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CASO CLINICO/CLINICAL CASE

Tuberculose multi-resistente. A proposito
de um caso clinico de reinfeccio exogena
adquirida no meio prisional

Multidrug-resistant tuberculosis: a case of exogeneus
reinfection in a prision hospital

JOSE LEON BERNARDO', ANA GALIANO', LAURA BRUM? ISABEL PORTUGAL’

RESUMO

Os autores descrevem um caso clinico de tuber-
culose multi-resistente num doente recluso, toxicode-
pendente e com SIDA que se encontrava sob terapéu-
tica antibacilar em virtude de anterior episadio de
tuberculose "sensivel”,

Comentam alguns aspectos relacionados com o
diagnéstico, tratamento ¢ evalugio clinica do doente.
Recorrendo-se ao DNA "fingerprinting", foi possivel
demonstrar que se tratava de uma reinfecgiio exdé-
gena por estirpe multi-resistente.

Em conclusdo, us autores salientam o interesse do
DNA"fingerprinting" no diagndstico ¢ epidemiolo-
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A case of multidrug-resistant tuberculosis in a
drug-addicted and jailed patient with A1DS is repor-
ted. The patient was in anti-tuberculosis therapy,
because 2 question of ongoing "sensitive' tuberculosis.

The authors comment some aspects of the clinical
management of the patient. Exogenous reinfection
with a multidrug-resistant m-ah was convineelly
demonstrated with DNA

The relevance of DNA fingerprinting in the
diagnosis and epdemiology of multidrug-resistant
tuberculosis is emphasized and the reformulation of
the anti-tuberculosiy programme in the prisional
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gia da tuberculose multi-resistente e a necessidade de
implementagiio de um efectivo programa de luta
contra a tuberculose multi-resistente na comunidade
prisional.
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DESCRICAO DO CASO

JASD, 25 anos, raga branca, toxicodependente,
detido no Estabelecimento Prisional do Linhé (Cas-
cais) desde Janeiro de 1994, Ingressado no Servigo de
Doengas Infecciosas do Hospital Prisional S. Jodo de
Deus em Julho de 1996 por tebre, tosse ¢ emagreci-
mento ndo quantificado. Cerca de 2 semanas anlcs
instalou-se quadro de febre ndo quantificada, de
predomindneia vespertina precedida de arrepios, sem
calafrios, tosse essencialmente seca, por vezes acessual
¢ emagrecimento nao quantificado,

Nos anteeedenies pessoais havia a referir provavel
cpisodio de tuberculose na infincia. Tinha iniciado o
consuma de dropas (heroing ¢ cocaina via parentérica)
aos 17 anos. Era fumador de 20 cigarros/dia e negava
habitos alcodlicos. Entre Novembro de 1991 e No-
vembro de 1993 havia estado preso, transitando por
varios [stabelecimentos Prisionais (EP: Policia
Judiciaria de Lisboa, EP: de Lisboa ¢ E.P de Sintra).

Em 1990, tinha sido detectada infecgdo pelo virus
de imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH) (com
confirmagdo pelo método de "Western-Blot"), passan-
do a ser seguido de forma muito esporddica na Con-
sulta de Doengas Infecciosas do Hospital Prisional de
S. Jodo de Deus. De 07/03/96 a 07/05/96, csteve
internado no Servigo de Doengas Infecciosas do
Hospital Prisional de S. Jodo de Deus por tuberculose
pulmonar e sépsis por Salmonella enteriitidis, com
crescimento cultural de ambos os agentes, (respectiva-
mente a partir da expectoragdo e do sangue), passando
a ter critérios de sindrome de imunodeficiencia adqui-
rida (SIDA). A contagem de linfécitos CD, era entdo
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setting is warranted, in the face of ongoing trans-
mission.

REV PORT PNEUMOL 1998; TV (3): 319-325

Key-words: Mullidrug-resistant tuberculosis (MDR-
TB); RFLP.

