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RESUMO

Apesar de todos os avancos cientificos, a tuberculose permanece na actualidade como a
principal causa de morte por uma doenca infecciosa curavel. A resisténcia aos antibacilares
constitui a maior ameaca ao controlo da doenca, revelando-se ser um importante problema

de saude publica.

Em 2010 a Organizacdo Mundial de Saude estimou a existéncia de 650.000 casos de
tuberculose multirresistente (TBMR) a nivel mundial. Estes doentes sao resistentes aos dois

farmacos mais eficazes no tratamento da tuberculose: isoniazida e rifampicina.

Na Europa em 2009, 14,6% dos casos notificados de tuberculose apresentaram resisténcia
a pelo menos um dos antibacilares de primeira linha (rifampicina, isoniazida, etambutol e
estreptomocina), sendo que 5,3% de todos os casos de tuberculose registados
corresponderam a casos de TBMR.

Em Portugal, de todos os casos de doenca notificados em 2009, 13,8% corresponderam a
casos de resisténcia a pelo menos um dos antibacilares de primeira linha. No mesmo ano, a
proporgédo global de TBMR foi de 1,5%. Apesar da incidéncia de TBMR em Portugal ser
comparavel com a mediana europeia, a propor¢cdo da forma mais grave de resisténcia
(tuberculose extensivamente resistente) é elevada (32%) quando comparada com a

proporgéo europeia (7%).

Estudos internacionais tém vindo a identificar varios factores de risco para o
desenvolvimento de resisténcias aos antibacilares. Os estudos epidemioldgicos realizados
até ao momento concluiram que regimes terapéuticos inadequados ou com falhas na sua
administracdo s@o importantes factores de risco para a ocorréncia de resisténcias mas, ndo
se demonstrou associagdo consistente com determinadas caracteristicas individuais que

parecem potenciar a resisténcia.

Apesar de em Portugal, a resisténcia aos antibacilares ser uma prioridade no Programa
Nacional de Luta Contra a Tuberculose, existem poucos estudos que abordem esta
tematica. As especificidades de cada pais podem influenciar a ocorréncia de resisténcias
aos antibacilares pelo que, o conhecimento dos factores de risco € preponderante para a

prevencdo da ocorréncia de resisténcias.



O objectivo da presente dissertacao foi identificar os factores de risco para a resisténcia aos
antibacilares na regido Norte de Portugal através da realizacdo dos seguintes objectivos

especificos:
1. Caracterizar a resisténcia aos antibacilares na regido Norte de Portugal.

2. Analisar a relagdo entre os possiveis factores de risco e a ocorréncia de resisténcia

aos antibacilares de primeira linha.

Artigo: Factores de risco para a resisténcia aos antibacilares no Norte de Portugal

Este artigo compreende um estudo caso-controlo retrospectivo. Foram analisados os dados
clinicos e os perfis de susceptibilidade aos antibacilares de primeira linha de todos os casos
de tuberculose, diagnosticados entre 31 de Marco de 2009 e 1 de Abril de 2010. O estudo
compara 119 doentes com qualquer tipo de resisténcia aos antibacilares de primeira linha
(casos) com 238 doentes com tuberculose sensivel aos antibacilares de primeira linha
(controlos). Cada caso foi emparelhado com dois controlos segundo a faixa etéria.

Os casos e controlos foram identificados na base regional dos perfis de susceptibilidade aos
antibacilares. Todos os controlos foram seleccionados aleatoriamente e corresponderam a
individuos que ja tinham terminado o tratamento. As caracteristicas demogréficas e os
potenciais factores de risco de cada doente foram obtidos por rotina, aquando da admisséo
nos Centros de Diagndstico Pneumoldgico. Esta informacdo é recolhida através de um
formulario estruturado e registada na base de dados nacional do Sistema de Vigilancia da
Tuberculose (SVIG-TB).

Foram calculados odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca a 95% (IC 95%) por
regressao logistica condicional para quantificar a associacdo entre a resisténcia aos

antibacilares e os potenciais factores de risco.

A investigacdo evidenciou que durante o periodo em estudo, 14,6% de todos os doentes
notificados com tuberculose apresentaram resisténcia a um ou mais farmacos de primeira
linha, sendo que a TBMR foi observada em 8,4% dos individuos. Os resultados do estudo
demonstraram que os factores de risco para a resisténcia aos antibacilares foram a
utilizacéo de drogas endovenosas (OR ajustado: 4, 77, 95% IC: 1,24-18,32), a presenca de
diabetes mellitus (OR:3,54, 95% IC: 1,45-8,66) e historia de tratamento anterior a
tuberculose (OR: 2,48, 95% IC: 1,12-5,49).



O conhecimento dos preditores clinicos para a resisténcia aos antibacilares podera permitir
a identificacdo precoce dos casos em risco bem como proporcionar uma supervisdo de
forma mais intensa do tratamento nestes individuos. Desta forma, constitui uma importante

ferramenta para a prevencao de futuros casos contribuindo para o controlo da doenca.



ABSTRACT

Despite all scientific progress, tuberculosis remains as the leading cause of death from a
curable infectious disease. Drug- resistant tuberculosis is a major threat to disease control

and constitutes an important public health problem.

In 2010, the World Health Organization estimated the existence of 650,000 cases of
multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) worldwide. Such patients are resistant to the most

effective anti-tuberculosis drugs: isoniazid and rifampicin.

In Europe in 2009, 14.6% of patients were resistant to one or more first line anti-tuberculosis
drugs (rifampicin, isoniazid, ethambutol and streptomycin) and MDR-TB patients constituted

5.3% of all registered cases of tuberculosis.

In Portugal, the proportion of patients resistant to one or more first line anti-tuberculosis
drugs was 13.8% of all tuberculosis cases registered in 2009. In the same year, the overall
proportion of MDR-TB was 1.5%. Although the proportion of MDR-TB is comparable with the
median incidence in Europe, the proportion of the most severe form of resistance
(extensively drug-resistant tuberculosis) is high in Portugal (32%) when compared with the
proportion in Europe (7%).

International studies have identified various risk factors for drug-resistant tuberculosis.
Epidemiological studies conducted so far concluded that inadequate or poorly administered
treatment regimens are important risk factors for drug resistance but results are not

consistent for individual characteristics that may enhance the occurrence of resistance.

Although in Portugal resistance to anti-tuberculosis drugs is a National tuberculosis Control
Program priority, very few studies have focused on the relevant risk factors. The
characteristics of each country may influence the occurrence of drug-resistant tuberculosis.

Therefore, the knowledge of risk factors is essential to prevent the resistance.

The aim of the present dissertation was to identify risk factors for drug resistant tuberculosis

in northern Portugal, through the accomplishment of the following specific objectives:

1. Characterize the drug-resistant tuberculosis in the north of Portugal;



2. To analyze the relationship between risk factors and resistance to first line anti-

tuberculosis drugs.

Article: Risk factors for drug-resistant tuberculosis in northern Portugal

This report comprises a retrospective case-control study. The medical records and drug
susceptibility test data from tuberculosis patients diagnosed between 31 March 2009 and 1
April 2010 were examined. The study enrolled 119 patients with any drug resistance to first
line anti-TB drugs (cases) and 238 with drug-susceptible TB (controls). Each case was

matched with two control according age group.

Cases and suitable controls were identified by consulting the regional drug susceptibility test
database. All randomly selected controls had already concluded the treatment. Demographic
characteristics and risk factor information were routinely obtained from each patient on
admission to a Tuberculosis Unit. This information was collected using a structured

questionnaire and stored in the National Tuberculosis Surveillance System (SVIG-TB).

The measure of association between drug resistance and each potential risk factor was
reported by odds ratio (OR) and the 95% confidence intervals (95% CI) using conditional
logistic regression models.

The investigation revealed that during the study period, 14.6% of all tuberculosis cases
registered in northern Portugal was resistant to one or more first line anti-tuberculosis drugs
and 8.4% had MDR-TB. The results of the study showed that there were risk factors for
drug-resistant tuberculosis the intravenous drug use (adjusted OR 4.77; 95% CI: 1.24-18.32),
presence of diabetes mellitus (OR: 3.54; 95% CI: 1.45-8.66) and previous tuberculosis
treatment (OR: 2.48; 95 %Cl: 1.12-5.49).

Identifying clinical predictors of drug resistance can allow risk patients identification and
subsequent reinforcement of treatment supervision. Therefore, the knowledge of risk factors

for drug resistance is an important tool to prevent future cases and disease control.



CAPITULO 1 — INTRODUCAO




A tuberculose (TB), sendo a principal causa de morte por uma doenca infecciosa curavel ™
constitui ainda um grave e importante problema de Saude Publica. A resisténcia do
Mycobacterium tuberculosis aos antibacilares é hoje uma ameaca mundial aos esfor¢os dos
programas de controlo da tuberculose 2.

Quando em 1882, Robert Koch identificou o agente responsavel pela tuberculose, o
Mycobacterium tuberculosis, estava a dar o primeiro passo para a cura da doenca. No
entanto, passado mais de um século ap0s esta descoberta e de décadas de um tratamento

eficaz, continuam a ser registados novos casos de tuberculose em todo o Mundo ™.

