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V/aids e tuberculose:
0s desatios da co-infeccao

Al co-infeccdo entre turbeculose
(TB) e HIV/aids representa um dos
maiores desafios para a satide ptibli-
ca mundial. No Brasil este quadro
nio é diferente. Das doengas opor-
tunistas, TB € a primeira causa de
ébito entre os soropositivos do pafs.
Representa ainda segunda condigio
associada daids, com 26% de preva-
léncia, entre 1982 a 2006, atrs ape-
nas dos casos de candidfase (69%).

O Brasil tem registrado cerca de
32.000 notificagdes da infecgdo
pelo HIV a cada ano, acumulando
aproximadamente 475.000 casos
entre 1980 e 2007, segundo dados
do Programa Nacional de DST/
Aids do Ministério da Satdde. No
entanto, a estimativa de infectados
no pafs era de 630.000 soropo-
sitivos em 2006. Dados prelimina-
res de 2005 apontam para uma taxa
de incidéncia de 19,5/100.000 ha-
bitantes e coeficiente de mortalida-
de de 6,0/100.000 habitantes. O
ntimero de ébitos acumulados en-
tre 1980 e 2006 atingiu aproxima-
damente 193.000, com média anual
de 11.000.

Segundo dados do Programa Na-
cional de Controle de Tuberculose
(PNCT), do Ministério da Satde,
cerca de 60 milhdes de pessoas es-
tdo infectadas pelo bacilo da tuber-
culose no Brasil, com uma média de
5.000 dbitos a cada ano. O pafs
ocupa o primeiro lugar em incidéncia
da doengana América Latinae o 16°
lugar entre os 22 pafses com mais
casos no mundo, que respondem por
80% dos doentes. Estimativas da
OMS apontam para a ocorréncia de
96.000 novos casos da doenga no

Brasil em 2007.

Um dos graves problemas da saude publica mundial
também é preocupante no pais, onde a tuberculose é
a principal causa de obito entre soropositivos. As
terapias disponiveis, a forma multirresistente e as
interacoes medicamentosas sao temas deste boletim.

Doenca negligenciada

A tuberculose integra o rol das
“doengas negligenciadas” e as esti-
mativas apontam 2 bilhées de pes-
soas infectadas pelo Mycobacterium
tuberculosts, aproximadamente um
terco da populagio mundial. Sio
cerca de 100 milh&es de casos
registrados por ano em todo mun-
do. Estimativas da OMS apontam
que 9,2 milhdes desenvolvem a
doenca, sendo que 700 mil sdo co-
infectados com o HIV/aids. O
ndmero de ébitos é calculado em 1,7
milh&es, sendo cerca de 200 mil sio
também soropositivos.

Ainda segundo dados do PNCT,
cerca de 78 mil casos foram notifica-
dos no pafs em 2006, o que repre-
senta uma taxa de incidéncia de 41,8
casos/100.000 habitantes. Mas esse
nimero tem diminuido cerca de
2,8% a cada ano. Eram 51,44 casos/
100.000 hab em 1999, o que repre-
senta uma redugéo de cerca de 23%
até 2006, apontam dados do SI-
NAN - Sistema de Informagio de
Agravos de Notificagdo, do MS.

Ainda segundo o PNCT, 70%
casos concentram-se em 315 dos
5.570 municipios brasileiros. No
pafs, entre as doengas infecciosas,
TB é a 9" causa de internagdes, a 7*
em gastos com internag¢des no SUS
e a 4" causadora de mortes. Os

estados do Amazonas e do Rio de

Janeiro concentram as maiores
taxas de incidéncia, com 73,5 e 73,2
casos/100.000 habitantes, respecti-
vamente. A seguir vem Mato Gros-
so, com 56,14/100.000 hab, Acre,
com 52,57/100.000 hab e Ceara,
com 50,78/100.000 hab.

Desafios da co-infeccao

A elevacio das taxas de co-infec-
¢do determina desafios que dificul-
tam a redugio da incidéncia de am-
bas asdoengas. O crescente aumen-
to da prevaléncia do HIV trouxe
sérias implicagdesao controle da TB.
Enquanto a possibilidade de um in-
dividuo imunocompetente infectado
pelo bacilo da TB desenvolver a
doenga é de cerca de 10% ao longo
davida, no paciente soropositivo sem
tratamento essa probabilidade sobe
para cerca de 10% ao ano.

A estimativa do PN DST/Aids é
que a cobertura de testagem para
HIV em pessoas que desenvolvem
TB foi de aproximadamente 53%
em 2006, com prevaléncia de positi-
vidade de 15%. J4 a taxa de 6bito
na co-infecgio foi de 20%, em 2004.

O Ministério da Satide langou uma
campanha de combate 2 TB para in-
centivar o diagnéstico precoce e o tra-
tamento adequado, visando obter a
cura em 85% dos casos. Dentre os
objetivos, estd oferecer teste anti-

HIV para 100% dos adultos com TB.
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Por se tratar a tuberculose de uma
doenga que, comprovadamente,
acompanha o homem h4 milénios,
como revelam espécimes de ADN
encontrados em diversos locais e
momentos da histéria recente, deve-
se reconhecer o momento especial
em que a Medicina se encontra no
que se refere ao tratamento dessa
enfermidade. Pela primeira vez, apés
o advento da rifampicina hd quase
40 anos, existem em pesquisa, em di-
versos est4gios, desde moléculas em
estudos pré-clinicos, de atividade
bactericida precoce, até estudos em
fases II e I11, cerca de 20 firmacos,
entre os quais, sete em condi¢des de
serem testados em ensaios clinicos
controlados (derivados da quino-
lona, diarilquinolina, nitroimida-
zélicos).

