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RESUMO

Introducdo: A resisténcia doMycobacterium tuberculosis as drogas se desenvolveu
principalmente pela exposicédo aos diversos tratiyaeao passo que se constituiu importante
obstaculo & eficacia da terapéutica.

Objetivo: Comparar indices de resisténcia micobacterianzadentes com tuberculose entre
uma comunidade submetida a tratamento parcialmetgamitente com outra a tratamento
com tomadas diarias.

Método: Foram utilizados dados de 5138 pacientes conrdulmse pulmonar bacilifera em
todo o Brasil, produzidos pela Organizacdo Munda&lSaude (OMS) e analisados em dois
grupos: a) Distrito Federal (DF), que pratica traato intermitente de trés tomadas semanais
apos o primeiro més diario; e b) Demais regidesileieas, cujo esquema é inteiramente
diario. A resisténcia foi categorizada em priméria adquirida, conforme a existéncia de
tratamento anterior. O padrdo de multi resistéramolvia isoniazida e rifampicina,
simultaneamente, com ou sem outra droga, e o de mesisténcia, quando apenas envolvia
uma unica droga.

Resultada A prevaléncia da resisténcia primaria como unotobteve os indices de 9,2%
para o Distrito Federal e 9,3% para o restante @siB(p = 0,94); enquanto a de mono
resisténcia e multi resisténcia obtiveram os irda®=6,6% e 6,9% (p = 0,89); 1,0% e 1,2% (p
= 0,85); respectivamente. No que se refere a éesist adquirida como um todo
identificaram-se os indices de 15,8% para o Disffiéderal e 26,8%% para o restante do
Brasil (p = 0,39); os indices de mono resisténaiaudi resisténcia foram 5,3% e 13,7% (p =
0,33); 0,0% e 10,2% (p = 0,16); respectivamente.

Concluséo Nao houve diferenca significativa entre os inslide resisténcia observados na
comunidade usuaria do esquema parcialmente intrtaie do esquema diario.

Palavras-chavesResisténcia a Medicamentos; Tuberculose; Terapia.
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ABSTRACT

Background: Drug resistance relative tdycobacteriumtuberculosisis mainly due to the
kind of treatment usually taken and is a problertheotherapy efficiency by itself.

Objective: Compare mycobacterial resistance to drugs betwencommunities, one that
takes partially intermittent therapy, and anotlhet takes it daily.

Methods: data from 5138 patients who had pulmohavgrculosis with positive smear made
by World Health Organization in Brazil were dividedo two groups and analyzed. The first
one was formed by the community who lives in Distfrederal, where they use thrice weekly
after one month of daily therapy. The second ong f@emed by the other regions of Brazil,
where they use entirely daily therapy. The resstamas classified into primary or acquired
as there was or not a history of past treatmenttithug resistance was only defined if at
least both isoniazid and rifampin were involved.

Results Primary resistance prevalence as a whole was th2tstrito Federal, and 9.3% in
other regions of Brazil (p = 0.94 ) while singlsiggance (any drug) and multi drug resistance
were 6.6% and 6.9% (p = 0.89), 1.0% and 1.2% (p.85)0 respectively. In relation to
acquired resistance prevalence, it was 15.8% itrilid-ederal, and 26.8% in other regions
of Brazil (p = 0.39), while single acquired resrata (any drug) and multidrug resistance were
5.3% and 13.7% (p = 0.33), 0.0% and 10.2% (p =)Qré8pectively.

Conclusiont There wasn’t any significant difference in resigte rates between people who
has taken partially intermittent and daily therapy.

Keywords: Drug Resistance; Tuberculosis; Therapy
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INTRODUCAO

O presente estudo deseja questionar por que é temporconhecer os niveis de

resisténcia ddlycobacteriuntuberculosisas principais drogas antituberculosas?

A resisténcia doMycobacterium tuberculosis aos medicamentos habitualmente
utilizados se constitui em um importante obstda@xito da terapéutica, seja empregada em

esquema diario ou intermitente

Ainda hoje, a tuberculose exibe prevaléncia desigwa varios continentes, nos
diferentes paises, nos diferentes estados e atépndpsios bairros de uma cidade (DE
PAULA, 1988).

A situacédo demogréfica de um pais continental, corBaasil, por exemplo, apresenta
situacbes epidemiolégicas diferentes relacionadasetacthente com os fatores
socioecondmicos e culturais das diferentes regiBesim, faz-se necessario conhecer as
particularidades do bacilo de Koch em cada reg@éque se refere ao sucesso dos esquemas
de tratamento utilizados, como no planejamento @eas drogas a serem utilizadas, o que
torna necessario os estudos sempre atualizadosyaiar a populacdo microbiana regional
(KOPANOFF, 1978; OSSORIO, 1995; FIUZA, 2002).

A andlise do comportamento da resisténcia do baeito uma comunidade é
fundamental ndo so para avaliacdo do sucesso derasgmas também para o planejamento,
para a escolha das drogas utilizadas e para cogdjgacam os resultados de futuras pesquisas
da resisténcia bacilar. Pelos custos e problencagtis, pode ser que em um futuro proximo,
questione-se a necessidade da utilizacdo do tessertsibilidade aos tuberculotaticos como
parte dos exames de rotina (FOX, 1978)

A tuberculose € uma doenca de caracteristicas darEnte sociais e demogréficas e,
sua erradicacdo nao serd possivel enquanto persistndicadores sociais de pobreza,
exclusdo social, crescimento populacional desodtendesnutricdo, acesso inadequado a
servi¢os elementares de saude e higiene e, espenial, educacéo.



CAPITULO 1

REFERENCIAL TEORICO

1.1 Histo6ria da tuberculose

A tuberculose € uma doenca infecto contagiosa cadrmjue afeta o homem ha
milénios. A doenca foi encontrada em esqueletoshistéricos, pelo que pode ser
considerada uma patologia da civilizacdo humanquélstos do periodo neolitico, de 5.000
a.C. encontrados na Alemanha, e mumias egipcie@)@a C., apresentavam caracteristicas

de tuberculose 6steo articular.

A tuberculose infeccdo e a tuberculose doenca sédmas difundidas, com alta
prevaléncia e alta mortalidade. Esta enfermidadé ea Terra antes mesmo da propria
existéncia humana. Se a raca humana esta de 2BO0MEO anos neste planeta, € possivel
gue a micobactéria descoberta em 1882, por RoKexth, ja estivesse na terra muito antes
desse periodo. E provavel que seu precursor skjgcobacterium bovisresponsavel pela
tuberculose bovina. Provavelmente o homem das masdenha sido infetado pelo consumo
do leite contaminado e, com este fatoMgcobacterium bovigeve sua transformacao e
evolugcdo até as caracteristicas do bacilo de KMEDORMAN em 1994 assinala que a
primeira doenca conhecida da humanidade é a tubsecuNa América do Norte (EUA),
estudando fdsseis (época pleistocena), encontranmetacarpo de um bisdo (bufalo
americano) lesfes sugestivas de tuberculose. @méraos de DNA estudados por PCR,
tentando determinar sua relacdo com os varios noambo complexoMycobacterium

tuberculosisndo foram possiveis de identificacao.

Hass e Hass em 1996 assinalaram queéMyxobacteriumtuberculosise o
Mycobacteriumbovis sdo capazes de produzir doenca nos humanos. éeviafeccao e o
quadro clinico séo diferentes. @ycobacterium bovis € ligeiramente micro aeréfilo e sua

preferéncia € extra pulmonar.

Ja oMycobacteriumtuberculosisé aerdbio, o que explica sua preferéncia pelos
pulmbes. Hass e Hass (1996) ainda sugeriram qumasiss encontrados 1.000 anos a.C.
comprometiam dvlycobacteriumbovis como agente patdogeno. O bacilo da tuberculose é

considerado um bacilo jovem se comparado c&sadherichia coli
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A histéria datuberculose segundo Silva (1978), é descrita em quatro etasaber: a etapa
descritiva, anatomo clinica, biologica e a tewtiod, podendo no momento atual, falar sobre

a etapa molecular.

1.1.1 Etapa descritiva

Pecas esqueléticas de mumias egipcias entre 8.6000@ anos a.C. apresentavam
lesGes caracteristicas de tuberculose 0ssea, aleedmgé@o vertebral, descritos por Sir Percival
Pott, por isso hoje a tuberculose vertebral leva seuendeistem pecas arqueoldgicas as
quais foram encontradas quatro lesdes semelhamtds, identificaram bacilos alcool acido
resistentes no material colhido de um abscessoUscuto psoas de uma crianga Inca a cerca
de 900 anos a.C. antes da chegada dos espanhoet@mente americano. (AYVAZIAN
1993). Com PCR, foi demonstrado que as lesdes #adas correspondiam ao bacilo, porém
nao foi possivel identificar se eranMgcobacteriumuberculosisou aMycobacteriunbovis
(ROSEMBERG 1999; MORELL 1994).

Os paleontdlogos descreveram as deformacdes aésticts da tuberculose em
fosseis da fauna paleolitica e neolitica; Algunssde fosseis correspondiam a animais que
habitavam a Terra, antes do aparecimento do honfgm.documentos histéricos, ha
descricbes da ‘febre lenta consumidora’ em elefaMa literatura Hindu, 2.000 anos a.C., e
na civilizacdo do antigo Vale do Nilo, foi descradtisis’ no gado doméstico. E assim os
patogenos da antiguidade, das cepas humanas, b@/edarias puderam ter sua origem de
um ancestral comum (AYVAZIAN 1993).

George Ebers, em 1873 no Egito descobriu um pagle 1550a.C.,
aproximadamente, onde Herddoto chamava o povo aldssmo’ devido a seu sistema
sanitario. Também ressaltava descricdes corresptexl@ tonsuncion do pulméo, das

adenopatias cervicais e de outras entidades.

O sacerdote de Ammon achou na tumba de Philocaprda existéncia de sequelas
tuberculosas em sua mumia, 100 anos a.C. Em oufrmianno cemitério de Tebas,

observaram alteracdes Osseas atribuidas a tubszculo

Ainda no Egito Antigo, Amenophis IV e sua esposdeNgi faleceram ambos de
tuberculose ao redor do ano de 1300a.C. (ROSEMBHR@D). Apesar dos egipcios

conhecerem a tuberculose, sabe-se que agiram soowntos principios gerais de higiene e



ndo através de uma acéo direta sobre a doencan Ploééevidéncias da existéncia de um
enorme sanatério para tratar tuberculose no an@alG0

Os Hindus faziam referéncia a consumpcédo. Estarid@éscpassou oralmente de
geracdo em geracdo, até que os Vedas a escreveragas contra a tuberculose eram
conhecidas pelos Hindus que, junto com a comezaigdo do algoddo, chegaram ao Egito
muito antes da época de HipoOcrates. Muitas drogegag tém nomes em sanscrito e alguns
remédios Hindus sdo mencionados na Biblia, no Antiestamento. Os Hindus
recomendavam leite, especialmente de mulheresitastevarias carnes e vegetais, bem como

a importancia de se evitar a fadiga.

A origem da doencga, atribuida as alteracdes do hupawalelamente assinalava
algumas causas: debilidade congénita, fadiga exeedsitura de livros sagrados durante
longos periodos de tempo, dores morais, jejunsopgaldos, feridas no peito e gravidezes

freqlientes, muitos deles hoje seriam os fatoreigmenentes.
Os Hindus consideravam o diagndstico e o progrmstigito dificeis.

Lucrecio (aprox. 98-55a.C.), em sua obra “A Natarelas Coisas”, emite um
conceito similar, afirmando que tais. “no inicio da doenca é facil de curar e dificé d
reconhecer, poréem quando avancada € facil reconkeeddicil de curar’. Esses conceitos
médicos, transmitidos pelo poeta latino, chegar#no &kenascimento, onde Maquiavel (1469
-1527), o politico florentino, a formulou em termio€nticos. Ambos, ndo sendo médicos,
tomaram isto da sociedade que freqientavam, egm@ssa importancia de se sinalizar
claramente o valor do diagnostico precoce e darahdidade, que persistiu por varios
séculos. Recomendavam passeios a cavalo (parficéortts musculos e o sangue), 0 sono e
que uma pessoa com consumpc¢ao deveria viver erdesegie altitude elevada (DAVIES
2000).

Na literatura, o periodo brahméanico, desde 800&t4€Co ano 1000 de nossa era, foi
escrito “Sharaka Sambita”, que passou a ser a fdoseconhecimentos clinico-médicos.
Existe a referéncia do uso de um medicamento dakrivdd pinheiro, rico em conteudos
oleosos e balsamicos. Também foram formuladas aguecomendacdes para o0s tisicos,
aconselhando o clima de altitude e os passeiogahocd alvez esta seja a primeira referéncia
a climoterapia para esta doenca. Onde foi comertadbém que “Para conhecer as doencas
do pulméo deve-se escutar atentamente com o oosidoidos da respiracdo e as alteracdes

da voz”, antecipando ao genial Laénnec com a aiaspulmonar.
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A ciéncia deve a medicina grega entendimento ratida doenca. A interpretacdo
desta como um fendmeno natural que apresenta caagasis. A influéncia da mitologia
grega iniciou-se com Asclépio, nascido de Apolodic® dos Deuses e de Coronis. Educado
pelo centauro Chiron (outro médico divino meio homemeio cavalo, filho do titd Cronos e
de Filira) (uma das oceanides), grande sabio ecadug mortais que vivia entre eles numa
gruta do monte Pélion, na Tessdlia, Ihe ensinavdiana. Asclépio, médico, chega a
categoria de semideus. Os homens construiram-inenesos templos, sendo o mais famoso
destes o de Epidauro de Argdlica. Neste, os asclepirealizavam atendimento meédico e
formavam correntes intelectuais. Formaram-se nusasrescolas médicas em Knido e Kos, e
posteriormente em Crotono, baixo a influéncia dégéras de Samos. Enquanto a escola de
Knido se caracterizou por uma disciplina de casaista de Kos contribuiu mais
eficientemente ao progresso médico, sobressaindaonme, o de Hipdcrates (460 - 377a.C.),
génio incomparavel, que descreve a tuberculose @nmidade definida e a considera como

“a maior de todas as doencas, a mais dificil daraia que mais causa vitimas”.

Considerava Hipocrates que era devida a uma ubermdg pulmao, que se chegava
por trés caminhos: pulmonitisaguda, que néo se resolvia a hemorragia venogalehé@o e a
pleuritis aguda. Hipdcrates afirmava que havia uma curagénberculose, quando a mesma
nao estivesse muito avangada. Em seus aforisnmagnfa completa descricdo dos sintomas e
descreve 0s estertores e 0s atritos pleurais. Hifgsccompara a enfermidade aqui analisada
com o atrito de uma correia de couro, e dizia: “tisico vem de outro tisico e adoece mais
facilmente em certos temperamentos, como pituitdeggnaticos e imberbes ruivos de olhos
brilhantes, carnes brandas e escapulas sobressdleAtssim, Hipdcrates efetuou uma
descricdo minuciosa de um comprometimento pulmonamaddisis (que em termos literais
significa “fundir ou derreter” ou “desperdicar’) G%SSMAN 1995), ocorrendo com maior

freqUiéncia na primavera, piorando ainda mais nonmut

Aristételes (384-322 a.C.), ao observar que osatostmais proximos do paciente
com tisis eram propensos a desenvolver a doenca, sugerileigueausada por alguma

substancia produtora que o doente exalava ao &B&RIMAN 1995).

Depois surgiram Galeno e o médico arabe, Avicermu (Ali Ibn-Sine, 980 - 1037),
qgue no século XVII, no qual Davies (2000) encontesgrito na obra “Canon da Ciéncia
Médica” o fator hereditario, a maior freqliéncia d@snoptises na primavera etisis das

parturientes.
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Entre os gregos, a luta contra a tuberculose éaachintra a doenca do individuo,
originada pela discrasia. No tratamento, recomemdavuma longa lista de medicamentos
inclusive regimes alimentares, mudanca de habkosgidh, exercicios, repouso, massagens,

etc.

No periodo do Império Romano, a medicina romana néosegue novas
contribuicdes. No final do século | a.C. na époeaAligusto (61a.C-14 d.C.), Marcus
Vitruvus Pollio, em seu tratado de arquiteturascdeve a referéncia a planejamento de um
micro clima ambiental, ressaltando alguns conseffmise 0 mais adequado e conveniente

planejamento das casas para defender “a saudadios 8 melhora dos doentes cisis’.

No inicio do cristianismo, diz Carlos Zurita (1964)

Recordemos que Jesus pertenceu ao povo judeu, memtm do maximo auge do

bacilo da tuberculose, onde a coletividade eraadtapela doenga, favorecida pelas
circunstancias étnicas, povo mal nutrido, subjugad@assentados em terrenos
pobres. Jesus respondia constitucionalmente a ponatio, emagrecido, por suas
constantes peregrinagfes entre almas e terras s&tste fez jejum no deserto 40

dias e 40 noites, na idade de maxima receptividalden de todos os sofrimentos
morais, que decididamente influenciam no aparedionéa qualquer doenca. Assim

sendo, € possivel questionar: faleceu Jesus @ustouma insuficiéncia cardiaca?
Sendo que esta ocasionou lhe um derrame pleural®of@o comenta Vaccarezza
1981, ele sofreu uma tuberculose? Sem duvida, ésien questionamento sem

resposta.

Dentro do campo médico, é Celso (30-60 d.C.) gqueddoreferéncias concretas, pelo
menos exatas, que Hipdcrates incluiu a tubercwes&o das trés formas thbes sendo que
a terceiratabes € uma perigosissima espécie que 0s gregos dermamin@hthysi§ e

descreve ophymd como tubérculo cutaneo.

