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Resumo

Objetivo: descrever as notificacdes de tuberculose drogarresistente (TB-DR) no Brasil. Métodos: estudo descritivo de
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das notificagdes de casos de TB-DR em 2014 no SITETB e no TBWeb, sistemas de
informacdes em que sio registrados os casos sob esquemas especiais de tratamento. Resultados: foram 1.574 casos, dos
quais 94,8% eram pulmonares, 27,6% tinham resisténcia primdria e 50,9% eram multidrogarresistentes; 70,6% eram do
sexo masculino, 87,0% tinham entre 20 e 59 anos de idade, 60,9% eram de raga/cor da pele negra e 68,0% contavam com
menos de 8 anos de escolaridade; como comorbidades, 13,1% dos pacientes tinham aids, 11,3% diabetes, 25,8% faziam
uso prejudicial de dlcool, 21,0% usavam drogas ilicitas e 22,2% usavam tabaco. Conclusdo: a maioria das notificacdes de
TB-DR era de homens, jovens, negros e com baixa escolaridade; observou-se elevado percentual de resisténcia primdria,
assim como de multidrogarresisténcia e de comorbidades, com énfase no uso de substancias.
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Introducao

Atuberculose (TB) é uma das dez principais causas de
morte no mundo, afetando principalmente paises de renda
média e baixa.! Tratamentos inadequados, intermitentes
ou interrompidos podem selecionar cepas resistentes, as
quais sdo transmissiveis.? A resisténcia a uma s6 droga é
classificada como monorresisténcia, enquanto a resis-
téncia a mais drogas classifica-se como polirresisténcia.
Multidrogarresisténcia (TB-MDR) é uma polirresisténcia
caracterizada pela resisténcia a, 20 menos, isoniazida e
rifampicina.* A tuberculose drogarresistente (TB-DR) é
um fendmeno cada vez mais frequente' e tem potencial de
tornar ineficazes os esquemas terapéuticos disponiveis.!

A resisténcia a uma so droga é
classificada como monorresisténcia,
enquanto a resisténcia a mais drogas
classifica-se como polirresisténcia.
Multidrogarresisténcia (TB-MDR) é
uma polirresisténcia caracterizada pela
resisténcia a, ao menos, isoniazida e
rifampicina.

Estima-se que em 2017, em todo o mundo, a TB
resistente a rifampicina ou 2 TB-MDR ocorreu em 3,5%
dos novos casos (resisténcia primdria) e em 18,0% dos
casos previamente tratados (resisténcia adquirida).!
Segundo as mesmas estimativas, 7,1% dos casos novos
e 7,9% dos casos previamente tratados apresentaram
monorresisténcia a isoniazida.'

Para o Brasil, a Organizacdo Mundial da Satide
(OMS) apontou para uma incidéncia de 1,2 caso
de TB-MDR ou TB resistente 2 rifimpicina, por 100
mil habitantes, em 2017.! Esses padrdes estariam
presentes em 1,5% dos casos novos de TB e em 8,0%
dos previamente tratados.' Em 1997, no Brasil, 10,6%
dos casos de TB pulmonar com baciloscopia positiva
apresentavam alguma drogarresisténcia, sendo 2,2%
TB-MDR;? ji em 20006, 1,4% dos novos casos de TB e
7,5% dos anteriormente tratados eram de TB-MDR.*

Estudos brasileiros recentes, ao descreverem o
perfil epidemiolégico da TB-DR, utilizaram dados
locais,” ou seja, sem abrangéncia nacional.

0 objetivo deste estudo foi descrever as notifica-
coes de TB-DR no Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo das notificagdes de
TB-DR em 2014. Foram utilizados os dados do Sistema
de Controle de Pacientes de Tuberculose de Sdo Paulo
(TBWeb), para o estado de So Paulo, e os dados do
Sistema de Informacdes de Tratamentos Especiais da
Tuberculose (SITETB) para as demais Unidades da Fede-
ragdo (UFs). O SITETB é utilizado em todo o pais, para
acompanhar os regimes especiais de tratamento de TB.
0 TBWeb € utilizado exclusivamente pelo estado de S3o
Paulo, para todos os casos de TB. Foram utilizados ambos
os sistemas, pois parte dos casos monodrogarresistentes
do estado de Sdo Paulo era registrada apenas no TBWeb.

A populacio de estudo foi constituida pelos casos de
TB-DR diagnosticados no ano de 2014, notificados no
TBWeb para o estado de Sdo Paulo e no SITETB para
o restante do Brasil.

