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Tuberculose multirresistente
— um problema ignorado em Portugal
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RESUMO

O niimero crescente de doentes seropositivos (HIV+) com tubercu-
lose, a forte suspeita clinica de resisténcias a tei apéutica antibacilar ¢
4 alta taxa de mortalidade destes doentes, levaram a que o Servigo de
Patologia Clinica do Hospital de Curry Cabral iniciasse em 1995 o
extudo sistemitico da farmaco-resisténcia das estirpes de Mycobacteri-
um tabercnlosis isoladas em doeentes seropositivos. Posteriormente o
estudo foi alargado a todos os doentes em que o bacilo da tuberculose
foi isolado, incluindo doentes provenientes de outros hospitais,
sobretudo da drea de Lishoa. Pretenden-se avaliar a incidéncia de
Tuberculose multirresistente particularmente em doentes seropositi-
vos, conhecer os padroes de resisténcia mais frequentes e alertar para
a necessidade urgente de medidas adequadas para o seu controlo, com
especial énfase para a transmissiio noesocomial.
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SUMMARY

In 1995 the Microbiology Department of Hospital de Curry Cabral
started systematic drug susceptibility testing of M. tuberculosis strains

Scrvigo de Patologia Clinica; Laboratdrio de Microhiolagia

Hospital de Curry Cabral

Recebido para publicagio em 96.11.22

Novembro/Dezembro 1996

Vol I N" G 381



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

isolated in HIV seropositive patients, duc to the increasing number of
HIV associated tuberculosis, the clinical suspicion of drug resistance
and the high mortality rate. Subsequently, the study included every
patient with tuberculosis from this hospital and a few patients from
other hospitals in Lisbon. The purpose of this study was to know the
incidence of multidrug-resistant tuberculosis in HIV patients, the
patterns of drug resistance and emphasize the urgent need for
appropriate infection control measures to prevent spread of MDR-th,

Kcey-words: Mycobacterium tuberculosis, Multidrug-resistant tuberculo-

sis, MDR-TB, AIDS, Nocomial tuberculosis.

INTRODUCAO

Em Porrugal, como em todo o mundo, a tuberculo-
s¢ continua a ser um dos pnncipas problemas em
termos de saide piblica.

Os dados fornecidos pela Direcgio Geral de Satde
apontam para uma tendéncia ligeiramente decrescente
da ruberculose em Portugal até 1993, com um total de
5447 casos e uma mcidéncia de casos novos de 49.6
100 000 H nesse ano, e ja em 1994 um total de 5619
€as08 novos com uma incidéncia de 51,1/100 D00 H,,
uma das mais altas da Europa (1).

No nosso pais, ¢ lambém segundo a DGS. o
impacto da infecgdo HIV na incidéncia e eprdemiolo-
gia da tuberculose ndo é evidente, apesar de um tergo
dos doentes com SIDA apresentarem tuberculose
activa, sendo a tuberculose a infecgdo mais frequente
nestes doentes (1).

Em relagdo a estudos de resisténcias aos antibacila-
res realizados no nosso pais, cles tém sido pontuais ¢
insuficientcs, resultantes. provavelmente, do nimero
reduzido de laboratérios que realizam testes de sensi-
bilidade.

No Hospital de Curry Cabral, 0 nimero crescente
de doentes com tuberculose ¢ SIDA e as altas taxas de
moralidade destes doentes, 1omavam necessano o
conhecimento da sensibilidade aos tuberculostaticos
de forma a estabelecer terapéuticas correctas ¢ efica-
zes. Esse estudo comegou a ser feito em 1995, inicial-
mente apenas em doentes scropositivos, e posterior-
mente em todos os doentes em que s isolou Mycobac-
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teriunt tuberewdosis, meluindo doentes provenientes de
outros hospitais da drea de Lisboa. Pretendeu-se assim
avaliar a incidéncia de ruberculose resistente no nosso
meio ¢ comparar a distribuigdo nos dois principais
grupos de doentes: imunocompetentes ¢ imunodepri-
midos (HIV=+).

MATERIAL E METODOS

Ao longo de um ano. entre Margo de 1995 ¢ Margo
de 1996, foi feito o estudo da sensibilidade aos tuber-
culostaticos de 140 estupes de M mberculosis,
provenientes de igual namero de doentes. 120 do sexo
masculino e 20 do sexo femmino, 92 HIV + ¢ 4R [ IV-
ou de serologia desconhecida.

Este estudo englobou, na sua maior parte. doentes
internados nos varios Servigos do H.C.C., e também
doentes que recorreram is Consultas deste hospital, ao
Servigo de Urgéncia, e em menor nimero, doentes
internados em outros hospitais de Lisboa.

