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RESUMO

Em Portugal a incidéncia da T'uberculose mantém-se clevada. Por
outro lado, 2 frequéncia com que a T'uberculose se¢ desenvolve em
doentes co-infectados, com VIH (virus da imunodeficiéncia humana)
¢ Mycobacterium mbercuiosis tem aumentado, sobretudo em toxicé-
manos. O aumento de probabilidade de resisténcia aos antibacilares
nestes doentes, associada 3 ndo adesido a terapiutica antibacilar,
conduziu-nos a cste estudo. Objective: Determinar os padrdes de
resisténcia aos antibacilares em doentes com e sem terapéutica
antibacilar prévia, Desenho do estudo: Avaliamos os dados clinicos e
epidemiologicos, Obtivemos sempre testes de sensibilidade (método de
proporgdes criticas), para os cinco principais antibacilares, de doentes
hospitalizados entre Abril de 1993 ¢ Julho de 1995, Foi ainda determi-
nudo 0 VIH, Resultados ¢ conclusdes: A resisténcia 4 um ou mais
farmacos foi alta em 17,7% dos novos casos ¢ mais clevada em 37,5%
de doentes com a terapéuatica prévia, A resisténcia a ambas, Isoniazida
¢ Rifampicina foi 43% e 23.2% respectivamente. Em termos
epidemioldgicos, o nivel elevado de resisténcia i Isoninzida em doentes
sem terapéutica prévia (8,5%) € significativo, Uma frequéncia mais
clevada de resisténcia global foi associada com a infeegio VIH (28%),
alcoolismo (26,7%) e toxifilia (19,5%). Concluimos que hi um
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considerdvel aumento de resisténcia aos antibacilares em doentes
submetidos a teraplutica prévia, com factores de risco ou infecciio
VIH provavelmente resultante da falta de adesio @ teraplutica
continuada. Por fim o nivel elevado (8,5%) de resisténcia a Isoniazida
nos novos casos, aconseltha a prescrigiio inicial de 4 farmacos antibaci-
lares no nosso Departamento.

Palavras-chave: Tuberculose. Resisténcias, MultirresisiCneias,

ABSTRACT

In Portugal the incidence of tuberculosis remains rather high.
Morever, the tuberculosis co-infected patients with HIV, especcialy
drug addicts us well as Mycobacterum tunberciufosis have incrensed in
frequency. The increase in probability of drug-resistant tuberculosis
in these patients along with the frequent ocurrence of non-compliance
with antituberculosis chemotherapy prompted us (o make this study.
Objective: To determine resistance patterns to anti-tuberculosix drugs
in new and previonsly treated patients, Design: We evaluated clinical
and epidemiological data. The results of susceptibility tests were
obtained (critical proportions method), for all the five major antimy-
cobacterial drugy, from hospitalized between April 1993 and July
1995, Documentation sboul HIV infeccion was also obtained. Results
and conclusion: Resistance to one or more drugs was high in 17.7% of
new cases and higher in 37.5% of previously treated patients,
Resistance to both Isoniazid and Rifampin was of 4.3% higher and
23.2 % respectively. In terms of epidemiological significance there is
an outstandingly high level of resistance to Isoniazid, chiefly in new
cases (8.5%). An higher frequency of general resistance was found
associated with HIV infection (28%), alcoholism (26.7%), and drug
abuse (19.5%). We conclude that there is a considerable increase in
drug-resistant tuberculosis affecting previously treated patients at of
contracting or already being infected with HIV, which probably
results from a noncompliance with chemotherapy. Finally, the high
level (B.5%) of resistance to Isoniazid in new cases, recommends the
initial four drug regimen as an initial therapy in our Department.

A emergéncia da resisténcia aos antibacilares ndo
sendo um problema novo, voltou a ser preocupante em
paises com clevada prevaléncia de infecgdo pelo virus
da imunodeficiéncia adquinida (VIIH), toxicodepen-
déncia e individuos sem abrigo. Foi sobretudo o
aparecimento de estirpes multirresistentes (definida
neste estudo como a resisténcia a Isoninzida e Rifam-
picina, pclo menos) que provocou alarme cm paises
como os EUA (Snider; NEJM), onde se manifestou
como uma doenga rapidamente fatal.

Em Portugal, a incidéncia de tuberculose mantém-
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-5 4 maus clevada nos paises da Unido Europeia tendo
sido de 49 casos por 100 000 habilantes o nimero de
novos casos de tuberculose declarados em 1995,
Quanto & infecgdo pelo VIH, ainda ndo atingiu niveis
tio clevados como noutros paises desenvolvidos, mas
temese assistido a um aumento muito acentuado do
namero de docntes declarados ao Centro de Vigilincia
Epidemiologica de Doengas Transmissiveis.
Progressivamente tem vindo a ser detectado um
aumento da frequéncia da tuberculose em individuos
co-infectados com VIH, Sofrem de infecgdes oportu-
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nistas 83% dos doentes declarados, sendo em 54,5%
atuberculose a patologia infecciosa associada ( Paixdo,
1., CVEDT). Dos doentes com estas duas patologias,
08 toxicomanos sao o grupo de risco mais frequente,
seguindo-se os heterossexuais e os homossexuais e
bissexuais. Sendo entre os toxicodependentes o grupo
onde ¢ ¢levada a [alla de adesao & lerapéutica continu-
ada, [Acil ¢ apercebermo-nos estarem reunidas todas as
condigbes para o aparceimento de resisténcias aos
antibacilares no nosso pais.

