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INTRODUCAO

A resisténcia do Mycobacterium tuberculosis
aos antibidticos constitui hoje uma ameaga mun-
dial e um desafio sem precedentes aos esforcos
dos programas de controlo da tuberculose'?34,

Portugal reconheceu que a tuberculose e a re-
sisténcia aos antibacilares constituem um pro-
blema de saidde de prioridade nacional, incluin-
do o Ministério da Satdde a vigilancia da
tuberculose nas medidas de intervencao apresen-
tada nas estratégias de satde para 1998-2002°. O
Sistema de Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB)
da Direccao-Geral da Satde estimou uma taxa
de casos novos em 2001 de 37,7/100 000 habi-
tantes, dos quais 2,5% sao multirresistentes®.

Na prossecug¢do das estratégias de satide para
1998-2002° e no cumprimento absoluto da Cir-
cular Normativa n° 9/DT de 29 de Maio de 2000
da Direc¢ao-Geral da Saude’, o Instituto Nacional
de Sauide Dr. Ricardo Jorge (INSA) desenvolveu
um Sistema Nacional de Vigilancia da Resistén-
cia aos Antibacilares (VigLab-Tuberculose). Ini-
ciado em Abril de 2000, o VigLab-Tuberculose
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constitui um sistema de vigilancia de base labo-
ratorial, assente nos laboratdérios nacionais que
executam testes de sensibilidade aos antibacilares
de 1.? linha. Funcionando como complemento e
em articulagdo com o Sistema de Vigilancia da
Tuberculose (SVIG-TB) da Direccao-Geral da
Saude, o Viglab-Tuberculose tem como objec-
tivo conhecer e monitorizar o padrdo de resistén-
cia das estirpes de Mycobacterium tuberculosis
isoladas em Portugal.

Neste artigo descrevemos a natureza € mag-
nitude da resisténcia aos antibacilares de 1.” linha
nos casos de tuberculose diagnosticados em Por-
tugal em 2000 e 2001 e que foram declarados ao
VigLab-Tuberculose.

MATERIAL E METODOS

Participam no VigLab-Tuberculose os 15 la-
boratérios que em 2000 e 2001 realizavam o teste
de sensibilidade aos antibidticos de 1.” linha aos
casos de Mycobacterium tuberculosis complex
isolados no nosso Pais.
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Os laboratérios da Rede Viglab-Tuberculose,
através de um instrumento de notacdo desenhado
para o efeito, colhem dados demogréficos, clini-
cos e microbioldgicos dos casos de Mycobacteri-
um tuberculosis complex isolados em que foi re-
alizado o teste de sensibilidade aos antibacilares.

Para fins de vigilancia epidemioldgica e labo-
ratorial consideraram-se as seguintes defini¢oes’:
Caso novo de tuberculose (doente com tubercu-
lose activa e sem histéria anterior de tratamento
por um periodo igual ou superior a 30 dias); Caso
de retratamento (doente com tuberculose activa
e com histdria anterior de tratamento por um
periodo superior a 30 dias. Inclui os casos clas-
sificados como recidiva, retratamento apds inter-
rupg¢do ou abandono, retratamento apds insuces-
so terapéutico e crénico); Fdrmacos antibacilares
de 1.”linha: inclui a isoniazida (INH), a rifampi-
cina (RMP), o etambutol (EMB), a estreptomi-
cina (SM) e a pirazinamida (PZA); Monorre-
sisténcia (resisténcia apenas a um dos 5 farmacos
de 1.2 linha); Multirresisténcia (resisténcia simul-
tanea a isoniazida e rifampicina, com ou sem re-
sisténcia aos outros 3 farmacos de 1.* linha); Re-
sisténcia primdria (presenca de bacilos resistentes
em doentes com tuberculose activa nunca trata-
dos anteriormente, como definido em “caso
novo”); Resisténcia adquirida (resisténcia que
surge num doente durante o tratamento).

Os dados recolhidos pelo INSA foram in-
troduzidos numa base de dados de acesso restrito.
A anélise dos dados foi realizada em Epi-Info
versao 6.04c.

RESULTADOS

No periodo de 1 de Abril de 2000 a 31 de
Dezembro de 2001, e apds retirar as duplicacoes,
foram declarados ao sistema VigLab-Tuberculose
os resultados dos testes de sensibilidade aos an-
tibacilares de 4170 doentes em que foi isolado
Mycobacterium tuberculosis complex.
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Os 4170 registos sdo provenientes de 12
(80,0%) dos 15 laboratérios que em 2000 e 2001
participaram no Sistema Nacional de Vigilancia
da Resisténcia aos Antibacilares.

