periodo de
2005 a 2014, foram realizadas 284 notificacdes de casos
de TB-MR no estado do Para, com uma média de 28 no-
tificacbes por ano (Tabela 1). No ano de 2010 ocorreu a
maior frequéncia de notificacdes (n=39), seguido de 2008
(n=37) e 2011 (n=35) e a menor frequéncia ocorreu no
ano de 2014 (n=15).

No que se refere ao abandono do tratamento, o
ano de 2014 foi o que apresentou o maior indice, com
40% do total de casos, seguido do ano de 2009 com
25,8% casos. Os anos de 2006 e 2007 apresentaram os
menores indices, com 3,7% e 4,5% dos casos em cada
ano, respectivamente.

Outro indicador importante a ser analisado refere-se a
faléncia do tratamento e o ano de 2013 foi o que mais se
apresentou elevado em relagdo a este indice (8,8%), seguido
do ano de 2010 (5,1%). Nos anos de 2009 e 2012 n&do foram
notificados casos de faléncia do tratamento para TB-MR.

Em relagdo aos 6bitos dos pacientes com TB-MR,
a taxa atingiu seu pico no ano de 2008 com 18,7% dos
casos, seguido dos anos de 2007 e 2009 com 13,6% e
9,7% casos cada ano, respectivamente.

DISCUSSAO

A avaliagdo dos Programas Nacionais, Estaduais
e Municipais de Controle da doenca ocorre através da
analise de diversos indicadores, e o principal destes é o
indice de cura, incluido nas principais pactuacdes realiza-
das por municipios, estados e pela esfera nacional.’®

O Paréa é considerado area endémica segundo o MS.

Tabela 1. Desfecho dos casos de TB-MR notificados no estado do Para nos anos de 2005 a 2014.

ANO Abandono Cura Faléncia Tratamento completo Obito Total
n % n % n % n % n %

2005 2 10.5 15 789 1 53 1 5.3 0 0.0 19
2006 1 37 25 926 1 37 0 0.0 0 0.0 27
2007 1 4.5 16 727 1 4.5 1 4.5 3 13.6 22
2008 5 135 24 649 1 27 0 0.0 7 18.9 37
2009 8 25.8 20 645 0 0.0 0 0.0 3 9.7 31
2010 3 7.7 32 821 2 5.1 0 0.0 2 51 39
2011 3 8.6 30 857 1 29 1 29 0 0.0 35
2012 3 12.0 21 840 0 0.0 0 0.0 1 4.0 25
2013 2 59 29 853 3 8.8 0 0.0 0 0.0 34
2014 6 40.0 7 46.7 1 6.7 0 0.0 1 6.7 15
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Dos 315 municipios brasileiros considerados prioritarios
no combate a doenca, 11 estdo no estado do Para. Sé na
capital, a cidade de Belém, é responsavel pela metade de
todos os casos novos no estado. Esta realidade demons-
tra a doenca esta distante de ser erradicada, pois ainda os
desafios aos problemas relacionados as questdes sociais,
econdmicas e estruturais da regido, o que contribui para
o agravamento da epidemia da TB-MR.Y’

Estudos relatam a fragilidade do sistema de satde
do nosso pais em manejar eficientemente casos diag-
nosticados de TB, favorecendo o desenvolvimento de
cepas resistentes ao tratamento. As principais causas
deste cenério estdo os tratamentos inadequados, as
dificuldades de acesso aos servicos de salde e baixa
adesdo ao tratamento da TB.%® No presente estudo foi
possivel observar que houve um aumento nas taxas de
abandono no periodo analisado. Sabe-se que, dentre as
causas da faléncia e do abandono da terapéutica estéo a
prescricdo incorreta, reacdes adversas a terapia medica-
mentosa, etilismo e problemas relacionados a situacao
socioecondmica do paciente.’ Este aumento nas taxas
de faléncia e abandono identificados alertam para a ne-
cessidade para a detecgdo precoce dos casos de TB-MR,
para que ocorra a diminui¢do da cadeia de transmisséo e
a reducéo dos gastos com tratamentos.®

A elevada proporcao de abandono entre pacientes
com TB-MR observada na pesquisa é preocupante, por
favorecer a disseminacdo do bacilo resistente entre a
populagdo e consequentemente, aumentar os indices
de morbi-mortalidade da doenca.?’ Segundo em estudo
realizado no Estado do Acre, as taxas de abandono foram
superiores a 5%, conforme preconizado pelo MS, corro-
borando com os achados desta pesquisa.?! Em um estu-
do realizado em Porto Alegre, os indices de abandono
também foram altos e variaram entre 8 e 17%, e destacou
também que o abandono é mais frequente durante os
trés primeiros meses do tratamento.?