Os tltimos 20 anos se caracteri-
zaram pelo aprofundamento das
desigualdades sociais, o que na
drea das doencgas endémicas, como
a tuberculose, se traduzem, espe-
cialmente nos pafses pobres e nos
ditos em desenvolvimento, na pio-
ra das condi¢des de pobreza e de
acesso a servigos, crescimento
populacional entre os menos favo-
recidos e concentragdo urbana,

todos associados, ainda, & pande-
mia de infecgio pelo virus da aids.

Esse cendrio se associa, em mui-
tos locais, & deterioragdo dos pro-
gramas de controle da tuberculo-
se, resultando num dos maiores
desafios jd enfrentados pelo ser
humano no terreno das doencas in-
fecciosas: o aumento expressivo de
resisténcia aos fArmacos existentes
para tratamento da doenca e a
emergéncia das formas chamadas
multirresistentes (MDRTB na li-
teratura internacional e TBMR na
brasileira); e mais recentemente a
forma denominada extensivamen-
te multirresistente, da sigla em in-
glés XDR-TB (extensively drug
resistant tuberculosis), segundo
designagdo pela Organizagio
Mundial da Sadde, de 2006.

No Brasil, desde a adogdo do tra-
tamento de curta duragio, no ini-
cio da década de 80, o tratamento
da tuberculose obedece nio a um
regime tinico e menos ainda a regi-
mes terapéuticos individualizados,
mas sim a um sistema de tratamen-
to. Ele é composto por um esque-
ma para todos os casos novos (cha-
mado esquema RHZ ou EI), um es-
quema para as faléncias a este pri-

10as para a
multirresistente
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meiro (chamado esquema SEEtZ),
esquemas especials para casos de
meningoencefalite, com ajuste de
doses dos firmacos, para hepato-
patias e intolerAncias severa, e para
as formas multirresistentes.

Entre 1996-97 foi desenvolvido
o I Inquérito Nacional de Resis-
téncia, cujos resultados foram pu-
blicados em 1998, revelando taxas
de multirresisténcia priméria mui-
to baixas (rifampicina + isonia-
zida), de cerca de 1%. Ag¢des rele-
vantes se seguiram, como: um pro-
tocolo para validagdo de um regi-
me terapéutico padronizado para
tratamento de casos de tuberculo-
se multirresistente, a recomenda-
¢do pelas Diretrizes Nacionais
para a Tuberculose, em publicagio
conjunta pelo Ministério da Sat-
de e Sociedade Brasileira de Pneu-
mologia e Tisiologia, em 2004, de
se fazer cultura e teste de sensibi-
lidade em todos os casos de retra-
tamento da doenca, a implemen-
tagdo de um sistema de vigilancia
epidemiolégica, que implica na
notiﬁcagio de todos os casos de re-
sisténcia, e acompanhamento du-
rante e apds o tratamento.

Neste momento se desenvolve o

Quadro 1: Sistema de tratamento da tuberculose no Brasil

Situacao Medicamentos (esquema) Duracao
Para todas as formas e idades rifampicina / isonizaida / pirazinamida
(esquema EI-RHZ) 6 meses
Para faléncia bacteriolégica ao EI-RHZ streptomicina / etionamida / etambutol / pirazinamida
(esquema Il1) 12 meses
Para situacoes especiais
Hepatopatia OFX/EMB /SM ou 12 meses
SM /INH /BEM ou 12 meses
SM /RMP / EMB 6 meses

TBMR amicacina 12 / ofloxacino / terizidon / EMB / PZA 18 a 24 meses

Insuficiéncia renal aplicar tabela de ajuste de doses e
de intervalos de cada medicamento



II Inquérito Nacional de Resistén-
cia, cujos objetivos sdo através de
amostra representativa para o pafs,
revelar o atual padrio de resisténcia
aos medicamentos de primeira e se-
gunda linhas, em casos ambulatoriais
e hospitalares e atualizar as taxas de
resisténcia individual a cada formaco
padronizado, bem como de resistén-
cia associada (rifampicina + iso-
niazida), e assim fornecer subsidios
para a revisio dos esquemas ora vi-
gentes no Brasil.

Esse processo est4 em discussio
no 4mbito do Ministério da Satide
e estd prevista a publicagio das
novas recomendacdes e revisdo dos
esquemas terapéuticos até o final
do corrente ano.

