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RESUMO: Com o objetive de determinar o perfil da resisténcia do Mycobacterium
tuberculosis ds drogas empregadas no tratamento da tuberculose no Estade de Sao Paulo,
foram estidadas 1.668 cepas obtidas de amostra de escarro, sendo 254 doentes sem
tratamento prévie ¢ 1.414 na vigéneia de tratamento. A taxa de resisténcia inicial foi de
16,54% e a adquirida de 47,45%. A isonfazida apresentou resisténeia global de 10,62% e
a rifampicina de 6,69% mostrando que as drogas mais importantes empregadas no
tratfamento da tuberenlose estdo apresentando altas faxas de resisténcia. Este fato causa
preocupagio pois pode implicar na faléncia do tratamento, acarretando sérias conseqiién-

cias para o controle da doenga.

DESCRITORES: Drogas antituberculose, Mycobacterium tuberculosis - resisténcia

as drogas, tuberculose.

INTRODUCAQ

A tuberculose continua apre:l;emado altos indices
de prevaléncia a nivel nacional’.

Com o advento de drogas antituberculose con-
siderou-se gue grande parte dos problemas causados
por esta doenga estariam resolvidos. No entanto, ndo
foi este o resultado observade, devido ao fenmeno
biologico da resisténcia as drogas presentes em fo-
das as micobactérias. O Mycobacterium tuberculo-
sis adquire resisténcia 4s drogas por mutago’,

Fatores relacionados com a administragiio de uma
droga iselada, doses terap€uticas, irregularidade do
tratamento, assim como intolerdncia do paciente a
um ou mais medicamentos, podem levar a uma se-
legdo de mutantes resistentes. A ocorrncia deste
processo implicard em sérios problemas a nivel in-
dividual, epidemiolégico e conseqlientemente no
Programa de Controle da Tuberculose' 15 14 13

Fundamentados nestas consideragdes propusemos
o estudo do perfil de resisiéncia inicial e adquirida do
Mycobacterium tuberculosis no Estado de Sio Paulo.

MATERIAIS E METODOS

Foram estudadas 1.668 cepas de Mycobacterium
tuberculosis isoladas a partir de amostras de escarro,
obtidas de pacientes com tuberculose pulmonar, As
amostras foram divididas em dois grupos:

1) Duzentas e cingilenta e guatro amostras de
pacientes sem histéria de tratamento prévio, segundo
informagéo referida na requisigio de exame, ntilizadas

2,13

para a determinac8o da resisténcia inicial” ",

2) 1.414 ameostras de pacientes em fratamento ¢
com resposta medicamentosa desfavordvel, utili-
zadas para a determinagiio da resisténcia adquirida.

O3 dois grupos de pacientes eram provenientes de
ambulatérios e hospitais da rede piblica das regides

* Trabalhe realizado o Institute Adeifo Lutz - Laboratéric Central e Laboratério I de Sorocaba,

** Pesquisadores Cientificos do Instituto Adolfo Lutz.
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de Sorpcaba, Baixada Santista, Capital e Grande Séo
Paulo, abrangendo em termos de populagdo, 60% do
Estado de Sio0 Paulo.

Para isolamento das cepas, as amostras de escarro
foram descontaminadas pelo método Petroff, semeadas
no meio de Lowenstein-Jensen e incubadas a 37°C. As
micobactérias isoladas foram identificadas como My-
cobacterium tuberculosis através de suas pro-
priedades culturais e bioquimicas. As micobactérias
de crescimento lento nfo cromogénicas, niacina e
nitratoredutase positive e a presenga de catalase ter-
molabil caracterizaram o Mycobacterium abercudosis .

A sensibilidade do Mycobacterium tuberculosis
ds drogas foi determinada através do método das
proporgées" . As drogas examinadas e ag concen-
tragbes criticas utilizadas foram: isoniazida (INH)
0,2 meg/mi, estreptomicina (SM) 4,0 meg/ml, etam-
butel (EMB) 2,0 meg/ml, rifampicina (RFP) 40,0
meg/ml e pirazinamida (PZA) 200,0 meg/ml, sendo

que as solugdes estoques de cada droga foram
preparadas na concentragio de 10.000 mcg/mi e
conservadas a-20°C.

RESULTADOS

As 1.668 cepas de Mycobacterium tuberculosis
submetidas aos testes de sensibilidade apresentaram
o0s seguintes resultados:

RESISTENCIA INICIAL: a taxa de resisténcia
inicial encontrada foi de 16,54% (tabela ). Entre as
drogas analisadas constatou-se que a maior faxa de
resisténeia, por droga isolada, fol para estreptomi-
cina (4,34%) seguida da isoniazida (2,76%), rifam-
picina (0,79%) ¢ pirazinamida {0,39%). Nio se
verificou resistdéneia inicial ao etambutol. A taxa de
resisténcia a isoniazida em associagdo com a rifam-
picing foi de 2,76%. Para outras associagBes das
drogas utilizadas as cepas revelaram baixas taxas de
resisténeia (tabela 2).