Com Areteo de Capadocia (120-200 d.C.), contemporados imperadores
Domiciano e Adriano, iniciou a escola eclética, @algpertenceu Rufo de Efeso, que
descreveu de forma exata e veridica, a evoluc&grgssiva da fase terminal da vida de um

tisico, transcritas noArtis Medicae Principes(1517).

No que se refere ao tratamento, parece ser Caim Fécundus (27-70 d.C.), mais
conhecido como Plinio, o Velho, que deixou de ltmito tratamento de moda da época e
aconselhou abertamente a climoterapia. Era costani®oma Imperial enviar a Sicilia e ao
Egito os doentes de pulmé&o, pelo clima quente e sqmelo repouso forcado da viagem de
navio, Unico meio de chegar a esses lugares. Maro Cicerén (106-164), predisposto por

heranca paterna tisis, realizou viagens a Grécia, a Asia e a Rodas pmtabelecer sua
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saude. No inicio da viagem apresentou tosse, egiagneto e hemoptise, voltando curado de
Roma apds dois anos.

A personalidadelestacada da época foi Claudio Galeno de Pergah2®200a.C).
Este considerava tisis como uma Uulcera [Kos’) dos pulmdes. Descreveu comicus de
traquéia, laringe e intestino. Nascendo as conespgikoticas da tisis, Claudio Galeno de
Pergamon descreveu como origem tdas uma ulcera no pulméo, desconsiderando o0s
conceitos de Hipdcrates. A obra de Galeno, médiegayque praticou e escreveu em Roma,
durante o século Il d.C. a mesma permaneceu dusalitiade Média e o Renascimento. Ele
acabou por descrever principios de tratamento goese modificaram durante os milénios
seguintes: repouso, eliminagdo da tosse, emplasibee o térax, adistringentes para a
hemorragia (gargarejos de acido tanico misturadas mel), Opio para a tosse violenta, e a
dieta, fator de maior importancia (ROSSMAN 1995).

Os intelectuais mais esclarecidos da época, cadras idéias de Claudio Galeno
de Pergamon, responderam com veeméncia, e deofatata aos conceitos fechados e
dogmaticos dos mesmos, responderam com atos quearags atitudes como a de Paracelso

(1493-1541), que queimou publicamente as obrasatlen@ no mercado de Basiléia.

Nesse longo periodo, o sinal dominante foi a olaggiw, que contribui e enriqueceu
0s conhecimentos, sendo o principal objetivo, &/iddalizacdo da tuberculose, separando-o
dos quadros nosoldgicos semelhantes, identificas®is sintomas clinicos com as sutis
diferencas que foram capazes de estabelecer, jfodas 0s seus saberes foram adquiridos

através da observacao ao lado klmbs’, o leito do doente.

As palavras $oshd (hindu), “phythysis (grega) e tonsumptioh (latina)
significam “secar”, e a palavraliakyoncay (quéchua), lingua americana pré-colombiana do
império Inca, que significa “doenca secadora”, tawatodas elas, na sua semantica, a idéia
de consumir-se, destacando o sintoma important@odaca: a caquexia. Entre 1480-1553,
desde Galeno até Girolamo Frascatoro, observomsepuofunda transformacéo religiosa do
povo ocidental, onde o homem passou a consideratiaeza como algo guiado por um
poder sobrenatural, perfeito e justo, voltando-@e eus para pedir perddo e cleméncia,
sendo a oracdo o tratamento eficaz, tendo a ajudamediada por santos, no qual se

destacava Santa Agueda, a protetora do peito.



A tuberculose ganglionar da regiao cervical, adata, chamada pelos ingleses de
“Kings Evil, era curada, segundo Shakespeare, por toque das Bm uma cerimonia
especial. Na Franca, o primeiro Rei que praticaioque foi Roberto Il, o Piedoso (970-
1.031). Uma croénica escrita por Luis XVI (1.75493Y descreve o atoL& Roy te touche, et
Dieu te guérit (“Deus te sare, o Rei te toca”) (VACCAREZZA 198B8eu antecessor, Sao
Luis Rei de Francia (1214-1270), curava escrofidesiesma maneira. Centenas de doentes o
procuravam para cerimonia da cura. Sabe-se, pon@aeque Felipe de Valois (1328-1350)

tocou 1500 pessoas em um unico dia.

Nessa época apareceram 0S primeiros hospitais, e aos hospicios onde
ofereciam teto e alimento, cumprindo um dos presetto Cristianismo: a caridade, tal o
chamado Hotel Died de Lyon, construido em 542 por Chidelberto I, eu Samoso
homoénimo de Paris, criado por Sandro Lucy, Obispacidade em 652. Na Italia, o mais
antigo € o de Siena, em 898, denomin&dmte Mari della ScalaCom as epidemias do
século X1V, os hospitais gerais mudam e apareceguesse dedicam a atender uma Unica

doenca: para cegos, escrofulosos.

De todas as pestes e pragas que assolaram a Idatle, Menhuma foi registrada
como tuberculose. Porém, ha descri¢cdes detalhadpsste e da doenca de Hansen. O certo é
gue nao foi registrada a tuberculose como flagelopandemia, nem tampouco como
epidemia.

Em 1546, com a publicacdo dd€é Contagionis et Contagiosis MorBusle
Girolamo Fracastoro (1478-1553, médico escolaiaital), aparece ai o primeiro enunciado
valido da contagiosidade da tuberculose, foi o fpree com que o0 governo proibisse a
internacdo de doentes tisicos em hospitais getaissideravam trés formas de contagio: por
contato direto, por utensilios e pelo o ar. Posts® a existéncia deséminarid, que
considera particulas muito pequenas que existiftgado corpo por muitos anos, com poder

de infecgao.

Durante os seculos XVI e XVII a tuberculose foiausa de 20% das mortes na
Inglaterra. John Bunyan (pregador e escritor @)stdm 1689, comentou que a tuberculose
era “o capitdo de todos os homens da Morte” (MURRI®89). Nessa época, Francisco de la
Boé (Sylvius, 1614-1672), na sua “Opera Médica’noienou os tubérculos encontrados nas
secOes de anatomia dos pulmdes e reconheceu amasveescrevendo como sendo
originadas por aglomeracdo de tubérculos, precisashel uma concepcao unisista do

polimorfismo lesional que posteriormente é afirmpdoLaénec.
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Em 1689, Richard Morton (1637-1698), em seu livetithsiologid, tentou estudar
seriamente déisis e, em meados de 1803, um anatomopatélogo vieRésglph A. Vetter,
descreveu trés variedadestdgs: uma inflamatéria, que supura e deixa uma cawtatirta
no pulméo; outra gabes pulmonisonde o tubérculo determina uma pseudo supuragéo p
um material parecido ao queijo; e uma terceiftésis que compromete os ganglios. Durante
esse periodo, ndo era clara a anatomia patolégicenca nem a etiologia. Aceitava-se o
fator hereditario, admitindo o contagio. O tratatneda época eram exercicios, viagens,
antiescorbuticos, amargos, alcalis e, em especialpanete silvestre, e ainda uma lista longa

de similares.

Em 1720, Bejamin Morton, em seu liviléw Theory of Consumptigropinou que
a tisis seria causada por invisiveis microrganismos comdescritos por Leuwenhoeck em
1695. De certa forma, sendo uma simples intuicéia, gpinido ndo deixou de ser uma

profecia com 172 anos de antecedéncia.

Destacou-se também Giovanni Battista Morgagni (A6B21), que foi fundador da
Anatomia Patologica. Morgagni além de professoradatomia na Universidade de Padua

durante 56 anos.

Em 1745, o Magistrado de Sanidade de Florénciasativtado pelo Colégio Médico
Universitario, tendo Morgagni como um de seus mesjbpublicou uma resolucdo que
“proibe a exportacdo de objetos pertencentes @sisgue ndo tenham sido expurgadas”.
Ainda se empregavam medidas como: areacdo cousgiaje cuspideiras, assim como o0 ato
de ferver as roupas ou de pintar de branco asgmr&th 1775, Veneza e o Reino de Napoles

por volta de 1778 adotaram ag¢des similares.

Morgagni em 1761 descrevetiais laringea e o tubérculo. Com muita convicgao,
acredita na contagiosidade da doenca e ausentaysas€lo era possivel das autopsias dos
tisicos. Laénnec contagiou-se com a tuberculoseasa de autdpsias, falecendo com 45 anos
de idade, apresentando uma lesdo granulomatosadwindicador da mao esquerda, apés
um corte acidental durante uma autopsia de ummtaco®m tuberculose.

Em 1761, Leopold von Auenbrugger (1722-1809) esreinventum novum ex
percussione thoracis humani ut signo abstrusos rintgectoris morbos detegeridi
Observando como seu pai analisava os tonéis de yiata reconhecer se estavam cheios ou
vazios, decidiu aplicar a mesma técnica nos pasemt cadaveres (Davies). Tal fato

permaneceu praticamente ignorado apesar da traéngdl’73. Foi Jean Nicolas, Bardo de
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Corvisart des Marets, que difundiu em s@atedra de la Charitéo método de percusséo do

térax, o que levou ao descobrimento da auscultagndr de Laénnec.

Em 1774 a Inglaterra iniciou a aplicacdo do sistémdastrial em sua economia, e
em 1789 aconteceu a Revolucdo Francesa com a tamaaBastilha, quando foi iniciada a

luta de classes e as reivindicacdes sociais.

Essa mudancga social fez com que grandes contirsgdeténdividuos infectados e
doentes de tuberculose procurassem novos rumaossfdrenaram os locais de expansao

econdmica nos melhores lugares de disperséo dectiidrse.

Em 1791 foi fundado &oyal Bresthing Hostipaem St. Margaret, Inglaterra, onde
eram atendidos os pacientes com tuberculose. Ndoséeguinte, foi observado que, em
todos os povos da Europa, as taxas de mortalidadelevaram tdo rapido como a

industrializacéo.

Em 1839, Johann Lukas Schonlein, professor de Mediem Zurich, Suica,
reconheceu o tubérculo, como fator importante nenga e propois, pela primeira vez, o
nome de tuberculose. Em 1861, Oliver Wendell Holosxsu 0 nome de “peste branca”, para
chamar a atencdo sobre a acdo devastadora dauloserem toda a sociedade (Rossman
1995).

1.1.2 Etapa anatomoclinica

O personagem importante deste periodo foi o mémlamcés Teophyle Hyacinthe
Renée Laénnec (1781-1826), que se dedicou exclusivi@ aos estudos da tuberculose e por
ela morre aos 45 anos de idade, deixando um congp@ed conhecimentos:Ttaité de
I’Auscultacion Medicaté, onde descreveu um novo método semiolégico - acudta
pulmonar. Nesta obra, Laénnec descreveu de fordemada o quadro anatomopatologico da

tuberculose, e o converteu em fundamento da t@mimoderna.

O primeiro que usou 0 nome de “tubérculo”, foi 3ydv(1614-1672). Logo Mattew
Baillie (1761-1823), em 1793, descreveu tambémbértulo, diferenciando o conglomerado
destes e a casseificacdo. Gaspard Laurence Baykl-(816), em Recherches sur la
Phthisie Pulmonairg obra publicada em 1810, relatou e admitiu séasses ddisis. Seu
mérito foi que o estudo dasis foi fundamentado na anatomia patolégica, mesmdoteito

em condi¢des etioldgicas estranhas, ndo podenddifidar a unidade etiolégica da doenca.
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Bayle faleceu aos 42 anos de idade. Seu aluno,nkaélevou a correlacdo do método
anatomoclinico as suas mais altas exigéncias,cfateeguido com ajuda de seu invento: o
estetoscopio. Sua posicao para a cura da tubeecsgoesumiu na afirmacao que fez: “A cura
da tuberculose pela natureza é possivel, mas aauwa possivel pela medicina”. Os médicos
contemporaneos de sua época questionavam e mawdestque isso era uma verdade
desapontadora, que por sinal respondia com elesritddo cientifico: “N&o se trata de saber

se isto é triste, interessa saber se isto é verdade

O século XIX relacionou a tuberculose com um senfculiar de romance.
Numerosos artistas, escritores, poetas, musicosranf de tuberculose, ao qual se atribuia
uma especie de distincdo a palidez causada pelecalae em parte, pelos ditames dos
conceitos de moda e beleza da época. Os pintaremntizaram as heroinas asténicas, palidas
e etéreas. Em Operas comA Bohemg& se celebra a tragédia da morte prematura por
consumpcdo. Os escritores descreviarsp@$ phtysicaum estado de excitacao psiquica que
permitia as vitimas da tuberculose suportar a cdagaberculose com otimismo, valorizando
0 génio (ROSSMAN 1995).

Em 1841 foi fundada em Davos, na Suica, por Ruad clinica para criancas com
tuberculose. Em 1853, Piernat divulgou, com basesnas observacdes, a cura de aeragao. O
gue posteriormente terminou por chamar-se de regigiénico-dietético, encontrando em
Brehmen, um entusiasmado realizador, que fundoaltasSilesia o primeiro sanatoério para

tuberculosos em Goesberdorf, em 1854.

Em 1835, Sir. James Clark, em seu livAo Traitise on Pulmonary Compsumption
comprehending na inquiry into causes, nature, pngea and treatment of tuberculoses and
scrofulous diseases in gen€rateuniu as antigas e esquecidas palavras de Higs; de
Fracastoro e o pensamento de leis precursoras miliEa italiana do Renascimento,
esclarecendo as medidas profilaticas e higiénibaseado na forte transmissibilidade da
doenca. Clark considerou a tuberculose dos animgiassou a propor que nas escolas se
ensinem ginasticas e praticas desportivas.

Em 1865, o professor de Val de Grace, J. A. Villei{li827-1892), tratou sobre a
transmissibilidade da tuberculose apresentando mmagfAo fundamentada sobre bases
irrefutaveis. Os estudios de Villemin consistiam eénocular escarro de doentes ou
fragmentos de tecido contendo tubérculos de pulm&esutros 6rgaos de seres humanos a

animais ou de animais a outros animais, obtendeserd/olvimento da doenca no animal



inoculado, fortalecendo assim, a unidade proclanpada_aénnec, descobrindo-se o0 agente
etioldgico.

Com o decorrer da historia da humanidade, faz-qeoritante saber: Quando a
tuberculose entrou na Ameérica? A tuberculose ent@unosso continente antes da época
colonial? H& aproximadamente 1.000 anos foi destmbem uma mumia peruana,

tuberculose.

Daniel (2000) comenta que os primitivos habitad@®mérica deviam ter chegado
ao continente quando a Asia estava unida a Ampélmestreito de Bering, que ainda estava
acima do nivel do mar. O povo que descobriu estagoem foram mesetas da Asia Central
que chegaram por barcos e botes até a costa dooopaaifico. Estes eram cagadores e ndo

tinham animais domésticos.

A tuberculose estava muito difundida na Europa rea reolitica, mas existem
poucas evidéncias da presenca da tuberculose aagdando da imigracdo dos antepassados
indigenas. Desde a India e a China, existem cisdi@earias sobra a tuberculose, mas ndo ha

espécimes arqueoldgicas.

Daniel (2000) afirma que € provavel que a tubesmiltenha chegado a América
com as primeiras migragdes, e ndo com as ultimasimA a tuberculose permaneceu em
pequenos grupos de nativos (entre 180 a 400 pessudes 0 patégeno pbde sobreviver. Em
grupos menores, os estudos afirmam que o patégemohdspede ndo sobreviveram. Deste
modo, a tuberculose era uma doenca geograficardesqmtersa que desenvolvia-se nos grupos
s6 esporadicamente, tornando-se epidémica quaridomem assentou-se em comunidades
maiores. Em torno do ano 1500 é que a tubercubwmeeu-se epidémica. E o provavel agente
era oMycobacterium bovisu oMycobacterium tuberculosis

Alguns autores afirmaram que o bacilo dos animasm&teu o homem e,
posteriormente, se modificou até o que € atualmenteacilo humano. Nos indigenas
americanos, os (nicos animais domesticados erardpce a cobaia (coelho da India). Os
quéchuas também tinham domesticado as lhamas. ©fgadtroduzido pelos espanhois, na
época da conquista. Os coelhos da india ndo saorboeptores dilycobacterium bovise o
mesmo acontece com os camelides (lhamas). Esten f@parados de outros camélidos nos
tempos de Gondwana, ha mais de 150 milhdes de Boossso, Daniel (2000) ndo acredita
gue a tuberculose bovina tenha sido antecessa@sderou que a primeira tuberculose no

continente americano foi produzida p&lgcobacterium tuberculosis
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1.1.3 Etapa biologica

Roberto Koch (1843-1910), em 1882, descobriu o tagetioldgico Mycobacterium
tuberculosiy e, em 1891, desenvolveu a tuberculina, nome gjugaflo por conselho de seu
discipulo, Von Budjwid, o que permitiu a Clemens \Rirquet (1874-1929), em 1907, iniciar
0s estudos com a tuberculina, com as modificacostepores de Charles Mantoux (1879-

1929), método intradérmico.

Este periodo teve como antecedentes importantesitecimento da contagiosidade
da tuberculose obtido por Villemin em 1865, e ocdesmento dos Raios-X por Rdentgen

(1845-1923), em 1895, com sua aplicacéo no diagadst

A descoberta do bacilo da tuberculose foi anuncipda Koch a Sociedade de
Fisiologia de Berlim, em 24 de marco de 1882, sesste dia comemorado como o Dia
Mundial da Tuberculose. Nesta data, Koch concluaiapresentacao: “De hoje em diante néo
teremos mais a nossa frente uma coisa vaga e inmdesela, estamos na presenca de parasita
visivel e tangivel. Cresce no homem, é de onde &emfeccdo e, uma das responsaveis

seguramente é a expectoracdo. A luta antitubegies uma realidade”.