Fundamentos da

quimioterapia miltipla

O advento da quimioterapia da
tuberculose trouxe um progressi-
vo conhecimento da farmaco-
dindmica do seu agente etiolégico,
o Mycobacterium tuberculosis. No
género das micobactérias pato-
génicas ele é o que representa de-
safio na satide publica, implican-
do em uma complexa articulagio
entre diagndstico precoce e qui-
mioterapia eficiente, para intercep-
tar sua cadeia de transmissdo. Por
isso que a quimioterapia é a pode-
rosa arma sanitdria no tratamento
da tuberculose, porque é a tnica
capaz de interferir diretamente no
que foi definido por Canetti, ain-
da em 1959, como o “reservatério
principal de bacilos”, ou seja, os
casos baciliferos.

O uso isolado de apenas um me-
dicamento revela a alta proporgio
de mutantes resistentes e esclare-
ce o fenémeno da resisténcia na-
tural, priméria e adquirida, e a con-
seqiiente necessidade da associa-
¢do de farmacos, em qualquer es-
quema terapéutico. Compreende-
se bem hoje, com base nos mode-
los in vitro e in vivo, as particula-
ridades que guarda a multiplicagio
diferenciada do M. tuberculosis,
conforme a menor ou maior oferta
de oxigénio, isto &, as distintas ve-
locidades de crescimento nos meios
intra e extra-celular, nas lesdes
caseosas fechadas e nas paredes das
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lesdes cavitdrias. Com isso se dife-
renciam populag¢des de multiplica-
¢do geométrica, mais sensfvels a
acdo dos medicamentos, daquelas
persistentes, com multiplicagio len-
ta ou Intermitente, que exigem um
tempo prolongado de uso dos me-
dicamentos para sua eliminagio.
Desta forma se fundamentam as
bases terapéuticas da associagio
medicamentosa para neutralizar os
bacilos naturalmente resistentes, e
do longo tempo de tratamento, para
eliminagio dos persistentes, como
ocorre nas formas resistentes.

A observagdo da proporciona-
lidade direta de populagdes baci-
lares persistentes aliada & morbi-
dade da doenga com a populagio
bacilar total, deram origem ao prin-
cfpio do tratamento bifésico, com
uma fase chamada inicial ou de ata-
que e uma de manutengdo, a pri-
meira objetivando a rdpida redugio
da carga bacteriana, evitando a re-
sisténcia, e a segunda, impedindo a
reativacdo da doenga ou recidivas,
com a esterilizacdo dos resistentes.
Este principio se aplica sobretudo
as formas sensiveis de tuberculose,
porém, de modo racional, também
as formas resistentes, a despeito da
longa duragio dos tratamentos,
como se observa pela maioria dos
estudos publicados para tratamen-
to de TBMR, nos quais h4 a pre-
senga de ntimero maximo de far-
macos associados nos primeiros 12
meses de tratamento.

H4 muito se sabe que o maior in-
dicador clinico de desenvolvimen-
to de multirresisténcia é o contato
prévio com fdrmacos. Assim, a
multirresisténcia é considerada um
fen6meno biolégico iatrogénico, ou
seja, decorrente da aplicagio ina-

dequada dos regimes de tratamen-
to de curta duragio — especialmen-
te os compostos pela associagio de
rifampicina, isoniazida, pirazina-
mida e etambutol.

Portanto, como estratégia de
prevengdo da multirresisténcia é
fundamental a correta aplicagio
dos tratamentos chamados de pri-
meira linha e de curta duracéo, af
implicados os componentes da cha-
mada estratégia DOTS (directly
observed treatment short course).
Esta foi lancada pela Organizagio
Mundial da Saide na metade da
década de 90, e contempla as se-
guintes medidas: a) compromisso
politico e suporte financeiro por
parte dos paises e regides, b) pro-
vimento adequado e regular de me-
dicamentos, com controle de quali-
dade dos farmacos, c) detecgio pre-
coce de casos com bacteriologia de
boa qualidade, d) esquemas de tra-
tamento padronizados e aplicados
sob observacdo direta aos pacien-
tes, com o objetivo de assegurar a
regularidade na ingestdo dos medi-
camentos, e €) monitoramento e
avaliagdo do sistema de informagao
e impacto das medidas adotadas.

Em niveis de implementagdo dis-
tintos, a estratégia DOTS est4 ado-
tada em 155 pafses, inclusive no
Brasil, na presente década. Por
determinagdo do Ministério da
Satde, essas medidas foram ado-
tadas como prioridade h4 mais de
cinco anos, observando-se no pafs
boas experiéncias de implemen-
tagdo e resultados de efetividade
promissores, COmo na regiao cen-
tro-oeste e no Parand, em 4reas do
Municipio do Rio de Janeiro,
como a comunidade da Rocinha, e
outras em Sdo Paulo.