As varidveis analisadas foram:

a) UF de residéncia;

b) sexo (feminino; masculino);

¢) raca/cor da pele (branca; preta; parda; amarela;
indigena; ignorada), sendo que, para fins de andlise,
as categorias ‘preta’ e ‘parda’ foram agrupadas na
categoria ‘negra’;'

d) faixa etdria (em anos: até 19; 20 a 59; 60 ou mais);

e) escolaridade (em anos de estudo: nenhum; 1 a 3;
4a7;8all; 12 ou mais; ignorada);

f) presenga ou auséncia de alcoolismo, diabetes melli-
tus, aids, drogas ilicitas e tabagismo;,

g) forma clinica de TB (pulmonar; extrapulmonar;
pulmonar e extrapulmonar);

h) tipo de resisténcia (adquirida; primaria); e

i) padrio de resisténcia as drogas (MDR; polirresis-
téncia nio MDR; monorresisténcia a isoniazida;
monorresisténcia 2 rifampicina; monorresisténcia

a estreptomicina; monorresisténcia a etionamida;

monorresisténcia a0 etambutol; monorresisténcia

a pirazinamida; ignorado; ndo classificado).

0 padrio de resisténcia teve como base o registro de
resisténcia a cada droga, independentemente do método
de diagndstico empregado. Os casos classificados nos
sistemas de informacGes como TB-DR, mas sem registro
de resisténcia, foram incluidos na andlise como padrio
de resisténcia ‘ignorado’.

Foi realizada a descricio dos casos por meio de
frequéncias absolutas e relativas. As andlises foram
realizadas utilizando-se o software Stata 12.0.
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0 projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de foram solicitadas ao Ministério da Satide e a Secretaria
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade Estadual da Saide de Sio Paulo, conforme a Lei n°
de Ciéncias da Saide da Universidade de Brasilia: 12.527/201111 e o Decreto do Governo do Estado de
Parecer n’ 1.431.237. As bases de dados analisadas S0 Paulo n° 58.052/2012."

Tabela 1 - Distribuicao dos casos de tuberculose drogarresistente por Unidade da Federacao (UF), Brasil, 2014

Regido e UF ﬁa(sozs
Norte

Ronddnia 6(0,4)
Acre 3(0,2)
Amazonas 55(3,5)
Pard 50(3,2)
Roraima -
Amapé 2(0,1)
Tocantins 2(0,1)
Nordeste

Maranhao 23(1,5)
Piaui 3(0,2)
Ceara 95(6,0)
Rio Grande do Norte 11(0,7)
Paraiba 16 (1,0)
Pernambuco 71(4,5)
Alagoas 9(0,6)
Sergipe 10(0,6)
Bahia 14(7,2)
Sudeste

Minas Gerais 38(2,4)
Espirito Santo 9(0,6)
Rio de Janeiro 333(21,2)
Sao Paulo 454 (28,8)
Sul

Parand 45(2,9)
Santa Catarina 42(27)
Rio Grande do Sul 137(8,7)
Centro-Oeste

Mato Grosso do Sul 17(1,1)
Mato Grosso 7(0,4)
Goids 9(0,6)
Distrito Federal 1(0,1)
Ignorado 12(0,8)
Brasil 1.574(100,0)
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Tabela 2 - Tipo e padrao de resisténcia dos casos de tuberculose drogarresistente no Brasil, 2014

Variavel Freﬂl(';';da
Tipo de resisténcia
Priméria 434(27,6)
Adquirida 1.102 (70,0)
Ignorada 38(2,4)
Padrao de resisténcia as drogas
Multidrogarresisténcia (MDR) 801(50,9)
Polirresisténcia nao MDR 149 (9,5)
Monorresisténcia a isoniazida 342(21,7)
Monorresisténcia a rifampicina 141(9,0)
Monorresisténcia a estreptomicina 71(4,5)
Monorresisténcia a etionamida -
Monorresisténcia ao etambutol 5(03)
Monorresisténcia a pirazinamida 3(0,2)
Ignorado 44(2,8)
Néo classificado 18(1,1)
Resultados uso de substancias (alcool, tabaco e/ou drogas ilicitas)

Foram notificados 1.574 casos de TB-DR no Brasil
em 2014, em sua maioria na regiao Sudeste (53,0%),
com énfase nos estados de Sdo Paulo e Rio de Janeiro
(Tabela 1). Todas as capitais registraram ao menos
um caso, exceto Boa Vista, capital do tnico estado
sem casos registrados: Roraima.