TABELA ]
Perfil de resisténcia das capas de M. tubercwlosis, Estado de S#o Paulo, janeiro de 1986 a julho de 1950,
Grupos ! L& 2 —
Perfil de @ 9 2 °
Resisténcia (1) i v " e
Senstveis 212 $3,46 743 32,55
Resistentes ; 42 16,54 ... 671 47.45
Total | 254 106,00 1414 100,00
{*) Pacientes sem {ratamento prévio
{**} Paclenfes em tratamento
(1) drogas utilizadas: isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol ¢ estreptomicina.
TABELA 2
Resisténcia inicial e adquirida, Estado de S0 Paulo, janeiro de 1986 a julho de 1990,
Resisténeia Inicial Aéqm?lda
Drogas n2 04 2 6
INH 7 2,76 98 6,93
RFP 2 0,79 21 1,49
PZA 1 0,39 22 1,56
EMB 0 6,00 5 0,35
SM 1 4,34 49 3,47
INH + RFP 7 2,76 119 8,42
INH + SM 5 1,97 104 7,36
INH+PZA 1 0,39 31 2,19
INH + EMB 0 0,00 5 0,35
PZA +SM 1 0,39 12 8,85
PZA + EMB 0 0,00 2 0,14
SM + EMB 4] 0,00 i 6,07
RFP + SM + PZA 1 0,39 13 0.91
INH + RFP + SM 4 1,58 167 7.57
INH + RFP + EMB i 0,39 14 0,99
INH + RFP +PZA 1 0,39 32 2,26
INH + RFP + SM + PZA 0 0,00 14 0,99
INH + RFP + SM + EMB 0 0,60 13 6,92
INH + RFP + SM + EMB + PZA 0 0,50 9 0,63
TOTAL DE CEPAS RESISTENTES | 42 16,54 674 47,45

Obs: niimero de cepas estudadas: 254 para resistdncia inicial e 1414 para resisténcia adquitida.
INH = isoniazida; RFP = rifampicina; 8M = estreptomicina, EMB = etambutol e PZA = pirazinamida
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RESISTENCIA ADQUIRIDA: a taxa de Tesistén-
cia adquirida nas amostras examinadas foi de
47,45% (tabela ). Verificou-se que a major taxa de
resisténcia apresentada foi a isoniazida (6,93%)
seguida pela estreptomicina (3,47%), pirazinamida
{1,56%) e rifampicina (1,49%). A taxa de resisténcia
ao etambutol foi baixa (0,35%). O indice de resistén-
cia & associagdo isoniazida e rifampicina foi de
8,42%, mantendo-se alias as taxas de resisténcia as
associagdes de drogas nas quals a rifampicina,
isoniazida e estreptomicina estfo presentes.

DISCUSSAQ

Segundo Temanm, s taxa de resistdacia inicial
esperads para paises em desenvolvimento é de
15,03%; a encontrada no presente estudo foi de
16,54%, proxmza da encontrada na Reglao Sudeste
(15, 45%) ¢ em Santa Catarina (18, 32%) acima
porém, da taxa nacional (11,81%) e mais bana que
a do Estado do Amazonas (25, 3{3%)

As resisténeias globais da isoniazada ¢ rifam-
picina foram de 10,24% e 6,29% respectivamente,
(tabela 3),

TABELA 3
Resisténeia global inicial e adquirida &s drogas.
Resisténcia Inicial Adquirida

Drogas n? 8% n° %
Isoniazida 26 10,24 546 38,61
Estreptomicina 22 8,66 322 22,77
Rifampicina 16 6,29 235 16,61
Pirazinamida 5 1,97 135 9,54
Etambutol - 0 0,60 44 31
TOTAL DE CEPAS ESTUDADAS 254 106,00 1414 100,00

entendendo-se por resisténcia global a taxa enconfrada
para a droga isolada mais as taxas de resisténeiaparaa
mesma droga nas associagdes medicamentosas. Sabe-
se que 0§ esquemas esterilizantes no tratamento da
tuberculose apdéiam-se na agdo bactericida da
isoniazada e rifampicina, associada ao poder de
penetracio da primeira droga. Taxas tdo expressivas
de resisténcia desestruturam o esquema terapéutico
utilizado entre nés no combate & doenga, trazendo
inconvenientes i conhecidos no tratamento da tu-
berculose, tais como longa duragiio, efeitos cola-
terais das dregas alternativas, persisténcia da

baciloscopia positiva ¢ a presenga de bacilos resis-
fentes vidveis que ao transmitirem poderfo causar
infeccBo tuberculosa por bacilos resistentes.

A determinagio da resisténcia do Mycobacterium
tuberculosis deve ser uma atividade continua nos
laboratdrios de Satde Publica ¢ a andlise periddica
dos resultados obtidos com esta investigagio fornece
subsidios que garantem a eficdcia do tratamento da
tuberculose.

SIEVA, E. A M. et al. - Resistence pattemn of Mycobacterium tuberculosis from $io Paulo
State, Brazil, 1986 to 1990. Rew. Inst. Adolfo Lutz, 52 {1/2): 37 - 40, 1992.

ABSTRACT: In order to determinate the situation of antituberculosis drug resistance
in the State of Sio Paulo, 1668 strains of Mycobacterium tuberculosis have been studied;
254 of them were obtained from sputum of patients without previcus medical treatment
and 1414 of patients during the treatment. The initial resistence rated 16.54% and the
acquired resistence rated 47.45%. The Mycobacterium rniberculosis showed a isoniazid
global resistence of 10.62% and rifampicin global resistence of 6.69% showing that the
most important drugs used in the tuberculosis treatment are presenting high resistance rate,
This fact is worrisome, since if can cause the treatment failure and conseguently, cause

difficulties 1o the disease control.

DESCRIPTORS: Antituberculosis drugs, Mycrobacterinm tuberculosis, drug tesis-

tance. Tuberculosis,
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