Koch isolou o bacilo da tuberculose, inoculandoro &imais de experimentacéo,
reproduzindo a doenca. Quando reinoculava em oatrosais, voltava a obter a doencga. Os
postulados de Koch serviram a numerosos pesquesadomo modelo de estudos de doengas
infecciosas. Virchow, que estava presente na apiEs® de Koch, permaneceu em siléncio

observando com muita atencao.

Koch acreditava que a tuberculose pulmonar e afedareram doencas diferentes, e
assim acreditou até o fim de seus dias. Koch né&epeu que as cepas humanas e bovinas
eram diferentes. No final do século XIX, Theobaldnith, nos EUA, ressaltou a
diferenciacdo. Koch mostrou também as células tggaro granuloma tuberculoso e os
bacilos intracelulares. Foi neste periodo que ®#&oina luta contra o agente. Como existia
uma grande caréncia de medicamentos que pudesgarmathdspede, todos os esforgcos séo
voltados para esterilizar as secrec¢des, utilizaado tipo de produtos no escarro e em todos

0s elementos de contato com os doentes.

As internacbes dos pacientes eram em funcdo der, cdea isolar e evitar a
disseminagcdo. Na tentativa da cura biologica d&rtutbose, foi apresentado um produto
chamado ‘linfa de Koch’, que néo teve éxito, sendnestrondoso fracasso. Em 1882, Carlos

Forlanini (1847-1918), médico italiano, desenvolven método de cura baseado no colapso



do pulmdo doente. O pneumotorax artificial comaatreento foi iniciado em 1888, sendo

posteriormente feito em outros paises.

Estudos clinico-patologicos continuaram no sécubd X XX, apresentando notaveis
conclusdes nos estudos, comparando e correlacioramd as imagens radioldgicas que iam
obtendo. Os trabalhos de Parrot, Kuss e Ghon esel@m as caracteristicas da infeccao
priméria e pés-primaria, bem como apdiam a teagigue maioria das infec¢des era por via

inalatoria.

A patogenia da tuberculose disseminada foi demextestpor Carl Weigert em 1882,
assim como a patogenia da tuberculose laringeaestimal, muito comuns na época pré-

antibiética e da disseminagdo broncogénica.

Ranke, em 1917, na tentativa de esclarecer a émldg tuberculose, descreveu trés
estados evolutivos: o primario, que corresponderaginfeccdo tuberculosa; o secundario,
que corresponde a disseminagdo hematogénica; reiéritg a tuberculose dos adultos. Tal
descri¢cdo acabou por criar uma verdadeira polémisaconceitos de tuberculose “endégena”
ou “exogena’ das infecgcbes. Um esquema simplificdds dados serviu para muitos

estudantes e médicos reconhecerem a doenca.

Em 1887, em Edimburgo, Sir Robert Phillips fund®ispensario Anti tuberculoso,
foi a primeira entidade de luta anti tuberculosast€riormente, criou um hospital para ‘casos
iniciais’ e logo outro para casos ‘avancados’. T@mbfundou uma coldnia agricola para
convalescentes. Estas ‘fundacfes hospitalaresmfocanhecidas pelos tisidlogos como
“Esquema de Edimburgo”, dando aos doentes umanagéo de acordo com grau de

evolugao da doencga.

O conceito de transmissibilidade da tuberculoseotorforca com os estudos de
Fligge, no final do século XIX. Este estudiosomafiu que gotinhas de saliva eram as
responsaveis pela infeccdo, ao permanecerem norarepo tempo. O trabalho de Cornet
também colaborou para que a luta antituberculosgefa desinfeccdo. Velas de sulfuro eram
utilizadas nas habitacdes dos pacientes que falecia

Em 1930, Wells experimentou em animais de expetiagdo diferentes
concentracdes de gotas de saliva, demonstrandma@puesao as particulas umidas as mais
usuais de transmissdo. Estas perdem seu conteudonaade (evaporando o liquido das
gotas de fluge), formando uma particula seca quagreece cintilando livremente durante

longo tempo, chamadas ddrtplet nuclei ou nucleo de Wells. Foi observado que, como
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eram pesadas, caiam no solo e secavam onde ossgeomém. As observacdes de Loudon

e Roberts afirmavam que odrbpletnuclel’ produzidos por um golpe de tosse permaneciam
no ar mais de 30 minutos; se aspiradas, essasypastipodiam chegar até os alvéolos

iniciando uma infeccdo primaria. Riley demonstroomo essas particulas podem ser

transportadas a longas distancias, produzindo epigiemias, por exemplo, em porta avides
ou avides de rotas comerciais (DAVIES 2000).

A Conferéncia Internacional de Tuberculose, reurddaBerlin em 1902, elegeu a

dupla Cruz de Lorena como seu emblema.

A Unido Internacional contra a Tuberculose e depo@tas Doengas Respiratorias é
fundada em 1920.A Unido Latino-Americana de Socdledade Tisiologia, e depois das

doencas Respiratorias iniciaram seus trabalhoso&d. 1

1.1.4 Etapa terapéutica

Com o desenvolvimento da colapso terapia médicaneds do pneumotorax artificial
proposto por Forlanini e modificado por Dumareatgdazé-lo hipotenso e combinado com o
repouso preconizado por Brehmer (1859) e a curate@al, iniciou-se a etapa terapéutica

dos estudos sobre a tuberculose.

Com a descoberta dos Raios-X por Wilhem Roéentgeciaise a busca de casos em
forma ativa por cadastros radioldgicos abreugrafioom técnica de fluoroscopia (1936) de

Manuel de Abreu .

Calmette (1863-1933), em 1901, fundou em LillenEea um dispensario realizando
tarefa permanente de educacédo higiénica, vigilésemitaria e de inquérito social, chamado
de “Preventorio Emile Rotix Desde este posto, Calmette se convenceu queamars
importante frear a propagacao da doenca. O cuidaaioo doente viria depois. Deste modo,

nasce a idéia da vacinacao.

Em 1908 iniciou as culturas do bacilo de Koch ertathaglicerinada biliada, com a
colaboracdo de um veterinério, Camille Guerin (189@1). Logo apos 230 repassagens,

conseguiu-se um bacilo inofensivo, com estabilidamepleta e com capacidade antigénica.

Em 1921 termina a preparacdo da nova vacina aetidulmsa, que leva o nome de
vacina BCG (Bacilo de Calmette-Guerin), que foicguo pela primeira vez no ser humano

por Weill-Halle.
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O desenvolvimento dos antibidticos foi iniciado [®ir Alexander Fleming (1881-
1955), que descobriu a penicilina, possibilitande §elman Waksmann (1888-1973), junto a
Albert Schatz descobrissem a estreptomicina (192l3)imeiro antibiotico especifico para
destruir o bacilo de Koch. Posteriormente, Jorgehnbman descobriu o &cido para-amino-
salicilico (PAS), com a colaboragdo de Karl Gudinsdahl e diversos outros grupos de
investigadores de trés companhias farmacéuticasedies: a Squibb Hoffman, a Roche (nos
EUA), e a Bayer, da Alemanha, que concluiram undyta de sintese, achado por Meyer e

Mally em 1912, possuindo enorme ac¢ao bactericibeeso bacilo da tuberculose.

Junto ao éxito curativo com os novos medicameniuis taberculose mudou-se a
conduta terapéutica, abandonando o pneumotérdiciattiterapéutico e dando inicio ao
tratamento cirdrgico, especialmente com colapso8rgicos e exereses segmentarias,
lobulares, pulmonares ou pleuro pulmonares, quéaapente ficaram em desuso pela

incorporagéo de novas drogas anti tuberculose.

Realizaram numerosos ensaios terapéuticos comiag3es de medicamentos, com
diferentes tempos de duracdo e diferentes formasdieinistracdo, conseguindo achar
esquemas terapéuticos de alta eficacia, que levas@iamente a possibilidade de lograr o

controle da tuberculose, o que poderia levar aeagao.

Em 1981, com a nova epidemia de alcance mundiahfexcdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana leva a um aumento da tulmse em todas as regides do mundo,

originando séria preocupacédo, o que leva a revebgsivos para essa nova situacao.

No século XX conta com nomes importantes, comoobebidlogo Georges Canetti, o

clinico Wallace Fox, o sanitarista Karl Styblo benmfeitor Annike Rouillon.

Mesmo com todos 0s conhecimentos e estudos até erdfizados, ainda se esta

muito longe da completa erradicacéo da tuberculose.

1.2 Historia dos primeiros tuberculostéaticos

Em 1940, foi comprovado pela primeira vez o efb#oteriostatico das sulfonamidas
em cobaias infectadas com bacilos da tuberculasendssa ocasido que descobriram que um
agente quimioterapico (glucosulfona soédica, umvdelo da dapsona) poderia deter a

progressao da tuberculose, que até esse momenketadrpara as cobaias. No homem, seu
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efeito foi decepcionante para a tuberculose, porguito eficaz para o tratamento da
hanseniase (OMS, 1997).

ApoOs a descoberta da penicilina em 1941, muitastistas se perguntavam sobre a
possivel existéncia, na natureza, de microrganigrudutores de substancias que pudessem
ter acdo bactericida ndo apenas contra as infeqgiegram-positivos, mas também contra
outras infeccbes como a tuberculose, bruceloses sepsis por gram-negativos. Alguns
investigadores tinham ja optado por uma via maigonal, partindo de hipoteses tedricas,
procurando confirmar experimentalmente. Quase tedt@vam ligados a microbiologia do
solo, como é o caso do francés René Dubos quey andyrado para os EUA, comecgou por
trabalhar com Seldam Waksman antes de se trangégara Fundagao Rockefeller em 1927.
Dubos estava convencido de que no solo existia peranente competicdo entre
microrganismos de tal maneira que, alguns deleduginam substancias quimicas capazes

de destruir as estruturas de outros com quemhmaréim o mesmo meio bioldgico.

A tuberculose era uma doenca com elevada mortaljdaara a qual ndo existiam
solucbes terapéuticas eficazes. Os clinicos e fp@ogistas que conheciam de perto os
efeitos devastadores da doenca estavam ansiososlgstloberta de substancias capazes de
destruir o bacilo no organismo do hospedeiro, camminimo de efeitos toxicos. O resultado
do trabalho cientifico entdo desenvolvido tradwsauio aparecimento, em cerca de oito anos,
dos 3 primeiros tuberculostaticos: a estreptomidit@44), o PAS (1946) e a isoniazida
(1952) (TOMAN, 2004).

1.2.1 A estreptomicina (S) e os estudiosos Waksm&thatz

Nascido na cidade ucraniana de Novaia-Priluka, ZolWaksman emigrou para os
EUA em 1910. Com 22 anos, foi candidato a uma veg®epartamento de Agricultura da
Universidade de Rutgers, em Brunswick (New Jersemjle foi entrevistado e contratado
como professor de “microbiologia do solo”. Waskmimenciou-se em 1915, mudou seu
nome de “Zolman” para “Selman” e naturalizou-se @raeo. No ano seguinte defendeu tese
de mestrado e passou a trabalhar no Departamengrariltura de Washington. Fazendo
doutorado em bioquimica na Universidade de Berkelejtou a Rutgers para ensinar

“microbiologia do solo”.



Com grande experiéncia nas técnicas da bacterolegdos processos quimicos
subjacentes a biologia das bactérias, Waskman fastinado com a enorme variedade de
microrganismos presentes numa simples amostra lde Idoitos desses microrganismos,
desconhecidos até entdo, possuiam caracteristicag] situavam entre os fungos e as

bactérias: eram o&ctinomyces

Em 1937, Waksman publicou um livro volumoso inatid ‘Principles of Soil
Microbiolgy’, considerado uma autoridade mundial na sua espfanile, atraindo a Rutgers
jovens investigadores dos EUA e da Europa, derdrguais, como ja foi referido, André
Dubos (HINSHAW; FELDMAN, 1945) Waksman ndo tinha formacdo médica e o seu
departamento ndo contava habitualmente com ineektigs médicos. Talvez isto explique o
estudo das bactérias nos seus aspectos bioldégitis eomo causadoras de doencas. Em um
trabalho realizado por um colaborador seu a pediéd8ociedade Americana de Tuberculose
e publicado em 1934, revelou-se que o bacilo dehkawa destruido quando se adicionavam
fungos do solo e que isto era particularmente etédaos solos adubados. A verdade é que
nem a Sociedade que patrocinara o trabalho, nemsM&ak nem Dubos, que certamente
conhecia esses resultados, deram seguimento anvestigacdo que mais tarde se revelou

crucial.

Em 1939, Waksman deu um novo rumo as suas pesgaisEscoberta da gramicida
feita por Dubos, levou-o a procurar substanciaslymiolas por microrganismos do solo que
pudessem ter utilizacdo terapéutica. A partir de agtinomices, isolou a droga, a qual
chamou actinomicina, com forte acdo anti bacterianas que foi abandonada por ser
altamente toxica. A seguir, descobriu-se a estnégtta, extraida doStreptomyces
lavendulae que era ativa contra gram-positivo e gram-negatimas cujos efeitos renais

tardios tornavam impossivel a sua utilizacdo nodram

Em Junho de 1943, Waksman foi procurado por AlBeftatz, que tinha sido seu
aluno em Rutgers e que pretendia defender umastdse microbiologia do solo. Waksman
propbs-lhe um doutorado para pesquisar antibiéitioss contra as bactérias gram-negativas
e contra as micobactérias. Schatz aceitou a swgést&iou a Universidade uma proposta de
tese de doutorado. Apenas com 23 anos, Schatzoei@m junho de 1943, as pesquisas que
estavam em curso em Rutgers, mas orientou-as eshesnte para 0s actinomices
(HINSHAW; FELDMAN, 1946).
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O seu objetivo era pesquisar o poder inibitéri@dinomicessobre o crescimento das
bactérias patogénicas. Selecionagdanomiceprovenientes de diversos solos e semeava hum
sulco ao longo do diametro das placas de cultusgsdlo periodo de tempo variavel,
semeava as bactérias que pretendia testar, emssplpendiculares a da cultura do
actinomicese observava depois se havia ou ndao uma zona liedioino crescimento das
colonias. No terceiro més, repetiu essa experiéomm colbnias détreptomices griseus
Verificou um efeito inibidor em relacdo nédo apenadactérias patogénicas gram-positivas,

como também em relacao as bactérias gram-negativas.

Schatz concluiu que esse efeito deveria resultaacda de uma substancia a que foi
dado o nome de estreptomicina. Repetiu a expea&uarn o bacilo de Koch e verificou que o
novo antibiotico revelava igualmente um forte efeihibidor em relacdo ao bacilo.
Comunicou esses resultados a Waksman, que os vecebe alguma reserva e bastante
incobmodo ao perceber que seu jovem assistente,oeicopnais de trés meses, conseguira

aquilo que ele procurava héa varios anos: uma sutiatativa contra o bacilo de Koch.

Nessa ocasido, Waksman tinha sido procurado pdiawiFeldman e Horton Corwin
Hinshaw, que ja haviam testado os derivados darsifida no tratamento da tuberculose.
Feldman vinha oferecer a experiéncia que acumulageensaios dlayo Clinig propondo-

se avaliar a eficacia de novos antibiéticos quelessem atividade contra a tuberculose.

S6 um més depois da visita de Feldman foi publicadartigo: ‘Streptomycin, a
substance exhibiting antibiotic activity againstaB@r positive and Gram-negative bactéria
(SHATZ, 1944), assinado por Albert Schatz e Seld@aksman. Nem no titulo e nem no
texto do artigo havia qualquer referéncia a tubdessu Contudo, numa tabua de resultados,
estavam incluidas as palavri/cobacterium Tuberculosiacompanhadas de dados que
mostravam o efeito bacteriostatico da estreptomi@m relacdo ao bacilo de Koch. Foi
quando Feldman e Hinshaw foram convidados por Wakgpara um ensaio cooperativo. O
primeiro ensaio teve inicio em 27 de abril de 186dh apenas 10gramas de estreptomicina.
Estas foram divididas em lotes, para serem admadias a quatro cobaias infectadas com
tuberculose (FELDMAN, 1944)Apos 55 dias, a quantidade de estreptomicina {seha
esgotado, mas as autopsias dos animais revelamsdasdes tuberculosas estavam curadas,
enquanto que em oito cobaias de um grupo contralgaim lesdes disseminadas e com
carater necrético. A estreptomicina parecia ndo peovocado efeitos secundarios
significativos em nenhum dos animais tratados.Rera extraordinario resultado, Feldman e

Hinshaw queriam continuar as experiéncias, masaatglade de estreptomicina produzida
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estava muito além das possibilidades no modestwrd#adrio de Schatz. Foi entdo feito um
contato com aMerck & Ca Apos dificeis negociacdes, o préoprio diretor, geoMerck,
garantiu sua participagcdo no projeto. As experg&ncem outros grupos de cobaias

prosseguiram e os resultados foram semelhantesdatisados anteriormente.

Demonstrado o efeito inibidor da estreptomicinareabbacilo de Koch, justificou-se
avancar rapidamente para os ensaios em tuberchiosana. Os dois primeiros doentes
faleceram: um deles encontrava-se em fase terminalytro foi acometido por embolia
pulmonar. Apesar de tudo, a melhoria verificadaadtg a administracdo da estreptomicina

tinha sido fortemente sugestiva em relagéo acoeteiapéutico favoravel.

Os dois casos seguintes revelaram resultados sagaetes. No primeiro caso, onde
uma jovem de 21 anos com tuberculose pulmonar gjavéinha sido submetido a
toracoplastia, o uso da estreptomicina, entre nbverde 1944 a abril de 1945, mesmo com
muitas interrupcdes por falta de fornecimento dear conduziu a uma acentuada melhoria
clinica. E certo que as baciloscopias se mantivgrasitivas, mas mesmo assim foi possivel
fazer a resseccao cirurgica da leséo residualoeatel retornou a sua vida ativa, casou e teve

trés filhos.