de 16/mm’. O antibiograma da estirpe de Mycohacte-
rium tuberculosis complex isolada revelou que era
sensivel aos tuberculostaticos de |* linha testados
(isontazida. rifampicina, ctambulol ¢ estreptomicina).
Durante o internamento instituiram-se; terapéutica
antibacilar quadrupla (isoniazida-300 mg/dia,
rifampicina-600 mg/dia, pirazinamida-1500 mg/dia e
etambutol- 1200 mg/dia), antibioterapia com ampicili-
na (8 g/dia, por via parentérica) e terapCutica anti-
retrovirica com zidovudina (500 mg/dia) e didanosina
(400 mg/dia) além de profilaxia primaria para a
pncumogistose com cotrimoxazol — 960mg em dias
alternados, Teve alta em Maio/96, com os exames
bacteriolégicos da expectoragdo negativos (dirceto ¢
cultural), medicado com isoniazida e ritampicina ¢
orientado para a Consulta Externa de Doengas Infecci-
osas do Hospital Prisional. Ao 3° més de tratamento,
os cxames bacteriolégicos de expectoragdo continua-
vam negativos, a contagem de linfocitos CD, tinha
subido para 54/mm" ¢ afirmava cumprir a terapéutica.
Ao 4" més de tratamento foi reinternado, Os antece-
dentes familiares eram irrelevantes.

A entrada, o doente apresentava mau estado geral
e de nutrigdo. Estava prostado, mas consciente, licido
¢ colaborante no interrogatério e na observagdo. A
lemperatura axilar era de 38°C. O pulso era de
100p/min, ritmico, regular, mas pouco amplo ¢ a
tensdo arterial era de 90/60 mmHg. Estava desidratado
¢ com as conjuntivas descoradas. Fram patcntes
candidiase oral pseudo-membranosa e tricolcucoplasia
da lingua. A auscultagdo cardiaca revelava tons puros
e taquicardia. A auscultagio pulmonar, o murmurio
vesicular era globalmente rude, com alguns fervores
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crepitantes dispersos no campo esquerdo, Palpava-sc
hepato-esplenomegalia moderada. Nao havia outras
alteragdes relevantes no examc objectivo sumario, A
hemoglobina era de 10.4 g/l, a contagem de glabulos
brancos 3300/mm3 (com 70% de neutrdfilos e 20% de
linfocitos) ¢ a de plaquetas -105000mny. A velocidade
de sedimentag@io era de 52 mm na primeira hora, as
proteinas totais 7.9 g/dl com inversdio da relagdo
albumina/globulina (0.59), albumina-2.95 g/dl, «,
globulina-0.955 g/dl ¢ 6 globulina-2.28 p/1. As
"provas da fun¢do hepatica” mostravam  valores
aumentados da 6GT(196 U) ¢ da fosfatase alcalina
(433 U). A radiografia lorax revelava provavel adeno-
patia hilar dircita ¢ infiltrado dituso do lobo superior
esquerda (Fig. 1)

Fig. 1 - Radiografin de tdrax a entrada’ sio patentes
udenomegdlios bilares a direita e infiltrado dituso do lobo
superior esquerdo

As hemoculturas (inclusivé em meio de BACTEC)
¢ as coproculturas foram negativas. A pesquisa de
bacilos alcool-dcido-resistentes ¢m 3 amostras da
expectoragdo foi positiva, pelo que ao quarto dia de
internamento s¢ reinstituiu terapéutica antibacilar
quadrupla com isoniazida, rifampicina, pirazinamida
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e etambutol nas dosagens convencionais, mantendo-sc
a terapéultica anti-retrovirica ¢ a profilaxia da pneumo-
cistose pulmonar, Assistiu-s¢ a melhoria sintomatica
gradual, aumento ponderal (8 kg ao fim de més e meio
de internamento) e apirexia ao fim da quinta semana
de internamento. A contagem de linfécitos CD), era,
entdo, de 4/mm’

Ao segundo més de internamento, embora o doente
estivesse melhorado, as baciloscopias da expecloragio
permaneciam positivas ¢ as analises de rotina apresen-
tavam valores idénticos aos iniciais. O ccocardiogra-
ma ndo revelava alteragdes e a tomografia axial
computorizada do abdomem mostrava hepato-espleno-
megalia homogénea ¢ pequenos focos ganglionares,
Foram efectuadas hemocultura e mielocultura em
meio de BACTEC, que foram negativas, As culturas da
expectoragdo em meio de Lowenstein-Jensen foram
positivas, tendo sido enviadas para o Laboratorio de
Micobaciérias do Institwte de Higicne ¢ Medicina
Tropical de Lishoa para se efcetuarem a identificagao
da espécice e teste de sensibilidade aos antibacilares.

Ao terceiro més de internamento, o doente continua-
va bacilifero, pelo que, ao esquema antibacilar em curso
se acrescentaram ciprofloxacina (750 mg bid, por via
oral) e claritromicina (500 mg bid, por via oral),
etionamida (500 mg bid por via oral), com boa tole-
rincia clinica o laboratorial. més,
documentou-se a negativagao das baciloscopias da
expectoragdo, em 3 amostras.

