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Resumo

Para descrever a resisténcia a drogas em cepas de Mycobacterium tuberculosisisoladas de amostras de escarro de 263 pacientes suspeitos de
tuberculose moradores do Complexo de Manguinhos, Rio de Janeiro, Brasil, as culturas positivas entre outubro de 2000 e dezembro de 2002
foram submetidas a teste de sensibilidade para isoniazida, rifampicina, estreptomicina, etionamida e etambutol. Resisténcia a qualquer das
drogas foi encontrada em 21,4% (16/75) dos pacientes diagnosticados com tuberculose. Destes, 50% (8/16) eram casos novos e 50% (8/16)
eram casos com tratamento anterior. A tuberculose multirresistente foi encontrada em 10,6% (8/75) do total de pacientes, estando associada
a tratamento anterior em 8% (6/75) deles. Nossos resultados podem ter sido subestimados, pois M. tuberculosis ndo pdde ser isolado em
todas as amostras positivas para bacilos dlcool-acido resistentes. Contudo, eles pelo menos revelam parte do problema.

Descritores: Tuberculose; Resisténcia a drogas; Resisténcia a multiplas drogas.
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A tuberculose (TB) é a principal causa de morta-
lidade por doencas infecciosas no mundo, sendo
responsavel por 2 milhdes de mortes a cada ano,
especialmente em paises em desenvolvimento.!?
Apesar da existéncia de quimioterapia eficaz e do uso
disseminado da vacina com o bacilo de Calmette-
Guérin (BCG), a doenca nunca foi adequadamente
controlada nesses paises.

0 Brasil ocupa o décimo quinto lugar em nimero
de casos estimados, com uma taxa de incidéncia
de 62/100.000 habitantes.?) Taxas de incidéncia
mais altas sdo encontradas em cidades densamente
povoadas como o Rio de Janeiro (114/100.000), o
qual tem a mais alta taxa de mortalidade por TB
(6,53/100.000).*>

A situacdo da TB pode ser ainda pior em areas
com populacdes socialmente vulnerdveis. Uma
dessas areas ¢ o Complexo de Manguinhos, uma
favela localizada na cidade do Rio de Janeiro.
Apesar de os esforcos feitos pelo Centro de Saude
Escola Germano Silval Faria (CSEGSF), em cola-
boracdo com a Escola Nacional de Saude Publica
(ENSP) da Fundacio Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),
terem efetivamente reduzido a taxa de incidéncia
da TB no Complexo de Manguinhos,®” ela continua
alta: 275, 260 e 235/100.000 em 1997, 1998 e
1999, respectivamente - dados obtidos por meio
do Programa de Controle da Tuberculose (PCT) do
CSEGSF/ENSP/FIOCRUZ. Contudo, testes de resis-
téncia a drogas nunca foram realizados. O objetivo
deste estudo foi descrever a resisténcia a drogas em
cepas de Mycobacterium tuberculosis isoladas de
adultos com sintomas respiratorios e suspeitos de
TB (tosse durante 3 semanas) os quais procuraram
atendimento no CSEGSF/ENSP/FIOCRUZ entre
outubro de 2000 e dezembro de 2002.

0O Complexo de Manguinhos abrange 12 comu-
nidades com condicdes semelhantes as de uma
favela. Contudo, ha duas excecdes, as comunidades
denominadas CHP2 e Vila Turismo, as quais tém
populacdes demograficamente densas e estrutura
parcial de saneamento, com agua tratada e sistema
de esgoto. O Complexo de Manguinhos tem um total
de 42.100 habitantes distribuidos em aproximada-
mente 8.000 casas (Instituto de Planejamento da
Gestdo Governamental do Rio de Janeiro). Os exames
fisicos foram realizados pelos funcionarios do PCT
no CSEGSF/ENSP/FIOCRUZ, quando os espécimes
de escarros foram coletados e submetidos a pesquisa
de bacilos alcool-acido resistentes (coloracdo de
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Ziehl-Neelsen).”? Como cultura e testes de suscep-
tibilidade ndo fazem parte da rotina do laboratorio
do CSEGSF, eles foram realizados no Laboratorio de
Micobacteriologia do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas/FIOCRUZ. Os isolados de cepas de
M. tuberculosis foram testados em meio de cultivo
de Lowenstein-Jensen usando o método padrio
das proporcOes para susceptibilidade a isoniazida
(INH), rifampicina (RMP), estreptomicina (SM), etio-
namida (ETH) e etambutol (EMB). Um isolado era
definido como resistente quando o percentual de
colbnias ultrapassava 1% do crescimento em meio
sem drogas (controle) nas concentragdes criticas de
0,2, 40, 4,0, 20 e 2,0 ug/mL, respectivamente.”?
A multirresisténcia (MR) foi definida como resis-
téncia a pelo menos INH e RMP. Todos os casos
de TB diagnosticados no Complexo de Manguinhos
foram tratados e acompanhados no CSEGSF/ENSP/
FIOCRUZ.

