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RESUMO
A tuberculose, doença causada pelo Mycobacterium tuberculosis (MT), por ser
considerada uma doença negligenciada e relacionada a condições de pobreza e
aglomerações de pessoas em situações de vulnerabilidade, afeta a população
independente das suas características sociodemográficas. Um dos grandes
problemas da tuberculose está no seu fácil contágio e disseminação. O diagnóstico
precoce constitui uma ferramenta de grande importância para seu controle e cura.
Nessa perspectiva, o laboratório de análises clínicas e o profissional farmacêutico
são essenciais para a confirmação e controle da doença. Os principais testes
diagnósticos incluem a baciloscopia, a cultura e os testes de sensibilidade da
bactéria aos antimicrobianos (TSA). Pois a partir destes se consegue uma terapia de
maior eficiência. O objetivo deste estudo foi avaliar o quantitativo de culturas
positivas para MT e o seu perfil de resistência aos antimicrobianos rotineiramente
utilizados no controle da doença. Trata-se de uma pesquisa documental, com
abordagem quantitativa e descritiva, que aconteceu no período de janeiro de 2020 a
outubro de 2022. Os dados foram coletados a partir de arquivos do Laboratório de
Saúde Pública da Paraíba (LACEN-PB) os quais eram armazenados no gerenciador
de ambiente laboratorial (GAL) e a amostra foi composta por 1.773 culturas e 754
TSA. Observou-se que dentre as 1.773 culturas realizadas, 570 (32,1%) foram
positivas para MT, 1.022 (57,6%) foram negativas e 181 (10,2%) inconclusivas. No
tocante aos 754 TSA testes de sensibilidades aos antimicrobianos, constatou-se que
a Estreptomicina foi o antimicrobiano com maior número de cepas de MT
resistentes, 377 cepas (49,74%). Em segundo lugar de maior índice de cepas
resistentes esteve o Etambutol, 152 cepas(20,05%), seguido pela Isoniazida, com
111 cepas (14,64%). Observou-se que a Rifampicina foi o antimicrobiano com menor
índice de cepas resistentes, 58 cepas (7,65%). Um fato de muita preocupação foi
observado com as cepas que apresentaram multirresistência aos quatro
antimicrobianos testados, perfazendo o total de 27 cepas (3,56%). Observou-se que
a multirresistência foi crescente ao longo dos 3 anos estudados. Conclui-se que a
quantidade de culturas positivas ainda é elevada. A resistência a estreptomicina
aponta para a sua baixa eficiência, o que pode ser acarretado pelo seu uso
exacerbado. Sugere-se que a rifampicina seja o antimicrobiano utilizado em casos
onde o TSA não possa ser realizado . A análise dos resultados permite identificar
uma tendência crescente do surgimento de cepas multirresistentes aos
antimicrobianos comumente utilizados no tratamento da TB representando um grave
problema de saúde pública.
Palavras-chave: tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; resistência
antimicrobiana.



ABSTRACT
Tuberculosis, a disease caused by Mycobacterium tuberculosis (MT), as it is
considered a neglected disease and related to conditions of poverty and crowds of
people in vulnerable situations, affects the population regardless of their
sociodemographic characteristics. One of the great problems of tuberculosis is its
easy contagion and dissemination. Early diagnosis is a very important tool for its
control and cure. In this perspective, the clinical analysis laboratory and the
pharmaceutical professional are essential for the confirmation and control of the
disease. The main diagnostic tests include sputum smear microscopy, culture, and
bacterial antimicrobial susceptibility (ADT) tests. Because from these you get a
therapy of greater efficiency. The aim of this study was to evaluate the number of
positive cultures for MT and their profile of resistance to antimicrobials routinely used
to control the disease. This is a documentary research, with a quantitative and
descriptive approach, which took place from January 2020 to October 2022. Data
were collected from files of the Public Health Laboratory of Paraíba (LACEN-PB),
which were stored in the laboratory environment manager (GAL) and the sample
consisted of 1,773 cultures and 754 TSA. It was observed that among the 1,773
cultures performed, 570 (32.1%) were positive for MT, 1,022 (57.6%) were negative
and 181 (10.2%) were inconclusive. With regard to the 754 TSA antimicrobial
susceptibility tests, it was found that Streptomycin was the antimicrobial with the
highest number of resistant MT strains, 377 strains (49.74%). In second place with
the highest rate of resistant strains was Ethambutol, 152 strains (20.05%), followed
by Isoniazid, with 111 strains (14.64%).It was observed that Rifampicin was the
antimicrobial with the lowest rate of resistant strains, 58 strains (7.65%). A fact of
great concern was observed with the strains that showed multidrug resistance to the
four tested antimicrobials, making a total of 27 strains (3.56%). It was observed that
multidrug resistance increased over the 3 years studied. It is concluded that the
amount of positive cultures is still high. Resistance to streptomycin points to its low
efficiency, which can be caused by its exacerbated use. It is suggested that rifampicin
is the antimicrobial used in cases where TSA cannot be performed . The analysis of
the results makes it possible to identify a growing tendency towards the emergence
of strains that are multiresistant to the antimicrobials commonly used in the treatment
of TB, representing a serious public health problem.

Keywords: tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; antimicrobial resistance.
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1 INTRODUÇÃO

A tuberculose (TB) é caracterizada por ser uma doença infectocontagiosa,

causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, conhecido no passado como

Bacilo de Koch (BK), que pode comprometer principalmente os pulmões. Curável

quando realizado o adequado tratamento, porém ainda se configura como um grave

problema de saúde pública mundial (FERREIRA; SANTOS;  e SOARES, 2020).

A TB pode acometer tanto o pulmão como também se disseminar por via

linfohematogênica para qualquer outro órgão ou sistema do corpo caracterizando a

TB extrapulmonar. Os bacilos se espalham para esses órgãos podendo provocar

lesões granulomatosas, entretanto os sinais e sintomas causados dependem do

órgão atingido (COSTA, 2021).

Dependendo do órgão afetado pela micobactéria, a doença pode se

manifestar em diferentes condições clínicas. Portanto, além da tosse prolongada,

febre tardia e perda de peso, diferentes sinais e sintomas podem estar presentes e

devem ser investigados na avaliação clínica de cada indivíduo (BESERRA et al.,

2021).

A TB pode ser considerada uma doença negligenciada frequentemente

relacionada a condições de pobreza, aglomerações de pessoas em situação de

vulnerabilidade, moradia imprópria, contribuindo para a disseminação não apenas da

doença, mas também do estigma e da exclusão desses indivíduos (ASSIS;

ARAUJO-JORGE, 2021).

De acordo com dados epidemiológicos coletados pelo Ministério da Saúde

(MS), o Brasil encontra-se entre os 30 países que concentram as maiores

incidências, prevalências e mortalidades relacionadas à doença (BRASIL, 2017). E

ainda apontam que a incidência de novos casos de TB teve um aumento entre os

anos de 2017 e 2019, com ocorrência de 4,5 mil óbitos em decorrência da infecção

no ano de 2019 (BRASIL, 2021).

Segundo dados do DATASUS (2020) foram notificados 86.166 mil novos

casos de TB no Brasil. Na tentativa de reverter essas estatísticas se faz necessária

a detecção precoce e implementação de políticas públicas voltadas ao combate da

disseminação da doença e o impacto de forma epidemiológica, promovendo assim

uma melhor qualidade de vida e saúde para indivíduos acometidos com a doença ou

em situação de vulnerabilidade (WHO, 2020).
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Concomitante a isso, entre os parâmetros considerados críticos que envolvem

o cenário nacional e global, pode-se mencionar: o constante aumento do número de

casos novos, a elevada resistência aos fármacos, retratamento, coinfecção e

mortalidade (COELHO JÚNIOR, 2020).

Perfil de resistência antimicrobiana de cepas de mycobacterium tuberculosis

no estado da paraíba

O tratamento da TB consiste em esquema terapêutico básico composto por

quatro fármacos: rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E),

por período que varia de seis meses a um ano (BRASIL, 2019). No presente

momento, um dos principais problemas encontrados no combate a TB no Brasil se

dá pela considerável taxa de abandono do tratamento, o que gera o retratamento,

por sua vez ocasionando resistência e multirresistência bacteriana aos

medicamentos do esquema terapêutico (SANTOS e MARTINS, 2018).