A manifestagdo clinica mais frequente da tuberculose é a pulmonar, podendo no entanto
afectar qualquer outra parte do organismo (tuberculose extra pulmonar) ¥l. A propagacéo do
bacilo faz-se, na maior parte das vezes, pela via aérea através da libertacdo de pequenas
particulas infectadas para o ar ambiente ®l. Apenas uma pequena porcdo (5-10%) dos
individuos infectados desenvolve a doenca . A infeccdo e a sua progressdo para doenca
activa dependem da exposicdo e da resposta imunolégica do individuo ®. Sem um

tratamento adequado, a tuberculose pode levar & morte .

A infeccédo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é um factor de risco conhecido para
a tuberculose Y. Desde cedo que a tuberculose emergiu de forma rapida entre os doentes
portadores deste virus, revelando-se como a mais importante infeccdo oportunista e

principal causa de morte entre estes .

Y

O surgimento da tuberculose multirresistente (TBMR) nos anos 80, aliado a pandemia
VIH/SIDA, transformou o controlo da tuberculose numa das maiores preocupacdes para a
Organizacdo Mundial de Saude especialmente em paises subdesenvolvidos, onde as duas

patologias sdo mais incidentes .

S6 com o conhecimento profundo acerca das causas do desenvolvimento da resisténcia aos
antibacilares bem como das estratégias utilizadas para seu o controlo serd possivel

combater a tuberculose eficazmente.



TUBERCULOSE COMO UM PROBLEMA MUNDIAL

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que aproximadamente um terco da

populacdo mundial se encontra infectada pelo Mycobacterium tuberculosis ™.

Estima-se que em 2010 tenham ocorrido 8,8 milhdes de casos de tuberculose em todo o
mundo (128/100.000 habitantes), atribuindo-se a esta patologia 1,2-1,5 milhdes de mortes ™.
Apesar de todos os paises serem afectados, a situa¢do é mais pronunciada na Africa e Asia,
sendo que os cinco paises com maior nimero de casos incidentes foram: india (2,0 milhdes-
2,5 milhdes), China (0,9 milhdes-1,2 milhdes), Africa do Sul (0,40 milhdes-0,59 milhdes),

Indonésia (0,37 milhdes - 0,54 milhdes) e Paquistdo (0,33 milhoes-0,48 milhdes) ™.

Estimativas globais em 2010 apontaram que 13% dos casos de tuberculose (1,1 milhdes de
casos) apresentaram co-infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana, obtendo a sua
expressdo maxima na Africa Subsaariana onde se encontraram 82% de todos os casos do

mundo ™,

Globalmente a taxa de incidéncia tem vindo a diminuir de uma forma lenta mas consistente
na Gltima década (1,3% por ano) *®. No entanto, esta descida encontra-se mais associada
ao aumento da populagéo a nivel Mundial, pois em termos absolutos verificou-se um ligeiro

aumento do nimero de casos *°.
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Figura 1. Incidéncia de tuberculose estimada em 2010 M,



TUBERCULOSE NA EUROPA

Em 2009 foram notificados um total de 79.665 casos de tuberculose na Unido Europeia
(15,8/100.000 habitantes), o que demonstrou um decréscimo de 3.635 casos (4,5%)

comparativamente a 2008 !,

Vinte e dois paises foram considerados de baixa incidéncia (20,0/100.000habitantes). Em
oposi¢cdo, a Roménia (108,2/100.000 habitantes) e a Lituania (62,1/100.000 habitantes)
continuaram como paises de alta incidéncia (superior a 50,0/100.000 habitantes). A Leténia
(43,2/100.000 habitantes), Esténia (30,7/100.000 habitantes), Bulgéaria (38,2/100.000
habitantes), Portugal (27,0/100.000 habitantes) e a Poldnia (21,6/100.000 habitantes) foram

considerados paises de incidéncia intermédia (entre 20,0 a 50,0/100.000 habitantes) ..

No mesmo ano, da totalidade de casos de tuberculose reportados pela Unido Europeia,
2,3% corresponderam a doentes com co-infecgdo TB/VIH. Desta forma, ficou demonstrada
uma diminuicdo na Europa da prevaléncia de co-infecgdo TB/VIH relativamente a 2008
(3,1%) . Esténia, Leténia e Malta foram, no entanto, os Unicos paises que contrariaram
esta tendéncia *
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Figura 2.Incidéncia de tuberculose entre todos os casos notificados na Europa em 2009 ],



TUBERCULOSE EM PORTUGAL

Em 2010 foram registados 3.559 casos de tuberculose (22,3/100.000 habitantes) sendo que,
397 casos (16%) corresponderam a cidaddos estrangeiros @. Com efeito, Portugal
apresentou uma reducéo de 11% de casos notificados relativamente ao ano anterior. Esta
reducdo tem vindo a ser consistente desde 2001, com um decréscimo anual médio de
6,4%?. Apesar desta realidade, Portugal continua a ser o Gnico pais da Europa Ocidental a

apresentar uma taxa de Incidéncia Intermédia #°.

Embora ja ndo tdo pronunciadas, existem assimetrias na distribuicdo geografica dos casos
de tuberculose. Portugal deixou de ter distritos com alta incidéncia, contudo sete distritos
(Viana do Castelo, Vila Real, Braganca, Setubal, Faro, Lisboa e Porto) apresentaram ainda
incidéncia intermédia ?. Setibal e Porto registaram os decréscimos mais significativos de

taxa de incidéncia .

Da totalidade dos casos registados, 15% (391 casos) corresponderam a individuos com co-
infeccdo TB/VIH . Embora represente um decréscimo de 45% nos Ultimos dez anos,
Portugal apresenta a maior prevaléncia de TB/VIH de toda a Unido Europeia ®. Segundo
dados do Nucleo de Vigilancia Laboratorial e Doencgas Infecciosas do Instituto Nacional de
Saude Dr. Ricardo Jorge, até ao final do ano 2010, a tuberculose foi responsavel por 41%
dos 6bitos ocorridos em pessoas com VIH/SIDA, sendo a principal causa de morte entre

estes individuos 2.

2001 2005 2010

- >30

Figura 3.Evolugo entre 2001 e 2010 da incidéncia de casos novos de tuberculose, em Portugal, por

100.000 pessoas @
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O FENOMENO DA RESISTENCIA

Conhecida desde o ano 6000 A.C., a tuberculose permaneceu até ao século XIX sem

identificacdo do agente, sem tratamento eficaz e sem medidas adequadas para travar as

s [810]

proporcdes epidémicas com que atingia sobretudo as comunidades urbana . Quando

Robert Koch anunciou ao mundo a descoberta do agente etiolégico da tuberculose, pensou-
se estar perto do fim da chamada “Peste Branca %,

Porém, a tuberculose continuou até meio do século XX como doenca incurdvel. Sé6 a
descoberta da estreptomicina em 1944 e dos restantes antibacilares de primeira linha
(isoniazida, etambutol e rifampicina) durante os 25 anos seguintes, permitiu tratar

11-12

eficazmente a doenca **2. De facto, a introduc&o nos anos 70 da combinac&o standard dos

antibacilares de primeira linha, possibilitou a cura a uma grande propor¢cédo de doentes, que
se traduziu por uma diminuic&o significativa da taxa de incidéncia da doenca ™®.
Nessa altura cogitou-se que a Tuberculose estava a ser erradicada e que, rapidamente iria

ser confinada a um simples capitulo da histéria da Humanidade .

No entanto, os anos 80 assistiram a uma inversdo desta tendéncia, com o ressurgimento a
nivel mundial da tuberculose . A desactivacéo parcial de medidas de luta anti-tuberculosa
aliado a pandemia VIH/SIDA, bem como ao fenémeno da tuberculose multirresistente
(TBMR), desencadeou o que mais tarde (1993), a OMS iria designar como uma “Pandemia

emergente” 813,

[14]

A resisténcia aos antibacilares ndo é mais que um fenémeno induzido pelo Homem “* que,

amplifica as mutacées espontaneas a nivel dos genes do Mycobacterium tuberculosis 2.
Este fenbmeno que ocorre, no entanto, a uma taxa bastante baixa desenvolve-se quando os
anti-bacilares exercem pressdo sobre a populacdo de Mycobacterium tuberculosis,
potenciando o crescimento e proliferacdo da estirpe resistente, tornando-a dominante 2.

Desde o tratamento com recurso a monoterapia (estreptomicina) preconizado nos anos 40,
que s&o conhecidas resisténcias aos antibacilares. #***®, Esta informac&o alicercou desde
cedo, a necessidade da terapia combinada para o sucesso do tratamento dos doentes com

tuberculose 1213181
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A terapéutica ideal da tuberculose combina as ac¢fes bactericidas (isoniazida, rifampicina e
estreptomicina), de prevencdo de resisténcias (etambutol) e de esterilizagdo (rifampicina)
dos diversos farmacos, devendo a mesma ser cumprida por um periodo de tempo
suficientemente longo (normalmente 6 meses), de forma a evitar faléncias de tratamento e

recaidas 517,

Podemos distinguir dois tipos de resisténcia: resisténcia primaria e resisténcia adquirida ™.