Entre outubro de 2000 e dezembro de 2002,
amostras de escarro de 263 casos suspeitos de TB
foram analisadas por meio de cultura, sendo que 80
desses casos foram confirmados como TB. Contudo,
5 amostras estavam contaminadas, havendo,
portanto, somente 75 amostras para os testes de
susceptibilidade. A média de idade dos pacientes
foi de 36 = 14 anos (variacio, 18 a 77 anos), e
a maioria dos pacientes era do sexo masculino
(p = 0,04). Encontravam-se disponiveis os dados
sobre a sorologia para HIV de 66 dos pacientes,
4 (6%) dos quais eram HIV-positivos. Os dados de
um paciente, o qual acreditava-se estar preso, nio
se encontravam disponiveis.

Conforme se observa na Tabela 1, 59 (78,7%)
dos 75 pacientes estavam infectados por cepas
susceptiveis a todas as drogas testadas: 55 eram
casos novos de TB, e 4 eram casos com tratamento
anterior para TB. A taxa total de resisténcia foi de
21,3%: 12,7% dos casos novos e 66,7% dos casos
com tratamento anterior. Descobriu-se que as cepas
que apresentaram resisténcia simples ou multipla
a SM infectavam principalmente os casos novos
(4 dos 6 casos; 5,3% da amostra), e nio se detectou
nenhuma cepa que apresentasse resisténcia simples
a RMP ou ao ETH. Como era de se esperar, a maioria
dos pacientes infectados por cepas MR (6 dos 8 casos;
800 da amostra) haviam recebido tratamento ante-
riormente, nenhum era HIV-positivo, e 2 (2,6% da
amostra) eram casos novos, o que totaliza 10,6%
da amostra. Dos 8 casos novos que apresentaram
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Tabela 1 - Teste de susceptibilidade em cepas de Mycobacterium tuberculosis isoladas de pacientes com tuberculose
(casos novos e casos com tratamento anterior) moradores do Complexo de Manguinhos, Rio de Janeiro, Brasil, entre

Outubro de 2000 e Dezembro de 2002.

n (%)
Casos novos Casos com Todos os casos
tratamento anterior
Pacientes 63 (84) 12 (16) 75 (100)
Susceptibilidade a todas as drogas testadas 55 (73,3) 4 (5,3) 59 (78,7)
Resisténcia a uma ou mais drogas 8 (10,6) 8 (10,6) 16 (21,3)
A uma droga
INH 2 (2,6) 2(2,6) 4 (5,3)
SM 3 (4,0) 0 (0,0) 3 (4,0)
A duas drogas 0 (0,0)
INH + SM 1(1,3) 0 (0,0) 1(1,3)
Multirresisténcia 2 (2,6) 6 (8,0) 8 (10,6)
INH + RMP 0 (0,0) 4 (5,3) 4 (5,3)
INH + RMP + SM 1(1,3) 2(2,6) 3 (4,0)
INH + RMP + EMB 1(1,3) 0 (0,0) 1(1,3)

INH: isoniazida; RMP: rifampicina; EMB: etambutol; e SM: estreptomicina.

resisténcia, 3 foram encontrados na maior comu-
nidade do Complexo de Manguinhos, a CHP2, e os
casos de MR foram encontrados em 2 comunidades,
Vila Turismo (7.324 habitantes) e Ex-combatentes
(934 habitantes), embora casos de pacientes com
tratamento anterior infectados por cepas resistentes
sejam mais comumente encontrados em comuni-
dades com mais de 4.000 habitantes.