O abandono é gerado por diversos fatores, dentre eles, tais como: baixa

escolaridade, uso de drogas, desemprego, mas também as características do

tratamento pelo esquema terapêutico em si (duração do tratamento e efeitos

adversos) proposto pelo Sistema Único de Saúde (SUS), desta forma acabam por se

tornar um obstáculo à cura, elevando o risco de retratamento, morbidade,

mortalidade e resistência medicamentosa (SOUSA et al., 2021).

É inegável o quanto o abandono de tratamento tem sido enfático no que tange

ao elevado potencial de gerar novas linhagens da bactéria cada vez mais

resistentes, isto acaba sendo um sério problema, tendo em vista que, o agravo da

doença traz à tona também avanços para diagnosticar a doença, novos meios de

intervenção e vigilância (COELHO JÚNIOR, 2020).

Sendo assim, para erradicar esta doença torna-se imprescindível a adoção de

ações coordenadas mutuamente em prol de alcançar o objetivo principal. Entre as

ações pode-se mencionar as práticas clínicas, serviços estruturados, interligação

das distintas esferas do contexto da saúde, monitoramento e informação

(FERREIRA et al., 2020).



12

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o quantitativo de culturas positivas e o perfil de resistência das cepas de

Mycobacterium tuberculosis isoladas no Laboratório de Saúde Pública da Paraíba

(LACEN-PB), no período de janeiro de 2020 a outubro de 2022.

2.2 Objetivos específicos
● Pesquisar a quantidade de culturas realizadas para MT no LACEN-PB;

● Avaliar o índice de positividade das culturas de Mycobacterium tuberculosis;

● Apontar os antimicrobianos testados e os mais eficazes no controle de

tuberculose;
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3 REFERENCIAL TEÓRICO

3.1 Generalidades sobre a MT e a tuberculose

A Tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa causada pelo bacilo MT,

conhecido como bacilo de Koch cujo agente etiológico foi identificado pela primeira

vez no ano de 1882 pelo médico alemão Robert Koch, comprometendo

principalmente os pulmões, podendo, entretanto, manifestar-se clinicamente de

inúmeras maneiras e em diferentes órgãos (FORTUNA e SOARES, 2020).

A transmissão da TB acontece de forma direta de um indivíduo para outros

através de tosse, fala ou espirro, quando são eliminadas gotículas de saliva

contendo o MT. Apenas os indivíduos com TB pulmonar ativa são bacilíferos, ou

seja, são capazes de transmitir a doença. Após o contato com o bacilo, este pode

ser eliminado, desenvolver-se sem causar a doença ou causar a TB. Embora, esta

doença afeta principalmente os pulmões (TB pulmonar), outros órgãos e sistemas

também podem ser acometidos (TB extrapulmonar), como por exemplo: ossos,

rins, linfonodos, meninges e outros locais do organismo (OLIVEIRA et al., 2021).

Diante disso, verifica-se que o Mycobacterium tuberculosis é gerado em

ambientes sintéticos, no meio lowenstein-Jensen (LJ) ou em animais infectados, e

caracteriza-se por apresentar um crescimento lento, complexidade no envelope

celular, dormência, uniformidade genética e patogênese intracelular. Todos esses

fatores contribuem de forma direta para a natureza crônica da doença, impõem

regimes de tratamento prolongados e colocam obstáculos à pesquisa. O estado

dormente do bacilo permanecendo nos tecidos infectados pode refletir em uma

parada metabólica causada pela ação de respostas imunes das células, as quais

podem controlar, mas não erradicar a infecção (DIAS, 2020).

É possível ressaltar ainda que, dentre as sete espécies pertencentes ao MT,

sendo elas: M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. tuberculosis, M. microti, M. caprae

e M. pinnipedi podem causar a tuberculose. Dessa forma, torna-se perceptível ainda

que, a MT é a espécie que apresenta uma maior relevância clínica para os seres

humanos (BRASIL, 2018).
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As primeiras comprovações da existência da TB em civilizações antigas foram

encontradas em múmias egípcias, datadas de 4.400 anos atrás, que revelam

deformidades esqueléticas típicas da TB. As lesões e as anormalidades

características da doença são ilustradas no início da arte egípcia. Os primeiros

documentos escritos sobre a TB foram encontrados na Índia e na China e datam de

3.300 e 2.300 anos atrás, respectivamente (BARBERIS et al., 2017).

Diversos estudos afirmam que é uma doença curável em praticamente todos

os casos sensíveis aos medicamentos, principalmente quando diagnosticada

precocemente e quando o tratamento é realizado de forma correta, quebrando o

ciclo de transmissão do bacilo (FERREIRA; OLIVEIRA e PIMENTA, 2020). No

entanto, a falta de adesão ou a descontinuidade ao tratamento são os principais

desafios para o tratamento de TB, pois geram resistência aos antibióticos e resulta

em uma terapia mais tóxica e piora do prognóstico. Além disso, uma falha no

tratamento gera uma maior disseminação do patógeno SOEIRO; CALDAS e

MENDES, 2022).

Nesse sentido, a existência de cepas resistentes a múltiplas drogas (TB-MDR)

e de cepas extensivamente resistentes a drogas (TB-XDR) levam a tuberculose a ter

um tratamento considerado desafiador retirando da patologia o reconhecimento de

ser amplamente prevenível e curável. O esquema de tratamento pode levar até seis

meses ou mais em alguns casos, pois a terapia necessária para a cura se estendeu

devido à existência de cepas bacterianas resistentes (MORAES et al., 2020).

3.2 Diagnóstico e tratamento da tuberculose

A tuberculose é uma doença que permanece endêmica em condições

precárias e perpetua as desigualdades sociais. Posto isso, surge uma preocupação

não apenas pelo seu avanço notório, mas também pelo aumento significativo de

resistência aos principais fármacos que são utilizados para o tratamento. O

diagnóstico pode ocorrer das mais variadas formas, no entanto, os principais

métodos utilizados são: exame radiológico, técnicas de identificação molecular,

testes imunológicos, baciloscopia e a cultura (SILVA; MELLO e MIGLIORI, 2020).

A baciloscopia do escarro é importante para o diagnóstico de tuberculose

porque detecta os pacientes bacilíferos, que alimentam a cadeia de transmissão da

doença. A pesquisa de bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) é um método rápido e
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de baixo custo. Porém, apesar da sensibilidade da baciloscopia direta em escarro

espontâneo chegar a 80% na presença de lesões cavitadas e extensas, em média,

essa apresenta sensibilidade de 40-60% e é positiva em apenas 20% dos pacientes

com lesão mínima. Além disso, a baciloscopia apresenta menor sensibilidade, cerca

de 20 a 60% em pacientes que apresentam coinfecção por HIV (SILVA et al., 2021).

Desse modo, o ideal para uma boa amostra de escarro é a que provém da

árvore brônquica, obtida após esforço de tosse, e não a que se obtém da faringe ou

por aspiração de secreções nasais, nem tampouco a que contém somente saliva. O

aspecto ideal da amostra é mucopurulento. Amostras liquefeitas, com resíduos

alimentares, aspecto de saliva ou sanguinolentas interferem na sensibilidade e

consequentemente no resultado dos testes (BRASIL, 2019)

Sendo assim, a cultura representa o padrão-ouro por confirmar a bactéria e

possibilitar o estudo do perfil de resistência. Para manter a qualidade das culturas, é

necessário investimento na capacitação dos profissionais e melhorar a atividade da

organização dos gestores municipais, já que são os principais responsáveis pelo

controle da tuberculose, detecta 10 bacilos cultiváveis por mililitros de escarro ou

mais na forma pulmonar da tuberculose, que é a mais comum (BRASIL, 2018).

Tendo em vista que a cultura é um método eficaz e sensível no diagnóstico da

TB, as normas do Plano Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) dispõem que

deve ser realizada para sintomáticos respiratórios com suspeita de TB, mas com

baciloscopia repetidamente negativa; casos suspeitos de TB com amostras

paucibacilares e/ou dificuldades de coleta da amostra; casos suspeitos de TB

extrapulmonar e pulmonar que não escarro; pacientes com HIV; pacientes com

indicação de retratamento após insucesso no tratamento de primeira escolha(para

TB Polirresistênte, TB multirresistente (TBMR) ou reinício de tratamento após

abandono; casos suspeitos de infecções causadas por MNT e estudos

epidemiológicos como atividades de vigilância, para determinar a resistência

(BRASIL, 2019).