Ao quinto més de internamento, reapareceu a febre,
nio ultrapassando os 38.5° C acompanhada de cefalei-
as holocranianas persistentes, intensas ¢ de vomitos
alimentares. A pesquisa de sinais meningeos cri
positiva ¢ ndo havia sinais focais. Foi clectuada
pungdo lombar que deu saida a liquor "em jacto”
ligeiramente xantoeromico Corm 08 parametros eitoqui-
micos seieuintes: proteinas — 142mg/dl, glucose — 26
my/dl, reacgdo de Pandy — 4+, células — 400/mm’,
com predominio de elementos mononucleados. A
pesquisa do antigénio criptocécico no liquor e no
sangue foi negativa, bem como os exames micoldgico
(directo e cultural) e bacteriologico (directo ¢ cultu-
ral), A pesquisa de bacilos dlcool-dcido-resistentes foi

Passado |
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negativa e a cultura em meio de Bactee foi positiva,
ficando a aguardar-se os resultados da identificagdo da
espécie ¢ do teste de sensibilidade aos antibacilares. A
tomografia axial computorizada crineo-encefilica
revelou ligeiro reforgo meningeo, sem lesdes ocupan-
do espago.

Por volta do sexto més de intemamento, estavam
disponiveis os resullados em falta, referentes as
culluras da expecloragdo, tratando-se de estirpe de
Myeobacterium tuberculosis complex, "mulli-resisten-
te", sensivel ao ctambutol ¢ resistente & isoniazida,
rifampicina e estreptomicing, pelo que se suspenderam
a isonizida e a rifampicina. Veriticava-se a manuten-
¢do da febre ¢ a instalagdo de coma, vindo o doente a
falecer em 6 de Janeiro de 1997.

J4 depois do obito receberam-se os resultados da
cultura do liquor em meio de Bactec, identificando-se
cstirpe de Mycobacterium tuberculosis complex, com
o mesmo padrao de resisténeia,

O estudo do DNA "fingerprinting” (RVLP-restricn-
on fragment length polymorphism, pclo método das
insergées 1S6110), efectuado no Laboratério de
Microbiologia Molecular da Faculdade de Farmacia
de Lisboa. demonstrou que as estirpes isoladas nos
dois internamentos nao apresenlavam homologia,
podendo concluir-se que tinham origem clonal distinta
(Fig. 2).

da por bacilos resistentes a pelo menos dois antibacila-
res, entre 0s quais estao obrigatoriamente incluidos a
isoniazida ¢ a rifampicina (1) Nalguns paises, como
por exemplo nos Estados Unidos da Ameérica, a luta
contra a 'I'B-MR passou a ser reconhecida como
prioritdria, 0 que foi consubstanciado em 1992, com a
entrada em vigor de um programa especifice (2). O
reconhecimento desta realidade assentou na identifi-
cagdo de varios surtos de TB-MR entretanto ocorridos,
08 quais apresentavam alpumas caracleristicas em
comum, enlre as quais! em primeiro lugar, terem um
cariz nitidamente institucional (Hospitais, Centros de
Apoio a "sem abrigo”, Centros de Atendimento a
toxicodependentes e Prisdes); em segundo lugar
envolverem predominantemente doentes co-intectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e em
menor grau os grupos classicamente considerados
como de risco para a tuberculose (alcodlicos, indigen-
tes, doentes com patologias eronicas e debilitantes), e
numa proporgdo ainda menor trabalhadores de satde
afectos a estes doentes (alguns dos quais também
incluidos naqueles grupos de risco, ou também eles
seropositivos para o VIH); em tereciro lugar, estarem
associados a uma alta mortalidade (3.4.5.6).

Sabe-se que 0s doentes infectados pelo VIH estio
significativamente mais predispostos que a populagio
em geral, 4 infecgdo pelo Mycobacterium tuberenlosis

Fig. 2~ Dendrogruma das estirpes isoladas nos dois internamentos (programa Gel Compar), A
homologia entre ambas ¢ de 60%

COMENTARIOS

A tuberculose multi-resistente (1B-MR) ¢ definida
pela Organizagdo Mundial de Saide como a provoca-
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€ quc o risco de virem a3 desenvolver a doenga esta,
igualmente, muito aumentado (7.8).