No segundo caso, uma crianca de um ano de idadesgii de meningite
tuberculosa, a administragédo intramuscular e etedtde estreptomicina iria conduzir a cura
completa ap6s ano de tratamento. Esse foi o pind®ruma série de casos que ficaram

conhecidos pelo nome dstfeptomycin babiés

Em setembro de 1945, Feldman e Hinshaw publicaranmeeira série de 34 doentes
tuberculosos tratados com estreptomicina (HINSHA®AS). Em 1946, uma outra série com
75 doentes revelou um fato surpreendente: a malletinica de quatro casos de tuberculose
miliar com meningite (HINSHAW, 1946). Os resultadam, sem davida, animadores, mas
nao bastavam para demonstrar a eficacia do novacamento. A avaliacdo dos resultados

terapéuticos exigia aplicacdo de metodologias ogms.

O governo britanico solicitou realizar um ensaianicb sobre o efeito da
estreptomicina na tuberculose pulmonar sob oriéotae Austin Bradford Hill, professor de
estatistica. Esse ensaio constituiu um marco decisa historia da investigacdo clinica
(MEDICAL RESEARCH COUNCIL INVESTIGATION. BMJ, 1948)Tratava-se de um
estudo comparativo cujas condi¢des de inclusdo emseguintes: doentes com idades entre

0s 15 e 25 anos, presenca de lesbes pulmonartssdidarecentes, baciloscopias positivas e
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auséncia da indicagcdo de colapsoterapia. Formagand@is grupos relativamente
homogéneos: um tratado com repouso e 0 outro cpouse e estreptomicina, sendo pela
primeira vez, a distribuicdo randomizada dos daenten lote de 50 quilos da producao
americana foi cedido ao governo inglés. Os resodta final de seis meses demonstraram
pela primeira vez, a eficacia da estreptomicina tratamento das lesGes pulmonares
tuberculosas. Assim, trés anos depois, a forma apersaio tinha sido desenhado permitiu a
reavaliacdo dos resultados. Foi entdo que surgiiloaque alguns ja suspeitavam: ao fim
desse periodo, a mortalidade dos doentes tratadms astreptomicina e repouso era
praticamente igual a do grupo tratado apenas cpous®. Esses dados vinham revelar que
no decurso da terapéutica longa, o bacilo de Kaauquirindo resisténcias ao antibidtico.

N&o parecia haver duvidas de que a descobertaréatesicina tinha sido o primeiro
avanco importante na historia do tratamento dartub®se. Mas, o aparecimento de
resisténcias criaria uma sensac¢ao de frustracéa;rexessario esperar algum tempo até que
estas dificuldades fossem solucionadas e pernmtisemcer a dificil batalha travada contra o

bacilo de Koch.

Em Portugal, no inicio de 1948, um grupo de tigidtas da Estancia Sanatorial do
Caramulo, liderados por Manuel Tapia, publicou acdedo clinica e radiologica de uma
primeira série de 27 tuberculosos tratados conemsimicina no decurso de 1947 (TAPIA,
1948). A esta, seguiu alguns meses mais tarde outna série de 200 casos (TAPIA, 1947).
Neste contexto, € oportuno assinalar que (LEHHMANNA46) ha conclusbes muito
semelhantes as de Feldman e Hirshaw, mostrandarmie tClara a eficacia da estreptomicina

na tuberculose, mas com uma série de limitacOévidas.

1.2.2 Acido para-amino-salicilico (PAS) e Lehmann

Jorgen Lehmann nasceu em 1898 em Copenhague-Diramlazenciou-se em
medicina na Universidade de Lund, onde, em 192fndeu uma tese sobre um tema
relacionado com a quimica das enzimas. Depoiszig tan estagio de 18 meses na Fundacédo
Rockefeller, regressou a Dinamarca para ocupargarlde professor de bioquimica da

Universidade de Aahrus.



A descoberta do PAS comecgou quando Frederick Beimhrfarmacologista e
bioquimico da universidade de Durham enviou ung@de uma pagina intitulado “O efeito
do salicilato na captacao de oxigénio pelo baciketculoso”, no qual parecia demonstrado
qgue a aspirina ndo so era utilizada pelo bacil&aeh, como possuia uma acao estimulante
do seu metabolismo. Lehmann ndo tardou a colocar proprio as perguntas que se
impunham: a solugéo para a cura da tuberculoseicestama substancia tdo corriqueira e
modesta como a aspirina? Alteracdes introduzidanaiacula de aspirina poderiam ter um
efeito bloqueador sobre o metabolismo do bacilodNgHAW, 1950). Em marco de 1943,
Lehmann prop6s ao laboratério Ferrosan a fabricalifical paramino da aspirina que,
pensava ele, poderia possuir um efeito antitubeseul Fato curioso € que esta idéia nao
resultava de nenhum trabalho experimental. Baseavapenas numa deducédo brilhante e
num raciocinio aparentemente simples: se a sulfm@possuia um grupo amina ligado ao
carbono na posicdo para aparentemente respons@&leel spa acdo bacteriostatica, a
introducdo do radical amino ligado igualmente ab@ao na posicdo da molécula de aspirina
poderia ter um efeito semelhante. Nasceu assimia b acido para-aminosalicilico (PAS).
Lehmann, entdo, destacou-se como um quimico btéhatarl Rosdahl, em dezembro de

1943, conseguiu produzir as primeiras 13gramas.

Em janeiro de 1944 foram realizados os primeirggeten vitro que revelavam um
nitido efeito inibitério do PAS sobre o crescimedts colénias de bacilo de Koch. Os testes
de toxicidade feitos em ratos e em cobaias peamitiverificar que o medicamento

administrado via oral ou parenteral, ndo produtedas secundarios significativos.

Foi depois disso que Lehmann deu inicio aos prmee#nsaios clinicos em pacientes
tuberculosos. Comecou por utilizar o PAS em apfioagopica para tratar abscessos
tuberculosos secundarios a toracoplastias, tendsegaido a cura das lesGes alguns meses
depois. Em marco de 1944, em colaboracdo com Gglleitin, iniciaram a administracéo
oral de PAS em 20 doentes com varias formas dedulose, todos eles internados no
Sanatorio Renstroemska, em Gotenburgo.

Em cinco de fevereiro de 1946, surgiu na Reistacet um artigo de apenas uma
pagina, intitulado Para-aminosalicylic acid in the treatment of tubdasis’ (LEHHMANN,
1946). Lehmann afirmava que era cedo para tiraclusdes, mas considerava que 0s
resultados obtidos eram j4 animadores. Relata gresvdoentes tratados com PAS por via
oral tinha registrado desaparecimento da tempevatnelhoria do estado geral e queda da

velocidade de hemossedimentacdo durante os perdml@sministracdo do medicamento,
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sem que surgissem, mesmo com dose elevadas, s efecundarios tipicos dos salicilatos.
O artigo continha informagéo muito escassa e esirddo apenas com duas breves notas
clinicas: uma mulher de 24 anos com tuberculoseqér extensa e um homem de 35 anos

com derrame pleural bilateral.

Em 1946, o médico sueco Bo Carstensen decidiu fazeensaio com um grupo
relativamente homogéneo de 22 doentes, cujos adsgltiriam convencer alguns céticos. O
PAS revelou-se tdo eficaz como a estreptomicineeselou na fase inicial, embora, com o
tempo, também ocorresse resisténcia bacilar. Rabaque surgiu o segundo estudo decisivo,
realizado peldritish Medical Counci{PRELIMINARY REPORT. BMJ, 1949). Num ensaio
mais uma vez dirigido por Bradford Hill, em 1948rdm comparados os resultados de trés
grupos de doentes: um deles tratado com PAS, oatnoestreptomicina e um terceiro com as
duas drogas. Assim, um ano depois, e muito antesskio chegar ao fim, a Comissédo tomou
a decisao, até ai sem precedentes, de divulgaelatdnio preliminar, por existirem j& provas
inequivocas de que “a combinacéo de PAS com géstnecina reduzia consideravelmente o
risco do aparecimento de cepas resistentes daolabikrculoso”. Verificou-se também que,
com a associacao das duas drogas, a taxa de s@m@sai dos tuberculosos era superior a

80%, o que constituia, sem duvida, um notavel pssy.

1.2.3 Aisoniazida (H) e Domagk

Gerhrard Domagk, em 1935, descobriu o Prontosii@eo de sulfamina) primeira
substancia a mostrar eficacia no tratamento dasgies por microrganismos gram-positivos.
Entre 1937 e 1940, pbs a prova nada menos do die\20iantes quimicas da sulfonamida

numa tentativa de encontrar um efeito tuberculicstat

Em novembro de 1941, Behnish tinha sintetizadonfjacomposto com capacidade
para bloquear o crescimento do bacilo de Kothvitro. Era uma estrutura simples - a

tiosemicarbazona - a partir da qual se podiam aatetenas de variantes quimicas.

Em 1946 foram iniciadas as primeiras experiéndiagcas. De forma anarquica e sem
obedecer a qualquer rigor cientifico (WHO, 1998hoaa droga comecou entdo a ser usada
em casos de tuberculose cutanea, miliar, pulmdadngea e urinaria. Entre 1947 e 1949,
varios milhares de tuberculosos foram tratados Gumteben. Tais noticias chegaram aos
EUA em 1949. Logo, dois clinicos, Corwin Hishaw algh McDermott, foram enviados a

Alemanha e concluiram haver fortes razfes paratadpe alguns deles tinham sido curados



com a administragdo do medicamento. Regressaram ans EUA com um fornecimento de
Conteben. Em 1950, Hishaw e McDermott publicavamauniigo (SANDERS, 2006) no qual
divulgavam os resultados que tinham sido obtidos26@0 casos de tuberculosos tratados
com tiosemicarbazona nas instituicbes hospitalgues tinham visitado na Alemanha em
1949, atribuindo a nova droga uma eficacia semedham PAS e uma toxicidade comparavel
aos arsenicais usados na sifilis, entendendo quiadss disponiveis eram suficientemente

promissores para justificar a rapida realizacaergaios clinicos.

Em setembro de 1951, Domagk deslocou-se aos EUAorwite do ‘12th
Internacional Congress of Pure and Applied CheryiistNa sua palestra, apresentou uma
tabela comparativa da eficacia das drogas antitulmeas conhecidas, a saber: PAS,
estreptomicina, tiosemicarbazona e, por fim, hioinaz da qual os congressistas néo tinham
ouvido falar até entdo. Segundo os dados apresenpad Domagk, este novo composto, com
0 nome quimico de isoniazida, parecia ser de loogejais potente anti-tuberculoso e
resultara da simples substituicdo do anel benzarnmsemicarbazona pelo anel piridina.

Fato curioso é que a sintese da isoniazida tinda jgi obtida em 1912 por Hans
Meyer e Josef Mally, dois cientistas que preparagaseu doutoramento na Universidade de
Praga e que, naturalmente, nunca suspeitaram tasc@bdades terapéuticas da substancia
gue tinham descoberto. Por isso, tal como acorgguepassado com a sulfonamida, também
agora nenhum dos laboratérios podia registrarenpatdo novo medicamento.

A isoniazida, além de barata e facil de fabricavelou ter poucos efeitos colaterais e
0s ensaios clinicos realizados nos EUA, pela Regtela Squibb, e na Alemanha pela Bayer,

demonstraram uma extraordinaria eficacia mesmacasss considerados graves.

Finalmente com a associacdo da isoniazida a estnepha e ao PAS — a chamada
quimioterapia tripla — seria possivel conseguiaswwompletas de 90a 95% das varias formas
de tuberculose. Foi assim que, depois desse editnado periodo de oito anos em que se
assistiu ao aparecimento da estreptomicina, do@éd&isoniazida, a tuberculose nunca mais
voltou a ser 0 que era. Os sanatorios comecaracharfe a colapsoterapia, progressivamente
abandonada, passou a ser apenas uma triste reimrdaguma época marcada pela nossa

impoténcia terapéutica.
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1.2.4 A pirazinamida (Z) e Kushner

Em 1949, Mckenzie e colaboradores publicaram umgcadobre o efeito do acido
nicotinamida na tuberculose experimental em hasistym resultados muito favoraveis

(MCKENZIE, 1949), o que motivou a testarem numesaderivados da pirazinas.

A Pirazinamida (Z) foi sintetizada por Kushner daboradores. Com o efeito mais
ativo. Antes de 1970 a Z era considerada como diegsegunda linha. O esquema de curta
duracdo da década dos 70 volta o interesse pelaZesquemas com HRZ com uma fase

diaria de dois meses, seguidos de quatro mesesiBom

Atualmente a Z é medicagdo antituberculose de jmammha, sendo considerado
como a terceira droga mais importante no tratamegatoiberculose (ROM, 1996).

A pirazinamida € um analogo pirazinico sintético rdeotinamida. Com atividade
bactericidain vitro apenas em pH ligeiramente acido, na concentragddym| destroi o
bacilo da tuberculose dentro dos mondcitos. E uppitante componente do tratamento de
curta duragdo com mudltiplas drogas, especialmeatératamento ambulatorial nos paises
subdesenvolvidos (GOODMAN, 1987).

1.2.5 A rifampicina e o Laboratorio Lepetit de Mita

A histéria da rifampicina remonta a década de n ® isolamento de novos
antibiéticos do solo de plantacdes de pinheiroc&anprimeiro GAmycolatopsisneterraneie
posteriormente, aStreptomycesmediterranei (MARGALITH, 1961). Foi isolado pelo
laboratorio de pesquisas Lepetit de Milan. O nomeifdmpicina tem a ver com o apelido da
floresta de pinheiros que na época estava no cimemao apelido deRififi”. De todos os
compostos identificados, sé o rifamycin B foi est{iROM, 1996).

As rifampicinas constituem um grupo de antibiotiomscrociclicos complexos,
estruturalmente semelhantes, produzidos Séleptomyces mediterranei rifampicina € um
derivado semi-sintético da rifamicina B. A rifamp& € responsavel dos esquemas de
tratamento de curta duracdo (SNIDER, 1984). Talicaetento é bem tolerado; a absorgéo

oral € quase completa com o estomago vazio, medugida na presenca de alimentos.
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1.2.6 Etambutol e o laboratério Lederle

Foi descoberto por um cientista do laboratério dedé@earl River, New York, EUA).
A primeira publicacéo do efeito da droga em ratwsfm junho de 1961. O etambutol € um
composto hidrossolavel termoestavel e de acao dulmstatica. Sua atividade antibacteriana
€ para todas as cepas tycobacterium tuberculosi® Mycobacterium kansasiiA
sensibilidade de outros microrganismos atipicoarével (KARLSON, 1961). O etambutol
nao tem acdo sobre outras bactérias, ela suprinbaales resistentes a isoniazida (H) e a

estreptomicina (S).

1.3 O complexo Mycobacterium tuberculosis

As micobactérias sdo microrganismos importanteslineca. S8o agentes causais de
diversas infeccbes no homem, com uma elevada mukalidade. Algumas como a
tuberculose e a hanseniase acompanham a histétimrdem. Constituindo na atualidade
como um grave problema de saude publica, de majortancia em grande parte do mundo

incluindo o Brasil.

O Mycobacterium tuberculosigertencesse a ordem dastynomicetalesfamilia das
Mycobacteriaceae génerdMycobacterium(ROSEMBERG1997, MAX SALFINGER 1995).
Apresentam um elevado contetudo de G (guanina)cit@ina) (61-71%) no seu DNA. Isto é
compartilhado por outros géneros que também posswans micolicos na parede celular,

como osGordong TsukamurellaNocardiae Rhodococcus

As micobactérias sdo microrganismos aerobios estrimoveis, de morfologia
variavel (bacilar o cocéide), ndo formam esporosde possuem flagelos nem capsula.
Apresenta uma parede celular grossa e com um @e@deudo lipideo que corresponde a
60% de seu peso seco. A parede celular apresemtno qoapas: a mais interna € o
peptidoglicano com moléculas de N-acetilglucosamenacido N-glucolilmuramico com
cadeias curtas de alanina e a glicinia no caddydebacterium lepraeEsta capa da rigidez e
forma a bactéria. A segunda possui arabinogalastamidos aos acidos micoélicos da terceira
capa. Trata-se de acidos graxos de cadeia larg@0(6&tomos de carbono) de grande
importancia taxondmica. A capa mais externa estadda por lipidios como cord factor
(trehalosa 6,6'-dimicolato) e por mucoésidos. Esaege d4 a micobactéria a diminuigdo da
permeabilidade celular, responsavel pela inefic@l@amdultiplos agentes antimicrobianos,

como também da caracteristica acido-alcohol resigté Alguns componentes da parede,
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como o lipoarabinomanano, participam na patogerigv@ecem a sobrevida no interior dos

macrofagos.

A maioria das microbactérias de interesse clinfm@senta crescimento muito lento
com um tempo de multiplicacdo de 15-16 a 18-20shema condi¢des favoraveis. Por isso, é
necessario uma a trés ou mais semanas de permamé@scimeios de cultura para obter um
crescimento observavel. H4 um grupo de microbastépie apresentam um crescimento mais
rapido que as diferenciam (CANETTI; FARGA, 1992; IKBKI, 2004; MARKS, 1993). As
necessidades nutritivas das micobactérias sao esmpéquerem uma fonte de carbono
(glicerol) e nitrogénio (aménio ou amino4cidos)utros sais minerais. SO algumas espécies
como Mycobacterium genavenseMycobacterium haemophilumecessitam de suplementos
especiais como a micobactina hemina e outros coempes férricos. Por outro lado, o

crescimento das microbactérias se vem estimulaldgopesenca de G@ acidos graxos.