A identificação da espécie é feita por métodos bioquímicos e fenotípicos ou

por meio de técnicas moleculares e consiste em distinguir as micobactérias do

complexo MT das micobactérias não tuberculosas (MNT). Os métodos disponíveis

para o teste de sensibilidade a antimicrobianos são o método das proporções, que

utiliza meio sólido e tem seu resultado em até 42 dias de incubação e uma capela de

fluxo laminar. É o método automatizado, que utiliza meio líquido, com resultados
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disponíveis entre 5 e 13 dias. Os fármacos testados são estreptomicina, isoniazida,

rifampicina, etambutol e pirazinamida (SILVA, et al., 2021).

Devido à dificuldade em infraestrutura e biossegurança, a maioria dos

laboratórios paraibanos não realizam a cultura e testes de sensibilidade aos

antimicrobianos, ficando, nesse caso, o LACEN responsável pela realização destes

testes.

Uma etapa bastante importante na quebra da cadeia de transmissão da TB

consiste no correto diagnóstico e na escolha correta do antimicrobiano de acordo

com perfil de resistência da bactéria. Os medicamentos antituberculose (anti TB) de

forma geral atuam no sistema enzimático do bacilo ou bloqueando a síntese de

algum metabólito essencial para o seu desenvolvimento, portanto para que haja

efetividade no tratamento da TB os bacilos precisam estar em sua forma ativa, pois

a atuação do fármaco ocorre apenas quando há atividade metabólica, bacilos em

sua forma latente não sofrem ação dos fármacos (BRASIL, 2019).

Dessa forma, no Brasil para o tratamento da doença são adotados os

esquemas recomendados pela OMS no qual divide-se o período de seis meses em

basicamente duas etapas. Nos dois primeiros meses é a fase intensiva de

intervenção, são utilizados os fármacos isoniazida, rifampicina, pirazinamida e

etambutol. Já na segunda fase que são os outros quatro meses, denominada como

a fase de continuação utilizam-se os fármacos isoniazida e rifampicina (SILVA;

MELLO e MIGLIORI, 2020),

A isoniazida é um antibacteriano de caráter bactericida, trata-se de um

pró-fármaco ativado por M. tuberculosis catalase-peroxidase, sendo transformado

em N-acetil isoniazida, o metabolito principal. É usada como monoterapia para

tuberculose latente e seu mecanismo de ação ocorre através da inibição da síntese

de ácido micólico, afetando a parede celular micobacteriana. O mecanismo de

resistência acontece com a mutação da isoniazida A proteína envolvida na síntese

da parede celular micobacteriana e com a Mutação da enzima   catalase e

peroxidase (DREW e STERLING, 2021).

O etambutol é um antimicobacteriano bacteriostático que tem atividade contra

diferentes espécies de micobactérias, mas sem nenhum efeito em outros gêneros.

Seu mecanismo de ação ocorre através da inibição da arabinosil transferase, tendo

como efeito a interrupção da síntese da parede celular micobacteriana. Quando

fala-se do mecanismo de resistência envolve mutações dos genes etambutol B,

https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme
https://en.wikipedia.org/wiki/Catalase
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tendo como efeito o aumento da produção de arabinosil transferase, causando

vários graus de resistência (DREW e STERLING 2021).

Já em relação a rifampicina, Centrangolo (2018), aponta que é um derivado

da rifamicina, introduzido em 1972 como agentes antituberculose. É um dos

fármacos mais eficazes no tratamento da doença e, juntamente com a isoniazida,

constitui a base de uma terapêutica múltipla para a tuberculose. O mecanismo de

ação deste antibiótico baseia-se no bloqueio da atividade da RNA-polimerase

bacteriana, dependente do ADN, inibindo, assim, a síntese do mRNA e de novas

cadeias proteicas.

A resistência é determinada por uma das diversas mutações na cadeia de

aminoácidos, que se encontra na região curta do gene rpoB, que codifica para a

subunidade B da enzima polimerase (CETRANGOLO, 2018).

A estreptomicina utilizada para o tratamento da tuberculose, se encaixa no

grupo dos aminoglicosídeos que são antibióticos que possuem como mecanismo de

atuação a inibição da síntese proteica. Entretanto, seus mecanismos de ligação em

seus sítios são distintos: a estreptomicina é capaz de se ligar a ambas as

subunidades ribossomais (30S e 50S) (VIANNA, 2017).

No entanto, apesar da alta eficácia do esquema terapêutico com

medicamentos anti TB que é de até 95%, a efetividade do tratamento nos pacientes

que se curam ao final do tratamento pode variar de acordo com o país, ficando em

torno da média nacional que é de 70%. Essa baixa na efetividade pode estar

associada à falta de adesão ao tratamento, muitas vezes os pacientes abandonam o

tratamento pela complexidade terapêutica atual para tratar TB, e esses problemas

de adesão levam a falência terapêutica, surgimento de novas formas do patógeno

mais resistentes e recidivas da doença. Diante disso, as novas perspectivas

terapêuticas surgem a fim de minimizar o problema que é o abandono do tratamento

(RABAHI et al., 2017).

A duração do tratamento varia de acordo com o padrão de resistência, visto

isso, é importante mencionar que são perceptíveis baixos índices de cura para os

casos que vêm emergindo a nível mundial. Estudos apontam estimativas de que até

2050, haverá o aumento em cerca de 25% dos casos, e que esse fato será

justificado pelo surgimento de novas cepas que serão mais resistentes à tuberculose

(SANTOS e BARROSO, 2015).
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Alguns parâmetros contribuem de forma bastante enfática para a incidência

dos casos de tuberculose resistente, entre eles, pode-se enfatizar a escassez de um

tratamento padronizado, a grande dificuldade em realizar um tratamento eficaz, bem

como o desprovimento de medicamentos adequados em áreas que apresentam

maior vulnerabilidade socioeconômica, além disso, há ainda problemáticas

relacionadas a não adesão do paciente ao tratamento o que acaba aumentando a

resistência para os medicamentos (BUSATTA et al., 2019).

O tratamento primário da tuberculose consiste em duas fases: a fase intensiva

tem um período de 2 meses é constituída de quatro drogas: rifampicina (150mg),

isoniazida (75mg), pirazinamida (400mg) e etambutol (275mg). A posologia varia de

acordo com o peso do paciente: com menos de 20kg é utilizado 10 mg de

Rifampicina, 10 mg de Isoniazida 35 mg de Pirazinamida e 25 mg de Etambutol por

kg, de 20 a 35kg 2 comprimidos, de 36 a 50 kg 3 comprimidos e acima de 50 kg, 4

comprimidos ao dia. A outra fase é a de manutenção a qual tem duração de 4 meses

e são utilizadas 2 drogas em um só comprimido (Rifampicina 150mg + Isoniazida

75mg). Pacientes com menos de 20kg são utilizados 10 mg de Rifampicina, e 10 mg

Isoniazida por kg já os pacientes com peso entre 20 a 35 kg são indicados 2

comprimidos, de 36 a 50 kg recomenda-se 3 comprimidos e acima de 50 kg são

necessários 4 comprimidos ao dia (RABAHI et al., 2017).

De acordo com Feitosa et al., (2022), o índice de cura nos anos analisados

(2017 a 2021) foi relativamente estável entre os municípios analisados, porém

havendo uma queda preocupante em Campina Grande. Este fato pode ser

justificado por fatores que podem estar diretamente associados à prevalência desse

resultado como por exemplo a educação em saúde, infraestrutura apropriada,

facilidade de acesso aos serviços de saúde, suporte farmacológico eficaz e atenção

no cuidado ao indivíduo, respeitando suas características socioculturais.

Esses resultados demonstram estarem bem abaixo do estimado pela

Organização Mundial da Saúde (OMS) pois é estimado que até 2035 a

porcentagem seja de no mínimo 85% de cura da tuberculose e máximo de 5% de

abandono do tratamento. (SOUSA et al., 2019). Conforme apresentado na Figura

1 apontando a taxa de mortalidade por 100 mil habitantes.