Quadro 2: Uso racional dos farmacos anti-TB na

composicao dos regimes de tratamento

Grupo 1: de primeira linha, oral - INH, RMP, EMB, PZA

Grupo 2: injetaveis - SM, KM, AM, CM (na MR sempre devem ser usados na fase inicial)
Grupo 3: quinolonas - OFLX, LVX, MOX, GAT (sdo na TBMR os de primeira escolha)
Grupo 4: outras de segunda linha - ETH, PTH, CS/ TRZ, PAS

Grupo 5: farmacos de “reforco” (agdo modesta) - amoxicilina/clavulanato,

clofazimine, tiosemicarbazona, altas doses de INH

Fonte: Caminero Luna JA. Guia de la Tuberculosis para Médicos Especialistas, 2003.
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A complexidade da tubere

Patégeno aerdbio estrito, de
multiplicagio lenta e alta propor-
gio de mutantes resistentes, o
Mycobacterium tuberculosis, dos
quatro mecanismos conhecidos
pelos quais se d4 resisténcia bacte-
riana, isto é, conjugagio, transfor-
macio, transdugio e mutagdo, por
sorte para a espécie humana, ad-
quire resisténcia aos fairmacos ape-
nas por este dltimo. A mutacdo
mais freqiientemente observada e
com expressdo fenotipica € a re-
sisténcia da isoniazida, relaciona-
da a presenca de um gene (katG)
que codifica atividade enzimdtica
da catalase e da peroxidase, enzi-
mas chave para a sobrevivéncia e
viruléncia do bacilo.

Essa seria uma das razdes a ex-
plicar porque a transmissio primé-
ria de cepas multirresistentes na
comunidade tende a se tornar mais
importante entre os individuos
imunodeprimidos, especialmente
os infectados pelo HIV, porque, os
Imunocompetentes, ao contrario,
tendem a manter uma proporgao
de casos isolados, e provavelmen-
te relacionados a outras alteragc”)es
gendmicas que condicionam resis-
téncia A isoniazida, tal como ocor-
reu nas décadas passadas entre
contatos de casos chamados cré-
nicos de tuberculose.

No Brasil uma das razdes opera-
cionais pelas quais se pode preve-
nir a emergéncia de casos de resis-
téncia, a despeito da deterioragio
flagrante de muitos servigos e pro-
gramas locais de controle da tuber-
culose, foi a utilizagdo regular, des-
de a instituigdo do regime de curta
duracio, da isoniazida e da rifam-
picina, na mesma cépsula.

A forma clinica de TB com
bacilos resistentes & rifampicina

(RMP) e a isoniazida (INH) foi
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conceitualmente denominada tu-
berculose multi-droga resistente
(MDRTB) nos Estados Unidos no
final da década de 80. Entre 1982
e 1986, houve um aumento signi-
ficativo de formas multirresistentes
revelando-se como um problema
como de satde publica, além do
impacto da epidemia de aids, na-
quele momento, associado a desor-
ganizagio dos servigos de satde,
inclusive em Nova York. No ini-
cio dos anos 90 foram relatados
surtos de transmissdo nosocomial
de TBMR em hospitais de Nova
York, todos marcados por diagnés-
tico tardio, uso de esquemas tera-
péuticos inadequados, altas mor-
talidade e taxa de transmissio, es-
pecialmente por se tratar de popu-
lagdo hospitalizada e imunode-
primida pela aids.

Os tipos de resisténcia do M.
tuberculosis podem ser resumidos
em: a) Natural, a que decorre de
muta(;.io esponténea, independen—
temente de exposi¢do prévia a
farmacos, e é diretamente propor-
cional ao ntimero de bacilos; b)
Inicial, observada no momento em
que o paciente se apresenta para
ser tratado, com resisténcia a um
ou mais farmacos, e inclui os paci-
entes com resisténcia prim4ria, ou
adquirida, sobre os quais ndo se
conhece sobre tratamentos ante-
riores; ¢) Primdria, observada em
pacientes sabidamente ndo trata-
dos antes; infectados por uma fon-
te doente, com forma resistente; e
d) Adquirida ou Secundaria, re-
sultante de uso prévio de medica-
cdo de forma inadequada.

A resisténcia cruzada é fendme-
no conhecido e j4 bem descrito na
1iteratura, e se d4 entre os grupos
farmacolégicos mais importantes

no tratamento. Somada a adeséo,

ulose resistente

é hoje, reconhecidamente o gran-
de problema no manejo do retra-
tamento, sobretudo, na tuberculo-
se. Ocorre: 1) entre os derivados
ansamicinicos, na prética resultan-
do que um caso de TB resistente &
rifampicina tem uma chance de sé-
lo também a rifabutina, superior &
80%. Fendmeno semelhante € es-
perado com a rifapentina, um de-
rivado da ansamicina recentemen-
te testado para casos sensiveis de
tuberculose, com resultados pro-
missores, quanto & possibilidade de
uso intermitente, em regimes de
tratamento, e até de uma vez por
semana em regimes de quimio-
profilaxia, por sua meia vida cinco
vezes superior 2 rifampicina; 2)
Entre os aminoglicosideos, na se-
qiiéncia: estreptomicina, cana-
micina, amicacina, e o polipeptideo
capreomicina; 3) Entre os deriva-
dos da quinolona, como recente-
mente demonstrado em estudos de
farmacocinética; e 4) Entre INH e
ETH, questionando-se hoje, o pa-
pel comum da presenga do Gen
Kat G em ambos.

Vérios autores sugerem que para
o tratamento efetivo da TBMR ¢
necessdrio a associacdo de pelo
menos quatro medicamentos com
sensibilidade comprovada in vitro,
dos quais dois nunca utilizados no
passado, e um injetdvel, como
aminoglicosideos ou polipeptideo,
acrescidos de uma quinolona oral,
por periodo ndo inferior a 24 me-
ses. Aplicando-se essa recomenda-
gaoa metodologia dos estudos pu-
blicados, se observa uma relagio
direta entre o maior nimero de
farmacos ndo utilizados previa-
mente e o achado de melhores re-
sultados.