A taxa total de resisténcia no Complexo de
Manguinhos foi de 21,4%, e, embora o numero
de cepas testadas tenha sido pequeno, este dado
¢ importante pois, além de ter sido a primeira
vez que a presenca de resisténcia foi determi-
nada na comunidade estudada, ele foi obtido em
uma comunidade com alta carga de TB e poucos
recursos (no Rio de Janeiro, Brasil), onde, apesar da
existéncia de um servico publico de saude que serve
preferencialmente a esta comunidade, as taxas de
incidéncia da TB continuam sendo um motivo de
preocupacio.” A taxa de resisténcia simples a INH e
a SM obtida neste estudo foi alta. Contudo, a resis-
téncia simples a SM, diferentemente da resisténcia
simples a INH, a qual foi mais freqiiente entre os
casos com tratamento anterior, foi detectada entre
0s casos novos (Tabela 1). Resultados semelhantes
foram obtidos em pacientes com a co-infeccdo TB/
HIV em Mocambique.'” Isso causa preocupacio
uma vez que o esquema I, o qual é recomendado
para pacientes ndo tratados, ndo contém SM, o

que sugere que cepas mais antigas (relacionadas
a reativacdo enddgena) continuam a circular no
Complexo de Manguinhos. O nimero de pacientes
HIV-positivos de nossa amostra foi pequeno (6%),
e a taxa média de co-infeccdo TB/HIV durante o
periodo de estudo foi de 16,3%.° 1sso pode ter
criado um viés em nossos resultados uma vez que
os isolados destes pacientes ndo se encontravam
disponiveis.

A taxa de TB-MR no Complexo de Manguinhos
foi semelhante a encontrada em Mocambique.'” A
alta incidéncia de cepas resistentes em Mogambique
reflete um padrdo encontrado em pacientes com a
co-infeccdo TB/HIV, os quais sdo mais susceptiveis
a TB infeccéo, e, sequndo os autores, esta associada
a um alto risco de exposicdo a cepas resistentes
devido a falhas por parte do PCT. No Complexo
de Manguinhos, a maioria dos pacientes eram
HIV-negativos, e o problema da resisténcia parecia
estar relacionado a ndo adesdo ao tratamento,
conforme indicado pela alta incidéncia de cepas MR
em pacientes com tratamento anterior. Além disso,
embora a populacdo do estudo tenha sido composta
por somente 36,4% de todos os pacientes com TB
diagnosticados na época, esta situacio talvez reflita
arealidade na area. Com relagio a casos novos serem
infectados por cepas resistentes, deve-se suspeitar
fortemente de resisténcia primaria em pelo menos
um paciente, uma vez que seu irmdo encontrava-se
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em tratamento para TB-MR e apresentava o mesmo
padrdo de resisténcia, embora a tipagem molecular
ndo tenha sido realizada para confirmar a identi-
dade genética das cepas. Outros fatores podem estar
envolvidos na situacdo da resisténcia no Complexo
de Manguinhos. Um desses fatores ¢ que, durante
o periodo do estudo, o PCT pode ter sido inter-
rompido ou ter funcionado precariamente devido a
violéncia perpetrada pelas gangues do crime orga-
nizado na regido.

Este estudo foi o primeiro a prover infor-
macoes sobre resisténcia a drogas na area de
recursos limitados do Complexo de Manguinhos, e
os resultados mostram que a incidéncia de cepas
resistentes isoladas de casos novos e de casos com
tratamento anterior € alta. A incidéncia mais alta
de resisténcia em casos novos foi encontrada na
area mais densamente povoada da comunidade
(CHP2: 8.655 habitantes), e a TB-MR encontrava-se
disseminada entre os pacientes com tratamento
anterior que moravam em comunidades pobres e
desorganizadas e com alta densidade populacional,
como Mandela de Pedra, Nelson Mandela e Parque
Oswaldo Cruz, reforcando a suposi¢io de que dreas
com aglomeragcdes humanas e condi¢cdes socioe-
condmicas precdrias favorecem a disseminacgio de
cepas resistentes. Contudo, a incidéncia pode ter
sido subestimada uma vez que o M. tuberculosis
nédo foi isolado de todas as amostras positivas para
bacilos dlcool-acido resistentes durante o periodo
do estudo. Nos trabalhamos com uma amostra
de pacientes com tosse cronica tratados em uma
clinica do CSEGSF, e o padrido de resisténcia obtido
representa a situagdo neste grupo (34,6% de todos
os pacientes diagnosticados durante o periodo do
estudo). Porém, nossos resultados revelam, pelo
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menos em parte, o problema no Complexo de
Manguinhos, esclarecendo-o de forma que ele possa
ser abordado em intervencdes futuras do PCT.
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