A resisténcia primaria corresponde a resisténcia ocorrida num individuo nunca antes tratado
com antibacilares ou com tratamento inferior a um més, devido a transmissao de uma
estirpe resistente 1. A resisténcia adquirida corresponde a resisténcia encontrada em
doentes que tenham efectuado tratamento anterior para tuberculose. Estamos perante
estirpes Mycobacterium tuberculosis que no inicio do tratamento eram susceptiveis aos
antibacilares e que no decorrer do mesmo, adquiriram resisténcias a um ou mais farmacos
utilizados no tratamento ™",

A resisténcia aos farmacos é verificada através do recurso a testes de sensibilidade aos
antibacilares (TSA). Estes testes permitem verificar in vitro, se a estirpe de Mycobacterium
tuberculosis isolada cresce na presenca de um ou mais antibacilar ™. A OMS distingue
quatro categorias de resisténcias aos antibacilares **:

Mono-resisténcia- resisténcia a apenas um antibacilar;

o Poli-resisténcia — resisténcia simultdnea a mais do que um antibacilar sem que

ocorra resisténcia simultdnea a isoniazida e rifampicina;

e Multirresisténcia- resisténcia simultdnea a isoniazida e rifampicina, podendo ocorrer

ou nao outra resisténcia;

\

e Extensivamente resistente: resisténcia a isoniazida e rifampicina asssociada a
resisténcia a uma fluoroquinolona e a um dos trés injectaveis de segunda linha

(capreomicina, canamicina e amicacina).

A emergéncia da resisténcia aos antibacilares, particularmente a TBMR, rapidamente se
transformou numa emergéncia de saude publica em virtude destes individuos serem
resistentes aos dois farmacos mais eficazes no tratamento da tuberculose ™. Esta forma de

tuberculose ndo responde ao tratamento standard com seis meses de antibacilares de
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primeira linha sendo necessario o recurso a outros farmacos mais toxicos, dispendiosos e
(18]

menos eficazes, aumentando o tempo de tratamento que pode ultrapassar os dois anos
Face ao novo problema da TBMR, a OMS em colaboracdo com a “Union Against
Tuberculosis and Lung Disease” desenvolveu a estratégia DOTS (Directly Observed
Treatment Short Course). Trata-se de um documento de trabalho, assente em cinco pilares
estruturantes, com o0 objectivo de emanar orientacdes para o controlo da tuberculose
(Tabela 1) B4,

e Compromisso politico

e Deteccao de casos por baciloscopia

e Esquemas de tratamento padronizados e tratamento directamente observado (TOD)

e Assegurar fornecimento sistematico dos antibacilares padronizados

Sistema de registo e notificacdo de casos

Tabela 1. Estratégia DOTS para o controlo da tuberculose .

A estratégia DOTS foi iniciada em 1995 e passados 10 anos, 189 paises usavam as
recomendacdes. Pela primeira vez a taxa de incidéncia a nivel mundial estabilizou, a
deteccdo de casos subiu de 15% para 62% e 0 sucesso terapéutico melhorou de 77% para
84% ',

Todavia, os progressos nao foram homogéneos. Em 2005, na Africa Subsaariana a taxa de

deteccéo de casos rondou 0s 51% e o sucesso terapéutico foi apenas de 74% .

Apesar da estratégia DOTS ter trazido resultados positivos no controlo da tuberculose, a
estratégia infalivel continuou ainda por descobrir. Em 2005, a TBMR continuou a ser uma
realidade, assumindo mesmo proporcdes epidémicas em alguns paises .

Em 2006 foi relatado uma forma mais grave de TBMR: a tuberculose extensivamente
resistente (TB XDR) foi descrita pela primeira vez no relatério conjunto entre a OMS e o “US
Centers for Disease Control and Prevention”. O aparecimento da TB XDR apenas veio

reforcar a existéncia de lacunas nos planos de prevencdo e controlo da tuberculose e a
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necessidade de uma gestdo adequada dos casos de resisténcia, como medida fundamental

para evitar o fenémeno de amplificacédo das mesmas 1*2.

MAGNITUDE DO PROBLEMA DA RESISTENCIA

Em 2010 a OMS estimou a existéncia de 650.000 casos de TBMR. Os casos de TBMR
oficialmente declarados a nivel mundial sdo maioritariamente reportados pela Europa e
Africa do Sul™. Esta subnotificacdo dos casos de TBMR est4 associada & baixa proporcao
de doentes (5%) que realizam TSA, justificado pela insuficiente capacidade laboratorial nos
paises onde a carga de TBMR é elevada (China e india). Dos individuos com TBMR,

apenas 16% se encontra a realizar tratamento adequado ao perfil da resisténcia ™.

Na Europa em 2009, 14,6% da totalidade dos casos de tuberculose notificados
corresponderam a casos com resisténcia a um ou mais farmacos de primeira linha, sendo
que todos os paises com dados sobre vigilancia a resisténcia a antibacilares reportaram a
ocorréncia de casos de resisténcia .. A proporcéo total de casos com TBMR foi de 5,3%, o
que correspondeu a um decréscimo de 0,7% em relagdo a 2008. As maiores proporcdes

foram notificadas pelos estados do Baltico (17,4%), pela Roménia (14,7%) e Grécia (8%) 2°.,

No mesmo ano, verificou-se uma proporcdo média, na Unido Europeia, de 8,1% de
prevaléncia de resisténcia a isoniazida nos casos novos de tuberculose (indicador de
referéncia para estimar o risco de desenvolvimento e expansédo da multirresisténcia). No
entanto, quatro paises apresentaram propor¢des muito elevadas: Chipre (22,2%), Estonia
(26,9%), Letdnia (26,1%) e Lituania (21,6%) 2.

Casos de TB XDR ja sdo conhecidos em 15 paises da Europa. Em 2009 foram reportados
66 casos correspondentes a 7% da totalidade de TBMR. As maiores percentagens de TB

XDR foram notificadas pela Esténia, Let6nia e Portugal .
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Figura 4.Prevaléncia de TBMR entre todos os casos notificados de tuberculose na Europa em 2009 €,

Em Portugal, de todos os casos de tuberculose notificados durante o ano de 2009, 13,8%
corresponderam a individuos com resisténcia a pelo menos um dos quatro antibacilares de

primeira linha. A proporcéo global de TBMR foi de 1,5% .

Apesar de Portugal ter apresentado uma incidéncia de TBMR inferior a mediana dos paises
da Europa ocidental, em 2010 observou-se uma elevada propor¢éo de casos TB XDR (32%)
ou seja, a forma mais grave ¥ (taxa de mortalidade de 33,3% nos doentes com TB XDR
versus 14,3% nos doentes ndo TB XDR) %, Desta forma, Portugal encontrou-se entre os

trés paises com maior proporgéo de TB XDR da Europa.

A RESISTENCIA AOS ANTIBACILARES EM PORTUGAL

Com a elaboracdo do “Programa Nacional de Luta contra a Tuberculose” (PNT) em 1995
pelo Direccdo-Geral da Saude (DGS), Portugal reconheceu a tuberculose e a resisténcia

aos antibacilares como um problema de saude de prioridade nacional.

No mesmo ano e de forma a identificar o perfil de susceptibilidade aos antibacilares a nivel

nacional, foram analisados 2500 casos de tuberculose notificados entre 1982 e 1992. Da
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totalidade de casos notificados, quase metade demonstrou sensibilidade a todos os
antibacilares de primeira linha, 11% foram monorresistentes (a maior parte a isoniazida) e a

multirresisténcia foi notificada em a 0,6% dos casos *%!,

Em 2000, o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA), desenvolveu o Sistema
Nacional de Vigilancia da Resisténcia aos antibacilares (VigLab-Tuberculose) de acordo
com o preconizado pela OMS e DGS Y. Iniciado em Abril desse ano, o VigLab-Tuberculose
constitui até hoje, um sistema de vigilancia de base laboratorial, assente nos laboratérios
nacionais que executam testes de sensibilidade aos antibacilares de primeira linha 2.
Desde entdo, a DGS estabeleceu que devem ser solicitados e efectuados testes de
sensibilidade aos antibacilares de primeira linha, a todos os casos com isolamento de

Mycobacterium tuberculosis classificados como novos e retratamentos 23,

Em 2001, com o objectivo de monitorizar os indices de frequéncia bem como os resultados
de tratamento da tuberculose, foi criado o Sistema de Vigilancia da Tuberculose (SVIG-
TB)?. Trata-se de um suporte informatico, com recolha directa de dados através de
formularios especificos, onde se gere a informacédo dos casos de tuberculose notificados
nos Centros de Diagnéstico Pneumologico (CDP) ou de outras estruturas em articulacdo
com os CDP, nomeadamente Centros de Saude, Hospitais e Centros de Atendimento a
Toxicodependentes (CAT) 4. Esta aplicacdo informatica veio substituir a base de dados
existente desde 1992, com o objectivo de ser possivel cruzar a informagao com o sistema
de TSA bem como com o Sistema de Doencas de Declaracdo Obrigatorias (DDO),
exportando-se também dados individualizados para o sistema de vigilancia da Regido
Europa da OMS 24,

Mais tarde (2008), a equipa coordenadora do PNT da Administracdo Regional de Saude do
Norte, em colaboragdo com o0s responsaveis pelos oito laboratérios que na regido
executavam TSA em estirpes de Mycobacterium tuberculosis, decidiu implementar um
sistema de notificacdo laboratorial do perfil de susceptibilidade ?* visto que, o VigLab-
Tuberculose ndo colmatava as necessidades vigilancia especificas para a regido. Este
sistema, que perdura na actualidade, tem como objectivo conhecer e monitorizar o padrao
de resisténcia das estirpes de Mycobacterium tuberculosis isoladas na Regido Norte dado
gue, a monitorizacdo do perfil de susceptibilidade das estirpes circulantes é fundamental

para orientar estratégias de prevencéo e controlo da resisténcia aos antibacilares %%
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No entanto no quinquénio de 2003-2007, a TBMR tornou-se uma realidade bem evidente em
Portugal. Neste quinquénio, 2% do total de casos de tuberculose notificados foram
multirresistentes ?®!, Novas medidas tiveram de ser implementadas para travar a evolucéo

desta tendéncia.