Para realizagio dos antibiogramas segundo o
método das proporgoes, foi utilizado o Sistema Radio-
métrico Bactec (Becton Dickinson Diagn. Instr.
Systems, Towson, MD, USA) ¢ as seguintes drogas
fornecidas pela casa comercial :

Isoniazida - na concentragdo de 0,1 pg/ml

Rifampicina - na concentragdo de 2 pg/ml

Estreptomicina - na concentragdo de 6 pg/ml

Etambutol - na concentragdo de.7,5 pg/ml

Pirazinamida - na concentragao de 100 pg/ml
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RESULTADOS OBTIDOS

Das 140 estirpes de M. tuberculosis estudadas, 74
(53 %) foram sensiveis a todos as drogas testadas, ¢ 66
(47 %) foram resistentes a pelo menos uma droga; 52
destas 66 estirpes resistentes eram multirresistentes
{37% do total) (Iig. 1},

Resstentes: 47%
{eendo IT% Ml | B Resstentes
resstentes)
Sensivers
3%

Estudo dua sensibilidade aos wberculostaticos de 140
estirpes de M iibesculiogs

Fig. |

O padrdo de resisténcia mais frequente for a
multirresisténcia a lsoniazida + Rifampicina +
Estreptomicina (em 29% das esurpes resistentes)
(Quadro 1),

Avaliando separadamente as duas populagdes,
verificimos que na populagdo [TV- ou desconhecida,
de 48 docnles, 37 (77%) eram sensiveis e apenas 11

Quadro |

Padrous de resisténcia de 66 esomes de M icherenlosis

Padries de resisténcia _ Numeru de estirpes
INH 7
SM )
INH+SM 2
INIIIRIT S
INH+RIF+SM 12
IMIRIF/PZA 12
INH+RIF+ET 1| 52 mtiresistentes
INH+RIF+SM+PZA 1
INH+RIF+SM+ET 12
INHHRIF+SM+PZA 1

HRIF+SM+ET+PZA 1

AL 06 *

TNH:isoninzidn .SM cstreptomicing RIF. rifampecing ;L T:ctambutol ;PZA puazisamda
*correspondem a 66 doeates
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(23%) eram resistentes, sendo 5 destes 11 doentes
(10% do rotal) multirresistentes,

Jana populagdo HIV— os valores foram significati-
vamente diferentes: dos 92 doentes seropositivos, 37
(40%) foram sensiveis e 55 (60%) resistentes, sendo
47 destes 55 doentes (51 % do total) mudtirresistentes
(Fig. 2),

Sensibilidade

aos tuberculostaticos
populagoes: HIV + HIV-

Fig. 2 - das  duas

DISCUSSAQ

A resisténcia do M. tuberendosiy aos luberculostat-
Cos surge por mutagdo genética expontinca dos
bacilos, e selec¢do natural e progressiva dos bacilos
mutantes resistentes durante ou apds terapéuticas
incorrectas. Esta forma de resisténcia, chamada
resisténcia adguirida desenvolve-se apds esquemas
lerapéuticos inadequados, por omissdo de drogas,
subdosagem, ma absorgio das drogas ou por ndo
aderéncia a terapéutica (2.3). Estas cslirpes que se
tormaram resistentes podem infeetar novos doentes que
serdo por sua vez casos de resisiéncia primdaria, ou
seja resisténcia em doentes que nunca toram submeti-
dos a terapéutica antibacilar (3).

A resisténcia do bacilo da tuberculose aos tubercu-
lostiticos nido ¢ um fendmeno novo. As primeiras
resisténeias surgiram com o inicio da quimioterapia,
na era pré-rifampicing, nos anos 50 ¢ 60, e eram
sobretudo resisténcias 1soladas a Isoniazida ou Estrep-
tomicina, ou mais raramente as duas drogas (2).
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Mais recentemente, ja na década de 90, comegaram
a surgir um pouco por todo o mundo ¢ com especial
mcidéncia nos E.U.A, resisténcias a varios antibacila-
res, associadas quase sempre a infecgido HIV, por
vezes sob a forma de epidemias, sobretudo em hospi-
tais e prisdes, com altas taxas de morbilidade ¢ morta-
lidade (2.4,5.6).

Aclualmente € considerado criténo de multirresis-
téncia a resisténcia simultinea a fsontazida e a Rifam-
picing, acompanhada ou ndo de resisténcia a outras
drogas (5), critério que fo1 seguido no nosso estudo.