Do total de casos, 27,6% (434) eram de resisténcia
primdria (Tabela 2). Entre os 801 casos de TB-MDR,
159 (20,5%) apresentaram resisténcia primaria e 615
(79,5%) resisténcia adquirida. Entre os 774 casos de
TB-MDR pulmonar ou pulmonar mais extrapulmonar,
159 eram casos novos e 615 previamente tratados.

Quanto 2s caracteristicas pessoais, 70,6% (1.111)
eram do sexo masculino, 87,0% (1.370) tinham entre
20 e 59 anos de idade, 60,9% (959) eram de raca/
cor da pele negra e 68,0% (1.070) tinham menos de
8 anos de escolaridade (Tabela 3).

Quanto as caracteristicas clinicas, a maioria dos
casos era exclusivamente pulmonar, 94,8% (1.492),
13,1% (206) tinham aids e 11,3% (178) tinham diabe-
tes. O uso de drogas ilicitas, transtorno relacionado a0
uso de dlcool e tabagismo foram relatados, respectiva-
mente, por 21,0% (330), 25,8% (406) e 22,2% (350)
dos casos (Tabela 3). Do total de casos, 56,5% (890)
tinham alguma das comorbidades estudadas, sendo o

referido em 42,0% (661) dos casos.
Todas as varidveis analisadas tinham completitude
maior que 90%.

Discussao

No Brasil, em 2014, quase um terco dos casos
de TB-DR notificados nunca havia se tratado de TB
e mais da metade tinha TB-MDR. A maioria era do
sexo masculino, de raca/cor da pele negra, em idade
produtiva, com baixa escolaridade e 20 menos uma
comorbidade, destacando o uso de substancias. A
frequéncia relativa de casos com resisténcia priméria
foi superior 2 descrita para o Brasil em 2010 (entre
6,0 € 8,0%)," o que pode sugerir transmissao de ce-
pas resistentes ou melhora no diagndstico da TB-DR.
Esta ultima hipdtese considera a expansdo da oferta
de testes de sensibilidade, bem como do teste rapido
molecular para TB."

A predominincia de TB-MDR entre as TB-DR
também foi investigada no estado do Espirito Santo:
47,7% entre 2002 e 2012;° ji o percentual de polirre-
sisténcias, de 14,0% (2002) e 9,5% (2012) segundo
o mesmo estudo citado, foi superior a0 aqui descrito.’
Quanto 2s monorresisténcias, os resultados apontam
predominincia de monorresisténcia a isoniazida,
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Tabela 3 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos de tuberculose drogarresistente no Brasil, 2014

Variavel Freﬂ‘(';';da
Sexo
Feminino 463 (29,4)
Masculino 1.111(70,6)
Faixa etdria (em anos)
<19 83(53)
20-59 1370 (87,0)
>60 121(77)
Escolaridade (em anos de estudo)
Nenhum 99(6,3)
1-3 507 (32,2)
4-7 464 (29,5)
8-11 255(16,2)
>12 104 (6,6)
Ignorada 145(9,2)
Raca/cor da pele
Branca 546 (34,7)
Negra 959 (60,9)
Amarela 6(0,4)
Indigena 10(0,6)
Ignorada 53(3,4)
Forma clinica
Pulmonar 1.492 (94,8)
Extrapulmonar 30(1,9)
Pulmonar e extrapulmonar 52(33)
Comorbidades
Aids 206 (13,1)
Diabetes mellitus 178 (11,3)
Uso de drogas ilicitas 330(21,0)
Transtorno relacionado ao uso de dlcool 406 (25,8)
Tabagismo 350(22,2)

seguida de monorresisténcia a rifampicina, resultados
semelhantes aos encontrados em estudos anterio-
res.>” No entanto, a predominancia de monorresis-
téncia a estreptomicina ja fora relatada no municipio
de Sio José do Rio Preto, SP, entre 2009 e 2013.°

0 niimero de casos de TB-MDR pulmonar notifica-
dos em 2014 representou 43,7% do estimado pela OMS
para o Brasil naquele ano (19,4% dos casos primarios
e 64,7% dos adquiridos)."” As estimativas da OMS
tinham como base os casos notificados, a subnotifi-
cacdo estimada por especialistas e o 1ltimo inquérito
nacional de resisténcia aos firmacos.'® A diferenga

encontrada pode decorrer de uma superestimativa
de casos pela OMS, dadas as reconhecidas limitacoes
do método,"® assim como pode indicar uma endemia
oculta no pais.