Em resumo, sdo considerados
componentes Importantes para o

No Brasil, uma das razoes pelas quais se pode prevenir a emergéncia de casos
de resisténcia foi a utilizacao regular da isoniazida e da rifampicina, na mesma
capsula, desde a instituicao do regime de curta duracao.
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Em 2005, um estudo de controle de qualidade de todos os farmacos de
primeira e segunda linhas utilizados na tuberculose no pais, incluindo os da
TBMR, revelou resultados satisfatorios quanto a eficacia dos mesmos.

tratamento da TB e da TBMR: a
associagio de farmacos, pelo me-
nos quatro, dos quais dois bacte-
ricidas, para prevenir a resisténcia
por evitar a selecio de mais mu-
tantes resistentes; o uso do méxi-
mo de medicamentos nunca usa-
dos; considerar a pressdo seletiva
dos farmacos para prevenir a sele-
cao de mutantes resistentes — con-
ceito cldssico de Fall and raise, ou
acgdo farmacoldgica e tempo, dos
medicamentos, descrito por Mit-
chison; tratamento prolongado, as-
segurando agdo bactericida e este-
rilizante para diferentes popula-
¢des bacilares; e considerar na de-
cisdo do regime, além do padrio
de resisténcia revelado pelos tes-
tes in vitro, a histéria terapéutica
do paciente e a irregularidade re-
latada nos tratamentos anteriores.

E Importante ter em conta o con-
ceito de atividade bactericida pre-
coce, para o qual a INH é melhor
de todos os medicamentos. H4 que
se considerar as taxas de resistén-
cia a ela ndo despreziveis em mui-
tos pafses da América Latina, nos
quais praticamente pacientes sio
tratados com monoterapia com
RMP, porque atua na populagio
bacilar de multiplicagdo intermi-
tente; e a administragdo conjunta
de medicamentos, nos sensiveis
através das chamadas FDCs (fixed
dose combination) ou formulacio
conjunta, para assegurar os melho-
res picos séricos, além de facilitar
a supervisio; e nos resistentes, a
ingesta no mesmo horério de to-
dos os medicamentos .

Historico da resisténcia

aos farmacos no Brasil

Nos anos de 1958-59, dos pa-
cientes em tratamento no Estado da
Guanabara 66,6% haviam se tor-
nado crénicos, resistentes a dois ou
trés farmacos do esquema stan-
dard. O mesmo fendmeno foi ve-
rificado a seguir em vérias capitals
brasileiras, revelando o problema
generalizado no pafs. No Rio

Grande do Sul, em 1960, a taxa de
cura era muito baixa, de apenas
12,9%, correspondendo a uma
mortalidade de 92,0 casos/100.000
habitantes. Um estudo realizado
entre 1962 e 1966 para documen-
tar a sensibilidade aos fairmacos a
época padronizados (SM, INH e
PZA) demonstrou 20,5% (186/
906) casos de resisténcia priméria
a pelo menos dois deles. Um segun-
do estudo, entre 1972 e 1978, rela-
ta uma resisténcia priméria de
8,5% (86/1017) entre os pacientes
estudados.

No estudo que compara a evo-
lugdo de trés décadas do século
passado nas taxas de resisténcia do
Instituto Clemente Ferreira em
Sio Paulo, observou-se uma que-
da da década de 60 para a de 80,
sendo esta menos acentuada da dé-
cada de 70 para ade 80 (9,6% para
7,4%). E provével que essa redu-
¢do tenha ocorrido principalmen-
te pela melhor organizagio do Pro-
grama de Tuberculose vigente na
década de 70, e igualmente pela
introdugdo dos farmacos de maior
poténcia no tratamento, em parti-
cular pela administragio conjunta
da RMP + INH, na década de 80.

Em 2000, o Ministério da Sad-
de considera o regime testado em
estudo, como validado, e se inicia
a Vigilancia Epidemiolégica com
a Notificacdo de casos “em trata-
mento” naquele ano. Segue-se em
2004 com a implementagéo do Sis-
tema de Vigilancia Epidemio-
légica da TBMR, através de con-
vénio de cooperagio técnica en-
tre o Ministério da Satide e o Pro-
jeto MSH (Management Sciences
of Health). Em 2005, um estudo
de controle de qualidade de todos
os farmacos de primeira e segun-
da linhas utilizados na tuberculo-
se, incluindo os da TBMR, reve-
lou resultados satisfatérios quan-
to a eficdcia dos mesmos. Tem ini-
cio, em 2006, o II Inquérito Na-
cional de Resisténcia aos Farmacos
Anti-tuberculose.

Situacao atual da

resisténcia no Brasil

Um estudo nacional sobre a re-
sisténcia priméria aos firmacos,
realizado entre 1986 a 1989, mos-
trou um percentual de resisténcia
A INH de 6,1 a 6,8% e A RMP de
0,4 a 0,6% . A resisténcia a dois,
trés ou mais fdrmacos alcancou
quase 3%. O total de resisténcia
priméria, considerando-se todos os
resistentes a pelo menos um fadrma-
co, fo1 de 15,2% em 1986 e de
11,6% em 1989. Estes dados se
assemelham aqueles obtidos nos
estudos de diferentes séries, na
década de 70.

