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Resumo

Com o objetivo de estimar aresisténcia primaria do
Mycobacterium tuberculosis aos tubercul ostaticos em
uso no Brasil, em pacientes portadores de tuberculose
pulmonar, e comparé-la entre aqueles com e sem co-
infeccdo pelo HIV/Aids, além de estimar a preocupacéo
dos profissionais de salide com a resisténcia primaria,
através do indice de solicitagdo de cultura com teste de
sensibilidade, foi realizado um estudo transversal, atra-
vésdarevisdo dos prontuérios de todos os pacientes com
idade superior a 14 anos, no periodo de janeiro de 2000
adezembro de 2003, internados no Hospital Nereu Ra-
mos — Florianépolis — SC. Foram incluidos no estudo
174 pacientes virgens de tratamento, definidos como
aguel es sem tratamento prévio, ou que o realizaram por
um periodo inferior a30 dias. O indice de solicitacdo de
culturacom teste de sensibilidade foi de 28,2%. Dos 49
pacientes que realizaram cultura com teste de sensibili-
dade, o indicederesisténciaprimériaaumaunicadroga
foi de 26,5%, sendo de 36,4% entre 0s pacientes positi-
vosap virusdaimunodeficiénciahumana (HIV), e 23,7%
entre os pacientesHIV negativos. A resisténciaprimaria
aisoniazidafoi amais frequente (18,4%), seguida pela
pirazinamida(6,1%), rifampicina(4,1%), estreptomici-
na (4,1%), etambutol (2%) e etionamida (2%). N&o foi
observada diferenca estati sticamente significativaentre
o indice de resisténcia apresentada pel os pacientes com
e sem co-infecgéo pelo HIV/Aids.
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resisténciaprimaria,
tubercul ostaticos.

1 - Académica do Curso de Medicina da Unisul
2 - Professora do Curso de Medicina da Unisul, Doutora em Pneumologia

48

Abstract

With the objective to estimate the primary resistance
of the Mycobacterium tubercul osis to the tubercul osta-
tics used in Brazil, in patients of pulmonary tuberculo-
sis, and to compare it with those with and without co-
infection for the HIV/Aids, besides to estimate the con-
cern of the professionals of health with the primary re-
sistance, through the index of request of culture with
sengitivity test, atransversal study wascarried out, throu-
gh the revision of handbooks of al the patients more
than 14 years old, in the period from January, 2000 to
December, 2003, interned at Nereu Ramos Hospital —
Floriandpolis— SC.174 patients without previous treat-
ment, or that they had it in a period inferior to 30 days
were enclosed in the study. The index of request of cul-
ture with sensitivity test was 28,2%. 49 of the patients
who presented culture with sensitivity test, the index of
primary resistance to just one drug was 26,5%, being
36,4% between positive HIV patients, and 23,7% be-
tween negative HIV patients. The primary resistance to
the isoniazid was most frequent (18,4%), followed by
the pirazinamid (6,1%), rifampicyn (4,1%), streptomi-
sin (4,1%), etambutol (2%) and ethionamid (2%). It was
not observed astatistically significant difference between
the index of resistance presented for the patients with
and without co-infection for the HIV/Aids.

Keywords. tuberculosis,
primary resistance,

tubercul ostatics.
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Introducdo

Segundo dados da Organizagdo Mundia da Salde
(OMS), atuberculose e aAidsjuntas, constituem, hoje,
uma cal ami dade sem precedentes na histéria. Em 1999,
cercade/3 dosinfectados pelo HIV o eram também pelo
M. tuberculosis.* Pacientes portadoresde HIV tém mai-
or risco de desenvolver tuberculose clinica. Estes indi-
viduos apresentam maiores taxas de internagdo hospita-
lar, onde medidas de biosseguranca insatisfatorias au-
mentam o risco de transmissdo do M. tuberculosis, re-
sistente ou ndo a drogas, de paciente para paciente. Em
razao disso, é esperada uma selegdo de cepas resisten-
tes, e conseguientemente aumento das taxas de resistén-
ciaem pacientes HIV positivos nesses locais.?