A predomindncia de homens, negros, jovens e de
baixa escolaridade também foi encontrada nos outros
estudos municipais, estaduais e locais, entre 2000 e
2013; exceto no municipio de Porto Alegre, RS, entre
2006 e 2007, quando a maioria (64,3%) dos casos
de TB-DR foi de individuos brancos,”*'"* variagdo
possivelmente decorrente de diferencas regionais na
composicao étnica da populacio. O perfil de casos de
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TB-DR é 0 mesmo associado a perda de seguimento de
tratamento de TB sensivel.”"* Tal convergéncia sugere
necessidade de aprimoramento do acompanhamento
desses grupos, para a prevencio de formas resistentes
da doenca.

Um a cada nove casos de TB-DR tinha aids (11,3%),
propor¢do maior que a encontrada entre os casos de
TB-MDR no Espirito Santo entre 2000 e 2004 (9,5%).8
A coinfeccio HIV/aids e TB-DR representa maior com-
plexidade, associada a0 manejo de cada infeccio.”* Em
relagio ao diabetes, foi encontrado percentual inter-
medidrio aos de Porto Alegre, dos estados do Espirito
Santo e do Amazonas, entre 2000 e 2013 (de 7,7% a
13,6%).>** O diabetes tem potencial interferéncia no
tratamento da TB, com risco aumentado de faléncia,
recidiva e 6bito.”

A frequéncia relativa de uso de substancias é con-
sistente com a encontrada em S2o José do Rio Preto,
entre 2009 e 2013,° assim como entre os casos de
TB-MDR do Centro de Referéncia do Estado de Sdo
Paulo, em 2010." No Espirito Santo, entre casos
de TB-DR notificados de 2002 a 2012 foi relatado
maior percentual de tabagistas e etilistas. Exclusiva-
mente quanto ao dlcool, 0 achado do presente estudo
¢ marcadamente mais elevado que os dados do Ama-
zonas entre 2000 e 2011 (6,2%).% Como um todo,
os altos percentuais sugerem que os servicos de TB
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Abstract

Objective: to describe drug-resistant tuberculosis
(DR-TB) notifications in Brazil. Methods: this is
a descriptive study of clinical and epidemiological
characteristics of DR-TB notifications in 2014 on SITETB
and TBWeb, these being information systems on which
cases involving special treatment regimens are registered.
Results: there were 1,574 cases, 94.8% of which bad the
pulmonary form, 27.6% involved primary resistance, and
50.9% were multidrug-resistant; 70.6% of cases were
male, 87.0% were between 20 and 59 years old, 60.9%
were of Black race/skin color, and 68.0% had less than 8
years of schooling; as for comorbidities, 13.1% of patients
had AIDS, 11.3% had diabetes, 25.8% made harmful use
of alcohol, 21.0% were illegal drugs users, and 22.2%
were tobacco users. Conclusion: the majority of DR-TB
notifications were related to men, young people, Black
people and people with low levels of education; there
was a high percentage of primary resistance, as well as
multidrug-resistance and comorbidities, with emphasis
on substance use.

Keywords: Tuberculosis, Multidrug-Resistant;
Communicable Diseases; Public Health; Epidemiology,
Descriptive.

Resumen

Objetivo: describir las notificaciones de tuberculosis
drogorresistente (TB-DR) en Brasil. Métodos: estudio
descriptivo de caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de las notificaciones de casos de TB-DR en 2014 en SITETB
y TBWeb, sistemas de informaciones donde se registran
los casos bajo esquemas especiales de tratamiento.
Resultados: fueron 1.574 casos, de los cuales el 94,8%
eran pulmonares, 27,6% lenian resistencia primaria y
50,9% eran multidrogorresistentes; el 70,6% era del sexo
masculino, 87% tenia entre 20 y 59 afios de edad, 60,9%
era de raza/color de la piel negra y 68,0% tenia menos
de 8 aiios de escolaridad; como comorbilidad, el 13,1%
de los pacientes tenia sida, 11,3% diabetes, 25,8% hacia
uso de consumo perjudicial de alcohol, 21,0% utilizaba
drogas ilicitas y 22,2% utilizaba tabaco. Conclusion:
la mayoria de los casos era de hombres, jovenes, negros
2y con baja escolaridad; se observo un alto porcentaje de
resistencia primaria, asi como de multidrogorresistencia
y de comorbilidades, con énfasis en el uso de substancias.

Palabras clave: Tuberculosis Resistente a Miiltiples
Medicamentos; Enfermedades Transmisibles; Salud
Puiblica; Epidemiologia Descriptiva.
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