Detectou-se maior taxa de resis-
téncia prim4ria na regido norte do
que na sul-sudeste, e uma elevada
taxa de resisténcia priméria 2
estreptomicina (SM), na ordem de
7,2%, o que indicava, provavel-
mente, infecgio anterior aos anos
80, portanto casos de reinfecgio
endégena, posto que nio é preco-
nizado o uso da SM no tratamen-
to de casos novos de tuberculose,
a ndo ser em situag¢des especiais.

No inquérito mundial da resis-
téncia, coordenado pela OMS e
IUATLD (Union), entre 1995 e
1996, o Brasil participou com uma
amostra de 2888 cepas, origindrias
de pacientes atendidos ambulato-
rialmente, tratados (n=793) e nio
tratados previamente (n=2095).
Demonstrou-se uma taxa de resis-
téncia a um fdrmaco, sem tratamen-
to anterior, de 6,4%, & INH de
3,8%, A SM de 2,4%, ao etambutol
(EMB) 0,1%, a RMP 0,2% e 2 as-
sociagio RMP/INH (TBMR) de
0,9%. Em pacientes tratados, por
outro lado, a mono resisténcia en-
contrada foi de 7,3%, 3 INH de
4,2%, a RMP de 0,6%, 3a SM de
2,4%, ao EMB de 0,1% e de MR
(R+H) de 3,9%. Chama a atengio
a diferenga entre a taxa global de
multirresisténcia (INH+RMP e/
ou EMB, SM, SM+EMB) entre
pacientes nio tratados previa-
mente (0,9%) e j4 tratados (5,4%)
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reiterando a importincia do uso
prévio de medicamentos como in-
dicador clinico de resisténcia.

O Ministério da Satide anunciou
recentemente os dados prelimina-
res do II Inquérito Nacional de
Resisténcia, cujos resultados defi-
nitivos estdo esperados para divul-
gagdo & comunidade cientffica até
o final do corrente ano.

Conclusao

Evitar a selegio de cepas resis-
tentes é sabidamente a mais impor-
tante premissa no tratamento da
tuberculose. Além da complexida-
de da doenga per se, da dificulda-
de no manejo do paciente, com tra-
tamentos longos e de eficdcia va-
ridvel, do custo alto dos farmacos
nos casos de resisténcia, e da
propedéutica necessdria ao acom-
panhamento do tratamento, obser-
va-se um dramético sofrimento
humano, pela gravidade das seqiie-
las que resultam dessa forma de tu-
berculose, muitas vezes excluindo
o paciente, por incapacidade fun-
cional, do mercado de trabalho, na
sua idade mais produtiva.

Pode se considerar, num cend-
rio prospectivo para o tratamento
da tuberculose, linhas de investi-
mento e de pesquisa, além das pri-
oridades nos campos da preven-
¢do, do diagnéstico, pesados inves-
timentos em pesquisa para novos
farmacos. Para o controle da trans-
missdo seriam prioritrios investi-
mentos na implementagdo da estra-

tégia DOTS; na melhor efeti-
vidade dos esquemas de curta du-
ragdo, prevenindo a emergéncia de
formas resistentes; e o uso cada vez
maior da epidemiologia molecular
na descrigio de micro epidemias e
na detecgdo de clusters.

Para o diagnéstico seria estraté-
gico a melhora da confiabilidade
dos testes de sensibilidade ora dis-
poniveis, com rigido controle de
qualidade dos resultados forneci-
dos; a implementagio de métodos
rapidos; estudos com marcadores
moleculares e imunolégicos; a pa-
droniza¢do de MICs individuais de
farmacos, para determinagio de re-
sisténcia; além de estudos para va-
lidagdo de marcadores clinicos de
resisténcia, com base na histéria te-
rapéutica.

Para o tratamento, as priorida-
des seriam: a validacdo dos tes-
tes de sensibilidade para os
firmacos mais novos, e 0 monito-
ramento de MIC de cada um de-
les, visando o aumento de efic4-
cia dos regimes; a descoberta de
fdrmacos que possam propiciar a
composigdo de novos regimes
terapéuticos, com menos doses e
duragdo menor; redugdo dos pre-
¢os de mercado, em particular dos
medicamentos de segunda e ter-
ceira linhas, através da acdo de
Institui¢gdes governamentais e
supranacionais como o Fundo
Global para aids, maldria, e tuber-
culose (GDF) e a Global Alliance
for TB Drug Development.