De acordo com a Figura 1, é possível observar que os que apresentam maior

porcentagem de abandono. Esses dados corroboram com a pesquisa realizada por
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Feitosa et al. (2022), os quais analisaram alguns municípios da Paraíba dentre eles

João pessoa, Campina Grande e Patos e observaram um aumento significativo de

abandono (13,85%) e de acordo com os autores, estes resultados podem estar

relacionados a duração do tratamento, bem como a desinformação acerca da

doença, baixo nível socioeconômico, regressão dos sintomas no início da

terapia e comorbidades associadas, em especial o HIV, e organização dos

serviços de saúde. Em consequência este abandono pode acarretar reingresso no

tratamento, desenvolvimento da doença em sua forma drogarresistente (TB-DR) e,

paralelo a isso, gerando maior dificuldade na diminuição dos números de casos.

Figura 1 - Índices de abandono e cura da TB em alguns municípios da

Paraíba entre os anos de 2017 a 2020.

Fonte: SINAN (2022) adaptado pelo autor.

3.3 Abandono e resistência ao tratamento da tuberculose
O abandono ao tratamento da TB só é considerado quando o paciente tendo

iniciado o tratamento deixa de comparecer a unidade de saúde que o acompanha

por mais de 30 dias consecutivos, após a data marcada para seu retorno, o que gera

um dos maiores desafios para o controle da TB atualmente, que é o retratamento

(SÁ et al., 2017). A proporção do abandono do tratamento varia entre países e suas

populações. Segundo a (OMS), em 2018, a Europa apresentou elevada taxa de

insucesso no seguimento dos casos de TB, 16% em virtude das também altas

proporções de abandono da terapêutica, enquanto na América a proporção de
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abandono de tratamento ficou em torno de 8% (SOEIRO; CALDAS e MENDES,

2022).

As mutações que levam à resistência aos medicamentos no M. tuberculosis

são espontâneas e acidentais, por isso é importante entender a proporção de

mutações adquiridas na população bacteriana e as taxas de mutação dos

medicamentos usados ​​no tratamento da tuberculose (FERREIRA; OLIVEIRA e

PIMENTA, 2020). Sendo assim, diversos fatores podem contribuir para que a

resistência do M. tuberculosis como: o uso irracional dos antimicrobianos, o

abandono ao regime de tratamento, estilo inadequado de vida como uso de drogas

injetáveis e abuso de álcool, presença de comorbidade, além das condições de

vulnerabilidade socioeconômica do portador da doença (DALMANN-SAUER et al.,

2018).

Analisando a quadro 1, é possível observar o padrão de resistência do MT

aos fármacos utilizados no tratamento da tuberculose. e verificar que a TB pode ser

classificada como drogarresistente (TBDR), caso inclua um dos seguintes padrões

de resistência a fármacos antituberculose: monorresistência (resistência a um

fármaco de 1ª linha: rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida);

polirresistência (resistência a dois ou mais do medicamentos de 1ª linha, exceto a

associação de rifampicina e isoniazida); multirresistência (resistência a pelo menos

rifampicina e isoniazida) e resistência extensiva (resistência a rifampicina e

isoniazida, uma fluoroquinolona e a, pelo menos, um dos medicamentos injetáveis

de segunda linha) (VIANA; REDNER e RAMOS, 2018).
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Quadro 1 - Classificações de acordo com o padrão de resistência do MT aos
fármacos utilizados no tratamento da tuberculose.

CLASSIFICAÇÃO CARACTERISTICAS

Monorresistência Resistência a um fármaco

Polirresistência

Resistência a dois ou mais fármacos,

exceto a rifampicina e isoniazida

simultaneamente.

Multirresistência-MDR
Resistência a rifampicina isoniazida

simultaneamente

Resistência Extensiva- XDR

Resistência simultânea a Rifampicina e

Isoniazida, a uma fluoroquinolona e a um

injetável de segunda linha (amicacina,

canamicina ou capreomicina)

Fonte: BRASIL, (2019).

A tuberculose multirresistente (TBMR) apresenta uma estimativa de 480 mil

casos novos e 250 mil mortes no mundo, ao passo que a tuberculose

extensivamente-resistente (TBXDR) foi referida em 117 países em 2015. O número

de casos de TBDR vem aumentando no Brasil, e em 2015 foram relatados 1.027

casos no país (VIANA; REDNER e RAMOS, 2018).

Devido à Multirresistência, para o tratamento da MDR-TB é necessário um

regime terapêutico com pelo menos cinco fármacos (Rifampicina, Isoniazida,

Etambutol, Pirazinamida e Estreptomicina) de 5 a 7 meses durante a fase intensiva

seguida da fase de continuação que deve ser com uma combinação de quatro

fármacos (Rifampicina,Isoniazida,Etambutol e Pirazinamida). A terapêutica inicial

compreende fármacos da 1ª linha, exceto isoniazida e rifampicina, uma

Fluoroquinolona e um injetável (amicacina, canamicina ou capreomicina)

(INOCÊNCIO, 2021).

3.4 A Tuberculose no Brasil, no Nordeste e na Paraíba
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A TB é uma doença que afeta diversos países. Neste cenário o Brasil conta

com quatro divisões populacionais mais vulneráveis: os moradores de rua, os

infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), a população carcerária e os

indígenas, que de forma geral vivem em situação precária e têm três vezes mais

chances de contrair a doença (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA

TROPICAL, 2017).

No Brasil, em 2019 foram notificadas 4,5 mil mortes causadas por

tuberculose, apresentando um índice de mortalidade de 2,2 óbitos a cada 100 mil

habitantes. Já em 2020, o país registrou 66.819 novos casos da doença,

apresentando um coeficiente de 31,6 casos a cada 100 mil habitantes (BRASIL,

2021). Neste mesmo ano o Brasil, junto com outros 15 países, foi responsável por

93% da redução das notificações da TB no mundo. Essa variação negativa pode ser

justificada pelos impactos causados pela pandemia de covid-19 nos serviços e

sistemas de saúde. No ano seguinte, em 2021 foram notificados 68.271 casos novos

de TB, o que equivale a um coeficiente de incidência de 32 casos por 100 mil

habitantes (WHO, 2021).

Segundo Barreira (2018), é importante ressaltar que o Brasil busca se tornar

referência global no controle da tuberculose, contando com a articulação de políticas

públicas sociais, como o Sistema Único de Saúde (SUS) e o Programa Bolsa

Família (PBF), para levar o país a atingir as metas dos Objetivos de

Desenvolvimento do Milênio (ODM) antes do ano de 2035. Portanto, com o auxílio

do SUS que possui condições técnicas e estruturais para erradicar a doença,

dispondo de cobertura universal, acesso a diagnóstico e tratamento que são

ofertados gratuitamente, pode-se então atingir melhores índices no país.

A tuberculose é identificada em todo o território da Paraíba, havendo maior

concentração nos municípios considerados prioritários para TB que são: João

Pessoa, Bayeux, Santa Rita, Campina Grande, Cajazeiras e Patos, necessitando de

atenção. Homens e mulheres em idades reprodutivas foram maioria nos casos de

tuberculose do estado (SILVA, 2018). Em 2021 foram notificados 1.283 novos casos

de tuberculose na Paraíba, esse aumento na detecção quando comparado ao ano

anterior, sugere uma melhora nas ações de busca ativa devido ao retorno das

atividades de vigilância da TB pelos serviços de saúde municipais (SINAN, 2022).

O Brasil tem um papel de destaque ao ser o principal proponente da

estratégia para enfrentamento da tuberculose, e principalmente, por sua experiência
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com o Sistema Único de Saúde e com a Rede de Pesquisa em Tuberculose do

Brasil (Rede-TB). Continua entre os 30 países com maiores cargas de TB, ocupando

a 20ª posição em número de casos novos, sendo considerado prioritário pela OMS

para o controle da doença no mundo (FEITOSA et al., 2022). Alguns dos pontos

críticos que contemplam o cenário global da tuberculose são: o número de casos

novos, retratamento, coinfecção, resistência a drogas e mortalidade (DIAS, 2020).