Género e idade

Em 4147 (99,4%) registos havia informacao
sobre o género dos doentes que efectuaram o teste
de sensibilidade aos antibidticos para a tubercu-
lose, dos quais 2991 (72,1%) sdo do sexo mas-
culino e 1156 (27,9%) do sexo feminino.

A idade foi registada em 2706 (64,9%) doentes,
pertencendo o maior nimero de casos ao grupo
etdrio dos 25-34 anos (816/2706), seguido do grupo
35-44 anos (635/2706) (Fig. 1). A mediana de idades
foi de 36 anos, variando entre os 2 meses € os 100
anos de 1dade, e a moda foi de 28 anos.

Foram declarados 15 casos de tuberculose com
menos de 10 anos de idade.

Distribuicao geografica

Em 1956 (46,9%) dos casos declarados men-
cionou-se o distrito de residéncia. A distribui¢do
geogréifica indicava que 50,5% e 26,8% dos
doentes residem nos distritos do Porto e de Lis-
boa respectivamente, seguidos do distrito de
Aveiro com 7,4 % dos casos e do distrito de
Setubal com 7,2% (Fig. 2).

Casos de tuberculose

De acordo com a defini¢do de caso, estabele-
cida para efeitos de vigilancia, a classificacdo de
caso de tuberculose foi atribuida a 1866 (44,7%)
doentes; destes casos, 309 (16,6%) foram classi-
ficados como casos de retratamento e 1557
(83,4%) como casos novos de doenca por Myco-
bacterium tuberculosis complex.
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VigLab-Tuberculose 2000-2001
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Fig. 1 — Casos de tuberculose por grupo etdrio.
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Fig. 2 — Casos de tuberculose por distrito de residéncia.
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Marcadores de infecciao por Virus da
Imunodeficiéncia Humana

O resultado serolégico de infecgdo pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (VIH) registou-se
em 636 (15,3%) doentes, dos quais 376 (59,1%)
apresentaram serologia positiva.

Identificacao da espécie

Utilizou-se como método de identificacao de
Mycobacterium tuberculosis complex a sonda de
ADN, constituindo 67,9% (2736/4025) das iden-
tificagdes efectuadas, seguido do método NAP
em Bactec com 18,9% (763/4025) e das provas
bioquimicas com 12,9% (521/4025). A espécie
Mycobacterium tuberculosis constituiu 6,6% dos

4112 casos de Mycobacterium tuberculosis com-
plex identificados. As restantes espécies do com-
plexo Mycobacterium tuberculosis nao foram
diferenciadas.

Teste de sensibilidade aos antibioticos

Em 4070 casos de Mycobacterium tuberculo-
sis complex isolados mencionou-se o método uti-
lizado no estudo da sensibilidade aos anti-
bacilares. O método radiométrico efectuou-se em
62,3% (2535/4070) dos casos isolados, seguido
do método das propor¢des em meio Lowenstein-
Jensen com 19,1% (777/4070) e do método nao
radiométrico em meio liquido com 7,0% (285/
/4070) determinagoes.

QUADRO1
Padrao de susceptibilidade aos antibacilares de 1.* linha dos casos
de Mycobacterium tuberculosis complex.

VigLab-Tuberculose 2000-2001

Sensibilidade 4 farmacos
Sensibilidade 5 farmacos

Monorresisténcia
INH
RMP
EMB
SM
PZA

Multirresisténcia

83,0%  (3428/4134)
77,0%  (1817/2358)
26%  (62/2358)
0,6%  (15/2358)
0,0%  (0/2358)
7.6%  (179/2358)
1,3%  (30/2358)
59%  (244/4164)
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VigLab-Tuberculose 2000-2001
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Grupos Etarios

Fig. 3 — Padrdo de mono e multirresisténcia aos antibacilares de 1.* linha por grupo etario dos
casos de Mycobacterium tuberculosis complex.

Padrao de susceptibilidade aos antibacilares
de 1.7 linha

O padrao de susceptibilidade aos antibacilares
de 1.7 linha dos 4170 casos de Mycobacterium
tuberculosis complex isolados e declarados ao
VigLab-Tuberculose entre 1 de Abril de 2000 e
31 de Dezembro de 2001 consta do Quadro 1.