De facto, em Portugal, a TB € a infec¢do oportunis-
ta "major” mais frequente nos doenles com sindrome
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de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

No nosso pais, a incidéncia de TB é bastante mais
elevada que nos restantes paises da Comunidade
Econémica FEuropeia, sendo de aproximadamente 50
casos/ 100000 (v).

Em Janeiro/98 existiam nas cadeias portugucsa,
15000 reclusos (para uma lotagio teorica disponivel
de 10500), estimando-se que cerca de 70% scjam
toxicodependentes e que 50% estejam infectados pelo
VIIT (Direcgdo-Geral dos Servigos Prisionals, nio
publicado).

Esté ainda por caractenzar a dimensdo real da TB-
-MR (10,11) em Partugal, embora, na literatura, existam
alguns estudos institucionais, parccendo de destacar,
para ji, a cnorme variagdo nas laxas de multi-re-
sisténeia encontradas, o que poderd reflectir diferen-
¢as, nio 56 de indole locorregional, mas também, das
caracteristicas ¢ do tipo de doentes estudados
(10,11,12). De qualquer forma, esta questio jd mercceu
a preocupagdo das nossas Autoridades Sanitdrias que,
recentemente, implementaram um programa especifi-
co de detecgdo da TB-MR denominado Projecto SARA
(Sistemna de Alerta Resposta Adequada-Tuberculose
Multi-Resistente), em vigor desde 1997,

As cadeias, como um dos paradigmas de prande
aglomeragdo humana em espagos fechados, constitu-
em, portanto, meios ideais de propagagio das doengas
infecciosas de transmissdo acérea, de que a wherculose
¢, talvez, o exemplo mais marcante (13). Alendendo as
caracteristicas epidemiolégicas da actual populagao
prisional portuguesa, a perspectivagio da TB-MR
como uma clara ameaga sanmitaria emergente no
sistemna prisional, resulta, pois, claramente plausivel.
Ciente desta eventualidade, vem o Hospital Prisional
S.Jodo de Deus (HPSID) desenvolvendo, desde finais
de 1994, um protocolo de diagnostico da TB-MR, em
colaboragdo com o Laboratorio de Micobactérias do
Instituto de Higiene e Medicina Tropical de Lisboa ¢
com o Laboratério de Microbiologia Molecular de
Lisboa, que cngloba a caracterizagdo da espécie de
micobactéria, o leste de sensibilidade aos antibacilares
de primeira linha (no caso de estipes de Mycobacterum
tuberculosis complex) e o DNA "fingerprinting"das
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estirpes multi-resistentes, tal como preconizado por
outros autores (14).

Desta forma. fot possivel documentar o crescimen-
to dos casos de TB-MR diagnosticados no HPSID:
17% do total (de casos de TB) em 1995, 30% em 1996
¢ 413% em 1997 (dados ndo publicados). Estes niime-
ros apontam para a urgente reformulacgdo da estratégia
de luta contra a TB no sistema prisional portugués,
sendo prioritaria, entre outras medidas, a promogao da
loma observada dircetamente (TOD) dos antibacilares,
cm todos os Estabelecimentos Prisionais.

() caso que descrevermnos, traduz bem alguns dos
considerandos expostos nesta breve introdugdo, Com
eferto, tratava-s¢ de um doente toxicodependente,
seropositivo, com SIDA e em reclusdo, caracteristicas
habitualmente descritas na maior parte dos casos de
TB-MR (34,56,14.15) A primeira manifestacdo de
SIDA tinha sido uma dupla infecgido oportunista,
situagdo frequente em doentes com acentuada de-
plecgao de linfocitos CD,, comao cra o caso (16),