(*) Margareth Pretti Dalcolmo é Doutora em Medicina pela Unifesp
— EPM; Coordenadora do Ambulatério do Centro de Referéncia
Hélio Fraga/Fiocruz, RJ e Professora Adjunta da PUC-RJ. Integra o
Comité Cientifico de Tuberculose e Micobacterioses da SBI.
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nteracoes medicamentosas no
tratamento da co-infeccao HIV/TB

Desde o advento da terapia anti-re-
troviral altamente ativa, o tratamen-
to concomitante da tuberculose (TB)
tem sido um desafio. E importante
salientar que o tratamento da tuber-
culose é prioridade e o uso da rifam-
picina € essencial. Os dois proble-
mas principais sdo as Interagdes
farmacocinéticas entre rifampicina,
droga essencial no tratamento da
TB, e inibidores de protease e da
transcriptase reversa nio-nucleo-
sideos, componentes da terapia anti-
retroviral (TARV), como também
qual é o melhor momento para iniciar
aTARYV em pacientes co-infectados.
Um atraso de dois meses no infcio da
TARV parece ser seguro na maioria
dos pacientes.

A rifampicina revolucionou o tra-
tamento de tuberculose reduzindo
aduragdo do tratamento de 18 para
6 meses, aumentando a taxa de cura
aos 6 meses para 90% e reduzindo
arecaida para < 5%.

Interacoes

medicamentosas

Tuberculose é a infecgdo oportu-
nista mais comum no mundo entre
pessoas com infecg¢do por HIV. O
uso concomitante de drogas parao
tratamento de tuberculose e terapia
anti-retroviral é complicado pela
aderéncia em decorréncia do nu-
mero de comprimidos, sobreposicio
de efeitos colaterais de drogas
antiretrovirais e tuberculostaticos,
sindrome inflamatéria da recons-
tituigdo imune e interagdes droga a
droga.

A rifampicina, droga considera-
da essencial no tratamento da tu-
berculose, é um potente indutor do
citocromo P450 e glicoproteina P e
desta forma interage com os inibi-
dores de transcriptase reversa nio
nucleosideos e inibidores da pro-

tease, drogas que compdem o es-
quema terapéutico anti-retroviral.

A rifampicina é um medicamento
que deve ser priorizado, visto que
em ensaios randomizados onde
rifampicina ndo foi utilizada ou foi
apenas administrada nos dois pri-
meiros meses, houve maiores taxas
de falha terapéutica e recaida. Des-
ta forma, pacientes co-infectados
deverdo fazer uso de rifampicina
durante todo o tratamento para
tuberculose, exceto se houver resis-
téncia ou um efeito adverso grave
associado arifampicina.

A rifampicina induz a sintese de
vérias classes de enzimas transpor-
tadoras e metabolizadoras de dro-
gas. Com o aumento da sintese
existe um aumento da atividade
das enzimas (ou sistema enziméa-
tico), e desta forma hd uma dimi-
nui¢io da meia-vida sérica e con-
centragdo das drogas que sdo
metabolizadas por este sistema. O
local mais comum de interagio das
rifamicinas € o citocromo P450, par-
ticularmente a isoenzima CYP3A4
e CYP2C8/9. As rifamicinas variam
em seu potencial como indutoras do
citocromo P450, sendo a rifam-
picina a mais potente, rifapentina in-
termedidria e rifabutina a menos
indutora. Rifampicina também in-
duz a sintese de enzimas que meta-
bolizam drogas citosélicas, como a
glucuronosil transferase, uma enzi-
ma envolvida no metabolismo da

zidovudina e raltegravir.

Rifampicina e terapia

anti-retroviral

A mails importante interagdo
droga-droga no tratamento de tu-
berculose no paciente soropositivo
é entre rifampicina e os inibidores
da trancriptase reversa nio nucleo-
sideos, efavirenz e nevirapina.

| Por Nanci Ferreira Silva (*)

RirampicINA E EFAVIRENZ

A rifampicina causa uma diminui-
¢do modesta na concentragio de
efavirenz - reducdo dos niveis
séricos em torno de 13%. Estudos
de farmacocinética revelam que a
interagdo de drogas passa a ser
significativa quando ocorre em tor-
no de 30%. Aumento da dose de
efavirenz de 600mg para 800mg
compensa o efeito da rifampicina;
contudo, este aumento de dose ni3o
parece ser necessario para alcangar
excelente resultado virolégico. Ni-
veis séricos de efavirenz no “Nadir”,
melhor preditor de sua atividade
virolégica, permanece bem acima da
concentragdo necesséria para supri-
mir o HIV in vitro em pacientes em
uso concomitante de rifampicina.

Em viérios estudos de coorte, a
TARYV padrio (2 anélogos nucleo-
sideos + efavirenz) foi bem tolera-
da e altamente eficaz em alcangar
completa supressdo viral, em pa-
cientes recebendo rifampicina para
o tratamento de TB. Em um ensaio
randomizado, nio houve nenhum
beneficio em aumentar a dose de
efavirenz para 800mg e um peque-
no estudo observacional documen-
tou altas concentragdes séricas e
neurotoxicidade entre 7 de 9 pa-
cientes recebendo 800mg de efa-
virenz e rifampicina. Baseado nestes
estudos, a combinagéo de efavirenz
e rifampicina para o tratamento de
tuberculose em suas doses padrio
é o tratamento de escolha para pa-
clentes soropositivos com tuber-
culose.

