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INTRODUCAO

Apesar de conhecido desde a década de quarenta
{logo apds a introdugio da Estreptomicina), o fenome-
no da resisténcia aos antibacilares niio suscitou, de
nicio, grande preocupagao, uma vez que apos institui-
¢do dos esquemas de poliquimioterapia antituberculosa
anorma era a evolugao favoravel para a cura.

No entanto, 4 partir da década de oitenta ¢ coinci-
dente com a eclosdo da epidemia VIH, ¢ste problema
assumiu tima enorme importancia com a identificagdo
de estirpes resistentes aos antibacilares bactericidas
mais importantes, prefigurando a situagdo de tubercu-
lose multirresistente (TB MR) (resisténcia a pelo
menos a Isoniazida ¢ Rifampicina), 4 forma mais
grave de resisténcia aos antibacilares.

Efectivamente, desde o inicio dos anos noventa,
tém sido relatados vérios surtos de TB MR em diferen-
tes partes do mundo. sobretudo em consequéncia do
uso inapropriado dos medicamentos antibacilares (1).

A crescente prevaléncia de casos crénicos com TB
MR na comunidade ¢ o incrente aumento no risco de
transmissdo aos individuos nao infectados; justificam
amplamente a realizagdo de estudos epidemiolégicos
de resisténcia aos antibacilares com vista a deternii-
nagdo, em tempo Gtil, da realidade em que trabalha-
mos, sendo esta a perspectiva em que 0 nosso trabalho
Se insere.

CONCEITO E TIPOS DE RESISTENCIA

Quando se¢ aborda o tema da resisténcia aos antiba-
cilares, ¢ suas consequéncias para a pratica clinica,
‘estamos a caracterizar uma capacidade temporaria ou
permanente dos organismos ou sua descendéncia
permanecerem viaveis ou multiplicarem-s¢ na presen-
¢a de uma concentragdo critica da droga (empirica ¢
relativamente baixa), assumindo-se que valores iguais
ou superiores a 1% da populagio bacteriana, quantifi-
‘cariam, em termos de importdncia clinica, essa capaci-
dade (2).

O fenomeno da resisténcia reveste-se ainda de
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caracteristicas particulares com. significado clinico
muito dispar: por um lado, a resisténcia natural (so-
mente encontrada para o PAS ¢ Thiocetazona), espe-
cifica de espécie ¢ podendo ser utilizada como marca-
dor taxonomico, mas sem grande relevancia clinica;
por outro a resisténcia cruzada, cuja importancia
clinica nos retratamentos ndo pode deixar de ser
sublinhada, tem sido’ apreciada. em duas grandes
categorias = antibacilares sintéticos . (Isoniazida;
Pirazinamida; Etionamida e Thiocetazona) e aminogli-
cosidos ¢ antibidticos peptidicos (Estreptomicing,
Kanamicina, Viomicina ¢ Capreomicina). Assin, ¢
dentro de cada grupo, a resisténcia adquirida a uma
droga acarreta resisténcia a ontra, fenomeno sobretudo
verificado no grupo dos aminoglicosidos, a0 passo que
nao ‘se comprovou ainda resisténcia cruzada entre
Isoniazida ¢ Pirazinamida.

Do ponto de vista microbiologico, resisténcia ¢

susceptibilidade sao termos relativos dado que todas

as populagdes sensiveis 1ém alguma proporgio de
mutantes resistentes.

Neste contexto, sera util fazer a diferenciagdo entre
taxa de mutacdo (probabilidade de ocorréncia de
mutagao num individuo/microrganismo por geragao),
de valor constante ¢ ndo afectada pelas drogas, ¢
frequéncia de mutagdo (proporgdo de mutantes numa
dada populagiio bacteriana), varidvel expressa pela
equagdo P=1-(1-r)", em que P represenita a probabili-
dade de incidéncia de casos resistentes, R a probabili-
dade de incidéncia expontdnea de mutantes resistentes
(frequéncia de mutagdo) ¢ N o nimero de bacilos
presentes na lesao (3). Como se deduz da formula,
quanto maior o nimero de bacilos maior a probabili-
dade de casos resistentes. Por outro lado, no caso de
duas ou mais drogas a probabilidade de mutantes
resistentes (r), € o produto dos r* individuais, constitu-
indo uin fundamento tedrico justificativo da poliqui-
mioterapia antituberculosa.