A atitude terapéutica inicial, quando o doente foi
reinternado, que consistiu na reintrodugio da terapéu-
tica antibacilar quadrupla, parece-nos légica, visto que
assentou na presungdo de que o doente, apesar de o
negar, pudesse ndo estar, efectivamente, a cumprir o
tratamento, até porque no Estabelecimento Prisional
em jue se encontrava detido a TOD ndo estava imple-
mentada, Assistiu-se a uma evolugdo clinica aparente-
menie favoravel, traduzida, por exemplo, no desapare-
cimento da febre e numa significativa recuperago
ponderal, embora persistissem a positividade das
baciloscopias da expectoragdo ¢ as alteragdes analiti-
cas iniciais, Foram, entdo realizados mais alguns
cxames auxiliares, para despiste de qualquer outra
patologia oportunista associada (1al ¢omo acontecera,
alidas, no primeire internamento). Face 4 negatividade
destes exames, colocamos, eniao, a hipotese de TB-MR
e, empiricamente, alargimos o espectro terapéutico,
com a introdugdo de ciprofloxacina, etionamida e
claritromicina. Esta opg¢do parece-nos inteiramente
vélida, face ao mau prognaostico da TB-MR ¢ ao scu
consideravel longo tempo de diagndstico, que na
nossa lnstituigéio, anda a volta dos 5 meses. Este
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procedimento &, igualmente, defendido por outros
autores, ao partirem da constalagdo que a Instituigao
atempada de rerapéutica apropriada (a par da precoci-
dade do diagnéstico ) constitui uma das medidas de
maior impacto na redugdo da monalidade (17,18,19,20).
(s mesmos autores postulam que, quando, empirica-
mente administrada, a terapéutica deverd obrigatoria-
mente contemplar o conhecimento prévio dos padroes
de resisténcia mais frequentemente detectados na
Comunidade ou Institui¢do em causa. No HPSID &
maior parte dos casos de TB-MR sdo provocados por
estirpes resistentes a isoniazida, rifampicina ¢ estrepto-
micing ¢ sensfveis ao etambutol (83 % do total, dados
néo publicados), sendo que a pirazinamida e a clantro-
micina, ¢mbora, apenas, pontualmente testadas,
tenham dado mostras de eficdcia "in vitro". Impoe-se
um comentario adicional sobre a utilizagan da claritro-
micing, que alpuns autores consideram ler [raca
actuagdo sobre o Mycobacterium ruberculosis ¢ cuja
inclusdo no protocolo lerapéutico ja foi justificada, a
qual apresenta uma margem de toxicidade minima,
quando comparada a dc outros antibacilares de segun-
da linha (20),

O antibiograma confirmou as suspeitas de I'B-MR
¢ a presenga do perfil de resisténcia mais habitual nos
NOSSOS CASO0S,

Com o esquema terapéutico institluido, houve
alguma resposta inicial, mas o aparecimento de uma
meningite (que, "a posterior”, se confirmou ser de
etiologia tuberculosa), veio a precipitar o rapido
falecimento do doente, o que estd de acordo com a
nossa experiéncia. Na verdade, os esquemas terapéuti-
cos actualmente disponiveis, ndo sdo eficazes, visto
que, dos antibacilares de segunda linha, apenas a
etionamida atinge concentragdes terapéuticas no
sistema nervoso central (21).

Os resultados do DNA “fingerprinting” pelo
método da pesquisa das insergdes IS 6110, que € o
mais correntemente usado, (22,23.24) foram decisivos
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para o esclarccimento definitivo do presente caso
clinico, na medida em que, permitiram:

1) Concluir que as cstirpes isoladas nos dois
inlermamentos ndo possuiam homologia genética,
tendo, entdo, origem clonal distinta ¢ assinando o
diagndstico definitivo de reinfecgdo exdgena por
estirpe multi-resistente, o que teria sido impossivel
SCM O recurso 4 csta tecnologia.

2) Demonstrar 2 homologia genética exislente entre
as esurpes isoladas a partir do liquor e da cxpectora-
¢d0. aquando do scpundo internamento, ¢ afastar a
sempre possivel hipotese de cventual contaminagio
laboratorial, como referido por alguns autores ¢,
finalmente, estabelecer o diagnastico de meningite
tuberculosa multi-resistente.

Na literatura cxistem referéncias a vérios casos de
reinfecglio exdgena por estirpes multi-resistentes de
Mycobacterium tuberculosis, surgida em pleno trata-
mento tuberculostitico, em doentes infectados pelo
VIH (25,26).

Fica por esclarecer se a reinfeegdo teria ocorrido no
HPSID ou no Estabelecimento Prisional. Esta divida
50 poderia ser esclarecida mediante inquérito epide-
miolégico minucioso, cujo dmbito ultrapassa os
objectivos do nosso trabalho.

Concluindo, ficam demonstrados:

1) O importante contribule do DNA "fingerprin-
ting" no diagnoéstico e na epidemiologia da 1B-MR,
tal como referido por outros autores (27.28).

2) A transmissdo em curso da TR-MR na popula-
¢do prisional, © que aponta no sentido da urgente
reformulagio dos programas de luta contra a TB-MR
no sistema prisional.

Comespondineee

losé 1 eon Remardo

Servigo de Doenpas Infeceiosus,

Hospital Prisionul 8. Joilo de Deuy. Caxias,
2780 Oalras
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