A região nordeste tem historicamente se caracterizado pelas elevadas

incidências no Brasil. Em 2018 foi registrado um coeficiente de incidência de 33,1

casos por cem mil habitantes. Conforme é mostrado na Figura 1, demonstrando a

porcentagem de casos confirmados de tuberculose na região Nordeste nos anos de

2017 a 2021 (FEITOSA, 2022).

Analisando a Figura 2, elaborada com base nos dados retirados do Sistema

de Informação de Agravos de Notificação SINAN (2022), observa-se que nos anos

de 2017 a 2019 ocorreu um aumento nos números de casos confirmados de TB na

região nordeste de 23.815 em 2017 para 25.134 em 2018, aumento de 1,16% e

uma leve queda em 2019 , de 0,10% totalizando 25.021 casos de TB. Isto pode ter

ocorrido devido ao tratamento longo e os efeitos colaterais dos antibacterianos,

temos o exemplo do uso de álcool que é proibido durante o tratamento, um dos

principais fatores de abandono, principalmente em pacientes do sexo masculino.

Figura 2 - Porcentagem de casos confirmados de tuberculose no Nordeste

brasileiro nos anos de 2017 a 2021.

Fonte: SINAN (2022) adaptado pelo autor.
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Em relação aos casos confirmados na Paraíba, de acordo com dados obtidos

através da plataforma Datasus (2022), observa-se na Figura 3 que o ano de 2018

apresentou maior número de casos confirmados com um total de 1.624 (22,93%)

em segundo lugar de maior registro de casos positivos de TB esteve o ano de 2019,

com 1.462 casos (20,64%), que pode estar relacionado a um maior relaxamento nas

medidas de combate a TB acendendo um sinal de alerta para vigilância

epidemiológica estadual, essa variação também foi observada no estudo de

Oliveira (2020).

No ano de 2020 foi observado uma diminuição de (2,13%), com 1.311 casos

que segundo Maia et al., (2022), pode estar associada a uma priorização do

combate ao Covid-19 em relação a outras doenças que podem ser tratadas pela

saúde pública, conforme observamos em 2021 teve-se um aumento de 0,38% nos

casos de tuberculose na Paraíba, apresentando 1.338 casos, esse aumento na

detecção, quando comparado ao ano anterior, sugere uma melhora nas ações de

busca ativa devido ao retorno das atividades de vigilância da TB pelos serviços de

saúde municipais (PARAÍBA, 2022).

Ademais, estudos têm demonstrado uma variação no número de casos na

população em diferentes anos, o qual observou que em 2017 foram registrados

1.483 casos. Em 2018 houve um aumento de 1.763 casos, afirmando uma

preocupação em relação ao estado da Paraíba, uma vez que, este manteve sua

taxa de infecção por tuberculose extremamente elevada, quando comparada às

metas desejadas por autoridades de saúde (NASCIMENTO,2021).

Logo, apresentando semelhança com o estudo feito por Oliveira (2020),

que revela dados da Paraíba entre os anos de 2017, 2018 e 2019 a qual apontou

coeficiente de 26,26; 31,00 e 29,84 respectivamente, demonstrando um aumento

no número de casos nesses anos, podendo isso ser justificado devido a

reincidência da doença, pois esquemas terapêuticos mais longos e complexos

além de alterar as condições clínicas do doente, diminuem consideravelmente os

índices de adesão ao tratamento, e, por conseguinte, aumentam os índices de

desfechos desfavoráveis como o óbito, o abandono, a falência do tratamento, e o

desenvolvimento ou amplificação de resistência aos medicamentos.
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Figura 3 - Casos confirmados de TB no Estado da Paraíba nos anos de 2017 a

2021.

Fonte: SINAN (2022) adaptado pelo autor

Analisando a Figura 4, que demonstra a média do número de casos

confirmados de TB/100.000 habitantes em alguns municípios no Estado da Paraíba

nos anos de 2017 a 2021, de acordo com o Programa Nacional de Controle da

Tuberculose (PNCT), é possível verificar que os municípios avaliados são os que

atendem a 1 dos critérios 7 João pessoa: Capital de estado, Santa Rita e Bayeux:

Município de região metropolitana de capitais com mais de 30 casos em um dos

últimos três anos, Campina Grande e Patos: Municípios com número de habitantes

igual ou superior a 100 mil e coeficiente de mortalidade superior a três óbitos por TB

na população do município, Cajazeiras: Município com número de habitantes inferior

a 100 mil, e carga de TB igual ou superior a 30 casos em um dos últimos três anos

(trata-se de um parâmetro baseado no coeficiente de incidência de 30 casos dentro

da população) (NUNES et al., 2021).

Avaliando a média nacional do boletim epidemiológico da TB, no mesmo período

observa-se que as cidades de Bayeux (45,8%), João Pessoa (43,6%), e Santa Rita

(42,5%), Cajazeiras (37,2%) e Campina Grande (35,5%) apresentaram média de

casos superiores à média nacional de 34,9% evidenciando que esses municípios

merecem uma atenção especial para atingir níveis mais baixos na incidência de

casos de TB. Como aponta a Figura 4, mostrando os Índices de abandono e cura da

TB entre os anos de 2017 a 2020.
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Figura 4 - Casos de TB/100.000 habitantes em alguns municípios paraibanos

nos anos de 2017 a 2021.

Fonte:SINAN (2022) adaptado pelo autor

3.5 Mortalidade por TB no Estado da Paraíba

Embora a TB seja uma doença bastante curável quando diagnosticada e

iniciado o tratamento muito precocemente, ela ainda é responsável por elevados

números de morbidade e mortalidade. Conforme visto na Figura 5, o ano de 2018 foi

o que mostrou maiores números de óbitos (1,9/ 100 mil habitantes) na Paraíba,

tendo ainda um coeficiente melhor do que a média nacional (2,2 óbitos/100 mil

habitantes). Segundo o boletim epidemiológico da TB do Ministério da Saúde (2022)

os números nacionais ficaram estáveis de 2017 a 2019 (2,2 óbitos/100 mil

habitantes), sendo observado uma leve queda em 2020 (2,1 óbitos).

Observa-se que entre os anos de 2011 a 2020 a Paraíba se encontrava em

uma situação favorável (1,5 óbito) levando-se em consideração que no estado de

Pernambuco (3,1 óbitos) e no Rio Grande do Norte (2,2 óbitos) (BRASIL,2021).

Verifica-se um aumento na média de mortes (1,5 para 1,7/100 mil habitantes), nos

anos avaliados, servindo de alerta para o aumento da morbimortalidade de TB no

estado da Paraíba.
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Figura 5 - Taxa de Mortalidade/100 mil habitantes de Tuberculose na Paraíba entre

os anos de 2017 a 2021.

Fonte:SINAN (2022) adaptado pelo autor

Para minimizar os agravos da TB se faz necessário a disseminação de

informações acerca do diagnóstico precoce e a importância de tratamento

adequado, uma vez que se realizado de forma incorreta pode desencadear maior

resistência da bactéria e consequentemente gerar maior custo às políticas de saúde

no País. A elucidação diagnóstica da TB se baseia na história clínica e

epidemiológica, exames radiológicos, prova tuberculínica, exames bacteriológicos

(baciloscopia e cultura), testes bioquímicos e moleculares (SICSÚ, 2016).

4 MATERIAIS E MÉTODOS

4.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e documental.

4.2 Caracterização do campo de pesquisa
A pesquisa foi realizada com os dados coletados no Laboratório Central de

Saúde Pública da Paraíba (LACEN-PB) no período de janeiro de 2020 a outubro de

2022.

4.3 População e amostra
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A população foi representada pelas amostras enviadas ao LACEN-PB para

realização de culturas e TSA. A amostra foi constituída apenas pelas culturas

positivas e  pelos resultados dos TSA.

As amostras enviadas ao LACEN-PB eram provenientes dos municípios

paraibanos que realizavam baciloscopias e mostraram a presença de Bacilos Álcool

Ácido Resistente (BAAR).

O Laboratório Central de Saúde Pública do Estado da Paraíba, Dra. Telma

Lobo (LACEN/PB) foi criado no ano de 1978, tendo como missão apoiar e fortalecer

a rede de diagnóstico laboratorial, vinculada ao Sistema Único de Saúde,

expandindo, monitorando e realizando ensaios clínicos e sanitários de média e alta

complexidade com interesse em Saúde Pública, contribuindo efetivamente com as

ações de Vigilância em Saúde.