OBJECTIVO

I'or neste contexto, que decidimos proceder ao
estudo da prevaléncia de mulurresisténcias e o seu
perfil nos doentes internados, a fim de os podermos
abordar da forma mais correcta.

MATERIAL K METODOS

Efectuamos um estudo transversal no Hospital de
Pulido Valente que incluin todos os doentes com
tuberculose pulmonar internados nos servigos de
Pneumologia 4 ¢ 2 no periodo que decorreu entre
Abril de 1993 e Julho de 1995,

Em cada doente foram efectuadas culturas nas
amostras de expectoragdo ou secre¢des bronquicas no
meio de Lowensiein-Jensen, sempre antes da introdu-
¢do da terapéutica. OO Mycobacterium tuberculosis foi
identificado pelos métodos estandartizados (Kent;
CDC). Foram realizados testes de sensibilidade aos
antibacilares no meio de Lowenstein - Jensen, pelo
método das proporgdes, em todas as amostras que
incluiram sempre os cinco antibacilares principais
(HRZES). Nos doentes com tratamento prévio foram
também testados os antibacilares de segunda linha
(Kanamicina, Cicloserina, Efonamida, PAS e Quino-
lonas).

Para além dos dados clinicos e cpidemiologicos
relevantes, todos os doentes foram inquiridos acerca
do local de nascimento e residéncia. A todos foi
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solicitada informagio acerca da medicagio prévia, se
efectuada, bem como da sua duracido e adesao a
mesma. Foi ainda determinado o estado imune para
VIH em todos os doentes.

Os resultados obtidos foram analisados tendo em
mente a existéncia ou ndo de tratamento anterior, o
S€X0, a raga, a nacionalidade e existéncia de residéncia
fixa, os comportamentos de risco e a serologia para os
VIH.

RESULTADOS

Na estudo foram incluidos de inicio 198 doentes.
tendo sido excluide posteriormente um doente por
nele ter sido detectado quando da identificagio das
estipes, um M. avium-intracelullore. Dos 197 restan-
tes. 49 pertenciam ao sexa femininge (24.9%) ¢ 149 ao
sexo masculino (75.1%). com uma média de idade de
37.2 anos. Tinham idade inferior a 25 anos 38 docnites,
[ 11 tinham entre os 25 e 44 anos e 48 tinham idadc
superior ou igual a 45 anos. A maioria era da raga
caucasiana 171 (86.8%) sendo os restantes 26 da raga
negra (13.2 %). No que diz respeito a nacionalidade
169 (85.8%) eram portugueses e 28 (14.2%) eram
eslrangeiros ou imigrantes provenientes das antigas
colonias portuguesas (Figura 1).

FEm 56 (28%) dos doentes havia informacdo sobre
terapéutica prévia para tubereulose ¢ os restantes 141

Sexa Masculino Feminine
148 (75.1%) 49 (24.9%)

ldude 391151 3214141

Raga Caucasiana Negra
171 (86.8%) 26 (13.2%)

Naocionalidade: Portugucsa strangeira
169 (85.8%) 28 (14.2%)

Tratamento antibacilar Nio Sim

anterior 141 (71.6%) 56 (2R.4%)

Fig. 1 - Caracteristicas da populagio
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(72%) negavam ter sido submetidos a qualquer tera-
péutica. Passaremos a designar os primeiros por Nio
tratados’ ¢ os segundos por ‘Retratados’.

De entre todos os doentes 96 (48.7%) apresenta-
vam desvios de comportamento, tais como alcoolismo
em 60, toxicodependéncia em 41, prostuigdo em 2
docntes, homossexualidade em 4,9 eram indigentes ¢
| tinha outros comportamentos de risco. Obtivemos
resultados da pesquisa de anticorpos anti-VIHI ¢
VIH2 em 162 dos doentes, sendo 24 scropositivos
para VIHI e | para o VIH2. Na Figura 2 estio repre-
sentados os doentes com desvios de comportamento
em fungao de serem ou ndo tratados.

Nio-lrutudos Retratados
no 14l n=56

Alcoolismo 34(24.1%) 26 (46 4%%)
Toxifilia 27 (19.1%) 14¢25%)
Prostituicdo 2¢)4%) 0
Homossexualidode 4(2.8%) 0
Indighncis - S (3.5%) 4(7.1%)
Outros 1 (0. 7%) ]
VIHI 17 (12.1%) T(12.5%)
VIH2 140.7%) 0

Fig.2- Desvios de comportamento ¢ scrologia para o Vil da

populacio

Niw-lruludos Retratados
n 141 n=>56

Sensiveis 116 (82.3%) 35(62.5%)
Resistentes 25(17.7%) 21 (37.5%)
S 11 (7.8%) 3(54%)
E 0 0
H 4(2.8%) 2 {3.6%)
R 2 (1.4%) 0
H-§ 2(1.4%) 1(54%)
Mulurresisténcia 6{4.3%) 13(23.2%)