Em virtude do fendmeno da resisténcia radicar eni

causas diversas e produzir diferentes ilagdes consoante

se apresente no contexto de um primeiro tratamento

antibacilar ou em cursos terapéuticos posteriores, a

OMS num esforgo de uniformizagdo ¢ com o objectivo
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de obter resultados compardveis em diferentes comu-
nidades ¢ paises, propds as seguintes definigdes (4);

~ Resisténcia inicial, respeitante aos doentes que se
apresentem pard um primeiro tratamento e englobando
nao 6 os'casos de resisténcia primaria (somente para
estirpes provenientes de doentes que, comprovada-
mente, nunca tomaram. antibacilares) mas também
aqueles com resisténcia adquirida ndo confirmada, nao
; pesqmsada ouomitida,

— Resisténcia adquirida demonstravel ndo $6 nos
doentes queé iniciaram. o tratamento sensivels ¢ s¢
tornaram resistentes 6 meses depois, ' mas: também
naqueles com bacilos resistentes previamente tratados

(significado muito limitado em Saide Pliblica), Estes

casos previamente tratados podem ser subdivididos
em recaidas (se forani considerados curados apds
tratamento anterior) € num outro grupo mais heterogé-

neo 'de ¢asos retratados que incluem os abandonos

(apés conclusdo de pelo menos um més de terapéutica
antibacilar), faléncia terapéutica (permaneceram ou
fornaram-se positivos aos 5 ou mais meses de terapéu-
tica) € 08 EXCretores cronicos.

Em termos de ilagdes a tirar relativamente 4 ade-
quabilidade dos programas de luta antituberculosa face
aos niveis de resisténcia  encontrados, poder-sé-a
afirmar que- o nivel de resisténcia inicial traduz a
ineficacia de programas’ no passado, sendo pouco
sensivel as modificages e ajustamentos na actualidade:

Pelo contrario, a resisténcia adquirida (sendo tida
por alguns coma sindnimo de resisténcia secunddria)
¢ um bom indicador de programa defeituoso na época
actual, fornecendo uma medida indirecta da contribui-

¢d0 do programa para o problema da resisténcia.

IMPACTO DA INFECCAO VIH

No entanto, ¢ apesar da relagdo entre 0 aumento na
in¢idéncia de tuberculose multirresistente e infecedo
VIH ndo ser univoca, a maiori dos autores atribuem
um significado qualitativamente diferente ao aumento
na incidéncia de casos portadores dé resisténcia
inicial. Efectivamente, este acréscimo traduz ndo $6
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uma faléncia prévia dos programas de luta antitubercu-
losa, como: também reflecte as insuficiéncias dos:
referidos programas na actualidade (5).

Este facto tem a ver sobretudo com o risco muito
aumentado de progressdo de infecgdo recente para
doenga (cerca de 10% ao ano), ¢ pela constatagdo das
infecgdes exogenas serem cada vez mais frequentes e
de progressao rapida, em detrimento. dos casos de
reactivagdo, com o consequente reflexo na incidéncia
das resisténcias iniciais:

Por outro lado, a diminuigdo da taxa de cura de
baciliferos (fun¢do do baixo estado imunitario, da
diminui¢do de absorgdo dos antibacilarés e da sua
reduzida eficicia e do problema da ndo aderéncia),
aliada a atrasos no diagnostico ¢ no reconhecimento
das resisténcias, levam a um aumento da resisténcia
adquirida, sobretudo pelo mecanismo da monoterapia
indirecta.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA

Quando se fala em resisténcias a compreensdo dos
diferentes tipos de taxas € importante para a caracteri-
zagao dos indicadores de performance dos programas
de luta antituberculosa (Quadro T).
A taxa de resisténcia adquirida, calculada a partir
do grupo de doentes previamente tratados; representa
uma avaliagiio global da resisténcia (prevaléncia),
sobretudo por erros acumulados no passado, assumin-
do aspectos preocupantes & medida que o namero de
respeito @ multirresisténcia. Segundo Chaulet (6), para
uma melhor caracterizagdo e andlise dos insucessos:
dos programas serd necessario distinguir ¢ calcular a:
= Taxa de resisténcia adquirida em doentes que
reccberam somente 1 curso terapéutico'e a

~ Taxa de resisténcia adqumda em doentes que
foram alvo de 2 ou mais tratamentos (equivalen-
tes a casos Cronicos).