4.4 Critérios de inclusão
Foram incluídas todas as amostras que tiveram suas baciloscopias de

escarros  positivas e  foram encaminhadas para o laboratório o LACEN-PB.

4.5 Critérios de exclusão
Foram excluídas as amostras que foram negativas na cultura no período de

até 56 dias de incubação.

4.6 Instrumentos e procedimentos de coleta de dados
Os dados foram coletados a partir dos arquivos do LACEN/PB com a

permissão do responsável pelo setor. Estes eram armazenados no gerenciador de

ambiente laboratorial (GAL).

4.7 Parâmetros avaliados
● Quantitativo de amostras encaminhadas ao LACEN-PB para realização da

cultura e teste de sensibilidade.

● Número de culturas positivas para TB.

● Os antimicrobianos avaliados.

● O Perfil de resistência das MT dos seguintes antimicrobianos:

(Estreptomicina, Isoniazida, Etambutol e Rifampicina)

4.8 Metodologia empregada
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4.8.1 Cultura

O exame de cultura abrange 5 etapas: pré-tratamento das amostras,

fluidificação-descontaminação, semeadura em meio de cultura incubação e leitura

dos tubos semeados(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008).

4.8.2 TSA

O resultados das culturas eram concluídas em até 56 dias, o método utilizado

foi o das proporções em meio LJ para investigar a sensibilidade do M. tuberculosis

às drogas antituberculose de primeira linha (Rifampicina, Isoniazida, Etambutol e

Estreptomicina). Consiste em detectar a proporção de bacilos resistentes contidos

em uma amostra de MT frente a uma concentração da droga que é capaz de inibir o

desenvolvimento das células sensíveis, mas não o das células resistentes.

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008).

4.9 Aspectos éticos
Esta pesquisa foi desenvolvida em conformidade com as normas vigentes

expressas na Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde CNS/MS. Foi

submetida à análise do Comitê de Ética em Pesquisa da UEPB, e no seu

desenvolvimento foram observadas as orientações e demais normas e

recomendações éticas para a realização de pesquisas no Brasil.

A coleta de dados só ocorreu após autorização do Comitê de ética e pesquisa

(CAA Nº 63012122.0.0000.5187) (ANEXO 1)
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES

5.1 Quantitativo de culturas para TB realizadas no LACEN-PB

No intuito de se controlar os casos de TB é importante que periodicamente os

dados obtidos pelos laboratórios regionais sejam analisados e discutidos com as

equipes de vigilância em TB. Dessa forma, analisando a Figura 6, observa-se que no

período estudado foram realizadas 1.773 culturas para MT. Destas, 570 (32,1%)

foram positivas, 1.022 (57,6%) foram negativas e 181 (10,2%) foram inconclusas. O

fato dessas culturas não poderem ter sido executadas ocorreu em virtude de

diversos fatores, tais como: amostra insuficiente, contaminação da amostra ou

possível erro técnico, dentre outros.

Os dados desta pesquisa, com relação ao Estado da Paraíba, estão de

acordo com dados de outros Estados brasileiros. Assim, esses achados corroboram

com uma pesquisa realizada por Cunha et al. (2022) no estado do Mato Grosso do

Sul, os quais constataram que 32,03% das amostras submetidas a culturas

mostraram a presença de MT.

Percebe-se a importância da cultura, teste padrão-ouro, na confirmação dos

casos de TB. Quaisquer que sejam os resultados das culturas, estes são de extrema

importância. Acredita-se que a TB se não diagnosticada precocemente, favorece a

propagação do bacilo e aumenta significativamente os casos da doença, já que uma

pessoa contaminada com MT, segundo o Manual de Controle Da tuberculose

(2019), pode contaminar até 15 pessoas. Além do controle na disseminação da TB,

a confirmação laboratorial fornece a farmacoterapia adequada, já que, todas as

culturas positivas são submetidas a testes de sensibilidades aos antimicrobianos e

evita que pacientes façam uso de antimicrobianos cujas cepas causadoras da

doença sejam resistentes, assim o tratamento terá maior eficácia.

Os testes que foram negativos também são importantes, pois este achado

juntamente com a anamnese do paciente, e outros exames laboratoriais, podem

excluir a possibilidade de uma TB, o que leva a equipe de saúde a fazer outras

buscas rumo a descoberta da real patologia que acomete estes pacientes. Soma-se

a isso, o fato de que, em casos em que a TB seja descartada, o tratamento com os

antibióticos usados no controle da TB será evitado, e dessa forma, evita que o
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paciente use desnecessariamente os antimicrobianos e evitem seus efeitos

colaterais. Segundo a literatura, os antimicrobianos usados no controle da TB são

comumente passíveis de efeitos colaterais.

A Rifampicina costuma causar reações cutâneas, distúrbios gastrointestinais,

disfunção hepática e púrpura trombocitopênica. A Isoniazida pode provocar hepatite,

náuseas, vômitos, dor no estômago e reações de hipersensibilidade que incluem

febre, linfadenopatia, erupção cutânea e vasculite, eritema multiforme, púrpura e

agranulocitose. O Etambutol tem como efeitos colaterais náuseas, aumento do ácido

úrico no sangue, diminuição das plaquetas no sangue, redução na capacidade

visual, coceira, dor nas articulações e no abdômen, mal-estar, dor de cabeça,

vertigem, confusão mental, sensação de formigamento, gota, alergia na pele. A e

estreptomicina pode causar náuseas, vômitos, vertigens, parestesias de face,

erupções cutâneas, febre, urticária, angioedema. Com menor frequência surge

surdez, visão dupla, dermatite esfoliativa e efeitos tóxicos nos rins (GONÇALVES et

al., 2020).

De acordo com a Figura 6 também se constata que um número expressivo

(181) de amostras de escarro (10,2%) não permitiu a realização das culturas para

TB. Este é um achado bastante preocupante, visto que estes pacientes se forem

portadores de TB, devido à não execução dos testes, podem ser obrigados a iniciar

a antibioticoterapia empiricamente, o que pode acarretar falhas no tratamento, e até

favorecer a resistência da MT.

Outra possível situação é que estes pacientes suspeitos de terem TB podem

apresentar melhoras nos sintomas e não iniciarem o tratamento, e desta forma,

serem possíveis transmissores. No caso específico destes dados, estes 181

pacientes, se não forem tratados, podem contaminar até 2.715 pacientes, pois

segundo POPEJOY et al. (2017), a bactéria pode ser propagada em até 1 metro nos

casos de tosse e espirro, o que facilita, ainda mais sua disseminação e surgimento

de novos casos de TB.

Ainda se faz necessário mais esclarecimentos à população e aos municípios

que enviam as amostras ao LACEN, para que os mesmos tenham mais atenção

com relação à qualidade das amostras, pois muitas delas tiveram seus resultados

inconclusivos.

Ademais, segundo Silva et al. (2022), a orientação sobre os passos da coleta

de escarro associada ao uso de tecnologias educativas facilita a replicação pelas
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pessoas proporcionando conhecimento dos passos para coleta de escarro,

facilitando a compreensão da importância no diagnóstico, o monitoramento da

doença e subsequente eficácia do tratamento.

Ainda de acordo com Silva et al. (2022), o acesso às informações sobre a

importância dessas orientações leva à melhoria da qualidade do escarro,

demonstrando que o diagnóstico da TB não requer necessariamente a introdução ou

produção de novos métodos diagnósticos. Afinal o enfoque na qualidade do escarro

aumenta significativamente a confirmação bacteriológica e deve ser incorporada

para melhorar a sensibilidade e precisão do diagnóstico de TB.

Figura 6 ‒ Culturas para TB realizadas no LACEN-PB no período de Janeiro de

2020 a Outubro de 2022.

Fonte: LACEN, adaptado pelo autor (2022)

5.1.1- Número de culturas para TB positivas por anos estudados.