Nesse contexto, em 2007 foi criado o Centro de Referencia Nacional para a Tuberculose
Multirresistente (CRNMR) ?”.. Com a importante miss&o de reduzir a prevaléncia da TBMR
bem como prevenir a sua transmisséo, desde cedo se reconheceu a eficacia desta medida,
muito devido a implementacdo em 2008 dos Centros de referéncia a nivel regional
(CRRMR) que ajustados a realidade de cada regido, permitiram centralizar os casos de

TBMR, auxiliando os clinicos a atingir o sucesso terapéutico nestes doentes '],

Deste modo, com centros especializados no tratamento de individuos com TBMR, bem
como com a introducdo de testes rapidos de deteccdo de multirresisténcia (sempre que
existia suspeita de um caso ®), permitiu a descida da taxa de incidéncia da TBMR .
Apesar desta descida, a forma mais grave de tuberculose (TB XDR) foi das mais elevadas
da Europa em 2009.

Medidas adicionais terdo de ser implementadas na luta contra a tuberculose. O
conhecimento dos factores de risco para a resisténcia aos antibacilares podera ser uma

ferramenta util para o controlo das resisténcias aos antibacilares.
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Figura 5. Namero de casos incidentes de TBMR por ano, de 2000-2010 em Portugal, compreendendo a

multirresisténcia limitada as drogas de 12 linha (barras azuis) e a XDR (barras encarnadas) .
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QUAIS OS FACTORES DE RISCO PARA A RESISTENCIA A ANTIBACILARES?

Nao obstante a causa microbiana, estdo associados factores de risco a ocorréncia de
resisténcias aos antibacilares. Estes factores de risco podem ser divididos em duas
categorias: factores que facilitam a ocorréncia de resisténcia dentro da comunidade **'% e

caracteristicas individuais que podem potenciam a ocorréncia de resisténcias *+*81928,

Os factores facilitadores da ocorréncia de resisténcias dentro da comunidade estéo
relacionados com a deficiente execuc¢do do PNT a nivel de cada pais, ou com a incompleta

19]

implementacdo da estratégia DOTS . Regimes terapéuticos inadequados ou com falhas

na sua administracdo permitem que, a estirpe resistente se converta na estirpe dominante

num individuo com tuberculose ™4

. Estudos anteriores demonstram que a existéncia de
tratamento anterior & tuberculose ™23 e a m4 adesdo ao regime terapéutico ***"! sdo

factores de risco para a ocorréncia de resisténcias aos antibacilares.

A ades&o ao regime terapéutico é um importante factor para o sucesso terapéutico 4”32 A

nivel mundial mais de metade dos doentes com tuberculose ndo completam o tratamento,
contribuindo desta forma, para o desenvolvimento de resisténcia aos antibacilares e para o

insucesso terapéutico 2.

Por outro lado, os individuos com historia de tratamento anterior tém um risco quatro vezes
superior de qualquer tipo de resisténcia e um risco dez vezes superior de TBMR ™. A
inexisténcia ou o tratamento inadequado de doentes com resisténcia aos antibacilares sédo
uma fonte de transmissdo das estirpes resistentes a que se associa uma elevada

mortalidade ™. (Tabela 2)
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Profissionais de saude:

Farmacos: Fornecimento ou

Doentes: Consumo terapéutico

Esquemas terapéuticos gualidade medicamentosa inadequado
inadequados inadequada
Guidelines inapropriadas; Ma qualidade; Ma adesao ao regime

N&o cumprimento de guidelines;

Auséncia de guidelines;

Inexperiéncia;

Auséncia de vigilancia de
tratamento.

Ruptura ou ndo fornecimento de

farmacos;

Inadequado armazenamento de

farmacos;

Dose ou combinacgéo errada de

farmacos.

terapéutico;

Falta de informacéo;

Fracos recursos econémicos
(quando o tratamento ndo é

gratuito);

Falta de meio de transporte;

Efeitos adversos dos farmacos;

Barreiras sociais;

Ma absor¢do medicamentosa;

Dependéncia de outras drogas.

Tabela 2. Causas de tratamento inadequado em tuberculose ™.

As caracteristicas individuais que podem potenciar a ocorréncia de resisténcias referem-se,

[15,34-35]

entre outras, a co-infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana , diabetes

mellitus*®, alcoolismo %, toxicodependéncia **%®, sexo feminino B*¢*"! e jdade %!,

Estes possiveis factores de risco estdo descritos em estudos epidemioldgicos mais recentes

mas, nem todos, rednem consenso entre 0s autores. A infeccdo pelo virus da

imunodeficiéncia humana e diabetes mellitus séo reconhecidamente factores de risco para a

o [8:38-40

tuberculos 1 Contudo, os resultados dos diferentes estudos ndo sdo consistentes em

demonstrar a associaGdo entre estes e a resisténcia aos antibacilares %442,

s

Esta associagdo também ndo é demonstrada em relagdo ao alcoolismo e a

toxicodependéncia com resultados discordantes entre os diferentes estudos **%"),

Todavia, a idade esta descrita como factor de risco para a resisténcia aos antibacilares. A

literatura demonstra que os doentes com idade inferior a 65 anos tém um risco acrescido de
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resisténcia aos antibacilares, sendo mais evidente esse risco entre as faixas etarias dos 25-

[12,29-30,35

44 anos e dos 45-64 anos 1. A OMS invoca que a resisténcia nos jovens adultos esté

relacionada com uma transmissao recente da doenca enquanto que nos individuos mais
velhos esta relacionada com infeccées antigas 2.

Em Portugal, apesar da grande propor¢do da forma mais grave de resisténcia, poucos sao
0s estudos existentes nesta area. Sabe-se que as especificidades de cada populacéo
podem influenciar a ocorréncia ou nao de resisténcias, sendo desta forma, preponderante o
conhecimento aprofundado dos factores de risco associados a cada populacdo . Este
conhecimento pode conduzir a uma deteccao precoce de casos resistentes, bem como um
acompanhamento mais rigoroso aos individuos considerados em risco para a ocorréncia de

resisténcia %,
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OBJECTIVOS

O conhecimento dos factores de risco da populagédo para a resisténcia aos antibacilares é
preponderante para a luta contra a tuberculose. Assim, o objectivo principal da presente
dissertacéao foi identificar os factores de risco para a resisténcia aos antibacilares de primeira
linha na Regido Norte de Portugal. Para a concretizacdo deste objectivo, foram

determinados o0s seguintes objectivos especificos:

1. Caracterizar a resisténcia aos antibacilares na regido Norte de Portugal;

2. Analisar a relagdo entre os possiveis factores de risco e a ocorréncia de resisténcia aos

antibacilares de primeira linha.

Os métodos, resultados e discussao da investigagéo estdo apresentados no artigo incluido na

dissertacéo:
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RISK FACTORS FOR DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS IN NORTHERN PORTUGAL
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SUMMARY

Objective: Our aim was to identify risk factors for drug resistance in tuberculosis patients

registered in the North of Portugal.

Design: Retrospective case-control study. The medical records and drug susceptibility test
data from TB patients diagnosed between 31 March 2009 and 1 April 2010 were examined.
We enrolled 119 patients with any drug resistance to first line anti-TB drugs and 238 with
drug-susceptible TB, matched by age group. Analyzed variables included gender, country of
origin, employment situation, site of disease, previous treatment, presence of diabetes
mellitus, HIV infection, alcohol abuse, intravenous drug use, abuse of other drugs and
smoking habits. Multivariable conditional logistic regression were used to identify

independent predictors for drug-resistant TB.

Results: Diabetes mellitus [adjusted odds ratio (OR): 3.54; 95% CI: 1.45-8.66], intravenous
drug use (OR: 4.77; 95% CI: 1.24-18.32) and previous TB treatment (OR: 2.48; 95% CI:
1.12-5.49) were found to be risk factors for drug-resistant disease development.

Conclusion: Diabetes mellitus, prior tuberculosis treatment, and intravenous drug use were
risk factors for drug-resistant disease. The association between diabetes and drug-resistant
TB should be further explored. Identifying clinical predictors of drug resistance can allow risk
patient identification and subsequent reinforcement of treatment supervision and infection

control measures.
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INTRODUCTION

Drug-resistant tuberculosis (TB) is a worldwide threat and constitutes an unparalleled
challenge for disease control. Several studies have demonstrated higher probabilities of
worse outcomes in patients with drug-resistant TB M. Treatment of such patients is more
complex, less effective, more toxic, and much more expensive than treatment of patients

infected with drug-susceptible TB strains ™.

In 2008, the World Health Organization (WHO) estimated that more than 440,000 individuals
had multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) worldwide. Such patients are resistant to at
least isoniazid and rifampicin, the most effective anti-TB drugs. MDR-TB patients constituted

3.6% of all TB patients registered globally .