De modo diverso, a incidéncia de xestst&ncm

adquirida traduz o contingente de casos catal
faléncia pura e, emborapossaserun!tzadonacompa-
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QUADRO 1
Taxas de resisténcia aos antibacilares :
Taxas de msi'sﬁxwia- Popuh:gm representada ‘Significada Utilidade do programa . Comparagio de taxas
(dcncimi!iaddﬂ_
Resisténciaadquirids  Casostratados prévie-  Resisténciaprimiria  Erros no passado Possivel
meente; cultura positiva  n/apreciada +retrata-

noinicio mentos
Incidénciade Casos sensiveisno.  Faléncias com genuina . Avalia eficicia da te- Possivel
resisténcia adquirida inicio, resisténcia adquirida rapéutica actual

cultura positiva upés

tratamento
Resisténcia inicial Casos n/tratados: Resisténcia priméria + Baixa; Imipossivel;

- msistér_u_:_i_a-a;dquiﬁd& Sobrestimagio da re- viéses:
Resisténcia primdria Casos comprovada: Resisténcid priminia Reflécte a qualidade Possivel

mienten/ tratados genuina 4o longo dos anos
Adaptado de Chaulet, 1995

ragdo da eficacia de diferentes esquemas terapéuticos,
ndo deve constituir um indicador de vigilancia epide-
miolégica para um programa nacional de luta antitu-
berculosa,

De igual modo; a taxa de resisténcia inicial também

¢ de relevancia reduzida uma vez que; no seu célcalo,

ndo se podem afastar os viézes resultantes da adigdo
de casos de resisténcia primaria ¢ de resisténcia
adquirida ndo apreciada.

Pelo contrario, @ taxa de resisténcia primaria deve
ser considerada o indicador ¢pidemiolégico por
exceléncia para a monitorizagdo do programa a longo
prazo, uma vez que reflecte com acuidade o reservato-
rio de bacilos resistentes na comunidade, quer em
‘paises de alta ou baixa prevaléncia de tuberculose.

A assimilagdo da informagdo pertinente veiculada
pelos diferentes tipos de taxas ¢ crucial para a andlise
do desempenho dos programas de luta antituberculosa,
“uma vez que se estes forem efcazes, isto €, se curarem
os doentes ndo criam casos Cronicos resistentes as
drogas (resisténcia adquirida), nem permitem que as
estirpes resistentes se disseminem aos individuos nao
infectados (resisténcia primaria).

Essencialmente, isto mesmo se pretende demonstrar

158 Vol IV N=2

na Fig. 1, onde se sublinha o papel crucial do homem
na perpetuagao do fendmeno da multiresisténcia, ¢
onde se esquematizam 0s passos essenciais (7):

— A mutagio expontanea, fendmeno natural ¢ de
baixa frequéncia.

= A selecgdo de mutantes resistentes por trata-
mento inadequado, sendo a resisténcia secunda-
ria o reflexo da "performance” do programa
antituberculose.

=0 problema da transmissdo (inclusivé nosoco=
mial), o papel da epidemia VIH ¢ da migragdo
populacional como factores que pdem @ prova as
caracteristicas logisticas ¢ organizacionais da
luta antituberculosa.

Efectivamente, serd sobre o tratamento inadequado
(quersob a forma de monoterapia directa quer indirec-
ta) que devera incidir toda a nossa atengdo (8), dado o
seu impacto futuro ¢ a desejdvel reversibilidade de

atitudes téenicamente incorrectas (Quadro IT).