Dos 4170 casos de Mycobacterium tubercu-
losis isolados, 4134 foram testados em simulta-
neo para quatro farmacos (INH, RMP, EMB, SM)
e 2358 para os cinco farmacos de 1.* linha. Obser-
vou-se monorresisténcia a estreptomicina em 179
(7,6%) dos casos isolados. A monorresisténcia
aos outros quatro farmacos de 1.* linha foi menos
comum: isoniazida 2,6%; rifampicina 0,6%; pi-
razinamida 1,3%. Nao se observou nenhum caso
de monorresisténcia ao etambutol. Dos 4164 ca-
sos testados em simultdneo para a isoniazida e
rifampicina, 244 (5,9%) eram multirresistentes.
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Padrao de monorresisténcia

A informagdo sobre o género mostra que o
sexo feminino € predominante na monorresistén-
cia a isoniazida (F:3,1%; M:2,4%) e rifampicina
(F:1,0%; M:0,5%), observando-se o inverso re-
lativamente a estreptomicina (F:7,3%; M:7,7%)
e a pirazinamida (F:0,9%; M:1,4%).

Registou-se informagao sobre aidade em 1774
(75,2%) casos dos 2358 casos de tuberculose em
que se realizaram testes de sensibilidade em si-
multdneo para os cinco farmacos de 1.* linha
(Fig. 3). Dos 902 casos pertencentes ao grupo
etario 25-44 anos, 62 (6,9%) apresentaram
monorresisténcia a estreptomicina, 25 casos
(2,8%) a isoniazida, 2,3% a pirazinamida e 0,8%
a rifampicina. No grupo etdrio 15-24 anos a monor-
resisténcia a estreptomicina foi de 11,3% (23/204).
No grupo etério 0-4 anos verificaram-se 2 casos
com monorresisténcia, um a isoniazida e outro a
estreptomicina.
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Em 1304 (55,3%) dos casos com tuberculose
monorresistente registou-se o distrito de residén-
cia (Fig. 4). A frequéncia de monorresisténcia nos
distritos de Lisboa e Porto é similar para a iso-
niazida (3,1% vs 2,1% respectivamente) e ri-
fampicina (0,4% vs 0,5% respectivamente). Ob-
servou-se monorresisténcia a pirazinamida em
3,5% dos casos residentes no distrito do Porto.

O resultado serolégico da infec¢do pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (VIH) foi conhe-
cido em 353 dos 2358 (14,9%) casos testados para
as 5 drogas de 1.* linha. Dos individuos com se-
rologia VIH positiva, 6,5% (11/170) apresenta-
ram monorresisténcia a estreptomicina. Em con-
trapartida, a monorresisténcia a estreptomicina
observou-se em 15,3% (28/183) dos individuos
com serologia VIH negativa.

Dos 1557 doentes classificados como casos
novos de tuberculose (tuberculose priméria),
1,8% foram monorresistentes a isoniazida, 0,4%
a rifampicina, 4,2% a estreptomicina e 1,7% a
pirazinamida (Quadro II). A frequéncia de monor-

resisténcia primadria a isoniazida e a rifampicina
€ dupla relativamente a monorresisténcia dos ca-
sos em retratamento (monorresisténcia adquiri-
da) (Quadro II).

Padrao de multirresisténcia

O padrao de multirresisténcia dos 4164 casos
testados simultaneamente para a isoniazida e ri-
fampicina estd descrito no Quadro III.

Dos 244 casos de tuberculose multirresistente,
175 efectuaram o teste de sensibilidade aos 5 far-
macos de 1.* linha. Destes, 8% foram resistentes
apenas a isoniazida e a rifampicina, 25,7% fo-
ram resistentes a 3 e a 5 farmacos e 40,6% apre-
sentaram resisténcia simultanea a quatro dos far-
macos de 1.* linha (Quadro III e Fig. 5).

A distribui¢@o dos casos multirresistentes por
género mostra um predominio do sexo mascu-
lino M: 6,3%; F: 4,7%).

QUADRO II
Padrao de monorresisténcia primdria e adquirida aos antibacilares
de 1% linha dos casos de Mycobacterium tuberculosis complex.

VigLab-Tuberculose 2000-2001

Casos Casos em
novos retratamento
n=1557 (%) n=309 (%)
Sensibilidade 4 farmacos 1331 (85,5) 218 (70,6)
Sensibilidade 5 farmacos 651 (41,8) 135 (43,7)
Monorresisténcia
INH 28 (1,8) 30,9
RMP 7 (0,4 30,9
SM 66 (4,2) 13 (4,2)
PZA 27 (1,7) 30,9
286 Vol. IX N.° 4 Julho/Agosto 2003
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QUADRO III

Padrdo de multirresisténcia aos antibacilares de 1° linha dos casos
de Mycobacterium tuberculosis complex.