Almost 50% of MDR-TB cases are estimated to occur in China and India ™. In Europe, in
2009, the European Centre for Disease Prevention and Control estimated a proportion of
14.6% cases resistant to one or more first line anti-TB drugs (rifampicin, isoniazid,
ethambutol, and streptomycin) and MDR-TB patients constituted 5.3% of all registered cases
of TB &,

Portugal is considered as having an intermediate incidence of TB (22 cases/100,000 in 2010)
and the risk of disease has been consistently decreasing over the last 10 years . In 2009,
the proportion of cases resistant to one or more first line anti-TB drugs was 13.8% of all TB
cases registered in Portugal. Resistance to isoniazid (predictor for the development of MDR-
TB) was low (6.8% of all new cases). The overall proportion of MDR-TB (1.5%) is
comparable with the median incidence in Europe, however, in some areas (Lisbon and
Porto) MDR-TB is endemic. Another matter of concern is that the proportion of MDR-TB
patients that are extensively drug-resistant (XDR-TB) (thus having the poorest outcomes
because virtually untreatable) is higher in Portugal (32%) compared with the proportion in
Europe (7%) ..

The Northern Region of Portugal has an area of 21,278 km? and about 3,689,713 inhabitants
Bl Data from drug susceptibility test (DST) laboratory notification system showed that, in this
region, the incidence of MDR-TB in 2009 was 1.2% and the proportion of TB cases with any

kind of drug resistance was 14% ©.
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International studies have identified various risk factors for drug-resistant TB; these include
previous TB treatment, poor adherence to treatment regimens and inadequate regimens 4,
Many other risk factors for drug resistance have been identified in recent publications such

141 Although in Portugal resistance to

as HIV co-infection, alcohol abuse and younger age !
anti-TB drugs is a National TB Control Program priority, very few studies have focused on
the relevant risk factors. An European systematic review evaluated 29 research reports from
12 countries, but only 1 was a study performed in Portugal ™. However, that study did not
focus on possible risk factors of drug-resistant TB. In 2006, a study in Portugal **! described
several predictive factors for the development of extensively drug-resistant TB (XDR-TB).
However, the study was a comparative analysis involving only hospitalized MDR-TB and

XDR-TB patients.

The aim of the present study was to identify risk factors for drug resistance in TB patients in

northern Portugal.
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MATERIALS AND METHODS

Setting

In Portugal, all patients with tuberculosis are treated under a National TB Control Program
(NTP); patients are treated in Tuberculosis Units and medication is available through the
NTP, is free of charge and is directly observed. Drug susceptibility testing is performed on
every TB patient with positive Mycobacterium tuberculosis (Mt) culture before treatment.
Eight official laboratories perform DST in the Northern region and they all participate in the

notification system implemented in the region since 2008 ..

Design and Patients

We performed a retrospective case-control study. The medical records and the DST results
for all patients diagnosed with and registered as having TB, from 31 March 2009 until 1 April
2010 in the north of Portugal, were reviewed.

Cases and suitable controls were identified by consulting the regional DST database. All
patients resistant to one or more first-line anti-TB drugs (isoniazid, rifampicin, ethambutol and
streptomycin) were classified as cases. For each case we randomly identified two age group-
matched patients (controls) showing susceptibility to all first-line drugs. All selected controls
had already concluded the treatment. Age was categorized into five groups: 0-14 years, 15-

24 years, 25-44 years, 45-64 years, and 65 years or older.

We reviewed medical records of all patients selected as cases and controls. Demographic
characteristics and risk factor information were routinely obtained for each patient on
admission to a Tuberculosis Unit. This information was collected using a structured
questionnaire and stored in the National Tuberculosis Surveillance System (SVIG-TB).
National guidelines determine that HIV testing should be offered to all patients unless a

previous positive HIV test result has been recorded.

The variables under analysis included gender, place of birth (Portugal-born or foreign-born),
employment situation (employed or unemployed), site of disease (pulmonary or extra-

pulmonary), previous treatment (defined as treatment with anti-TB drugs for more than 1
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month), presence of diabetes mellitus, HIV infection, alcohol abuse, intravenous drug use,

abuse of other drugs, and smoking habits (current smoker).

This investigation was approved by the Regional Ethical Committee and the Northern

Regional Coordination for NPT.

Statistical Analysis

The measure of association between drug resistance and each potential risk factor was
reported by odds ratio (OR) and the 95% confidence intervals (95% CI). Initially, each
potential risk factor was evaluated using univariable conditional logistic regression models.
Then, based on these results, a multivariable conditional logistic regression model was
constructed including all factors with a p<0.07 in the univariable analysis. For the final model

significant level was set at a=0.05.

Statistical analysis was performed using STATA (Statistics Data Analysis), version 9.
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RESULTS

During the study period, 886 patients were diagnosed with TB and treated in the Northern
Region of Portugal. Mean patient age was 47.7 years (SD 18.2 years) and 71.8% (n=636) of
the patients were male. Drug-resistant TB bacilli were found in 129 patients (14.6%).
Resistance to isoniazid alone or in combination with other drugs was found in 42 patients
(4.7%); resistance to streptomycin was seen in 95 patients (10.7%); resistance to rifampicin
and ethambutol in two patients (0.2%) respectively. Results for pirazinamide susceptibility
were not available. Ten of these patients were excluded because there was no clinical
information available on SVIG-TB database.

We enrolled 119 patients with drug-resistant TB and 238 controls with drug-susceptible
disease. The mean age of cases was 48.5 years (SD 17.3 years) and 65.5% (n= 78) were
male. Resistance to one drug was found in 78 patients (65.5%); resistance to two or more
drugs was seen in 31 patients (26.0%); MDR-TB was diagnosed in 10 patients (8.4%). One
hundred and one patients (84.9%) had symptoms at the time of diagnosis. Sixteen patients
(13.4%) were detected by risk groups screening activities and 2 patients (1.7%) by contact

investigation.

In the control group, mean patient age was 48.2 years (SD 18.2 years) and 64.3% (n=153)

were male.

Table 1 shows the results of univariable analysis of potential risk factors. The variables
associated with drug-resistant TB were previous TB treatment, presence of diabetes mellitus,
and intravenous drug use. Patients previously treated for TB now have significantly
increased odds of drug-resistant TB compared to newly diagnosed patients (OR=2.52; 95%
Cl: 1.19-5.34; p=0.016). Diabetic patients were more likely to have drug-resistant TB than
non-diabetic patients (OR=2.97; 95% CI: 1.28-6.89; p=0.011). Patients who used intravenous
drugs have significantly higher odds of drug-resistant TB than those who did not use such
drugs (OR=5.30; 95% CI: 1.42-19.70; p=0.013). A higher proportion of HIV-positive patients
was evident among cases (13.7%) compared to the control group (10.7%). However, these
values were not significantly different and HIV co-infection was not found to be a statistically

significant risk factor for drug-resistant TB.
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Multivariable analysis showed that the potential risk factors showing significant associations
with drug-resistant TB in univariable analysis remained independently associated with drug-
resistant TB. In the final multivariable model, previous TB treatment (adjusted OR: 2.48; 95%
Cl: 1.12-5.49), presence of diabetes mellitus (adjusted OR: 3.54; 95% CI. 1.45-8.66), and
use of intravenous drugs (adjusted OR: 4.77; 95% CI: 1.24-18.32) were all significant risk

factors for drug-resistant TB.
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DISCUSSION

To the best of our knowledge, the present case-control study is the first investigation of risk
factors for drug-resistant TB in the Northern Region of Portugal. We included in our study all
drug-resistant TB cases reported in the Northern Region of Portugal during one year.
Controls were matched with cases by age group and were randomly selected. The factors
independently associated with drug-resistant TB were presence of diabetes mellitus,

intravenous drug use, and previous TB treatment.

A link between diabetes mellitus and TB has been recognized for centuries. There is growing

1621l and might affect disease

evidence that diabetes mellitus is an important risk factor for TB!
presentation and treatment responsel™®. WHO estimates that diabetes contribute to about
8% of new cases annually ?”. Diabetes increase the risk of failure and death combined,
death and relapse among patients with TB?2*2:

The mechanism by which diabetes can cause development of drug-resistant TB is unclear.
Possible malabsorption of anti-TB drugs among diabetic patients, thus reducing the

118l Just as tuberculosis drug treatment affects

treatment effect, has been suggested !
diabetes treatment, diabetes might alter the pharmacokinetics of antituberculosis drugs.
Diabetes can cause changes in oral absorption, decreased protein binding of drugs and renal
insufficiency or fatty liver with impaired drug clearance 8. Uncontrolled diabetes mellitus can
increased risk of drug toxicities. Hepatic toxicity due to anti-TB drugs may also be increased
in diabetic patients and potentially increased the risk of adverse treatments outcomes
(19 Other possible explanation is the association of the severity of disease in diabetic patients
to an atypical radiographic pattern leading to late diagnosis and faster progression of disease
(8] This delay in diagnosis can give a higher chance to develop a random mutation in the
bacterial genome conducing to drug resistant TB "\ Learning lessons from the example of
HIV associated TB, WHO prepared a “Collaborative Framework for Care and Control of TB

»[20

and Diabetes”®. Screening will be central to the collaboration®. Innital screening is the

least costly and the most manageable way to identify these diseases *°!.

Our results suggest that intravenous drug users are more likely to have drug-resistant TB

than individuals who do not inject drugs. Intravenous drug use was also identified as a

[22]

significant risk factor by other authors 4?2 possible explanations include late diagnosis,
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poor compliance with treatment, and treatment default [°1%32

. Compliance is known to be
problematic in such groups #*%¥, Studies have demonstrated the deleterious effects of drug
use on the immune system #¥. This fact, associated with the physiological effects of drug use
and the risk behaviors of drug users may all contribute to development of poorer outcomes.
Together, these physiological and epidemiologic factors may each contribute to observe that
drug users are more likely to take longer to achieve negative culture 4, drug resistance rises
over time and the mortality risk is increased **.Another possible explanation for the
association between intravenous drug use and drug resistant TB could be related to close

(221281 - As we do

contacts of drug users and transmission of resistant strains within this group
not have genotyping data available, we cannot exclude the existence of possible clusters. In
our study only one patient was identified due to contact screening among intravenous drug

users.