Nesta tabela também se enumeram outros factores
de tratamento inadequado, que podem e devem ser

‘antecipadamente previstos com o objectivo tltimo de

levar a cabo um tratamento adequado, garante funda-
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mutagdo -€——— NATUREZA

tratamento o
inadequado DONER

: HIV
importagao transmissio ~<€——— INFECGCAO N/ CONTROLADA
ATRASO DIAGNOSTICO

Weezenbeek et al,, 1995

Fig. | = Desenvolvimento e disseminagdo da tuberculose resistente

QUADRO I
Causas de tratamento inadequado

Médicos Drogas Doentes
Normas ausentes / inadequadas Qualidade deficiente Falta de informagdo
Normas n/ cumpridas Ménoterapia directa / indirecta Baixa estatuto econdomico

Barreiras sociais
Obstaculos burocratcos DPuragdo insuficiente

Efeitos dcessorios

Interacgdes
Malabsorcio

mental da prevencdo da eclosdo do fenémeno da ~ MECANISMOS DE RESISTENCIA
resisténcia aos antibacilares (9-10).

Uma palavra para o problema das interacgoes e para E um facto a ocorréncia de mutagoes cromossomi-
o factor malabsor¢do (bem documentados nos doentes  cas expontaneas quer em estirpes de resisténcia unica
VIH(+) o que, aliado a prescri¢do crescente de inibido-  ou multirressistentes, quer em resisténcia inicial ou
res das proteases, pode levar a situagoes caracterizadas  adquirida, em doentes VIH(+) ou VIH(-).
por niveis séricos francamente sub-terapéuticos. A droga actua como agente selectivo sobre as
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mutantes resistentes  pré-existentes -na populagao

bacteriana original (reflectindo. uma | acumulacdo

consecutiva de mutagdes individuais em vérios genes
independentes, ¢ nﬁoembloco)(u)

Nio ¢ um novo mecanismo porque ndo se identifi-
caram genes responsaveis pela codificagdo de plasmi-
deos, vias metabolicas alternativas, interferéncias na
captagdo ou penetragdo das drogas, nem se comprovou
a destruicdo/inactivagio dos antibacilares.

Por outro lado, os ensaios genéticos e funcionais
(cf. Estada’ Laboratorial) vieram . contribuit | para
estabelecimento /comprovacdo de uma base molecular
genética para a resisténcia (2,11). Eiectivamente, foi
amplamente comprovada a delecgdo/mutacdo do gene
KatG como factor responsdvel pela baixa de activida=
de da catalase-peroxidase ¢, conséquentemente, pela
resisténcia & Isonizida, De igual modo se constatou a
mutagdo no gene rpsl, que codifica a proteina ribosso-
mal S 12, incriminada na resisténcia a Estreptomicina.
Relativamente & Pirazinamida, Etambutol ¢ todos os
antibacilares de 2* linha sdo desconhecidos com rigor
08 mecanismos de resisténcia

No entanto, o facto importante a reter € que a

Rifampicina passe a ser considerada um marcador

predictivo de resisténcia (de mau prognéstico, anteci-
pando também resisténcia a Isoniazida), porque ¢
impar a possibilidade de a individualizar numa tnica
regido do genoma (gene rpoB), por oposicao a malti-
plos locais coma nas outras drogas; € porque raramen-
1e s¢ encontra isolada de outras resisténcias (12),

ESTUDO LABORATORIAL

metodo!ogxa laboratorial msndcm na falta dc unlfom-
zagd0 ¢ reproductibilidade dos resultados.

De facto, sdo varios os factores de variagao a ter
¢em conta, de que se salientam os relacionados com 0§
diferentes métodos laboratoriais de detecgdo, o proble-
ma da estandardizagdo do inoculum e da escolha do
meio de cultura (3,14).

O 'método das proporgdes (método de inoculagdo
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directa em meio solido) é o recomendado, uma vez
que além de poder controlar as variagdes da dimensdo
do inoculum constitui a base para novas variantes
(BACTEC®).

Por outro lado, ndo se preconiza o teste por rotina
para a Pirazinamida, pelo facto de um pH do meio
superior a 5,5 inactivar a droga e um pH baixo impedir
o crescimento das micobactérias.

As chamadas novas técnicas (PCR-SSCP e repor-
ter mycobacteriophage) sao baseadas na detec¢io de
diferengas genéticas o funcionais entre bacilos
resistentes ¢ sensiveis.