Fig. 3 - Padrao de resisténcias da populagdo estudada

Nio-tratados Retratados
n= 4] n 56
S 16 I8
(11.3%) (32.1%)
L 2 4
(1.4%) (7.1%)
H 12 18
(8.5%) (32.1%)
R X 13
(5.7%) (23.2%)

Fig. 4 -  Padrio de resisténcias individuslizadas por farmaco da

No grupo dos nao tratados tinham resisténcias para
pelo menos 1 dos antibacilares ensaiados 25 (17,7%)
doentes e entre os retratados 21 (37,5%). Na Figura 3
represontamos as resisténcias isoladas aos principais
lirmacos, a associagdo [somazida e Estreptomicina e
as multirresisténcias. Na Figura 4 representamos o
total de resisténcias individuais aos principais farma-
cos.
Analisdmos os dados obtidos em fungdo dos
desvios de comportamento frequentes ¢ da serologia
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populagio esmidada

para 0 VIH (Figura 5). A prevaléncia de resisténcias
foi de 28% nos doentes com scrologia positiva para o
VIH, de 26,7% nos doentes com alcoolismo ¢ 19,5%
nos doentes com toxifilia. No que diz respeito a
prevaléncia de resisténcias 4 associagio HS, ¢la foi de
8%, 1,7% e 4.9% respectivamente. Finalmente tinham
multirresisténcias 16% dos doentes seropositivos,
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Sensivers Resistentes
Total HS HR

VIHY, I8 7 2 4
IVIH2 (T2%) (2R} (R%) (16%:)
n=25

Alcoolismo e 16 | 7
n= ol (73 39%) (267%) | (L.7%) | (11.7%)
Foxitilha 13 8 2 3
n=4l (80 5%) (19.5%) | (4.9%) | (7.3%)

Fig. 53—  Analisc das resisténcias da populagdo estudada em

fungdo dos desvios de comporamento ¢ da serologia
paruo VIH

11.7% dos alcodlicos e 7,3% dos toxicomanos. Nio
encontrimos diferengas significativas quanto & exis-
téncia de resisténeias quando as analisamos em fungio
do sexo, raga, nacionalidade ¢ cxisténeia ou ndo de
residéncia fixa.

Ndo foram analisadas as resisténcias i Pirazinami-
da por ter sido obtido um pequeno numero de resulta-
dos

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Da andlise dos nossos resultados ¢ notdrio que
predominaram os doentes do sexo masculino, de raga
caucasiana, de idade média no grupo etirio entre os 30
¢ 04 39 anos, tal como alids é predominante na tuber-
culose no nosso pais, Foi considerdvel o numero de
doentes que tinham feito tralamentos anteriores, O que
deverd estar em relagio nalguns casos com falta de
cumprimento dos mesmos ou ferapéuticas instituidas
incorrectamente. Reforgam estes dados, o clevado
niimero de doentes com alcoolismo, mais acentuado
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nos retratados (46,4% versus 24,1%), de toxifilia
(25% vs19,0%) e de indigentes (7,1% vs 3,5%),
grupos reconhecidamente associados a uma menor
adesiio ao tratamento, menor indice de cura, maior
indice de recaidas e de resisténcias,

Também o elevado ntmero de doentes com VIH
da nossa populagio leva & partida a supor a existéncia
de elevada prevaléncia de resisténcias.

Quando analisamos as Figuras 3 ¢ 4, salientamos
o elevado nivel de resisténcias encontradas nos nossos
doentes, sobretudo nos doentes com tralamentos
anteriores. ou seja com resisiéncias secunddrias
(37,5%). O farmaco que evidenciou um maior indice
de resisténcias quer primanas quer secundarias foi a
Estreptomicina com 11,3% ¢ 32,1% respectivamente,
seguindo-se a Isomazida, com 8,5% ¢ 32,1%. Sido
também de salientar a prevalénela de resisténcias
associadas a Rifampicina ¢ Isoniazida, de 4,3% nos
nio tratados e de 23,2% nos retratados,

Finalmente, de notar a clevada prevaléncia de
resisténcias globais nos doentes com VIH (28%), com
alcoolismo (26,7%) e com toxifilia (19.5%), bem
como a elevada prevaléncia de multirresisiéneias
NCSICS MESINOS ZTUpos.

Dos dados obtidos, concluimos que tal como
refenndo na literatura, particularmente nos doentes
retratados e com desvios de comportamento ou serolo-
gia positiva para o VIH, a inslituigio do esquema
terapéutico deve ser pensado tendo presente a elevada
probabilidade de estarmos perante um doente com
resisténeias (MMWR MORB). O sexo, a raga, a
nacionalidade do doente ndo sdo factores de peso
nessa decisio. A clevada prevaléncia de resisténcias i
Estreptomicina ¢ # auséncia de resisténcias ao Etam-
butol, deve ser tida em linha de conta quando preten-
demos associar um 4° antibacilar, sendo claramente o
Etambutol o firmaco mais indicado para este fim.
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