Previous TB treatment, a well-known risk factor for drug-resistant TB 014151 a5 also
found to be significantly associated with drug resistance in the present study. A systematic
review of studies performed in 12 European countries (Portugal was included) revealed that
previous TB treatment was the strongest predictor of MDR-TB development ™. Although
drug-resistant TB can be transmitted between individuals (primary resistance), most cases
arise after inadequate treatment allowing a drug-resistant strain to become dominant ™. The
use of directly observed therapy (DOT) is highly recommended to promote treatment
adherence 3. A recent study suggested that resistance is less likely to develop or to be
transmitted when TB patients are under DOT 2!,

Although some studies found that patients with HIV co-infection were at a higher risk of drug-
resistant TB M231%1 \we did not find a statistically significant association. This was
unexpected, because the association of drug resistance with both intravenous drug use and
the prevalence of HIV co-infection among drug users is likely. Lack of such an association

could be caused by inadequate testing I°!

, but in Portugal, in 2009, HIV testing was
performed on 87% of all TB patients and HIV co-infection prevalence was 15% “. Another
possible explanation could be related to the success of joint efforts of multiple local partners,
namely drug users’ support centres and street teams that care and support drug users in the
community, in early identification, treatment and completion of treatment among drug users

with TB % and HIV.
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Considering the similar age distribution of cases and controls, we can assume that no
relevant selection bias was likely to occur. We cannot exclude the occurrence of information
bias and misclassification because data about co-morbidities, namely about diabetes, was
based on patient information and was not laboratory confirmed. We must consider that TB
patients could under report co-morbidities, but we have no reasons to believe that under
reporting would be different among drug resistant and drug susceptible cases. Information
about behavior factors was based on clinical judgment, which could originate both under and

over reporting.

The association between diabetes and drug resistance could be explained by confounding
factors, namely by obesity. We were not able to test the effect of obesity as a confounder

because there was no information available on SVIG-TB to measure obesity.

33



CONCLUSION

The present findings indicate that risk factors for drug-resistant TB are the presence of
diabetes mellitus, previous TB treatment, and intravenous drug use. Knowledge of which
factors confer risk permits identification of patients with a predisposition to development of
drug resistance, thus allowing efficacious treatment regimens to be implemented. The fact
that diabetes mellitus is a risk factor for drug-resistant TB development represents an
enormous threat to TB control. This association should be further explored to effectively co-
manage the two diseases. Identifying clinical predictors of drug resistance can allow risk
patient identification and subsequent reinforcement of treatment supervision and infection

control measures.
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Table 1- Predictors for drug resistant TB among 357 tuberculosis patients

Variables Cases Controls P value Unadjusted OR Adjusted OR
n (%)(N=119) n (%) (N=238) (95%Cl) (95%ClI)
Gender
Male 78 (65.5) 153 (64.3) Reference
Female 41 (34.5) 85 (35.7) 0.803 0.94 (0.58-1.53)
Country of origin
Portugal 114 (95.8) 232 (97.5) Reference
Foreign- born 5(4.2) 6(2.5) 0.399 1.67 (0.51-5.46)
Employment
situation
Employed 53 (48.2) 103 (45.0) Reference
Unemployed 57 (51.8) 126 (55.0) 0.752 0.92 (0.54-1.56)
Site of disease
Pulmonary 104 (87.4) 207 (87.0) Reference
Extra- pulmonary 15 (12.6) 31(13.0) 0.913 0.96 (0.51-1.84)
Previous
treatment
No 98 (85.2) 222(93.3) Reference
Yes 17 (14.8) 16 (6.7) 0.016 2.52 (1.19-5.34) 2.48 (1.12-5.49)
Co morbidities
Diabetes
No 105 (88.2) 228 (95.8) Reference
Yes 14 (11.8) 10 (4.2) 0.011 2.97 (1.28-6.89) 3.54 (1.45-8.66)
HIV Infection
No 88 (86.3) 183 (89.3) Reference
Yes 14 (13.7) 22 (10.7) 0.359 1.48 (0.64-3.39)
Behaviour
Factors
Alcohol abuse
No 100(84.0) 200 (84.7) Reference
Yes 19 (16.0) 36 (15.3) 0.875 1.05 (0.57-1.95)
Intravenous Drugs
No 106(89.8) 227 (95.8) Reference
Yes 12 (10.2) 10 (4.2) 0.013 5.30(1.42-19.70) 4.77(1.24-18.32)
Other Drugs Abuse
No 111 (93.3) 223 (94.1) Reference
yes 8(6,7) 14 (5.9) 0.715 1.22 (0.42-3.52)
Current smoker
No 118 (99.2) 232 (97.5) Reference
Yes 1(0.8) 6(2.5) 0.273 0.29 (0.03-2.65)
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DISCUSSAO

A prevencao da resisténcia aos antibacilares de primeira linha constitui, a nivel mundial,

uma das principais medidas para o controlo da tuberculose 2,

No triénio 2008-2010, a Administracdo Regional de Saude do Norte registou 14,1% de casos
com resisténcia a pelo menos um dos quatro antibacilares de primeira linha na regido 3.
Tratou-se de uma proporcéo ligeiramente superior a registada a nivel nacional em 2009
(13,8%) o que traduz que a resisténcia aos antibacilares constitui uma ameacga ao controlo

da tuberculose na regido Norte de Portugal.

A presente investigacao foi desenvolvida com o objectivo de identificar os factores de risco
para a ocorréncia de resisténcia aos antibacilares na regidao Norte de Portugal. Este estudo
caso-controlo, o primeiro nesta regido, envolveu todos os casos (119 individuos) com
qualquer tipo de resisténcias aos antibacilares que foram notificados desde 31 de Marco de
2009 até 1 de Abril de 2010. Todos os casos foram emparelhados com dois controlos
(seleccionados aleatoriamente) segundo a faixa etaria. Os controlos seleccionados
terminaram o tratamento durante o periodo em estudo demonstrando-se sempre sensiveis a

todos os antibacilares.

A investigacdo demonstrou que neste periodo, foram notificados 14,8% de individuos com
resisténcias aos antibacilares de primeira linha. Tratou-se de uma percentagem mais

elevada do que a registada na mesma regido durante triénio 2008-2010.

Os resultados do estudo sugeriram serem factores de risco independentes para resisténcia
a antibacilares, a utilizacdo de drogas endovenosas (OR ajustado: 4.77, 95% IC: 1.24-
18.32), a presenca de diabetes mellitus (OR ajustado: 3.54, 95% IC: 1.45-8.66) e historia de
tratamento anterior & tuberculose (OR ajustado: 2.48, 95% IC: 1.12-5.49).

A associagao entre a resisténcia aos antibacilares e a utilizacdo de drogas endovenosas é
consistente com estudos anteriores ***!, Esta associacdo podera estar relacionada com a
transmissdo de estirpes resistentes devido a contactos proximos (“clusters”) %, Esta
transmiss@o acontece devido a associacdo de outros factores epidemiolégicos que estdo
muito relacionados com os utilizadores de drogas endovenosas: detencdo em ambiente

prisional, residéncia comunitaria ou sem abrigo 4. Os longos periodos de contacto entre os
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utilizadores de drogas poderdo contribuir para o0 aumento da transmissdo da estirpe
resistente entre estes 4. Dado que em Portugal é apenas efectuada a genotipagem dos
casos de multirresisténcia, ndo nos foi possivel verificar a concordéncia entre as estirpes
nestes individuos. No entanto, neste estudo apenas um caso de resisténcia a antibacilares
foi detectado em actividades de rastreio de contactos entre os utilizadores de drogas. Outra
possivel explicacdo esta relacionada com factores comportamentais que conduzem ao
atraso no diagndstico da tuberculose e a ma adesédo ao regime terapéutico entre estes
individuos. A utilizacdo de drogas endovenosas constitui um factor preditor para a néo

o ¥4 A ades&@o ao regime terapéutico é crucial para 0 sucesso

adesdo ao tratament
terapéutico, para o controlo da tuberculose e para a prevencdo de novos casos na
comunidade *?. Desta forma, a associacéo dos factores comportamentais com os factores
epidemioldgicos poderdo contribuir para o desenvolvimento de resisténcias aos antibacilares

nos individuos utilizadores de drogas endovenosas *“.