No caso dos ensaios funcionais (reporier mycobac-
teriophage com luciferase) a inibigdo da actividade da
luciferase (dependente: da transcri¢do: ¢ traducdo do
gene luciferase) pode serusada como marcador para
a sensibilidade a farmacos, na medida em que estes
podem reduzir a expressdo do gene e/ou niveis:de
ATP intracelulares que slo essenciais & luciférase para
oxidar a luciferina e gerar luz (resultados obtidos entr¢
18-24 horas apos. culturd)., No entanto, este teste
carece ainda de validagio ¢linica e estandardizagio,
uma vez que existem factores miltiplos que intervém
na regulagdo da expressio do gene luciferase (13).

PISTAS DE INVESTIGACAO

A prioridade deve dirigir-se 4 escolha de regimes
miais apropriados, baseados ndio 50 em padries de
susceptibilidade ‘mas. também’ consoarnte ' estado
imunitario. A este respeito deve dizer-se qué; por
exemplo, se constatou a diminuigdo da actividade
bactericida  da Pirazinamida. nos macréfagos em

doentes com SIDA ¢ CD4 <100/mm3 (15).

Concomitantemente, serd necessario progredir na
pesquisa da abertura de potenciais canais na parede
(poros), permitindo a passagem de solutos hidrofilos,
ultrapassando assim 08 problemas ligados & parede
bacteriana (16).

Outro aspecto a ter em conta serd o desenvolvimento
de sistemas eficientes de transporte de drogas, como por
exemplo, no interior de macréfagos ou lipossomas.
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Por tiltimo, compreender 0s mecanismos genéticos
de resisténciaa Pirazinamida ¢ Etambutol, identifican-
do genes, de modo a conceber um teste baseado em
sondas DNA ¢, posteriormente, desenvolver drogas
que terdio como alvos preferenciais esses genes:

ESTRATEGIA DA PREVENCAO

A metodologia para diminuir o nivel de resisténci-
as; nomeadamente a taxa de resisténcias adquiridas
terd de passar, primeiramente, por medidas de Satide
Publica como sejam a identificaciio ¢ cura ripida dos
casos.

Segundoa OMS (4.17), este desiderato serd atingi-
do quando a taxa de tratamentos com Sucesso for
superior a 85%; reduzindo significativamente o nivel
‘das resisténcias adquiridas ¢, simultancamente, contri-
buird para uma decréscimo da incidencia de resisténcia
‘primaria no futuro. Por outro lado, uma taxa de
insucesso terapéutico superior a 5% sera um indicador
de tratamento inadequado (acarretando fambém niveis
elevados de resisténcia inicial), 0 que torna o estabele-
cimento de um sistema de vigilincia das resisténcias
uma prioridade urgente. _

Qutra estratégia de intervengio devera incidir na
actualizago ¢ treino das organizagdes e profissionais
envolvidos nesta luta; norteados pela analise critica
dos resultados da sua actividade, leia=s¢ resultados da
terapéutica (casos curados, faléncias, abandonos ¢
mortes), tendo em mente como objectivo primordial a
melhoria dos niveis de aderéncia (18),

Os: programas 'de luta antituberculosa  deverdo
ainda emprender todos os esforgos conducentes a
melhoria dos niveis de aderéncia a terapéutica, como
sejam o fornecimento adequado ¢ gratuito dos medica-
mentos, a toma controlada ("DOT") ¢ 6 uso de combi-
nagdes em doses fixas, que poderdo idealmente ser
coadjuvados pelo doseamento sérico dos farmacos,
nas situagoes de risco (19).

Por iiltimo, afigura-se imprescindivel a implemen-
tagdio de um sistema de vigilancia de resisténcias,
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com o ‘objectivo de obter informagdo actualizada
sobre os niveis de prevaléncia de resisténcias na
comunidade (17-18).