A suspeita de farmaco-resisténcia comega por ser
clinica: os doentes apresentam muitas vezes formas
dissemmadas de tuberculose e persistente eliminagao
de bacilos na expectoragio nas formas de apresentagio
pulmonar, ndo apresentando melhoria do quadro
clinico. A confirmag¢ao da multiresisténcia ¢ feita
laboratorialmente com a realizagdo do teste de sensibi-
lidade, e obriga a terapéuticas prolongadas, de 18 a 24
meses, utilizando drogas de 2* linha, sendo no entanto
a mortalidade bastante clevada (2.4.5)

A Tuberculose multirresistente obriga a medidas de
controlo de transmissio, tais como o isolamento dos
doentes potencial ou confirmadamente infecciosos em
quartos de isolamento com ventilagdo adequada
(pressio negativa e renovaciao do ar), a utilizagao de
lampadas ultra-violeta germicidas ¢ o uso de masca-
ras; estas, entre outras medidas, 1¢m coma finalidade
evitar a transmissao da tuberculose nio s6 a doentes
Seropositivos, mas também a outro importante grupo
de risco -0s trabalhadores da satide (7.8.9).

No estudo realizado ¢ alarmante a resisténcia
global detectada (47%), particularmente a multirresis-
téncia nitidamente associada a infecgao HIV : 3/%
dos seropositivos apresentavam Tuberc. multirresis-
fenfe, em comparacdo com 0s seronegativos ou
desconhecidos-10% (Fig. 2). A multirresisténcia
verificada laboratorialmente esteve sempre de acordo
com a suspeita clinica, ¢ apesar do conhecimento
atempado do antibiograma e da instituigao de terapéu-
tica adequada, a mortalidade dos doentes foi bastanie
elevada. Em 35 doentes com SIDA e tuberculose
multirresistente internados na Unidade de Doengas
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Infecto-contagiosas do Servigo de Medicina 1 do
H.C.C. incluidos neste estudo, a mortalidade foi de
80% vom uma sobrevida média de 3 meses (10).

No estudo efectuado ndo nos foi possivel determi-
nar qual o tipo de resisténcia -primaria ou adquirida -
de cada doente; ndo resistimos no entanto a alirmar
que seguramente encontrariamos os dois tipos de
resisténcia distribuidos na populagao estudada. Temos
por um lado doentes com SIDA e tuberculose, na sua
maior parte toxicodependentes, com [raca situagao
socioeconomica e dificil aderéncia 4 terapéulica,
facilitando o aparccimento de resisiénciu adyuirica.
Por oulro lado a coexisténeia na mesma enfermaria de
seropositivos e doentes com tuberculose, ¢a inexistén-
¢ia no nosso hospital de medidas correctas de 1sola-
mento dos doentes imfecciosos, contribuem certamente
para a lransimissio nosocomial destas estirpes -resis-
tencie primaria.

Foi-nos possivel. no entanto, cm alpuns casos,
confirmar a suspeita de transmissdo hospitalar da
tuberculose. Algumas destas estupes de M. mberculo-
sis multirresistentes estiveram integradas num estudo
epidemiologico realizado no Chester and Westminster
Hospital, em Londres. Estudos de DNA-fingerprinting
por RFLP (restriction frapment lenght polymorphism)
etectuados no Laboratorio de Referéneia do Dulwich
Hospital, distribuiram 14 estirpes de M. tuberculosis
multiresistentes provenientes de 14 doentes, em dois
grupos de padrdes idénticos de RFLP, sugerindo a
existéncia de dois surtos epidémicos simultineos no
nosso hospital (11).

CONCLUSAO

A alta taxa de resisténcia aos antibacilares que
detectamos, particularmente a multirresisténcia em
doentes com SIDA, foi uma constante ao longo destc
estudo, assim como a alta mortalidade a ela associada.

Terdo contribuido para estes valores tdo elevados
de resisténeia a inexisténcia de condigdes adequadas
de controlo da tuberculose e terapéuticas fracassadas.

Sabemos que cstes resultados verdadeiramente
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alarmantes que obtivemos, ndo trduzem seguramente
a realidade nacional: trata-sc apenas de um estudo
pontual de uma comunidade muilo especifica de
docntes. No entanto nio podemos continuar a ignorar
esta situagio, com todas as consequéncias em termos
de sadde pablica que cla acarreta, ¢ o polencial
reservatonio de estirpes multirresistentes que se vai
formando, podendo dentro de alguns anos tornar-se

uma situagdo incontrolével (3).

Os resultados obtidos alertam pois para a necessi-
dade de estabelecer medidas adequadas de controlo da
tuberculose que incluam, além das medidas atrds
citadas, estudos epidemiologicos correctos onde eles
forem necessarios, ¢ que possam atempadamente
impedir a transmissao no hospital ¢ na comunidade da
tuberenlose multirresistente (5,7.8.9).
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