A temperatura de crescimento geral é de 35-37°Gtdin determinadas espécies que
precisam temperaturas de 30°GAyCobacterium marinum Mycobacterium ulcerans
Mycobacteriumhaemophiluy 42°C Mycobacterium xenopiou 52°C Kycobacterium

thermoresistibil¢ para obter uma maior taxa de crescimento.

Outro aspecto relevante é sua maior resisténcigidosa alcalis e determinados
desinfetantes quimicos. Resistentes a dessecag@yelacao sobrevivem durante semanas ou
meses no meio ambiente. Proteger de luz solar ¢a aguraios ultravioletas sédo letais.
Também, o calor (pasteurizacdo) e determinadosufedcomo o Oxido de etileno,
formaldehido, etanol (70%), glutaraldehido (2%)d@garacético ou peroxido de hidrogeno
estabilizado, entre outros, sédo eficazes contes déstctérias. Por outro lado, existe a presenca
de matérias organicas que contenham proteinagxeonplo, esputo), jA que podem oferecer

uma protecao frente a multiplos agentes desinketafdzendo-os inofensivos.

O Mycobacterium tuberculosis um bacilo reto ligeiramente curvo, medindo 0(R6a
micras de largura por 1a 4 micras de comprimefARGA, 1992; ROM; GAREY, 1996;
CATEDRA DE TISIOLOGIA UBA). Apresenta algumas caexgsticas biolégicas que o

homem aprendeu a neutralizar na luta contra a doeng
1) E um parasito estrito, por isso sua transmissaamgente é direta de pessoa a pessoa.

2) Nao tem toxinas conhecidas; assim pode permanecebagteriostase por longos

periodos no interior das células.



3) E um microrganismo parasita intracelular faculaticapaz de sobreviver e de se

multiplicar no interior de células fagocitarias).

4) E aerdbio, o que determina seu metabolismo e spaciciade de crescimento de
formas diferentes, dependendo a tenséo parciakidéroo do 6rgdo ou lesao que se

encontra.
5) E de multiplicag&o lenta, o que o condiciona aicidade.

6) Sua viruléncia é variavel, o que explica algumas sleas caracteristicas

epidemioldgicas.

7) Tem numerosos antigenos, que desencadeiam granmiedacke de respostas

imunoldgicas no héspede; algumas delas determindame tissular caracteristico.

O complexoMycobacterium tuberculosi® composto por microbactérias distintas
entre si, porém, apresentam semelhancas genotguoas Mycobacteriuntuberculosistipo
hominis Mycobacterium bovjs Mycobacterium bovisBCG, Mycobacterium africanum
Mycobacterium microfi Mycobacterium canettiMycobacterium caprgeMycobacterium
pinnipedii. Dessas, as trés primeiras sao patogénicas pdramem; oMycobacterium
africanum é associado a tuberculose em humanos, na Afridaeaca poMycobacterium
bovis é considerada uma zoonose que acomete as amilifalasgdos e intestino quando
acomete o homem. Nao é facilmente transmissivelisgo ha tendéncia a desaparecimento
(BETHEM, 1995; KRITSKI, 2004).

A Tuberculo® como doenca é sabidamente prevenivel, facilmiiagmosticavel,
tratavel, curdvel e tem decodificado o seu genofmausca de inovacdes que possibilitem
diagnosticos mais rapidos, drogas que encurtematatnento, vacinas eficazes sem duvida
serdo necessarias e de grande utilidade para o edenb tuberculose. Como necessario se
faz um mundo melhor, em que a fome e a pobrezarposser erradicadas e possamos,

efetivamente, sonhar em um dia erradicar a tub@s®ino mundo. (HIJJAR, 2005

A necessidade de melhorar e alcancar a meta ded85€dra dos casos descobertos
levou a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a rendarea adocdo da estratégia
Tratamento Diretamente Observado (TDO, TRADO) ouweja,s o Directly Observed
Treatement StrategfDOTS) (HIJJAR 2007). O eixo principal dessa estyiat € 0 paciente
como sujeito ativo no seu processo de cura, benoamreervico que o atende dando-lhe
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condi¢des de subsisténcia minimas e facilitanddraesporte para submeter-se ao tratamento

sob supervisao, o que significa a certeza da tomlaslanedicamentos, elevando os indices de
cura e a reducéo do abandono do tratamento.

1.4 Teorias da origem da resisténcia

Apds a descoberta da penicilina, por Fleming aparécpossibilidade do controle das
doencas infecciosas, o que motivou um grande seer@elo estudo dos antibioticos. O
aparecimento da resisténcia bacteriana ocorreu dpgs o emprego dos antibiéticos, ndo
sendo possivel superar com a utilizacdo de nowagady com isto constatou-se que, com o
uso de um novo antibidtico, sucedia o aparecimeetaepas resistentes a ele. Em 1945

Fleming, Florey e Chain receberam o prémio Nobel;discurso de aceitacdo do prémio
Fleming fez uma adverténcia:

Mas darei uma adverténcia, a penicilina se aprasgmo ndo toxica, o que leva a
néo preocupacdo com a sobre dose de intoxicarierpacPorém pode haver perigo
na sub dosificacdo. Nao é dificil conseguir micamigmos resistentes a penicilina
no laboratério, expondo as concentracées nao |eiamesmo pode acontecer no
paciente. (ACUNA, 2003)

Apos a introducdo da estreptomicina para o tratéonga tuberculose humana, pouco
depois se detectou o fendmeno da resisténcia. Caimanistracdo do antibiotico, observava-
se inicialmente uma surpreendente melhora dosmnsag@ um declinio do nimero de bacilos
no escarro. Geralmente, quando o niumero de bamltsva a aumentar, havia uma piora do
estado geral do paciente. Os bacilos eliminados patiente sdo farmacos resistentes, e

aqueles bacilos que deveriam ser eliminados, asamtam crescendo na presenca de altas
concentracdes do medicamento (TOMAN, 2006).

Em grandes populacdes de bacilos virgens de qua&fago de antibiotico, existe
uma pequena percentagem de bacilos que sdo pmgiveie a um determinado antibidtico; é
a chamada “resisténcia natural”, que tem poucaaetda prética. A populacdo bacteriana
selvagem raramente possui suficiente resisténdiaraiacomo para afetar a resposta ao
tratamento normatizado, com excecao do tiosemisaraa(Tb1l) ja que a resisténcia natural a
esse composto € comum em algumas regides. A ressstéatural a Z também € uma
carateristica dMycobacterium boviSESPINAL 2006).
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Quando a proporcdo de mutantes resistentes a umezerdcacdo critica de um
medicamento antituberculoso atinge niveis de 1%a parmaioria dos medicamentos
antituberculosos, o0 sucesso terapéutico tem memobsiplidade de ocorrer, e a populagéo é

considerada resistente aquele medicamento (KEN3)19

As contribuicdes da biologia molecular, e a geaétlos microorganismos ajudou a
interpretacdo de tal fendbmeno. Assim, duas testiggiram para explicar a origem dos clones

resistentes: a da adaptacéo fenotipica e a daroggecética a resisténcia.

A teoria adaptativa postulava que as alteracdesonatituicdo das células sensiveis
ocorriam como resposta a um estimulo fornecido eltibidtico. O aparecimento da
resisténcia seria, portanto, sucessivo ao contatoa droga, mediado por uma acdo do tipo
indutivo, exercida pelo agente sobre a célula sehsido havendo alteracbes em seu material
genético. Estas novas propriedades se manteri@veestnesmo na auséncia do antibidtico, e
se perpetuariam, por algumas geracoes, via citoplaBara uma populagédo bacteriana inicial,
havera sempre um numero de células resistentgsiejdodos 0s germes presentes teriam a

mesma probabilidade de adquirir resisténcia.

Na teoria genética da resisténcia, as causas batacanodificacdo do fenétipo de um
organismo seriam as mutacfes, com a conseqieertacdld de certas caracteristicas da
célula. Entendendo por mutacdo (HERSKOWITZ, 197Varacao no programa do material
genético e a frequéncia com que ocorrem estes fam@grchama-se taxa de mutagao.

Em uma populacéo bacteriana, os bacilos sensivais fesistentes espontaneamente,
permitindo tornaram-se invulneraveis ao antibidtiabravés de sistemas citoquimicos
especiais. Tal alteracéo precederia ao contatcacdraga, sendo seu papel exclusivamente de
agente seletor, favorecendo 0s microrganismosteagis em detrimento dos sensiveis
(HERSKOWITZ, 1977).

A resisténcia ao antibiotico apareceria mesmo rs&ratia da droga, permanecendo
estavel nas geracdes seguintes. Tal fendbmeno seackstabilidade da resisténcia, podendo
ocorrer uma nova mutagdo de carater supressor \wrsee determinando a volta da
sensibilidade do germe a droga considerada (AMARGIURGEL; AZEVEDO, 1975).
Como a mutacdo € um fenémeno raro, o0 numero deegerssistentes deve ser muito
pequeno. Segundo a teoria genética, a probabilidadena bactéria se tornar resistente a um
farmaco era da ordem de 1 x°801 x 1%, e se tornar resistente a 2 antibiéticos seria de

10*? até 10'°, ou seja, extremamente rara.
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No laboratério, ndo se consegue obter germes cesistéacia semelhante a do padrao
obtido “‘in naturd’. N&o seria possivel selecionan ‘vitro” mutantes resistentes a partir de

bactérias sensiveis utilizando-se uma s6 drogao amorre fn vivad'.

A nova forma de hereditariedade, ndo cromossonggia sregida por fatores
citoplaméticos condicionantes de multirresisténdenominados fator R, que ocorre através

de 2 classes de particulas de material genético.

Um germe pode se tornar resistente ndao s6 poagites mutagénicas, mas também
por transferéncia de informacdes genéticas a mtima bactéria ja resistente, o que pode

ocorrer tanto nos determinantes cromossomais catnaceomossomais da resisténcia.

1.4.1 Conceito de resisténcia bacilar em tubercelos

Uma cepa resistente se conceitua como aquela quepaz de se multiplicar na
presenca de um antibidtico a concentracfes mais @lte as doses terapéuticas. Toda vez que
aparece um novo antibibtico, a resisténcia se fazepmte como um fenémeno bioldgico

natural que o laboratério de microbiologia deté @ARCIA, 2003).

O tratamento quimioterapico, apropriadamente pites& administrado, cura 98-
99%dos pacientes tuberculosos nunca tratados amtemnte (virgens de tratamento), desde
que a doenca tenha como agente etiologiddyocobacteriumtuberculosissensivel. Bacilos
nunca expostos a farmacos podem apresentar resst&omo consequéncia de mutacdo
casual. Essa resisténcia costuma néo ter impoat@nética, pois os bacilos resistentes a um
farmaco sdo sensiveis aos outros, de modo que, a&oassociacdo de dois ou mais

tuberculostaticos, os bacilos resistentes saorextados.

Todos os seres bioldgicos possuem mecanismos dsadpéra sua sobrevivéncia. O
mecanismo de maior significancia clinica parslycobacteriuntuberculosisé a resisténcia

aos quimioterapicos.

Assim, deve-se entender a resisténcia ao fenbmesroidd em uma cepa bacteriana
com caracteristicas de sensivel a uma determinaga @ que tenha adquirido condi¢bes de
sobrevivéncia na presenca do antibiotico, sem dapélas outras caracteristicas de sua

espécie.



A resisténcia bacteriana a uma droga pode serid&fan avaliada desde em termos
clinicos ou bacteriol6gicos. O critério clinicordpreciso, sendo o critério bacteriolégico o

mais adotado.

Mitchison (2004) conceituou a resisténcia de umaufagao bacteriana a uma droga
como um decréscimo na sensibilidade de tal grau spj@ razoavel supor que a cepa
considerada seja diferente de uma selvagem, queEnenha entrado em contato com a droga
em questdo. Porém, ndo ha uma distincdo rigide esetnsibilidade e resisténcia, ja que
ocorrerdo niveis menores de resisténcia em quenafgau de resposta terapéutica pode ser

esperado.
Na Tisiologia existem duas situagdes bem distintas:

» Resisténcia primaria - corresponde ao achado delgg#n bacilar resistente em
doentes que nunca receberam drogas antituberculdsateccao ocorreu a partir de
um paciente que eliminava bacilos ja resistentesupotratamento inadequado, ou a
presenca de germes naturalmente resistentes ndagépunicial (FARGA, 1992;
DALCOMO, 2007).

* Resisténcia secundaria ou adquirida - correspoadeclaado de populacdes bacilares
resistentes em pacientes que ja receberam drotjagarculosas de forma incorreta
(DALCOMO, 2007; KENT, 1993).

Deste modo, ha de se ressaltar a:

* Resisténcia inicial. - devido a dificuldade de @arabs possiveis tratamentos prévios
e, como consequéncia, a classificacdo dos bacdaso cresistentes primarios ou
secundérios, Canetet al. (1965) preferem adotar a denominacdo de resisténci
inicial, que inclui os casos de resisténcia primgmiopriamente dita e de resisténcia

adquirida encoberta.

* Resisténcia Natural. — decorrente de mutacdo espeat independentemente da
exposicao prévia a farmacos; é diretamente prammatiao numero de bacilos
(ESPINAL, 2004; FARGA, 1992; DALCOMO, 2007).
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A persisténcia bacteriana é outro mecanismo usaftoBK para escapar a acao das
drogas. Acontece que, quando ha reducdo do selbalistao, torna-se incapaz de sofrer

divisdo celular, ndo sendo assim, agredido pelaaamentos anti tuberculose.

A regido geografica com alta prevaléncia ou comcasl elevados de resisténcia
priméria a isoniazida (H) superiores a 4% sao itambe fator de risco para resisténcia
primaria. Ocorre a frequéncia de resisténcia piande numa regido, que mede ou avalia a

qualidade do Programa de Controle da Tuberculose.

A resisténcia € um problema gerado pelo homem.r®@hemano € o principal fator
associado com a geracao de populacdoMiyeobacterium tuberculosigesistente. A
resisténcia a farmacos antituberculose € produtndi&cdes cromossémicas espontaneas,
independentes. Os tratamentos atuais incluem 3aisIfArmacos, e previnem o aparecimento

da resisténcia.

E importante lembrar que o doente cronico é o pé&eigue elimina bacilos da
tuberculose, depois de haver completado um esqdematratamento; assim, o conceito de
cronico se refere aos casos provavelmente pobtezges. O estudo, no laboratério, da
sensibilidaden vitro é o melhor método para assegurar este diagnoSiE@xames, para
serem de confiabilidade, deverdo ser feitos em réaboos centralizados (LACEN),
submetidos a rigorosos controles de qualidade ess@sados por laboratdrios de referéncia
nacional (FARGA, 1992).

O estudo sempre atualizado da sensibilidade narculbse € a vigilancia
epidemioldgica das resisténcias primaria e secimdgpartir de amostras representativas em

todo o pais. Assim, pode-se selecionar melhor @sessas de tratamento a serem aplicados.

No inquérito nacional de 1995-97, o Brasil apresaaka de resisténcia adquirida de
21,0%, taxa de resisténcia primaria de 8,5%, taxeesisténcia combinada de 10,6%, taxa de
multirresisténcia adquirida de 7,9%, taxa de nmekisténcia primaria de 1,1% e taxa de
multirresisténcia combinada de 2,2%. A resistérdadrogas antituberculose é baixa. A
resisténcia adquirida é maior do que a resistémgéaaria. A multirresisténcia primaria é

baixa, mas, a resisténcia as drogas deve ser mpaia (BRAGA, 2003).



1.5 O tratamento da tuberculose

A tuberculose é uma doenca infecciosa, transmisdévevolucdo aguda, subaguda ou
cronica, que afeta o aparelho respiratério, pref@aémente os pulmdes, influenciada por as

condicdes socioecondmicas (PEREZ, 1996).

O tratamento da tuberculose no Brasil é feito @togamente na rede publica de
saude e os medicamentos séo fornecidos nas unidadeside (KRISTKI, 2005).

Os objetivos do tratamento anti-tuberculose séo:
1) Curar o doente com tuberculose;
2) Evitar a morte por tuberculose ou devido a suaiedas;
3) Prevenir as recaidas ou doenca recorrente;
4) Prevenir o surgimento de resisténcia as drogas;

5) Diminuir a transmissdo de tuberculose a outros. IKI, 2005; OMS, 2004;
CROFTON, 1999).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) preconiza ge@am usados pelo menos trés
medicamentos diariamente durante um periodo minoeo seis meses. As drogas
antituberculosas apresentam acao bactericida e acherilizante. Foram realizadas
pesquisadas no Quénia, em doentes com tuberculmeenar bacilifera, tratados durante 14
dias com 20 esquemas terapéuticos diferentes,indolunonoterapia, associacdo com 2, 3 e
mais medicamentos; a cada dois dias da contagequat@idade de bacilos eliminados na
expectoracdo nas 12 horas anteriores, e avaliaslosiredades viaveis pela cultura. Os

principais resultados deste estudo podem resunaissim:

1) A maior atividade bactericida, que alguns autoreahamam “atividade bactericida
imediata” acontece nos primeiros dias de tratamedtoa droga anti Tb sO ou
associada, elimina 3 vezes mais bacilos nos damsepos dias, que nos 12 dias

restantes;

2) O medicamento anti-Tb com maior atividade imedéagaisonizida (H), que elimina 6

vezes mais bacilos que qualquer das drogas sésouiada.

3) A atividade bactericida imediata para a rifampic{i® relaciona-se com a dose
administrada (FARGA, 1996).