Para se entender melhor a epidemiologia da TB, analisou-se a quantidade de

casos confirmados por ano. Assim, conforme mostrado na Figura 7 observa-se que

os casos de TB confirmados pelas culturas mostraram redução gradual ao longo dos

anos avaliados.
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Os maiores registros de TB ocorreram no ano de 2020, com 256 casos

confirmados (43,29%). Como esses dados se referem ao ano de 2020, é possível

que estes pacientes tenham se contaminado antes ou no início da Pandemia de

Covid-19, a qual iniciou em março de 2020. Antes da instalação da pandemia a

maior procura dos pacientes nos centros de saúde pode ter sido responsável por

esses maiores índices de confirmação de TB.

Ainda na Figura 7 percebeu-se, no ano de 2021, uma redução nos números

de culturas positivas, de 256 (43,29%) para 199 (32,51%). Como em 2021 a

pandemia estava bastante intensa, muitos dos profissionais envolvidos na

assistência à saúde de pacientes com TB foram designados para cuidar de

pacientes com COVID-19, causando grande impacto negativo na assistência à

saúde de pacientes com TB. Em consequência disso o PNCT, diminuiu a

investigação de TB latente em adultos e adolescentes assintomáticos em contato

com indivíduos com TB ativa, associados ainda a falta de procura pelos serviços de

saúde para a realização de culturas, contribuindo para atrasos no diagnóstico e

tratamentos tardios de novos casos (MACIEL, SILVA, 2021).

Entre os três anos avaliados, o ano de 2022 foi o que mostrou uma maior

redução de cultura positivas para MT nas amostras de escarros, 115 casos

(20,25%). Tais resultados corroboram com estudos realizados por Souza et al.

(2022), na região Nordeste, os quais observaram, também, uma queda nos números

entre os anos 2020 e 2021, caindo de 22.197 casos em 2020 para 21.939 casos

em 2021, uma diminuição de 0,22%.

Segundo Souza et al. (2022), essas reduções também podem estar

relacionadas com mau rastreamento da doença, bem como, a falta de notificação e

procura pessoal por serviços médicos já que o momento era focado na prevenção e

cuidados com o coronavírus. Acredita-se que esta situação também possa justificar

os dados de nosso estudo
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Figura 7 - Quantitativo de casos de TB no Estado da Paraíba entre os anos de

2020 e 2022.

Fonte: LACEN (adaptado), 2022.

5.2 Testes de sensibilidade do MT aos antimicrobianos testados

É importante ressaltar que todos os testes usados no diagnóstico da TB

(baciloscopia, cultura de escarro, etc) são de extrema importância no controle da TB,

porém os testes de sensibilidades aos antimicrobianos (TSA) constituem uma etapa

fundamental, já que não existe cura nem prevenção de novos casos sem lançar mão

do esquema terapêutico. Assim sendo, a melhor ferramenta para se conseguir, isto

é, através da execução dos testes capazes de avaliar a resistência das MT frente

aos antimicrobianos rotineiramente utilizados. Partindo desse pressuposto o estudo

destes testes foram avaliados.

De acordo com a Figura 8, constatou-se que, no período analisado foram

realizados 758 testes de sensibilidade (TSA). Importante ressaltar que o fato de ter

mais testes de sensibilidades realizados do que a quantidade de culturas positivas

realizadas no LACEN/PB (570), dar-se pelo fato de alguns laboratórios paraibanos

realizarem apenas a cultura, e por motivos técnicos, não realizarem os testes de

sensibilidades, os quais são encaminhados para o LACEN-PB para a realização

apenas dos TSA.
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Dentre os quatro antimicrobianos testados de acordo com Ministério da

Saúde (Rifampicina, Isoniazida, Etambutol e Estreptomicina), foi possível observar

uma elevada resistência bacteriana com destaque para a estreptomicina.

5.2.1 Estreptomicina

Analisando a Figura 8, observa-se que antimicrobiano que mostrou o maior

número de cepas resistentes a MT foi estreptomicina, com 377 cepas (49,74%),

corroborado pelo estudo de Vargas-Ponce et al. (2021), os quais observaram que

este antimicrobiano foi o que mostrou maior número de cepas de MT resistentes

(56,76%). Segundo estes autores essa resistência tão elevada está associada a

uma mutação genética kat G que tem um nível de resistência de 77%.

Entretanto, os dados de nossa pesquisa divergem de alguns estudos

mostrando a necessidade de se realizar, sempre que possível, os testes de

sensibilidade aos antimicrobianos, pois a resistência bacteriana depende de muitos

fatores tais como a facilidade de acesso, o abandono do tratamento, transmissão de

cepas resistentes entre os portadores de TB, fator econômico e nível de

conhecimento da população, o que pode mostrar diferentes comportamentos da MT

em diferentes regiões.

Contrariamente aos achados do presente estudo, Dias et al. (2021),

obtiveram um baixo número de cepas de MT resistentes a este fármaco. Apenas

8,3% das cepas. Os dados de nossa pesquisa também mostraram divergência com

os estudos realizados por Marques et al. (2017), os quais mostraram uma

porcentagem de 6,8% de cepas de MT resistentes à estreptomicina, o que não deixa

de ser preocupante, pois todos os tratamentos alternativos para resistência à

rifampicina ou isoniazida utilizam a estreptomicina como fármaco de escolha.

A maior parte da resistência à estreptomicina se dá pela mutação no gene

rpsl, mas pode ocorrer também em decorrência de mutações no gene rrs, como foi

constatado por Feliciano (2017). Sendo assim, é possível que esta elevada

resistência tenha ocorrido devido ao uso da estreptomicina de forma indiscriminada

nas primeiras décadas de seu descobrimento, conforme observado por Stremel

(2021).

De acordo com o estudo de Arias et al. (2015), também demonstrou um

pequeno número (5,9%) de cepas de MT resistente à Estreptomicina. Essa baixa
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resistência à estreptomicina pode ter relação com o fato de que esta droga tem sido

usada ​​cada vez menos no tratamento da tuberculose, já que até a mudança do

regulamento, estava reservada apenas para pacientes tratados ou casos especiais.

Valores também discrepantes em relação a nossa pesquisa verifica-se no

estudo realizado no Perú por Flores e Espinoza (2015). Estes autores observaram

que dentre as 319 cepas de MT, apenas 31 delas foram resistentes à estreptomicina

(7,8%).

5.2.2 Etambutol

Ainda de acordo com a Figura 8 verifica-se que o etambutol foi o

antimicrobiano que esteve em segundo lugar com maior número de cepas

resistentes aos antimicrobianos. Assim sendo este fármaco mostrou 152 (20,05%)

cepas de MT resistentes.

Segundo Gupta et al. (2015), a resistência desta bactéria a este fármaco pode

estar associada a mutações gênicas como a do embB 306, sendo o principal

mecanismo de resistência em estudos clínicos isolados. Esses dados corroboram

com dados obtidos por esses autores, os quais detectaram 31,92% de cepas de MT

resistentes, números estes que se aproximam dos encontrados no estudo.

De modo semelhante, no trabalho realizado no Irã, por Mohammadi et al.

(2018), foi evidenciado que 14% das cepas de MTs eram resistentes ao etambutol e

85,71% dos isolados resistentes tinham mutações embB 306.

O alvo do etambutol é a parede celular da bactéria, este fármaco interfere

com a arabinosil transferase. Essa enzima é codificada pelo operon embCAB e está

relacionada com a biossíntese de arabinogalactana e lipoarabinomanana. Diversos

estudos mostraram que a resistência ao etambutol está associada ao gene embB,

sobretudo ao códon 306 (ZHAO et al., 2015).

Segundo Alderwick et al. (2015) Aproximadamente 60% das cepas de MT,

que são resistentes ao etambutol, têm mutações em embB 306. Sendo semelhante

ao estudo realizado na China por Zhao et al. (2015), o qual foi relatado que 56% das

cepas de MT eram resistentes ao etambutol e que 79,10% dos isolados MDR-TB

continham mutações em embB 306. Dados estes diferentes dos da pesquisa, na

qual foi observado um menor número de cepas de MT resistente (20,05%).



37

O etambutol é usado como fármaco alternativo à estreptomicina na terapia

padrão de combinação de quatro drogas para TB. Entretanto, em virtude do rápido

aumento da resistência ao etambutol entre isolados clínicos de MT, a detecção

precoce e correta da resistência a este medicamento é fundamental para evitar o

risco de reações adversas (KHOSRAVI et al., 2019).