ALTERNATIVAS AO EFAVIRENZ

O efavirenz nio pode ser admi-
nistrado durante a gravidez, alguns
pacientes sdo intolerantes ou
infectados com cepa de HIV resis-

tentes aos ITRINN.
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® Rifampicina e nevirapina

A rifampicina reduz os niveis
séricos de nevirapina em torno de
20-55%. Os principais efeitos adver-
sos da nevirapina sdorash cutineo e
hepatite, toxicidade comum das dro-
gas antituberculose. A nevirapina
nio é recomendada para homens
com CD4>350 e mulheres com
CD4>250 cels/mm?® por causa do
risco aumentado de reagdes de
hipersensibilidade grave. Niveis
séricos de nevirapina no “Nadir” em
pacientes usando rifampicina geral-
mente excedem a concentragao ne-
cessdria para supressio viral zz vitro.
Viérios estudos de coorte tém mos-
trado altas taxas de supressio viral
em pacientes fazendo uso de nevira-
pina e rifampicina. Apesar da intera-
¢do com rifampicina, TARV com ne-
virapina € efetiva e bem tolerada nos
pacientes em tratamento para TB.

Os estudos ndo sdo adequados
para responder as questdes sobre a
eficdcia e seguranga de nevirapina
durante o tratamento para tubercu-
lose, contudo, a experiéncia clinica
acumulada ¢ suficiente para colo-
car nevirapina como alternativa ao
efavirenz e nos pacientes que nio
tem acesso a rifabutina.

A dose padrido de nevirapina
deverd ser usada em pacientes
usando rifampicina. Alguns inves-
tigadores tém sugerido aumentar
a dose de nevirapina em pacientes
fazendo uso de rifampicina. Contu-
do, um recente ensaio randomizado
comparando dose padrio de nevi-
rapina (400mg/dia) com a dose
maior (300mg 2x dia) em pacientes
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® Rifampicina e inibidores

de protease (IPs)

A rifampicina diminui mais de
90% os niveis séricos dos IPs. A
maioria dos IPs sdo dados com do-
ses pequenas de ritonavir (100 a
200mg), contudo, esta dosagem nio
supera os efeitos da rifampicina;
concentragdes séricas de lopinavir,
indinavir , atazanavir foram dimi-
nufdas em mais de 90% quando
administrada com a dose boosting
padrio de ritonavir (100mg) na
presenga de rifampicina.

Os efeitos draméticos de rifam-
picina na concentragio sérica dos
IPs podem ser superados com do-
ses maiores de ritonavir (400mg 2x
dia), contudo, altas taxas de hepa-
toxicidade ocorreram entre volun-
térios sadios tratados com rifam-
picina e saquinavir com boosler de
ritonavir (1000mg de saquinavir +
ritonavir 100mg 2 xdia) ou rifam-
picina com lopinavir/ritonavir (lo-
pinavir 400mg + ritonavir 400mg 2
x dia ou lopinavir 800mg + ritonavir
200mg 2x dia).

® Rifampicina e outras drogas

A rifampicina tem interagio subs-
tancial com o antagonista do recep-
tor CCR5, maraviroque. Uma dose
maior de maraviroque tem sido re-
comendada com o uso conco-
mitante de rifampicina, mas ainda
ndo existe experiéncia clinica com
esta combinagdo. A rifampicina di-
minui a concentracio sérica de
raltegravir em torno de 60%, nio
sendo entretanto, recomendado
aumentar a dose nos pacientes em

uso concomitante de rifampicina.

A rifabutina é tio efetiva quanto
rifampicina para tratamento de
tuberculose, e tem muitos menos
efeitos nas drogas metabolizadas
através do sistema CYP3A, contu-

do ndo ¢é disponivel no Brasil.

Populacoes especiais

GESTANTES: Um ndmero de ques-
tdes complica o tratamento da ges-
tante HIV+ com tuberculose; efa-
virenz é contraindicado durante
pelo menos o 1° e 2° trimestres.
Gestantes tém o maior risco de
toxicidade com didanosina e esta-
vudina e mulheres com CD4> 250
tém um maior risco de toxicidade
hepética com nevirapina. A nevira-
pina pode ser usada na gestante
com tuberculose com monitoracio
clinica e laboratorial de hepatite.
O efavirenz pode ser uma opgdo
no tltimo trimestre da gestagio.

Criancas: Existem dados de
farmacocinética e experiéncia clini-
ca com o uso de IPs e rifampicina
em criancas menores de 5 anos de
idade. Um estudo coorte eviden-
clou resposta imunolégica e viro-
légica similar de TARV entre crian-
cas tratadas com lopinavir (maio-
res doses) e em uso de rifampicina
comparadas com criangas tratadas
com dose padrio de lopinavir/
ritonavir. Desta forma, maiores
doses de lopinavir associado a an4-
logos nucleosideos constituem o
regime anti-retroviral de escolha
entre criangas com tuberculose em
uso de rifampicina.

fazendo uso de rifampicina demons- (*) Nanci Ferreira Silva fez residéncia médica em Infectologia no HSPE/

SP, tem doutorado em Medicina Interna pela UFBA e é docente da
Escola Baiana de Medicina e Satide Publica, de Salvador/BA. Integra o
Comité Cientifico de Tuberculose e Micobacterioses da SBI.

trou um maior risco de hiper-
sensibilidade entre os pacientes
randomizados para receber uma

maior dose de nevirapina.
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