PROGRAMA DE VIGILANCIA GLOBAL

Neste sentido, a OMS (17) elaborou um Programa
de Vigilancia Global de resisténcias aos antibacilares,
cuja estratégia subjacente passou pela criagdo de uma
rede de 20 laboratorios supranacionais de referéncia
(entre os quais o Laboratorio de Micobacteriologia do
INSA no Porto), cujas estirpes de referéncia sdo
‘enviadas para'o Laboratdrio Coordenador no Canadd,
com vista ao estudo dos padroes de susceptibilidade ¢
aferigio da qualidade interlaboratorial.

Simultaneamente os diferentes paises comprome=
feram-se aassegurar a reprodutibilidade ¢ representati-
vidade dos dados clinicos coligidos relativamente as
populagdes em estudo. sendo consideradas prioritdrias,

para cfeitos deste Programa, as areas que prencham os
seguintes critérios: densamente povoadas, elevada
prevaléncia de tuberculose; altas taxas de faléncia
terapéutica, abandonos ¢ retratamentos Ou sempre que
o indicadores de desempenho do programa da luta
antituberculosa sejam desconhecidos.

A andlise dos resultados até & data disponiveis
demonstrou um bom nivel de concordancia para a
Isoniazida ¢ Rifampicina, embora. menor para o
Etambutol ¢ a Estreptomicina.

Em conformidade, a OMS recomendou alteragbes
nos programas se a resisténcia inicial atingir 5% pard
qualquer uma das drogas utilizadas na fase de frata=
mento intensivo:

Por outro lado, o facto. de se registarem niveis.
elevados de resisténeia adquirida (traduzindo fraca
performance dos programas com elevada sobrecarga),
1o serd sindnimo, por si s6, de um aumento significa-
tivo da taxa de faléncia dos retratamentos, desde que
ndo haja resisténcia combinada HR. No entanto, esta
situagdo deverd requerer acgdo correctiva com Vista a
melhoria das taxas de cura.

Vol IV N*2 161



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

SITUACAO EM PORTUGAL

De seguida, apresentamos os dados fornecidos pela
Direcgdo Geral de Satide respeitantes a contribuigdo
do nosso pais, nos anos de 1995/96 (20), para o estudo
de vigilancia global promovido pela OMS acima
referido (Quadro 111), cuja interpretagio deverd estar
condicionada aos seguintes indicadores de ordem
epidemiologica (para o perfodo em analise):

~ Incidéncia da tuberciilose: 56/100.000

~ VIH(+)-6.7%

= Y% de tratamentos curtos = 60%

Salientamos 'os dados ‘que indicam uma taxa de
resisténcia global primaria de 13,3% contra 38,5% de
resisténcia adquirida.

Também chamamos:a atengao para a importancia
das taxas de resisténcia primdria para a. Isoniazida

(6.8%) ¢ para a Rifampicina (1,9%).

Estes valores apesar de poderem significar que
uma proporgao significativa de doentes com tratamen-
to anterior inadequado possa ter sido incluida errada-
mente no grupo de casos novos, deverdo constituir um
sinal de alerta uma vez que preenchem um dos critéri-
0s atrds preconizados pela OMS para 4 introdugdo de
alteragoes nos programas de controle da doenga,
nomeadamente 4 inclusdo sistemdtica de uma 4* droga
na fase intensiva.

No que concerne aos casos de resisténcia a Isonia-
zida associada a outro antibacilar a incidéncia atingiu
0§ 3,6% na primdria ¢ 6,3% na adquirida. Relativa-
mente & Rifampicina associada a outro antibacilar

estes valores foram respectivamente de 0,14% e zero.

Por altimo, todos os casos de multirresisténcia
(HR) totalizaram 1,8% para a resisténcia primdria ¢
18,8% para a resisténcia adquirida.

QUADRO 111
Perfil de Resisténcias em Portugal (DGS-1995/96)
Primiria Adquirida

o Yo n %

“Total amostias 731 884 96 11,6

Resisténcia global 97 133 37 RS

Mono resisténcia H 11 1.5 4 4.2

S 46 63 9 94

Resisténcia HR HR 2 027 4 43

HRE - N 2 2\

HRS 9 123 8 £3

HRSE 2 0.27 4 42

H '+ outra HS 26 3.6 6 6,3

R+ outra RS | 0,14 :

Qualquer H 50 6.8 28 292

Qualquer R 14 1.9 18 18.8
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