No Brasil, a taxa de abandono é de 17%, considera-
da alta, sendo em algumas regides este percentual ainda
maior. Esse cenario leva ao ndo rompimento da cadeia
de transmissibilidade da doenca, pois os doentes perma-
necem como fonte de transmissdo do bacilo, o desen-
volvimento da resisténcia medicamentosa e a recidiva da
doenca o que demanda um aumento no tempo e no custo
do tratamento. Essa realidade é refletida no percentual in-
satisfatorio de cura da TB que no nosso pais ndo ultrapassa
0s 75% dos casos tratados apesar do Brasil ter sido o pais
pioneiro a utilizar o tratamento de 6 meses em 1980.%

Pacientes com TB-MR estdo mais propensos a
evoluirem a oObito e a fracassos de tratamento, o que
pode ser relacionado ao desenvolvimento de efeitos
colaterais das medicacdes utilizadas no tratamento da
doenca. Mundialmente, no ano de 2009 somente 48%
dos pacientes que iniciaram o tratamento, foram tratados
com sucesso. No mesmo ano, observou-se também que
mortalidade atingiu 15% destes pacientes e a faléncia ou
abandono ocorreram em 28%.1* A multirresisténcia é uma
porta aberta ao desenvolvimento da Tuberculose Exten-
sivamente Resistente (TB-XDR), que possui proporc¢des

negativas muito maiores nos indicadores epidemiolégi-
cos da doenga. Também em 2009, em 14 paises foram
identificados 200 pacientes com esta forma e o trata-
mento ocorreu em somente 33% dos casos identificados
e 26% evoluiram a 6bito.*?

Neste cenario, estudos relatam que somente have-
ra reducgdo na incidéncia de TB-MR quando 75% dos casos
forem detectados e 80% deles apresentarem tratamento
favoravel. Diante destes desafios e para cumprir as metas
do Plano Global da OMS Stop TB Partnership para o con-
trole da TB proposto no ano de 2006 e com a perspectiva
de erradicar a doenca no ano de 2050, o controle das
formas TB-MR/XDR passaram ser grande prioridade pela
comunidade internacional, tendo a¢des como: o acesso a
um diagnéstico “rapido e efetivo”; o desenvolvimento de
novos medicamentos para o tratamento de doenca ativa
e infeccdo e novas abordagens nas a¢des de controle de
infeccdo em contatos institucionais e intradomiciliares.?
Os individuos pertencentes aos grupos de maior risco de
serem portadores de cepas de M. tuberculosis resistentes
sdo: portadores de infec¢do por HIV ou de comorbidades,
contatos de TB-MR, moradores de rua e pacientes atendidos
em hospitais/ emergéncias, delegacias ou prisdes e que ndo
dispdem de medidas eficazes para o controle da doenca.?*

Outro fator que dificulta o tratamento dos doen-
tes multirresistentes diz respeito ao acompanhamento
destes por mais de um servico de salde. Segundo o
Ministério da Saude (MS) e em consonancia com a OMS,
orienta que o acompanhamento dos pacientes ocorra em
uma unidade de referéncia terciaria, além de se garantir
o Tratamento Diretamente Observado (TDO). Nos casos
em que ndo existe a possibilidade da supervisdo do
servico terciario por motivos como: distancia geogréfica
da moradia dos doentes, dificuldades de acesso diario a
residéncia do paciente ou do paciente em ir ao servico,
cabe a Atencdo Basica (AB) realizar esse acompanhamen-
to por meio da supervisao do tratamento.?

Com a realizacdo desta pesquisa, foi possivel observar
que o desafio em se combater a doenca ainda é muito
grande, pois apesar do coeficiente da doenca ter diminu-
ido na populacdo em questao, possivelmente em decor-
réncia da melhora no manejo dos casos de TB sensivel,
ainda temos baixos indices de cura da doenca. Emerge
nesse cenario, a grande necessidade de esquemas mais
eficazes em periodos menores de tratamento.

Também ¢é relevante destacar que houve uma
escassez de trabalhos sobre a epidemiologia da TB-MR
no estado do Pard, o que dificulta a territorializagdo
da doenca segundo aspectos culturais, clinicos, sociais
e epidemioldgicos. Desta forma, a presente pesquisa
possui grande relevancia por descrever a evolugdo da
doenca em nosso estado, desta forma, auxiliando no
desenvolvimento de estratégias de combate a doenca.
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