Os resultados do estudo sugeriram que os doentes com diabetes tiveram um risco 3,54
vezes superior de desenvolver resisténcia aos antibacilares quando comparados com 0s
ndo diabéticos. Este resultado é consistente com estudos anteriores 5", A diabetes triplica
o risco do desenvolvimento de tuberculose contribuindo anualmente para o aparecimento de
um namero significativo de novos casos . A OMS estima que até 2030 o nimero de
diabéticos triplique devido & mudangca do padrdo alimentar, dos estilos de vida e a
obesidade. Este aumento sera mais significativo nos paises em desenvolvimento onde a
carga global de tuberculose é também mais elevada. Desta forma, é expectavel que 80%
dos diabéticos se localizem nestes paises, pelo que a diabetes representa a nova ameaca

para o controlo da tuberculose %,

A base biologica para a associacdo das duas doencas ndo estd ainda completamente

[49

compreendida “?. No entanto, existem estudos que sugerem que a diabetes deprime o

sistema imunitario, o que facilita a infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis e a sua

progressdo para doenca activa 94,

Apesar do mecanismo do desenvolvimento de
resisténcias nos doentes diabéticos ainda ndo ser totalmente compreendido, os diferentes
estudos apontam que o padrdo radiol6gico atipico apresentado pelos doentes diabéticos

poderé provocar um atrasado no diagnéstico da doenca %

. Este atraso pode levar a uma
rapida progressdo da doenga aumentando também a probabilidade de ocorréncia de

resisténcias 7.
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Outra possivel explicacdo esta associada a ma absorcdo medicamentosa por parte dos
doentes diabéticos, 0 que reduz a eficacia do tratamento, conduzindo ao desenvolvimento
de resisténcias “%. A diabetes altera a farmacocinética dos antibacilares o que provoca
baixas concentracfes da medicacdo no organismo conduzindo ao insucesso terapéutico ou

resisténcia aos antibacilares *°

. Em consequéncia, os doentes diabéticos necessitam de
mais tempo para atingirem baciloscopias negativas, aumentando assim a probabilidade de
ocorréncia de resisténcia aos antibacilares . Seguindo o exemplo da estratégia adoptada
para o controlo da pandemia TB/VIH, a OMS preconiza o rastreio das duas doencas nos
doentes portadores destas patologias. Esta sera a forma mais eficaz de travar uma futura
pandemia **¥. Em todo o caso, é necessario desenvolver futuras investigacbes com o
objectivo de identificar o0 mecanismo responsavel pela resisténcia aos antibacilares em

doentes diabéticos.

Neste estudo, os doentes que tiveram tratamento anterior a tuberculose apresentaram um
risco 2,48 vezes superior para o desenvolvimento de resisténcias aos antibacilares do que
0S novos casos de tuberculose. Este € um factor de risco bem conhecido para a resisténcia

[14]

aos antibacilares e encontra-se documentado pela OMS "*. A prevaléncia da resisténcia

entre os doentes com tratamento anterior € significativamente maior do que a observada nos

casos novos de tuberculose 1217

. Apesar de ser possivel a ocorréncia da resisténcia
primaria, a resisténcia aos antibacilares esta muito relacionada com a prescricdo de
esquemas terapéuticos inadequados bem como com a ma adesdo ao regime

[29,38

terapéutico®®!, Desta forma, esquemas terapéuticos padronizados e a adopcdo da TOD

s&0 cruciais para a prevencéo da resisténcia aos antibacilares 1*%,

Na regido Norte de Portugal, a co-infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana
demonstrou ndo ser factor de risco para a resisténcia aos antibacilares (OR 1.48 95% IC:
0.64-3.39). Embora a associacéo entre a co-infecgéo por virus da imunodeficiéncia humana
e a resisténcia aos antibacilares provoque controvérsia entre os autores, este resultado é

3042 'Uma das possiveis explicaces para este

contudo consistente com estudos anteriores
resultado poderd estar associada ao rastreio preconizada a nivel nacional aos doentes
portadores das duas patologias. Em 2009, 87% dos doentes com tuberculose foram
rastreados, minimizando assim o atraso no diagnéstico das doencas o que limita a

ocorréncia de resisténcias aos antibacilares.
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CONCLUSOES

e Entre 31 de Marco de 2009 até 1 de Abril de 2010 foram notificados 14,8% de
individuos com qualquer tipo de resisténcia aos antibacilares de primeira linha na
regido Norte de Portugal. Tratou-se de uma proporcdo mais elevada do que a

registada quer nivel nacional (13,8%) quer a nivel europeu (14,6%) no ano de 2009.

e A investigacdo demonstrou ser factor de risco independente para a resisténcia aos
antibacilares a utilizagdo de drogas endovenosas.

e Os resultados da investigacdo sugerem que a diabetes € um factor de risco
independente para a resisténcia aos antibacilares de primeira linha. No entanto, sdo
necessarios mais trabalhos de investigacdo para compreender o mecanismo que

conduz os doentes diabéticos ao desenvolvimento de resisténcias aos antibacilares.

¢ O estudo demonstrou que os individuos com histéria de tratamento anterior tém risco

acrescido de resisténcia aos antibacilares de primeira linha.

A identificacdo dos factores de risco para a resisténcia aos antibacilares constitui uma
importante ferramenta para a identificagdo precoce dos casos de resisténcia bem como a
supervisdo de forma mais intensa dos individuos em risco, contribuindo desta forma para o

controlo da tuberculose.

44



CAPITULO 5 - BIBLIOGRAFIA

45



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Word Health Organization. Global Tuberculosis Control: WHO report 2011. Geneva:
WHO, 2011.

2. Direccdo — Geral da Saude. Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose (PNT).
Ponto da Situacdo Epidemiolégica e de Desempenho. Relatério para o Dia Mundial da
Tuberculose. Lisboa: DGS, 2011.

3. Betts R, Chapmar S, Penn R. A pratical approach to infectious disease. Philadelfia, USA
2003: 341-362.

4. Harries A, Lin Y, Satyanarayana S, et al. The loomming epidemic of diabetes associated
tuberculosis: learning lessons from HIV-associated tuberculosid. Int J Tuberc Lung Dis.
2011; 15(11): 1436-1444.

5. World Health Organization. The global plan to stop TB, 2006-2015. Geneva, WHO, 2006.

6. European Centre for Disease Prevention and Contro/WHO Regional Office for
Europe.Tuberculosis surveillance in Europe 2009. Stockholm:ECDC, 2011.

7. European Centre for Disease Prevention and Control. Tuberculosis Surveillance in 2008.
Stockholm : ECDC, 2010.

8. Harries AD. Robert Koch and the discovery of the tubercle bacillus: the challenge of HIV
and tuberculosis 125 years later. Int J Tuberc Lung Dis 2008; 12(3): 241-249.

9. Briz T, Nunes C, Alves J, et al. O controlo da tuberculose em Portugal: uma apreciagéo
critica epidemiologica global. Revista Portuguesa de Salde Publica 2009; 27(1): 19-54.

10. Lawn S, Zumla A. Tuberculosis- Seminar. The Lancet. 2011; 378:57-72.

11. Davies P. Multi-drug Resistant Tuberculosis. Priory online medical journal 1999.
Disponivel em: http://priory.com/cmol/TBMultid.htm [acedido 2.11.2011]

46


http://priory.com/cmol/TBMultid.htm

12. Chiang C-Y, Centis R, Migliori GB. Drug-resistant tuberculosis: Past, present, future.
Respirology 2010; 15: 413-432.

13. Constant C, Ferreira P, Valadas E, et al. Tuberculose Multirresistente. Acta Médica
Portuguesa 2004; 17:157-166.

14. World Health Organization. Guidelines for the programmatic management of drug-

resistant tuberculosis. Emergency update 2008. Geneva: WHO, 2008.

15. Loddenkemper R, Sagebiel D, Brendel A. Strategies against multidrug-resistant
tuberculosis. Eur Respir J 2002; suppl 36: 66-77.

16. Duarte R, Carvalho A, Ferreira D, et al. Abordagem terapéutica da tuberculose e
resolucdo de alguns problemas associados a medicagdo. Rev Port Pneumol 2010;
16(4):559-572.

17. Direccdo Geral de Saude. Tratamento da Tuberculose: Linhas Orientadoras para
programas nacionais. Lisboa: DGS, 2006.

18. World Health Organization. Multidrug and extensively drug-resistant TB (M/XDR-TB)-
2010. Global Report on Surveillance and Response. Geneva: WHO, 2010.

19. Caminero J. Multidrug-resistant tuberculosis: epidemiology, risk factors and case finding.
Int J Tuberc Lung Dis 2010; 14(4): 382-390.

20. Vilarica A, Gomes C, Pina J. Andlise comparativa entre tuberculose multirresistente e
tuberculose extensivamente resistente - Epidemiologia e factores preditivos. Rev Port
Pneumol 2008; XIV(6): 829-842.

21. Antunes ML, Aleixo-Dias J, Antunes AF, et al. Anti-tuberculosis drug resistance in
Portugal. Int J Tuberc Lung Dis 2000; 4(3): 223-231.

22. Furtado C, Brum L. Vigilancia laboratorial de resisténcia aos antibacilares em Portugal
em 2000. Rev Port Pneumol 2003; 1X(4): 279-291.

23.Direccdo-Geral da Saude. Resisténcia aos antibidticos em Tuberculose. Circular
Normativa n°9/DT de 29/05/2000. Lisboa : DGS, 2000.

47



24. Direccdo- Geral da Saude. Sistema de Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB).
Substituicdo da aplicagdo informatica e suporte do registo clinico dos casos. Circular
Normativa n°6/DT, 13/03/2001. Lisboa: DGS, 2001.

25. Programa Nacional de Luta contra a Tuberculose. Perfil de susceptibilidade aos
antibiéticos de estirpe Mycobacterium Tuberculosis - Sistema de notificagdo laboratorial
2009. Administracéo Regional de Saude do Norte, 2010.

26. Direccdo - Geral da Saude. Deteccédo rapida da Tuberculose Multirresistente. Circular
Normativa n°12/DSCS/PNT de 17/07/2008. Lisboa : DGS, 2008.

27. Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose. Centro de referencia regional para a

tuberculose multirresistente. Administracdo Regional de Saude do Norte, 2009.

28. World Health Organization. Guidelines for surveillance of drug resistance in tuberculosis-
4th ed. Geneve : WHO, 2009.

29. Faustini A, Hall A, Perucci C. Risk factors for multidrug resistant tuberculosis in Europe: a
systematic review. Thorax 2006; 61: 158-163.

30. Suarez-Garcia |, Rodrigues-Blanco A, Vidal-Péres J, et al. Risk Factors for multidrug-
resistant tuberculosis in a tuberculosis unit in Madrid, Spain. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2009; 28: 325-330.

31. Lomtadze N, Aspindzelashvili R, Janjgava M, et al. Prevalence and risk factors for
multidrug-resistant tuberculosis in Republic of Georgia: a population based study. Int J
Tuberc Lung Dis 2009; 13(1): 68-73.

32. Direcgédo- Geral da Saude. As 17 recomendagfes para a gestdo da tuberculose
multirresistente. Lisboa : DGS, 2011.

33. Munro S, Lewin S, Smith H, et al. Patient adherence to tuberculosis treatment: a

systematic review of qualitative research. PloS Med 2007; 4(7): e238.

34. Casal M, Vaquero M, Rinder H, et al. A case-control study for multidrug-resistant
tuberculosis: Risk factors in four European Countries. Microb Drug Resist 2005; 11(1): 62-67.

35. Kiliman K, Altraja A. Predictors of extensively drug-resistant pulmonary tuberculosis. Ann
Inter Med 2009; 150: 766-775.

48



36. Mdivani N, Zangaladze E, Volkova N, et al. High prevalence of multidrug-resistant
tuberculosis in Georgia. Int J Infect Dis 2008; 12(6): 635-644.

37. Toungoussova O, Caugant D, Sandven P, et al. Drug resistance of Mycobacterium
tuberculosis strains isoleted from patients with pulmonary tuberculosis in Archangels, Russia.
Int J Tuberc Lung Dis 2002; 6(5): 406-414.

38. Suchindran S, Brouwer E, Rie A. Is HIV infection a risk factor for multi-drug resistant
tuberculosis? A systematic Review. PloS ONE 2009; 4(5):e5561.

39. Restrepo B, Camerlin A, Rahbar M, et al. Cross-sectional assessment reveals high
diabetes prevalence among newly-diagnosed tuberculosis cases. Bulletin of the World
Health Organization 2011; 89: 352-359.

40. Dooley K, Chaisson R. Tuberculosis and diabetes mellitus: converge of two epidemics.
Lancet Infect Dis 2009; 9: 737-746.

41. Kim H-R, Hwang S, Kim E-C, et al. Risk factors for multidrug-resistant bacterial infection
among patients with tuberculosis. Journal of hospital infection 2011; 77: 134-137.

42. Espinal M, Laserson K, Camacho M, et al. Determinants of drug-resistant tuberculosis:
analysis of 11 countries. Int J Tuberc Lung Dis 2001; 5(11): 887-893.

43. Administragdo Regional de Saude do Norte, I.P. A Tuberculose na Regido de Saude do
Norte 2000-2010. Porto : ARSN, 2011.

44. Deiss R, Rodwell T, Garfein R. Tuberculosis and Drug Use: Review and Update. Clin
Infect Dis 2009; 48(1): 72-82.

45, Duarte R, Santos A, Mota M, et al. Involving community partens in the management of

tuberculosis among drug users. Public Health 2011; 125: 60-62.

46. Bashar M, Alcabes P, Rom W, et al. Increased Incidence of Multidrug-Resistant
Tuberculosis in Diabetic Patients on the Bellevue Chest Service, 1987 to 1997. Chest 2001;
120: 1514-15109.

47. Chang J, Dou H, Yen C, et al. Effect of type 2 diabetes mellitus on the clinical severity
and treatment outcome in patients with pulmonary tuberculosis: a potential role in the

emergence of multidrug-resistance. J Formos Assoc 2011; 110(6): 372-381.

49



48. Word Health Organization. Collaborative framework for care and control of tuberculosis
and diabetes. Geneva : WHO, 2011.

49. Alisjahbana B, Sahiratmadja E, NelwanE, et al. The Effect of Type 2 Diabetes Mellitus on
the Presentation and Treatment Response of Pulmonary Tuberculosis. CID 2007; 45: 428-
435.

50. Moonan P, Quitugua T, Pogoda J, et al. Does directly observed therapy (DOT)reduce
drug resistant tuberculosis? BMC Public Health. 2011; 11:19.

50



ANEXOS

51



ANEXO 1

Parecer da Comisséo de Etica
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PARECER N2 115/2011

(sobre o estudo “Tuberculose - Factores de risco para resisténcia a antibacilares
na Regiao Norte de Portugal”)

A Comissdo de Etica para a Satde (CES) da Administracao Regional de Saude do Norte (ARSN) iniciou
o Processo n? 115.11CES, com base num pedido de parecer da investigadora, enviado por correio
eletrénico e datado de 02/11/2011.

A - RELATORIO

A.1. Os documentos para apreciagdo sao os seguintes: protocolo do estudo; declaragdo da orienta-
dora cientifica do estudo e da coordenadora do Programa de Luta contra a Tuberculose da Regido
Norte (responsavel pelo fornecimento dos dados); declaragao da investigadora comprometendo-se
a enviar a esta CES uma cépia do relatério final do estudo em formato digital; mensagens de correio
electrénico desta CES solicitando esclarecimentos sobre o projeto e respetivas respostas da investi-
gadora;

A.2. Resumo do estudo

A investigadora, Marta Cristina Dias Gomes, enfermeira especialista em Satude Publica, responséavel
pelo Servico de Seguranca, Higiene e Salde no Trabalho do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho EPE, pretende realizar um estudo no dmbito de uma tese de mestrado em Salde
Publica da Faculdade Medicina da Universidade do Porto, sob a orientacdo da Professora Doutora
Raquel Duarte Bessa de Melo.

0 estudo tem como objetivo «identificar os factores de risco para a ocorréncia de qualquer resistén-
cia a antibacilares de primeira linha na Regido Norte de Portugal». Metodologicamente tratar-se-a
de um «estudo caso-controlo, com todos os casos de tuberculose com teste de susceptibilidade aos
antibacilares de primeira linha registados entre 31 de Margo de 2009 e 1 de Abril de 2010 em resi-
dentes na regido de saude do Norte de Portugal», prevendo-se um total de 432 individuos a serem
estudados. Para a idéntificagéo dos casos e dos controlos e para a recolha da informagao dos fato-
res de risco serdo utilizadas bases de dados da ARSN e do Sistema de Vigilancia para a Tuberculose.
Os dados em questdo ndo serdo anonimizados na sua fonte por impossibilidade técnica, mas o seu
fornecimento sera feito exclusivamente a investigadora e sera mediado pela coordenadora do Pro-
grama de Luta contra a Tuberculose da Regido Norte, Para acesso aos dados, atendendo a inexequi-
bilidade da sua anonimiza¢do na fonte e a grandeza da série de individuos sob estudo, nao foi pre-
vista a solicitagdo do consentimento aos respetivos titulares. A analise estatistica serd a prevista
para estudos de casos-controlo de identificagdo.

B - IDENTIFICAGAO DAS QUESTOES COM EVENTUAIS IMPLICAGOES ETICAS
B.1. A pertinéncia e valor social e cientifico do estudo encontram-se plenamente justificados.
B.2. A metodologia proposta é claramente explicita e adequada a prossecucdo dos objetivos.

B.3. No recrutamento dos participantes considera-se que o pedido de consentimento informado,
néo sendo exequivel, podera ser dispensado dado o interesse publico da investigacdo e sendo asse-
gurada a jusante da investigadora toda a confidencialidade e privacidade devidas aos individuos.

Rua de Santa Catarning, 128 Tel. 22551 23 arsnarsnore.min-saude.pt
Y47 Poyr Fax 22 55098 15 www.arsnorte. min-saude,pt
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C - CONCLUSOES

Face ao exposto, a CES delibera dar parecer favoravel a autorizagdo deste estudo.

A relatora, Ménica Granja

Aprovado em reunido do dia 18 de novembro de 2011, por unanimidade.

Rosalvo Almeida, Presidente da Comissdo de Etica para a Satide da ARSN

Rua de Santa Catarina, 1288 Tel. 22 551 2400
1000-447 Porlo Fax 22 55098 15

2/2

arsn@arsnorte.min-saude.p
www.arsnorte.min-saude.p
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Autorizacao para a realizacédo da investigacao
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OE: Comissls o Elics para @ Saide da ARS Norte

PARA: Conteho Diretive da ARS Neste

ASSUNTO: Paiscern ® 1152011

Bl 5 Vs EHIIE @
Levo ao conhecimento desse Conselho o Parecer n.® 115/2011 {Sohre 0 jzresc o weniTex .W,,}_L..._
estudo “Tuberculose - Factores de risco para resisténcia a antibacilares na L:, Riks ﬂ,,ggi}L s
Regido Norte de Portugal®), aprovado na reunido do dia 18 de novembro,

por unanimidade.

U R

T

Infarmo que o mesmo foi j@ comunicado, por correio eletrdnico, oficiosa-
mente, com a indicagdo de que deve aguardar a decis;o desse Consetho.
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