46

1.5.1 Mecanismo de ag¢éo das drogas antituberculssgundo Mitchison

Ha uma primeira subpopulacdo bacteriana constitujglar micobactérias
extracelulares, localizadas na parede das cavidgdesestdo em multiplicacdo ativa, onde a
quantidade desses bacilos determina a gravidadeageente. Disseminam-se por via
broncogénica e sao eliminados ao exterior em gemamgleantidades, sendo esses 0s
responsaveis pelo contagio e contém numero maiomdtantes naturais inicialmente
resistentes. S&o nesses bacilos que atuam as dragiasicidas; sua maxima acao se da nos
primeiros dias de tratamento. A isoniazida é a nadiga, seguida pela rifampicina e a
estreptomicina; elas séo a que salvam a vida dotel@gave, e quando se usa associados,
evitam a selecdo de mutantes resistentes. O paa@enésenta melhora clinica rapidamente,

deixando de ser contagiante.

Na segunda subpopulacéo bacilar, que esta na pwaierdo tempo em bacteriostasis,
atua rapidamente a rifampicina, no qual a isongaida lentamente. Uma terceira populagéo,
predominantemente intracelular e em locais de atiffamacdo e com um pH acido, sobre
essa a maior acao, é a pirazinamida. A quarta suigogiio de bacilos que permanecem em
laténcia por periodos longos e que nenhuma droger@oeliminar serdo as defesas do

organismo os responsaveis pela sua eliminacao.

As drogas bactericidas levam a melhora clinicadeizem rapidamente a populagéo
bacilar; quando utilizadas em més associacoes, defadha terapéutica e aparecimento da

tuberculose resistente.

As drogas esterilizantes eliminam os bacilos ptersies. Quando administradas por
tempo suficiente leva a cura da doenca; o usogupads inadequados favorece a recaida,
porém, a populacéo bacilar permanecera sensivel.

Quadro 1 - Bases do tratamento de curta duracao.

Associacao de drogas bactericidas e esterilizantes
Primeira fase intensiva diaria com trés ou quatogals
Segunda fase diaria ou intermitente com duas drogas

Tratamento se possivel supervisionado

Tempo de tratamento “suficiente”
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As drogas bacteriotaticas, como o etambutol, eettaona e o PAS, reduzem a
velocidade de crescimento.

O tratamento de curta duracdo € muito eficaz; rzad io segundo més de tratamento,
80a 90% dos pacientes apresentam baciloscopiawasihegativas (FARGA, 1996; OMS,
2004; PEREZ, 1996).

1.5.2 Esquemas de tratamento para TB no Brasil eDistrito Federal

Todos os casos de tuberculose devem ser encammi@adoidade de saude mais
proxima, para a matricula e inscricdo no ProgramaCdntrole da Tuberculose e fazer a
notificagdo compulséria. O fornecimento dos medmatos € gratuito, o tratamento é auto

administrado e o acompanhamento, ambulatorial.

De modo geral, o Brasil acompanha as recomendaddesfOMS, da Unido
Internacional Contra a Tuberculose e as Doencas\dhdres (IUATLD) e da Sociedade
Americana de Doencas do Torax (ATS), com algumiasaticas.

Em todos os esquemas, a medicacdo € de uso di@levezd ser administrada de
preferéncia em uma uUnica tomada (FUNASA, 2002; KKIS 2005). Os esquemas de
tratamentos para tuberculose preconizados pelo M8Brasil sdo apresentados na tabela a

sequir.

Tabela 1 - Esquemas de tratamento para TB utilizadono Brasil.

Tipo de TB Esquema proposto
Virgem de tratamento (VT) Esquema | (E —I)
Recidiva pds-cura (RC) com E-I Esquema IR (E - IR)
Recidiva p6s-abandono (RA) com E-I
TB meningoencefalica Esquemal ll (E —11)
Faléncia ao E-I Esquema lll (E — II1)

Tratamento da tuberculose no Brasil

Esquema | 2 RHZ,4RH diario
Esquema IR 2 RHZE,4RHE diario
Esquema Il 2 RHZ,7RH diario
Esquema llI 2 EEtZS,9EEt diario
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Os esquemas de tratamento no Distrito Federal $B& diferentes dos recomendados

pelo MS. E auto administrado parcialmente intermtéecom a primeira fase de dois meses,

usando 3 medicamentos, sendo o primeiro més deliago, e o segundo més 3 vezes por

semana. A segunda fase com dois medicamentos 8 pezeemana, durante 4 meses.

Tabela 2 - Esquemas de tratamento no Distrito Fedat.

Esquema | Primeira fase: 1RHZ diario
1RHZ 3/sem.

Segunda fase: 4RH 3/sem.

Esquema IR Primeira fase: 1RHZE diario
1RHZE 3/sem.

Segunda fase: 4RHE 3/sem.

Esquemalll Primeira fase: 1RHZ diario
1RHZ 3/sem.

Segunda fase: 7RH 3/sem.

Esquemal lll Primeira fase: 1EEtZS diario
1EEtZS 3/sem.

Segunda fase: 9EEt 3/sem.

O tratamento parcialmente intermitente € auto-achtnato, com doses calculadas por
kg de peso, efetuado no DF (FUNASA, 2002; KRITSKIP5; SS DF, 1991; WHO, 1997,

OMS, 2004).

Tabela 3 - Doses dos medicamentos usados nos escaemIR, 1l e Il no DF.

Drogas Paciente até 45kg Paciente com mais de 45kg

Fase Fase Fase Fase

diaria intermitente diaria Intermitente
ISONIAZIDA 10mg/kg até 400mg 20mg/kg até 600mg 400mg 600mg
RIFAMPICINA 10mg/kg até 600mg 20mg/kg até 600mg 600mg 600mg
PIRAZINAMIDA 35mg/kg até 1,5 g 50mg/kg até 2,0 g 15¢9 209
ETAMBUTOL 25mg/kg até 1,2 g 40mg/kg até 2,0 g 129 2049
ESTREPTOMICINA 35mg/kg até 1,0 g 35mg/kg até 1,0 g 10g 1,0¢9
ETIONAMIDA 1mg/kg até 500mg - 750mg -




1.6 O Distrito Federal

O Distrito Federal (DF) possui 5.801,9 Km2. Estgal@ado na regido Centro-Oeste e
possui como limites, Planaltina de Goias (Nort@yntosa (Nordeste e Leste), Minas gerais
(Leste), Cristalina e Luziania (Sul), Santo Antérdo Descoberto (Oeste e Sudoeste),
Corumba de Goias (Oeste) e Padre Bernardo (Nojo&stas caracteristicas sdo: planalto de
topografias suaves e vegetacdo de cerrados, comdaltmédia de 1.172metros, clima
tropical. Os rios principais sao: Paranoa, Pretant® Antbnio do Descoberto e Sé&o
Bartolomeu. A hora local em relacédo a Greenwichléierra) € de - 3 horas. O DF é dividido

em Regibes Administrativas (RAS).

Brasilia capital do Brasil e cidade situada demtos limites do DF, possui uma
vocagcao mistica, onde € incorporada a sua hisaoviado do santo italiano Dom Bosco. Ele
dizia ter sonhado com uma espécie de terra proaneta uma civilizacdo do futuro, que

nasceria situada entre os paralelos 15° e 20°aégems de um lago.

No ano da sua inauguracdo o Distrito Federal jAvastom uma populacdo de
141.742 habitantes distribuidos pelo Plano Pilottidades-satélites e ndcleos rurais (que
tinham recebido uma boa quantidade de japonesas)do a criagcdo de um cinturdo verde em
torno da nova capital). A cidade foi planejada E@.000 habitantes e atualmente conta com
mais de 2 milhdes.

1.6.1 Breve historia de Brasilia

Em 1810, foi pensada na mudanca da capital dopRedso interior, longe dos portos,
para garantir a seguranca da capital. E em 1828neerde Brasilia foi sugerido por José
Bonifacio, em memorial encaminhado para Assemi@eéial Constituinte do Império. Apos a
promulgacéo da Primeira Constituicdo da Republeadhsil, em 1891, em seu artigo 3°,
relata que seria demarcada, no Planalto Centra, anea de 14 mil quildbmetros quadrados
para a construcdo da futura capital. No ano seguinitnomeada a Comissao Exploradora do
Planalto Central do Brasil, integrada por médicgsdlogos, botanicos, entre outros, e
liderada pelo astronomo Luiz Cruls, que, apos seses de trabalho no Planalto Central do
Brasil, delimitou uma area que ficou conhecida @aedrilatero Cruls. Em 1894, apresentou
o Relatério da Comissdo, chamado a partir dai dat&®® Cruls. No dia 7 de setembro de
1922, é lancada a pedra fundamental de Brasibajrpa a cidade-satélite de Planaltina.
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A Constituicdo de 1946 determinou um novo estuda pdocalizacdo da nova capital
federal. Em 1948 é nomeada a Comissdo, pelo enggidente Eurico Gaspar Dutra.
Constatou-se apos dois anos de trabalho, que @metal era, de fato, o Quadrilatero Cruls.
Somente em 1955, Donald J. Belcher entrega a Camiss relatorio onde delimita uma area
de 50 mil quildmetros quadrados, nascendo o atisttid Federal. Em outubro de 1956, o
presidente Juscelino Kubitschek de Oliveira decion instalacdo da Nova Capital, viajando
pela primeira vez ao Planalto Central. Este cri@@ompanhia Urbanizadora da Nova Capital
do Brasil (NOVACAP), empresa publica que planejoaxecutou o projeto da construcao de

Brasilia.

Para a construcdo de Brasilia, vieram pessoas ui&swiegidoes do pais. Brasilia
comecou a tomar forma exatamente quando os carslaqg® realizavam as obras se
instalaram a partir de 1956 na Cidade Livre, hajade satélite do Nucleo Bandeirante, e
também na Vila Planalto. Entre a Cidade Livre e elhdcap (atual cidade satélite da
Candangolandia), em junho de 1957, foi erguidoimeiro hospital do Distrito Federal, que
levaria 0 nome de Hospital Juscelino KubitschekQfieeira (HJKO), todo construido de
madeira, para servir de suporte ao surgimento dsilix, € hoje 0 mesmo local em que esta

instalado o Museu Vivo da Memdria Candanga.

Em julho de 1957, foi praticada a primeira cirurga HJKO; uma apendicectomia,
pelo Dr. Elias Jorge Haum, e uma anestesia pel®@Dviarum.

O mineiro de Lavras, Dr. C. Menicucci, chegado asiBia em setembro de 1958 para
a pratica da medicina no DF, foi um dos pioneiro®xercicio desta profissdo em condicdes
inoGspitas, exigindo do médico uma abrangéncia dehew@mentos necessarios para o
atendimento da populacéo da futura capital. A pog@id de Brasilia da época tem lembrancas
marcantes dos beneficios recebidos, pela dedicagidusiasmo do profissional abnegado

que a atendia no entdo Hospital do IAPI ou HIJKO.

Em 21 de abril de 1960, entrou em funcionament® Hdspital Distrital de Brasilia
(atual Hospital de Base do Distrito Federal (HBDFRYmente inaugurado no dia 12 de
setembro de 1960 e que foi assumindo a assistérazleca do Distrito Federal e compondo o

seu quadro de especialistas.
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1.7 Tuberculose no Distrito Federal
A cidade de Brasilia no Distrito Federal possuakihente 48 anos.

O programa de controle da tuberculose no DF folamtpdo em 14 de novembro de

1958, iniciando suas atividades junto aos trabalfes] no gigantesco canteiro de obras.

Em 26 de julho de 1962, o entdo chefe do dispemsdwi Servico Nacional de
Tuberculose, afirmou veementemente que o dispenBarcionava desde 1958, e que “nao
simplesmente funciona, mas trabalha ativamente™(REERV. NAC.TB, 1962). Relatou
também que dos 60.000 cadastros toracicos (abf@)dieitos até aquela data, 1,2% eram
suspeitos, e o dispensério confirmou em torno @ec@@os da doenca ativa. O percentual de
cura do dispensario de Brasilia, até o presenteantumcontinua sendo um dos melhores do

Brasil.

Brasilia € uma cidade em constante crescimentebespessoas que vém a procura de
melhores condicdes de vida (CORDENACAO DE TB DO D#73), em busca de fontes de
trabalho; outros vém especialmente a procura dsté&ssia médica que lhes falta no interior
de seus estados (FLORENTINO1997). O fluxo de deegte procuram assisténcia médica
determina sobrecarga nos servicos medico-hos@talaferecidos no DF. (FERREIRA,
1971), tornando dificil e oneroso o controle déatreento e aumentando o risco de abandono
do sistema de salde local. O programa de contmléuberculose dispde dos recursos
técnicos suficientes para o combate a tuberculose.

No diagnéstico tem-se: 1. A prova tuberculinica aemite identificar e separar
individuos para vacinacdo ou para a quimioprofda®. O exame bacteriol0gico que serve
para o diagnostico e controle de tratamento da gégea cultura de BK e os testes de
sensibilidade. 3. O exame radiolégico realizand@diografia de térax incidéncias PA e
Perfil, o cadastro radiolégico ou a abreugrafiaramunétodo no diagndstico da época. E o
tratamento, método mais importante na luta contréukeerculose. (FERREIRA, 1971,
FERREIRA, 1971). Os esquemas de tratamento eramedidns a constantes criticas, 0s
quais eram discutidos nas reunifes semanais, cpamtigipacdo dos médicos, enfermeiras,
assistente social e com representantes de todosems;os de tisiologia de Brasilia
(FLORENTINO, 1973), sendo o alvo das ac¢bes conttabarculose a execucdo de “uma
quimioterapia corretamente prescrita e corretamemiatida”. As drogas antituberculose
convencionou-se em distingui-las em de 12 linha noaiores ou principais, também

denominadasstandards. E as drogas de 22 linha ou de reserva; estasemyéerapéuticos
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sdo menos eficientes, de maior custo e com efedlagerais tdxicos muito mais freqientes

gue os da 12 linha.

Os esquemas utilizados sdo de baixo custo, eficae éacil uso pelo paciente
utilizando a hidrazida (H) com a tiosemicarbasdrizl( e estreptomicina (S); estes esquemas
foram realizados em Minas Gerais, sob a orientdedeeldman, entre os indios, por Nutels e,
na Bahia, por Silveira, evidenciando os melhorssltados (FERREIRA, 1971). A dosagem
de 300mg de H, 150mg de TB1 em um unico comprinsdado usado na fase de ataque a S
durante um ou dois meses. O método € simples, Btonle dispensa supervisdo, sendo
necessdria a educagdo sanitaria adequada, ativglaelesra feita como parte da pratica
rotineira. No tratamento intermitente realizado Brasilia no inicio, s6 um paciente nao
terminou o tratamento; porém, ndo apresentou éesist. A dificuldade, neste caso, foi a

residéncia do paciente que era longe o que dificalb acesso ao dispensario.

O constante fluxo de pacientes do Nordeste, EstioGoids e Minas Gerais
determinavam, no inicio da existéncia de Brasiima sobrecarga dos servicos, tornando

dificil e oneroso o controle de tratamento, aunmmaadao risco de abandono.

A equipe de controle de tuberculose do DF ideali@ouprograma simplificado de
controle da tuberculose para essas areas, conhmmitm Programa “Coracao do Brasil”, que
abrangia 40 municipios — Trinta e um no estado d&<ze nove no de Minas Gerais. Em
janeiro e fevereiro de 1975, foi realizado um leésarento das condicdes e recursos dos
municipios, entrevistando os prefeitos e autoridag@ministrativas, o pessoal de saude,
diretores de escolas, religiosos e outros lidemsuaitarios. No més de abril foram
realizados trés cursos de treinamento em Brasitimy duracdo de duas semanas e carga
horaria de 60 horas. Entre as normas de trabalhotratar os casos descobertos com
S+H+Tbl, devidamente supervisionado durante doisemee continuar o tratamento
intermitente com S e 800mg de H supervisionados digzes por semana na populacéo
urbana, e H+Tb1, diariamente, auto-administradpoypulacdo rural, até completar um ano.
Em maio de 1976 teve inicio com um medico tisiadtage uma enfermeira e, nos locais onde
tinha instalado o laboratério de baciloscopia, umegbimico completava a equipe
(FLORENTINO 1977).

Os laboratérios foram localizados estrategicampata atender as cidades vizinhas. O
controle de tratamento dos casos descobertos rnestrmotavelmente bom tanto na fase

diaria, como na fase intermitente e supervisiomidasquema para pacientes urbanos.



Na década de 70 novos esquemas de tratamento fteatados com éxito
surpreendente apds o uso de S, H, E, RifampicihaARituacdo do DF era muito peculiar,
com os pacientes chegando das regifes distantasupartratamento que ndo supunham
prolongados e “as condi¢cdes que desfrutam noslsgaes de origem néao existem para eles
em Brasilia, onde sdo verdadeiros refugiados, sepregjo, sem saude, sem recursos e sem
abrigo”. Esses pacientes sdo chamados de exti@isstesponsaveis de 22,2% de abandono.
O que levou ao uso de esquema de curta duracapri@siros 40 pacientes foram: 20 de
Sobradinho, 13 do Plano Piloto e sete da cidad&ama, os esquemas utilizados foram

denominados de “Esquemas reduzidos | e II":
* ESQUEMAI
0 S lgrama diéria, durante dois meses
o H 500mg diarios, durante seis meses

o E 25mg/K 60 dias e 15mg/K nos quatro meses restante

« ESQUEMAII
o S lgrama diaria, durante dois meses
o H 500mg diarios, durante seis meses

0 R 600mg diérios, durante seis meses,

As negativacdes bacilares foram idénticas com awate esquemas. Mas com
algumas alteracdes moderadas das transaminasgmc@stes graves eram internados no
hospital até a negativacdo do escarro, fazendstante do tratamento ambulatorialmente;

todos os pacientes apds o término do tratamerdmesim a suas atividades,

O tratamentostandard em Brasilia, segundo dados obtidos no antigo INP&a
FHDF, tinha um custo anual de Cr$80,00 a Cr$ 13@0eda da época). O custo do
esquematandardde 12 meses para o paciente segurado no INPS/auStd 1.531,63 (Cr$
129,79 - custo das drogas, e Cr$ 1041,84 - bepefeecil2 meses).