VigLab-Tuberculose 2000-2001

Multirresisténcia N° % N° de
(175) farmacos
INH+RMP 14 8,0 2
INH+RMP+EMB 1 0,6
INH+RMP+SM 33 18,9 3
INH+RMP+PZA 11 6,3
INH+RMP+EMB+SM 16 9,1
INH+RMP+EMB+PZA 7 4,0 4
INH+RMP+SM+PZA 48 27,4
INH+RMP+EMB+SM+PZA 45 25,7 5
Informagdo sobre a idade foi registada em  DISCUSSAO

2686 casos (Fig. 3). Dos 1450 casos pertencentes
ao grupo etdrio 25-44 anos, 6,9% (100/1450)
eram multirresistentes. Em 1815 casos men-
cionou-se o distrito de residéncia (Fig. 4). Obser-
vou-se que 12,3% (52/423) dos casos multirre-
sistentes declarados residem no distrito de Lisboa
e 2,3% (23/987) no distrito do Porto. Dos casos
multirresistentes em que se registou o distrito de
residéncia, cerca de 64% (64/101) residem nos
distritos de Lisboa e de Setubal.

Em 376 individuos com serologia VIH posi-
tiva, 57 (15,2%) apresentaram multirresisténcia
e observou-se 5,0% (13/260) de multirresistén-
cia nos individuos com serologia VIH negativa.

No Quadro IV apresenta-se o padrao de mul-
tirresisténcia primaria e adquirida. Observou-se
multirresisténcia primdria em 2,8% (43/1557) e
adquirida em 13,3% (41/309) dos casos.

Julho/Agosto 2003

Com apenas dois anos de funcionamento, o
VigLab-Tuberculose ja constitui um instrumen-
to fundamental para o conhecimento do padrao
de resisténcia aos antibacilares em Portugal. De
facto, da anélise dos dados declarados ao VigLab-
-Tuberculose em 2000 e 2001 h4 a assinalar que
23% (541/2358) dos casos de Mycobacterium
tuberculosis testados para os 5 farmacos apre-
sentaram resisténcia a pelo menos um dos far-
macos de 1.* linha (Quadro I). Acresce que se
observou 5,9% (244/4164) de multirresisténcia,
em que 66,3% destes casos apresentaram resistén-
cia simultanea a 4 (40,6%) e 5 (25,7%) farmacos
de 1.% linha (Quadro IIT e Fig. 5). Estes factos
justificam s6 por si a importancia da vigilancia
laboratorial no estudo das resisténcias aos anti-
bacilares no nosso Pafs.
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Fig. 4 — Padrao de mono e multirresisténcia aos antibacilares de 1.* linha por distrito de residéncia dos casos
de Mycobacterium tuberculosis complex.

QUADRO IV
Padrao de multirresisténcia primdria e adquirida aos antibacilares
de 1.* linha dos casos de Mycobacterium tuberculosis complex.

VigLab-Tuberculose 2000-2001

Multirresisténcia Casos Casos em
novos retratamento
n=1557 (%) n=309 (%)
INH+RMP 1 (0,06) 5 (1,6)
INH+RMP+EMB - 1 (0,3)
INH+RMP+SM 8 (0,5) 7 (2,3)
INH+RMP+PZA 4 (0,3) 4 (1,3)
INH+RMP+EMB+SM 2 (0,1) 3 (0,9)
INH+RMP+EMB+PZA 3 (0,2) 3 (0,9)
INH+RMP+SM+PZA 18 (1,2) 11 (3,6)
INH+RMP+EMB+SM+PZA 7 (0,4) 7 (2,3)
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VigLab-Tuberculose 2000-2001

NH+RNMP+ BEVB+ Sh+PZ A
25,7%)

INH+RMP+ENB +SM

INH+RMP+ENB+PZ A

INH+RMP+Sh+PZA
(40,6%)

INH +RMP
(8 .0%)

INH+RMP+ENB

INH+RMP+Sh

INH+RMP+PZA
(25,7%)

Fig. 5 — Padrdo de multirresisténcia aos antibacilares de 1.% linha dos casos
de Mycobacterium tuberculosis complex.