5.2.3 Isoniazida

No tocante a Isoniazida observa-se que este fármaco esteve na terceira

colocação, e apresentou 111 cepas (14,64%) de MT resistentes. Sua resistência

também pode estar associada às mutações, a exemplo de mutações no gene katG,

que codifica a enzima necessária para a ativação da isoniazida, pois dificultam a

acomodação do fármaco no sítio catalítico da enzima, consequentemente, leva a um

aumento na concentração inibitória mínima (CIM) de isoniazida para MT, conforme

explica Pimentel et al. (2017).

Outra forma de resistência pode estar relacionada a mutações no gene inhA,

como foi constatado por Pinhata (2020), a qual observou que entre os 95 isolados

com mutação no promotor do inhA, 73,7% tiveram baixo nível de resistência, 26,3%

apresentaram resistência intermediária e 4,2% tiveram alta resistência à isoniazida.

Os valores encontrados neste estudo foram semelhantes aos do estudo de Dias et

al. (2021), que obtiveram uma taxa de 8,3% de cepas resistentes, estando em

consonância com nossos achados.

5.2.4 Rifampicina

Os menores índices de resistência de cepas de MT aos antimicrobianos foram

observados com a Rifampicina, que apresentou apenas 58 cepas (7,65%)

resistentes. Esse fato pode ser relacionado ao seu mecanismo de ação, que

bloqueia a transcrição, inibindo a síntese de RNA inibindo especificamente a

RNA-polimerase-DNA-dependente (DDRP) da bactéria sensível, cessando a síntese

de proteínas da célula bacteriana. Esse mecanismo continua bem efetivo apesar da

Rifampicina ter mais de 50 anos de uso terapêutico (DIAS et al., 2021).
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Em uma pesquisa realizada em 2009 no Chile, por Peña e Escobar (2021), foi

constatado que a resistência de MT à rifampicina foi baixa (apenas 2,2%). Valores

estes menores que os do estudo (7,65%), porém não divergentes.

Também foram encontrados resultados semelhantes aos da presente

pesquisa no estudo realizado por Dias et al. (2021), o qual constatou que 5,7% de

cepas de MT foram resistentes a este fármaco, corroborando com os dados deste

estudo.

A resistência à rifampicina está associada a mutações no gene rpoB, como

avaliado por Feliciano (2017), em estudo fenotípico e molecular. Alguns autores

consideram que pessoas com cepas resistentes à rifampicina, provavelmente serão

resistentes aos outros fármacos conforme enfatiza Carvalho et al. (2007).

Os resultados obtidos com este antimicrobiano mostram que o mesmo é uma

boa alternativa para o tratamento da TB, já que in vitro este foi o antimicrobiano de

maior eficácia.

Estudos realizados por Silva; Mello e Migliori no ano de 2020, demonstraram

a eficácia deste antimicrobiano no tratamento da TB, onde houve relação entre

doses mais altas de rifampicina e esterilização mais rápida do escarro, com

toxicidade semelhante à da dose-padrão, que varia de acordo com o peso.

Figura 8 ‒ Testes de sensibilidade de MT frente aos antimicrobianos
testados entre os anos de 2020 a 2022.

Fonte: LACEN adaptado pelo autor (2022)
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5.2.5 Multirresistência

A resistência de MT aos antimicrobianos é um fator de extrema importância

no combate a TB e por isso deve ser avaliada. Um dos grandes desafios da

atualidade é evitar o surgimento de cepas de bactéria com resistência aos vários

antimicrobianos concomitantemente, pois esse mecanismo é uma das principais

causas de insucesso no tratamento da TB.

Analisando a Figura 9, percebe-se que a quantidade de cepas que

apresentou resistência a todos os fármacos utilizados nos TSAs (Estreptomicina,

Etambutol, Isoniazida, Rifampicina) foi bastante expressiva.

Assim sendo, observou-se que dentre as 758 cepas submetidas aos TSA, 27

delas (3,56%) mostraram resistência a todos os quatro antimicrobianos testados.

Esses números são bastante preocupantes, visto que podem ser responsáveis pelo

insucesso no tratamento e  pela cura da TB.

Ainda nesta Figura, observa-se um aumento expressivo entre os anos

estudados, pois a multirresistência vem aumentando. No ano de 2020, foram 6

cepas (22,2%), no ano de 2021, foram 7 (25,9%) e em 2022, o número de cepas

multirresistentes duplicou, 14 (51,9%). O que nos remete certa preocupação no

sentido da queda de eficiência destes fármacos.

É possível que esta multirresistência possa ter ocorrido pelo fato de muitos

pacientes abandonarem o tratamento antes da cura ou terem usado estes fármacos

indiscriminadamente. Em se tratando de TB, o longo tempo necessário (70 dias)

para isolar a bactéria e avaliar seu perfil de resistência é um fator limitante para que

os pacientes só iniciem o tratamento após liberação dos TSA.

Nessa perspectiva o LACEN-PB vem trabalhando com novas metodologias

como a hibridação com sonda em linha LPA, o tempo de até 70 dias para de 35

dias.

Diante do propósito de uma efetiva redução dos casos novos de TB-MDR,

torna-se necessário o desenvolvimento de um processo que identifique áreas com

diferentes necessidades e ações. Desta forma, o programa de controle da

tuberculose irá investir na busca de pacientes sintomáticos respiratórios e na

identificação de população de risco para a TB latente. A identificação e o

fortalecimento do uso racional dos medicamentos (esquemas padronizados e
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adesão ao tratamento), acarretará uma real redução do número de casos novos

(OLIVEIRA et al ,2021).

Figura 9 ‒ Número de cepas de TB multirresistentes aos

antimicrobianos testados no LACEN-PB no período de janeiro de 2020

a outubro de 2022.

Fonte: LACEN adaptado pelo autor (2022).

Sugerimos que em estudos posteriores os casos de multirresistência possam

ser avaliados juntamente com o histórico dos pacientes para tentar fazer uma

associação mais segura dos motivos do aumento da multirresistência das MT, já que

isto é um fator preponderante para o insucesso no tratamento dos pacientes

acometidos com TB, o que onera os gastos com internação, tratamento e cura e

acarreta grande impacto na saúde pública.
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6   CONCLUSÃO

● Constatou-se que o número de casos de TB no período estudado ainda é

bastante preocupante, visto que por ser uma doença curável está ainda

apresenta dados preocupantes;

● Se faz necessário mais investimentos em capacitação dos profissionais de

saúde que trabalham com TB para que estes sejam multiplicadores de

informações até os pacientes, em especial quando se tratar de coleta das

amostras;

● É importante que se analise periodicamente os casos de multirresistência de

MT a fim de que se pode identificar quais as causas e, assim, promover a

cura dos pacientes;

● Sempre que possível a cultura e os TSA sejam realizados. Apenas quando

estes não puderem, o tratamento deve ser feito com a rifampicina já que este

foi o antimicrobiano de maior eficácia;

● Precisa-se de mais investimentos na rede de laboratórios públicos municipais

a fim de descentralizar os exames enviados ao LACEN o que culminará em

agilidade na entrega dos exames, pois como o LACEN-PB se encontra na

Capital, João Pessoa, muitos municípios têm dificuldades no envio das

amostras o que causa maior demora no envio dos exames laboratoriais;

● Por se tratar de um problema de saúde pública, maiores investimentos na

parte educativa da população são necessários, pois é possível que muitos

pacientes só procuram os serviços de saúde quando já estão há bastante

tempo com a doença, o que colabora com sua disseminação;

● Estudos dos anos subsequentes aos desta pesquisa são necessários para se

fazer uma análise comparativa, pois não podemos afirmar seguramente, com

estes dados, que os casos de TB na Paraíba realmente diminuíram, pois em

decorrência da pandemia muitos pacientes ficaram com medo de irem às

unidades de saúde, o que pode ter influenciado esta redução nos registros do

LACEN-PB;

● Se faz necessário fomentar mais pesquisas com engajamento do tripé

ENSINO-PESQUISA-EXTENSÃO, pois não basta a existência dos dados.

Estes devem ser discutidos e apresentados pelas equipes de saúde

competentes
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