Sendo assim, 0s esquemas tinham como custo recudiel® meses:
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« ESQUEMA I
o S Cr$ 33,13
o H Cr$ 14,70
o E Cr$ 326,40

o Total Cr$ 374,23

« ESQUEMAII
o S Cr$ 33,13
o H Cr$ 14,70
o R Cr$ 1.523,41

o Total Cr$ 1.571,24

A R aumentou o custo do esquema Il em trés vezedes asquema |. Os custos para o
antigo INPS, colocando o benéfico de seis mesesataomento de curta duracdo, seriam mais
vantajosos que pagar o beneficio de 12 meses. Smmdpensador a empresa que teria
recuperado um paciente para atividade produtiilyeinciando na economia pessoal e do
pais. A medicacdo na FHDF e no INPS, cumpre o Bea®0.539, de 29 de marco de 1961

gue autoriza fornecimento gratuito e a seus asadgsr

O tratamento parcialmente intermitente foi intradozno DF em 1974 com o
esquemastandard modificado nas doses, a principio destinado aepdes alcoodlatras, que
apresentavam manifestacfes severas de toxicidablARANTE 1993), A pdés os bons
resultados obtidos foi estendida primeiramentepacgentes residentes no Distrito Federal de
mais facil controle e, posteriormente, a todos asigntes. A primeira fase do tratamento
consiste em 1 més de RHZ diario seguido de 1 mé&sHie 3 vezes por semana; a segunda
fase do tratamento com RH 3 vezes por semana dudanteses, todos autoadministrados.
Em estudos retrospectivos de 1982 a 1991, os pesigatados com o esquema parcialmente
intermitente com 1RHZ diario, 1RHZ 3/semana e 4R3¢@ana com resultado favoraveis em
95% dos casos, com faléncia de 0,6%. O tratamenf@Fdutiliza o servico publico de saude,
em funcdo da medicacdo do esquema especifico seiodexclusivo do programa (KUSANO
2000).



1.7.1 Dados atuais do Distrito Federal: avaliacdo BCT DF 2008

O Distrito Federal atualmente tem uma populacd®.d84.033 habitantes e uma
extensdo de 5.794 quildmetros quadrados, com 296&e@dministrativas e com 15
Regionais de Saude. Do numero total de pacienteslidbs, 70% correspondem ao DF, 17%
ao estado de Goias e 13% a outros estados. Em 2@@fcentagem de cura foi de 86,05%
com um abandono de 2,37%. Segundo a forma clinmaesponde a 75% a tuberculose

pulmonar, 23% as formas extra pulmonares e 2%naafpulmonar e extra pulmonar.

O programa de tuberculose no Distrito Federal €eafdgmlizado, e o tratamento é
parcialmente intermitente auto administrado. Imiglese atualmente o tratamento
supervisionado, porém com caracteristicas propess cada Regional de Saude
(RELATORIO DO PCT DO DF, 2008).

1.8 Tratamentos intermitentes

Sédo tratamentos intermitentes aqueles em que owmdas sdo administrados com
intervalos de mais de um dia, por exemplo, duasésuvezes por semana (FRIEDEN, 2004).
Ha outros tratamentos chamados intermitentes, por@mdenominacdo correta seria
parcialmente intermitente, porque a primeira fasa@rdtamento, ou esterilizante, € diaria e a

segunda fase, ou de manutencéo € intermitente (ENJIRNO 1977).

O tratamento intermitente da tuberculose foi dermads no final da década de 60,
por Francoise Grumbach e George Canetti do InstiRésteur da Franca. O uso de
estreptomicina e isoniazida no tratamento da tuitb@se no modelo murino usando duas
vezes por semana, concluiram que as fases de atan@sterilizante, como a fase de
manutengdo, variam em funcéo de trés fatoresedgidncia de administracdo, das doses e da
fase diaria do tratamento. A fase diaria de tratampodendo ser por trés meses, por dois e
até por um més (MS; BRASIL; CONTROLE DA TUBERCULOSHO02; CANETTI, 1965,
MITHISON, 1963).

As vantagens do tratamento intermitente:
* A maior facilidade de supervisionar a administragée farmacos.
* Menor toxicidade

* Baixo custo, particularmente em relacdo da R.
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Os bacilos quando expostos as determinadas coacées ficam inativos por
periodos prolongados, 0 que tornou possivel usasggemas intermitentes (MS; BRASIL,
2002, CASTELO FILHO, 1993; ABBATE, 2007).

Em experimentos de laboratoriovitro, a exposicado de culturas por periodos curtos e
controlados as diferentes drogas, observa-se quaogas de exposicdo a H inibem o
crescimento bacteriano por até 7 dias e se a edwose prolongar a 72 horas, 0 crescimento
se detém por 8 dias. Pode-se concluir que o maxermdo a deter o crescimento em
condicOes experimentais, deve ser até 8 dias palel ser usada 2 vezes por semana sem que

haja crescimento bacteriano entre as doses adradast(FARGA, 2002).

Quando a exposicdo da droga é em pulsos mais cprtmiizem efeito a cumulativo,
pelo que se acredita que acumule dentro do ba&ilzeriodo de inibicdo do crescimento do
bacilo € mais curto quando exposto a R., quandostape 24 a 96 horas se consegue inibir
o crescimento por um a dois dias. A tiacetazonan@b)tem nenhum efeito pos exposi¢cao ao
antibiético. Experimentos em cobaias infectadagi@aimente e tratadas com diferentes
doses de medicamentos e com diferentes intervaosyrmaram que a H, R e E podem ser
usadas no tratamento intermitente e se se aumentwmaloses de R e E, aumenta o efeito
pés-exposicao. A tiacetazona (T) e a etionamidas@i drogas que ndo devem ser usadas no

tratamento intermitente.

Experimentos em animais avaliam como aumentaresvialo de acdo entre as doses
de varias drogas. Com a H, a acdo aumenta até terwdto de quatro dias, depois diminui
bruscamente. A R também pode ser administrada @svear semana. A Z foi testada em
ratos, ja que essa droga nao é efetiva em colmaiatmando, pode ser usada no tratamento
intermitente, desde que n&do seja uma vez por serpangue administrando uma vez por

semana perde a eficacia.

Em sucessivos estudos clinicos tem-se avancadalecionento sobre o mecanismo

de acéo das drogas:

« Em Madras (india), demonstrou-se aumentando adsepodia diminuir o nimero

de faléncias, provavelmente por acao sobre osdsamim baixo grau de resisténcia,
* aassociacdo de HP diario mostrou similares rekdta SH bi semanal;

* a H nos acetiladores rapidos e lentos alcancantasgaimaximos niveis plasmaticos,
mas 0s hiveis plasmaticos duram mais nos acetdadentos, o que poderia significar

que o efeito pds-antibidtico seja diferente em ani®grupos de pacientes. Assim, a
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toxicidade se relaciona com o nivel sanguineo maxdin droga. A diferenca entre
acetiladores rapidos e lentos é notéria quandagadé usada uma vez por semana,
como demonstraram os estudos em que compararansS¢anal com SH uma vez
por semanaEstes esquemas melhoram ligeiramente se acrescentamQuando
administramos inicialmente um més de terapia didgda resultados também
melhoram, mas a diferenca entre acetiladores ramdentos se mantém. A Z a um
pH de 5,6 quando exposto durante 24 horas apresem@pacidade de inibir o
crescimento bacteriano durante 9 dias (CAMINER®@320

* A R administrada em forma intermitente é eficazisnm@o, se administrada uma vez

por semana.

AT éineficaz para os tratamentos intermitentdsRGA, 2002; OMS, 1998).

A Rifampicina, considerada a droga mais eficaz radamento da tuberculose,
possibilitou a reducéo do tempo de tratamento deai® 6 meses, com uma cura de 95%, seu
alto custo dificultava o uso nos paises subdeseids. Crosset e col. Dickinson em
modelos experimentais comprovaram sua eficaciadasdnas vezes por semana, sendo esta
semelhante ao esquema diario. Estudos controladdSimgapura e pelo Conselho Britanico
de Pesquisa de Hong Kong (1977) mostraram uma ceficde cura de 95 e 94%
respectivamente (CASTELO FILHO 1993). Na fase deja¢ ou esterilizante recomendam
seja diario por um, dois ou trés meses. E a faseaeitencao seja supervisionada e ndo auto-

administrada.

Em todos os esquemas intermitentes é necessaatamento diretamente observado
gque operacionalmente é mais facil (RAMOS 2003, G@MEe tem a certeza da tomada da
medicacédo levando a cura da doenca com baixo discecidivas (AGUADO). O tratamento
intermitente uma vez por semana € considerado nefitag e a OMS nédo recomenda (WHO
1970).

A inclusdo da R e Z no tratamento de curta durée&mu a realizacdo de estudos nos
regimes intermitentes. Testaram esquemas de tratarnem a primeira fase do tratamento
diario, que pode ser até um tempo breve de 2 semdeaduracdo e a segunda fase
intermitente; verificaram ser altamente eficazesddegue sejam diretamente supervisionadas.
Muitos esquemas alcancaram cura, proximo a 1008aecaidas podem ser menos de 5%. O

uso oral de R, H, Z e E na primeira fase de 2 msegaida de 4 meses com R e H, nos
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esquemas de tratamento diario, parcialmente intenteis e completamente intermitentes, se
mostraram muito eficazes e com baixa recaida desdeseja diretamente supervisionada
(CHAISSON, 1996). O tratamento parcialmente intéente usando a R por 6 meses duas
vezes por semanas, depois de uma primeira fasesdm@nas de tratamento diario, € muito
eficaz. Porém, se deixar de tomar uma dose o testtanse transforma em 1 vez por semana
tornam-se menos eficaz e os efeitos adversos ncserm@anal da R sdo mais frequentes
(SANTHA, 1989). Outros estudos realizados na TcHleeaquia, em 1974, no centro

cooperativo da quimioterapia da tuberculose de @PAYHO), comunicaram excelentes

resultados 99 a 100% de eficacia. O responsaveléeio foi a cooperacdo dos pacientes e
dos servigcos especializados para o tratamento laculose, assim como dos servigos néao

especializados.

No ano de 1971 no Instituto Nacional de Térax, iade de La Paz - Bolivia foi
realizado o primeiro tratamento intermitente bisseah ndo supervisionado, com drogas de
primeira linha em 54 pacientes. Os resultados fatami2% de cura, 24% de abandono e 4%
de faléncia terapéutica. A alta taxa de abandoratrg®rii a falta de supervisédo do tratamento,
e na época o tratamento era de 12 meses (PINTOARBZ 1975).

O Distrito Federal, desde 1974, é o unico local Rlasil onde o tratamento
parcialmente intermitente € aplicado com a faggahdiaria com R, H e Z durante o primeiro
més, no segundo més com RHZ trés vezes por semBkhh3Evezes por semana durante 4
meses, observamos resultados comparaveis aoserdatamtom esquemas de uso diario (PCT
— DF, 1987; PCT — DF, 1991).



CAPITULO 2

OBJETIVO

Este estudo tem por objetivo comparar a prevalédaiaesisténcia micobacteriana
entre pacientes com tuberculose pulmonar, tratados regime de curta duracdo, auto
administrado em duas comunidades: uma que recatsmgnto parcialmente intermitente

desde 1974 e a outra que recebe tratamento diddmmizado no Brasil para tuberculose
pulmonar bacilifera.
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CAPITULO 3

METODOS

Foi utilizado um estudo transversal (Survey) comawmostra dos pacientes com
tuberculose pulmonar bacilifera inscritos no proggale controle da tuberculose do Distrito
Federal (DF) no periodo de 1995a 1997. Participaai® Unidades de Saude, todas com o
Programa de Controle da Tuberculose implantadodgueobertura a cidade de Brasilia, as

cidades-satélites e ao entorno do DF.

Todos os pacientes encaminhados de outros serdgosjue espontaneamente
procuraram, por suspeita de tuberculose (sintoowtiespiratérios)foram atendidos nas
unidades de Tisiologia. Apds a consulta médicanfosolicitadas duas amostras de escarro
em dias subsequentes e uma radiografia de toramesx que fazem parte da rotina do

atendimento do suspeito de tuberculose.

A amostra constitui-se dos pacientes portadoresulgierculose pulmonar bacilifera,
admitidos para tratamento nas unidades de sauBeogoama de Controle de Tuberculose do
DF.

Para ser incluido no estudo, o paciente deverip@tador de tuberculose pulmonar
ativa, comprovada por exames bacterioldégicos diretopor cultura. Deste modo, foram
excluidos os pacientes que nao retornaram a pereirsulta agendada, pacientes com dados
incompletos, pacientes com a cultura com contarmago isolamento primario e com

culturas de micobactérias atipicas.

Os pacientes admitidos apds a baciloscopia derespasitivo, foram entrevistados
por uma enfermeira do programa e/ou tisiologist@nados previamente, que preenchiam o
formulario-FICHA | padronizada para este estudoprineira parte desse formulario foi
identificacdo do paciente. A segunda parte referéscaracterizacdo da condicdo, se o
paciente ja fez tratamento especifico para tubeseulanteriormente, colocando-o como
paciente suspeito de retratamento, sendo necessarfiomar essa suspeita, caracterizar o
tratamento anterior, informar a frequéncia, o terepsua regularidade, as drogas usadas
(Apéndice 1). Os espécimes positivos sdo encamishad Laboratorio Central (LACEN),

acompanhados com a FICHA II, com a identificacAod#emente preenchida.
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No LACEN realizava a cultura para o isolamentdW@obacteriunTuberculosie os
testes de sensibilidade as drogas usadas nos eagjpadronizados pelo Ministério de Saude
(MS). Os resultados foram preenchidos na FICHA lereaminhados de volta para a
coordenacdo regional. Parte destas culturas enbadas para exames de replicacdo, que
foram realizadas no Laboratorio de referéncia matino C.R.P.H.F. ApGs o0 processamento
dos dados dos exames de replicacdo a Coordenacéiondlarealizou a andlise de
concordancia para os resultados dos testes labaratoA metade dos meios de cultura
também foram encaminhados ao laboratério de referéda OPAS, no Instituto Nacional de

Protecao de Alimentos e Zoonoses situado na Argenti

O isolamento, a cultura e o teste de sensibilideden descritos em outra publicacdo
(WHO, 1998)0 laboratorio local realizou a baciloscopia das stnas de escarro pela técnica
de Ziehl-Neelsen. Os bacilos aparecem como bas®wueigados, ligeiramente curvos, mais
ou menos granulosos, isolados aos pares ou emsggauporados de vermelho em um fundo

azul celeste.
A técnica de Ziehl-Neelsen possui trés fases:

o 12 fase - Coloracdo: A lamina com o esfregaco parea € coberto em toda a
superficie com a fucsina fenicada previamenteatiir e aquecida pelo menos por 5

minutos; eliminada a fucsina, lava-se com um jat@gua de baixa presséao.

» 22 fase - Descoramento: Todo o esfregaco € copert@lcool-acido e, ao eliminar
este, adquire coloracao vermelha; as partes massa@g conservam apenas um ligeiro

tom rosado.

» 32 fase - Coloracdo de fundo: Cobrir toda a superfilo esfregaco com azul de

metileno, lavar com agua e deixar secar a temparatubiente.

O escarro positivo foi mantido sob refrigeracdosaté chegada ao LACEN, onde se
processou a cultura, quando entdo foi descontadmipala técnica de Petroff e cultivado em
trés tubos contendo meio de Lowenstein-Jensen wados a 37° C até a deteccdo de
crescimento visivel de coldnias ou por até 60 dascubacdo. As culturas positivas foram
submetidas ao teste de sensibilidade as drogasrideeiga linha utilizadas contra a
tuberculose e aos testes de identificacdo e difexrgdio daMlycobacteriuntuberculosigteste

da niacina, teste de reducao de nitritos e testai@dasa).
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Os dados do DF foram registrados e armazenadoamm lile dados encaminhados a
Coordenacédo Nacional de Pesquisa, como outras kfadlss Federadas brasileiras, para a

analise dos dados e agrupadas nas cinco regiogsafjeas ( microrregides ).

Em 1994a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) emjuetm com a Unido
Internacional Contra Tuberculose e Doencas Pulnesndesenvolveram o inquérito mundial
de resisténcia a drogas utilizadas no tratamenttulderculose com a participacdo de 35
paises, essas duas organizacfes empreenderanoggi@rg estabelecer um plano mundial de
vigilancia da resisténcia bacteriana aos medicarsenbntra a tuberculose. Tal projeto
envolveu a medida dos indices de prevaléncia dist&asia das drogas utilizadas no
tratamento da tuberculose, foram utilizados métqukdronizados de mensuracdo, para a
comparabilidade, confiabilidade e validade dos Iltados (PABLOS-MENDES 1998,
BRAGA 2002, BRAGA 2003).

O Brasil participou do projeto sob a coordenacd@dotro de Referéncia Prof. Hélio
Fraga, do MS, que incluiu os pacientes assistidost@las suas macrorregides: Norte
(Amazonas e Para); Nordeste (Ceara, Pernambucdia)BSudeste (Espirito Santo, Minas
Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo); Sul (Santari@ate Rio Grande do Sul); e Centro-
Oeste (Goiés e Distrito Federal)(BRAGA 2002).

Os dados levantados no Distrito Federal fazem pdote dados da macrorregiao

Centro-Oeste, que por sua vez correspondem aos dadgrasil.