Da informacdo disponivel sobre o género,
idade e distrito de residéncia dos casos declara-
dos ao VigLab-Tuberculose em 2000 e 2001, po-
demos afirmar que o padrao de distribuicao segue
o que tem sido descrito pelo SVIG-TB da Di-
rec¢ao-Geral da SatdeS. Na globalidade, obser-
vou-se uma predominancia de casos do sexo
masculino do grupo etério 25-34 anos, e 77,3%
dos casos declarados ao VigLab-Tuberculose resi-
dem nos distritos de Lisboa (26,8%) e Porto
(50,5%).

Os 15 casos de monorresisténcia a rifampicina
observados vém confirmar a existéncia em Portu-
gal deste padrdo de resisténcia, que desde 2000
tem sido igualmente detectado pelo SVIG-TB da
Direc¢ao-Geral da Saude®.

A monorresisténcia a pirazinamida, observada
em 3,5% dos casos residentes no distrito do Por-
to, ndo permite de momento tirar conclusdes e,
por isso, deve ser interpretada com precaugdo,
uma vez que a informacao disponivel no VigLab-
-Tuberculose é limitada (i.e., ndao foi conhecido
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o distrito de residéncia em 44,7% dos casos
monorresistentes declarados).

De acordo com os dados registados sobre o
distrito de residéncia, e apesar do universo em
andlise ser pequeno, a magnitude do problema
da multirresisténcia nos distritos de Lisboa e de
Setuibal parece ser uma realidade e reflecte as ta-
xas de incidéncia que também tém sido obser-
vadas pelo SVIG-TB da Direc¢ido-Geral da
Saude®.

A informacao disponivel sobre a co-infec¢ao
pelo VIH dos casos declarados ao VigLab-Tu-
berculose em 2000 e 2001 € escassa para se po-
der inferir sobre o contributo da infeccio VIH
para a multirresisténcia. No entanto, o problema
ndo pode ser ignorado, uma vez que a tubercu-
lose multirresistente, associada a infec¢ao VIH,
tem sido descrita em vérias unidades hospitalares
do nosso Pais®*! e 44,5% dos casos VIH/SIDA
notificados'' ttm como primeira doenga indica-
dora de SIDA a infeccao por Mycobacterium tu-
berculosis.
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No total dos casos declarados ao VigLab-Tu-
berculose, obteve-se 2,8% de multirresisténcia
priméria e 13,3% de multirresisténcia adquirida.
Estes dados acompanham o que tem sido descri-
to pelo SVIG-TB da Direc¢ao-Geral da Saude,
em que se observou 2,3% de multirresisténcia
primaria e 10,4% de multirresisténcia adquirida
em 2000-2002°. Estes niveis de multirresisténcia
deverdo ser analisados, pois poderdo, no nosso
Pais, constituir indicadores de uma elevada
frequéncia de transmissao de estirpes de Myco-
bacterium tuberculosis resistentes.

CONCLUSAO

O VigLab-Tuberculose tem as limitagdes iden-
tificadas em outros sistemas de vigilancia, como
sejam dados incompletos e viéses de notificacao.
Contudo, a sua informagao € importante para fins
descritivos, gerar hip6teses e sugerir areas espe-
cificas de interven¢do, investigacao e monitori-
zacdo do padrao de resisténcia aos antibacilares.

A percentagem de 2,8% de multirresisténcia
primdria e 13,3% de multirresisténcia adquirida
estdo acima dos valores actualmente observados
na Europa Central e Ocidental'? (<1% de multir-
resisténcia primdria), o que justifica a necessi-
dade de mantermos e reforcarmos a vigilancia
epidemioldgica e laboratorial no nosso Pais para
fundamentar e orientar as medidas de prevencdo
e controlo da tuberculose.

A taxa de 80% de participacao dos laborat6-
rios € muito encorajadora, tendo em conta que
estes foram os primeiros dois anos de actividade
do sistema ViglLab-Tuberculose. No entanto, a
informacao clinica e demogréfica registada nao
foi ainda suficiente para permitir uma andlise mais
completa do padrdo de resisténcia aos anti-
bacilares no nosso Pais. Espera-se que a notifi-
cacdo do VigLab-Tuberculose por via electroni-
ca, ja em fase de ensaio, permita melhorar e
activar a vigilancia laboratorial e, assim, con-
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tribuir para minimizar a emergéncia das resistén-
cias em Portugal.

A Rede Nacional de Vigilancia da Resistén-
cia aos Antibacilares (VigLab-Tuberculose) é
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