Diferentemente de todas as outras regioes bras)ejue utilizaram forma de
tratamento com tomadas diarias e auto administidelasedicamentos, o DF utilizou e utiliza
0 esquema terapéutico auto administrado parciabmetgrmitente, isto €, o primeiro més de
uso diario e os seguintes com freqiéncia de 3 yEresemana com doses ajustadas. As
doses na fase intermitente sdo: 20mg/kg até made@d0Omg ao dia parsoniazida;
40mg/kg até 2000mg ao dia para o etambutol; 20mak@&00mg ao dia pandfampicing
50mg/kg até 2000mg ao dia para a pirazinamida; B&gragé 1000mg ao dia para a
estreptomicina. A escolha dos medicamentos, entetaegue o0 mesmo padréo no DF e
demais regides (SERETARIA DE SAUDE DF 1987-1991).

Em geral em todas as regides brasileiras o trat@ngefeito na rede publica de saude
e os medicamentos fornecidos gratuitamente. O M&p&ou quatro esquemas terapéuticos.
O esquema | € indicado para casos novos e setoodst?2 meses de R + H + Z, seguidos por

4 meses de R + H. O esquema | reforcado € indipada o retratamento de casos de



abandono e recidiva, sendo 2 meses de R + H + Zsedtiido por 4 mesesde R+ H+ E. O
esquema Il tem o periodo de 2 meses de R + H +iZ hmaeses de R + H; esta indicado para
tratamento da meningite tuberculosa. Por ultimesquema Ill € utilizado na faléncia dos
anteriores e constituido de trés meses de estrggamS) + etionamida (Et) + Z + E,

seguido por9 mesesde Et+ E.

Neste estudo, todos os pacientes incluidos comlobagpia positivaforam
considerados, exceto aqueles diagnosticados eldeat@go DF, porém residentes em outras

regioes.

No projeto original, foram incluidos 5138 pacientesm tuberculose pulmonar
bacilifera admitidos para tratamento nas unidadesalide do Programa de Controle da
Tuberculose do Brasil no periodo entre 1995 e 1B6fam separados em dois grupos: com e
sem historia de tratamento especifico prévio. Ast@&scia era, entdo, categorizada em
priméria ou adquirida, conforme a auséncia ou pseale tratamento anterior nos dados

coletados.

Os padrdes de resisténcia foram classificados eno mesisténcia (uma Unica droga),
multi resisténcia (isoniazida e rifampicina obr@y@mente com ou sem outra droga), outros

padrdes (mais de uma droga — desde que néo isteazifampicina simultaneamente).
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CAPITULO 4

ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados utilizou o teste do ki-quadi@a@a comparacdo das proporcoes.
O nivel de significancia foi de 5%. Devido a importancia de se estimarro &po Il, no
qual poder para cada comparacdo. Para tanto, ol@déi a posteriori sendo necessario o
tamanho do nenhuma diferenca significativa é detrexts quando de fato era existente, foi
calculado o efeito w, estimado a partir da difeeengal observada entre os dois grupos,
admitindo que as propor¢des entre estes dois gadg@ssem ser iguais. O tamanho do efeito
w é habitualmente considerado pequeno, médio adgra titulo de referéncia, quando igual
a 0,1; 0,3 e 0,5; respectivamente. Foi utilizagwagramaMicrosoft ® Excel 2002, para o

calculo do poder e tamanho do efeito w, o progr&tizower 3.0.3



CAPITULO 5

RESULTADOS

No periodo do estudo no Distrito Federal (DF) fodiagnosticados com tuberculose
pulmonar 271 pacientes, dos quais 35 pacientesnfevecluidos em funcdo de ndo serem
residentes no Distrito Feder&os 236 pacientes incluidos, 161 pacientes (68&% do
sexo masculino e 75 pacientes (31,8%) do sexo feajins quais apresentaram idade entre a
minima de 15 e maxima de 86 anos; sendo o indickonake idade por sexo de 41,5 e 36,7
anos, respectivamente. 60% do sexo feminino carnekpm a idade de 15a 34 anos e 53.41%
ao sexo masculino a idade de 25 a 44 anos..Aldigtéio por sexo e idade pode ser vista na
tabela 4.

Os resultados observados nestes 236 pacientes fumanparados aqueles obtidos a
partir de um total de 4867 pacientes estudadosstante do Brasil. No DF, 214 pacientes
(90,7%) eram virgens de tratamento, enquanto queagizntes (9,3%) referiam antecedente
de tratamento prévio. No restante do Brasil, egaleses foram 4024 (82,7%) e 843 (17,3%),
respectivamente. A frequiéncia de casos com e seBtémcia a qualquer farmaco pode ser
vista na tabela 5.

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes por sexo eiXa etaria do Distrioto Federal

Idade (anos) Masculino Feminino
Frequéncia % Frequéncia %

15-24 14 8,69 15 20,00
25-34 49 30,43 30 40,00
35-44 37 22,98 9 12,00
45-54 30 18,63 12 16,00
55-64 22 13,66 3 4,00
65-74 6 3,73 5 6,67
75-84 1 0,62 1 1,33
85-94 2 1,24 0 0,00
Total 161 100 75 100
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Tabela 5 - Frequéncia de pacientes estudados connsibilidade aos farmacos testados ou com
alguma resisténcia, conforme historia de tratamentanterior.

Brasil Distrito Federal
Sensivel Resisténcia Total Sensivel Resisténcia talTo
Virgens de 3680 344 4024 82.7% 196 18 214 90.7%
Tratamento
Historia de 665 178 84317.3% 19 03 22 9.3%
tratamento prévio
Total 4345 -89.3% | 522-10.7% | 4867 -100% 215 -91% 21 -9% 236 -100%

Conforme se pode observar nas tabelas 6 e 7 absagr 1a 4, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as preval@)@aaisquer que sejam o0s padrdes, entre as
resisténcias primaria e adquirida no DF e no réstdo Brasil. Em duas situacfes analisadas,
os padrbes de ‘gualquer resisténcia’ ou de ‘morsisténcia’ para o tipo primario, as
prevaléncias se mostraram virtualmente idénticasiluzindo-se num tamanho de diferenca
infimo e implicando um poder reduzido. Ndo se olmemo DF resisténcia ao etambutol,

bem como, em concordancia com o restante do Bnasisténcia a pirazinamida e a

etionamida.

Tabela 6 - Prevaléncia da resisténcia primaria no Btrito Federal e no restante do Brasil.

Resisténcia Primaria

DF % BRASIL% p Tamanho do efeito w Poder

Isoniazida 4,6 6,8 0,24 0,1972 100%
Rifampicina 2,0 15 0,52 0,1634 99%
Estreptomicina 6,6 4,3 0,15 0,2080 100%
Qualquer resisténcia 9,2 9,3 0,94 0,0088 9%
Monorresisténcia 6,6 6,9 0,89 0,0200 25%
Multidroga 1,0 1,2 0,85 0,0676 99%

Outros padrdes 15 1,3 0,76 0,0902 99%
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Gréfico 1 - Prevaléncia da resisténcia primaria porfarmaco no Distrito Federal e no conjunto
das demais regides do Brasil.
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Gréfico 2 - Prevaléncia dos padrées de resisténcmimaria no Distrito Federal e no conjunto
das demais regides do Brasil.
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Tabela 7 - Prevaléncia da resisténcia adquirida nDistrito Federal e no restante do Brasil.

Resisténcia Adquirida

DF % BRASIL% p Tamanho do efeito w Poder
Isoniazida 15,8 21,9 0,59 0,1634 99%
Rifampicina 0,0 11,7 0,13 1,0000 100%
Estreptomicina 15,7 9,1 0,38 0,2650 100%
Qualquer resisténcia 15,8 26,8 0,39 0,2580 100%
Monorresisténcia 5,3 13,7 0,33 0,4444 100%
Multidroga 0,0 10,2 0,16 1,0000 100%
Outros padrdes 10,5 2,9 0,07 0,5730 100%
25
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Gréfico 3 - Prevaléncia da resisténcia adquirida pofarmaco no Distrito Federal e no conjunto
das demais regi6es do Brasil.
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Gréfico 4 - Prevaléncia dos padrdes de resisténcéalquirida no Distrito Federal e no conjunto
das demais regides do Brasil.

Na tabela 8, pode-se observar que a similaridadex@ede resisténcia se faz presente
entre as diversas regides brasileiras: Norte, NbedeCentro-Oeste, Sudeste e Sul. Ainda
guando se analisam os dados do DF frente aos dadosegides brasileiras separadamente,
nao se observa qualquer discrepancia que postaderida em heterogeneidade de taxas, ja

que nado ha diferenca estatisticamente significativa

No que se refere aos pacientes excluidos do eprdserem nao residentes no DF,
apesar de diagnosticados e tratados neste loaals@&®bserva diferenca significativa na
distribuicdo por faixa etaria (p = 0,95), embors&xna distribuicdo por sexo: apresentam-se
os indices de 51,4% feminino e 48,6% masculinoeenfio residentes comparados aos
indices de 31,8% e 62,2% entre residentes, respaante (p = 0,02). Entretanto, os indices
de tratamento prévio (9,3% entre residentes e 2/8% nao residentes; p = 0,20) e os indices
de resisténcia a qualquer farmaco (8,9% entregetad e 8,6% entre ndo residentes; p =

0,95) nao diferiram estatisticamente.
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Tabela 8 - Prevaléncia dos tipos de resisténcia dongéo da regido brasileira.

Regido Resisténcia (%)

Primaria Adquirida Multidroga
Norte 10,60 26,00 2,50
Nordeste 6,30 19,10 2,20
Sudeste 9,30 21,20 2,90
Sul 9,20 28,10 1,60
Centro-Oeste 9,90 18,30 0,80
Distrito Federal 8,10 17,40 0,70

P

0,89 0,45 0,84
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CAPITULO 6

DISCUSSAO

O desenvolvimento de indices mais elevados deté&asia bacteriana as drogas para
tratamento da tuberculose, especialmente quand@tsede resisténcia a multiplas drogas,
esta relacionado ao contato do microrganismo caes ésrmacos (MITCHISON, 2004). Essa
resisténcia € classificada como adquirida, quandprdprio individuo se submetera ao
tratamento previamente, ou classificada como pranguando o individuo infectado contraiu

o bacilo de outrem.

Disso decorre que se podem esperar indices dééresegsmais elevados em funcéo do
grau de ineficiéncia do tratamento. Entenda-sermdiciéncia fatores ligados ndo somente a
eficacia das drogas, mas ao sistema de administeagétodo conjunto de fatores ligados a

sua utilizagdo na comunidade.

Os dados do presente estudo evidenciam uma serpaldas indices de resisténcia
entre o Distrito Federal (DF) e o restante do Br&&imeiramente € preciso questionar a
presenca de possiveis vieses. Fatores ligados réib gums pacientes estudados, como a
prevaléncia de AIDS na amostra, de alcoolismo, de de drogas ilicitas, de outras
morbidades, podem interferir na adesao ao tratam(@iNIZ, 2003). Independentemente de
alguma possivel diferenca entre o Distrito Federalrestante do Brasil no que diz respeito a
algum destes fatores, Dinigt al (CHANG, 2006) relataram um indice de abandono

virtualmente idéntico: 25,7% para o Distrito Fedlera5,9% para o restante do Brasil.

A tuberculose afeta mais no periodo produtivo ngosmasculino como no sexo
feminino, sendo que 60% das mulheres correspondielada de 15a 34 anos, enquanto no
sexo masculino 53.41% corresponde a idade de 2%5mdgl (Tabela 4). No sexo feminino
quando a infeccdo é contraida em idade reprodus&ia, mais susceptiveis de adoecer
gravemente, além de apresentar maior risco deci@depelo HIV, que o sexo masculino
(WHO 1998).

Outros fatores ligados a um sistema de saude rieisnée, embora ndo mensurados,
nao parecem existir, tendo em vista que as mesmeszks norteiam a atuacao das unidades
de controle da tuberculose. Tampouco a forma dergsinacdo dos medicamentos, auto-

administrada em todo o pais.
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A guestdo do conjunto de drogas disponibilizadas peatamento pode ter uma
importancia direta em relagdo ao surgimento deldsmcesistentes (TOMAN 2004). A ndo
adicdo de pirazinamida ao esquema terapéutico,egemplo, avaliada em estudo que
comparou quatro esquemas intermitentes com um esqd&rio, foi capaz de suscitar uma
taxa de recidiva em um ano mais de quatro vezesrmedmparada aquela em que a
pirazinamida esteve presente. Novamente, o DF segueesmas recomendacdes no tocante
aos farmacos utilizados, diferindo tdo somente fmi@a intermitente a partir do segundo

més de tratamento.

De fato, em revisao sistematica recente, o esqpamntéalmente intermitente com trés
doses por semana, apos fase inicial continua tabo®alizado no DF, parece atingir as
menores taxas de recidiva juntamente com o esqdert@madas diarias. A razao de chances
nestes dois esquemas foi significativamente meneragueles totalmente intermitentes ou

com menor frequéncia semanal (BURMAN, 2006).

Conquanto o tratamento parcialmente intermitentpregado por mais de 20 anos no
DF néo tenha resultado indices de resisténcia taediferentes, que nas demais regides
brasileiras € preciso cautela na sua extrapol&u#onanet al (WEINER, 2005) observaram
uma relacdo entre a aquisicdo de resisténciarapitina e contagem de células CD4 muito
baixa nos pacientes infectados pelo HIV. Nesse messtudo, apontaram uma tendéncia a
associagao entre essa resisténcia a rifampicinagamento intermitente com duas tomadas
semanais na fase inicial (p = 0,15) e também car@icouso de terapéutica anti retroviral nos

primeiros dois meses de tratamento da tubercuppse)(05).

Considerando o nivel de concentracdo plasmaticaaosacos em tratamento com
duas tomadas semanais, postularam que num cordextmunodepresséo, concentracoes
baixas de rifamicina ao final de intervalos proladgs podem permitir a replicacdo seletiva
de micobactérias resistentes (WEINER, 2005).

Neste sentido, Let al (LI 2005) também estudaram pacientes com tubeseut
infeccdo pelo HIV, observando um risco relativo @& para resisténcia adquirida a

rifampicina, quando esta foi administrada de form@rmitente desde o inicio do tratamento.

Dada a multiplicidade de fatores envolvidos, écdifimputar através de estudos
observacionais a forma intermitente de tratamewtooc exclusivamente responsavel pela
faléncia, recidiva ou surgimento de resisténcia.Byoundi (LI 2005), uma amostra de 496

casos novos evidenciou o indice de 16,1% de rasiaté@ qualquer droga (2% a rifampicina).



O estudo foi realizado apdés 11 anos no pais dorgmay DOTS, utilizando esquema
parcialmente intermitente. Esses sdo niveis acasamidias africanas. Um possivel viés diz
respeito a prevaléncia de infectados pelo HIV. &dro lado, na india (WHO, 1998), em
ensaio clinico controlado totalmente intermiterm@o houve surgimento de resisténcia
priméria a rifampicina.

Nesse estudo, a similaridade de grupo populacidndice de abandono, sistema de
saude e conjunto de farmacos empregados no trat@mneane oportunidade impar de
observar o efeito da forma parcialmente intermégentilizada desde 1974 no DF, sobre a

resisténcia micobacteriana, comparada a formaéatigp diaria.

Deste modo, os dados do presente estudo permitexiugsoque os indices de

resisténcia séo similares entre os dois grupos.
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CONCLUSAO

Os indices de resisténcia (primaria ou adquiridagliados em diferentes padrdes
como mono resisténcia, multidroga e outros, sadlasis entre o Distrito Federal (que
oferece o tratamento parcialmente intermitente @emais regides do Brasil (que oferecem o
tratamento de forma diaria).

Comentarios

O tratamento parcialmente intermitente resultoutoneficaz, e talvez ligeiramente
mais vantajoso que o tratamento diario. Mesmo fdzéotalmente auto-administrado atingiu
as metas recomendadas pelo Ministério da Saud&aeOpaS, mostrando que o tratamento
parcialmente intermitente aplicado no Distrito Fatlpode ser aplicado também nas outras
regibes do Brasil. E possivel esperar resultados isatisfatorios, uma vez que com a
estratégia do tratamento supervisionado (DOTS, TERADO), fica garantida a tomada do
medicamento, e com isto a melhora da adeséo, redlacéisco de transmissdo da doenca na

comunidade e assim evitar o aparecimento de cepesantes as drogas anti-tuberculosas.
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Apéndice “A”

Ficha Epidemioldgica

Identificacdo do Paciente

Reg:

Nome: Hosp:
Endereco: Entorno:
Telefone de contato: Idade:
Sexo:M( ) F( ) HIV: Ocupacéo

Caracterizacao do Tratamento
Ja fez tratamento para tuberculose? Sim (

Ja teve tosse e catarro mais de quatro semanas alguma vez  Sim (
antes?

Antes desta Doenca, ja teve tosse e catarro com sangue? Sim (
Ja se internou com doenca do pulmao? Sim (

Ha alguma suspeita de tratamento anterior para Sim (
tuberculose

Unidade de Saude em que

Quadro de drogas do tratamento anterior
Droga usada Tempo de uso

Isoniazida

Rifampicina

Pirazinamida

Estreptomicina

Etambutol

Etionamida

Nao( ) Naosabe( )
Ndo( ) Naosabe( )
Nao( ) Naosabe( )
Ndo( ) Naosabe( )
Ndo( ) Naosabe( )
foi atendido:
Freqgiiéncia
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Apéndice “B”

Ficha Laboratorial

Nome: Hosp: Reg:
Endereco: Entorno:
Telefone de contato: Idade:
Sexo:M( ) F( ) HIV: Ocupacao
Resultado da Cultura
Data de semeadura: Data de leitura:
Resultado: + ++ +++ Nwmét ) Contaminado ( ) Ndofez ( )
Teste de sensibilidade
Diluicdao Dias Controle H R Y4 S E Et Pas Tch
10_3 28
10_5 28
10_6 28
Percentagem

Diagndstico