A resisténciabacteriana ndo constitui no surgimento
de uma nova forma de doenca. Desde 0 aparecimento
das drogas tubercul ostéticas observa-se a presenca de
bacilos naturalmente resistentes em popul agdes selva
gens de M. tuberculosis.® Desta forma, o bacilo pode
manifestar resisténcia, quando ndo exposto anteriormente
as drogas, por resultado de mutacdo randémica (resis-
téncia natural) e de utilizacgo inadequada, por abando-
no ou irregularidade, da terapéutica (resisténcia adqui-
rida), favorecendo a emergéncia de cepas resistentes.
Estas podem infectar pessoas ndo tratadas anteriormen-
te, levando ao aparecimento de formas quimio-resisten-
tes definidas como resisténcia priméria.*

A elevada prevaléncia e morbimortalidade relacio-
nada atubercul ose pulmonar, e sua estreitarelacéo com
aepidemiado HIV/Aids no Brasil, coloca esta proble-
méticaem situagao de destaque no cenario nacional, bem
como no alvo dos programas de salde publica do pais.
Entendemos que umamedida préticaparaquebrarmos a
cadeia de transmissdo do M. tuberculosis, da-se pelo
diagndstico correto e tratamento adequado no menor
periodo de tempo possivel. Desta forma, a solicitacéo
de cultura com o teste de sensibilidade mostra-se como
um meio fundamental ap manejo desses doentes, contri-
buindo napaliticade controle destaprobleméticano pais
e naorientagdo dos esguemas terapéuticos.

Objetivo

Estimar aresisténciaprimariado M. tuberculosisaos
tubercul ostaticos em uso no Brasil, em pacientes admi-
tidos no Hospital Nereu Ramos — Florianopolis— SC, e
comparélaentre os pacientescom esem HIV/Aids, aém
de estimar a preocupacao dos profissionai s de salide com
aresisténciapriméariaatravés do indice de solicitagéo de
culturacom teste de sensibilidade.
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Pacientes e métodos

Foi realizado um estudo transversal, através dare-
visdo dos prontuérios de todos os pacientes com ida-
de superior a 14 anos, no periodo de janeiro de 2000
a dezembro de 2003, internados para tratamento de
tubercul ose pulmonar no Hospital Nereu Ramos—Flo-
riandpolis — SC.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes vir-
gens de tratamento, definidos como aqueles sem trata-
mento prévio ou que o realizaram por um periodo infe-
rior a30 dias.

Foram excluidos do estudo do perfil de resisténcia
aqueles cuja culturafoi negativa ou ndo solicitada.

Os programas Epidata® e Epi-info®foram utilizados
para processamento e analise dos dados.

As variaves socio-demogréficas e laboratoriais fo-
ram sumarizadas como percentagem ou média, confor-
meindicado. O teste do Qui-quadrado e o exato de Fis-
cher foram utilizados nacomparacdo daresisténciacomo
um todo, e para cada droga especifica, em um nivel de
significancia de 95%.

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de
Etica do Hospital Nereu Ramos.

Resultados

Foram analisados todos os prontuérios dos pacientes
com idade superior a14 anos, internados paratratamen-
to de tuberculose pulmonar, no periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2003.

Preencheram os critérios de inclusdo 174 pacientes.
Destes, foram excluidos do estudo do perfil de resistén-
cia 125 (71,8%) por néo terem realizado cultura com
teste de sensibilidade.

Dos 174 pacientesincluidos no estudo, amaioriaera
de homens (78,7%), caucasianos (85,7%), casados
(51,7%), com idade média de 37,4 anos. Dentre estes,
43 (24,7%) eram co-infectados pelo HIV/Aids.

Dos 49 pacientes querealizaram a culturacom teste
de sensibilidade, 75,5% eram do sexo masculino,
85,7% caucasi anos, 61,2% casados, com idade média
de 39,3 anos. Destes, 11(22,4%) eram co-infectados
pelo HIV/Aids.

A resisténcia aos tubercul ostéticos foi obser-
vada em 13 (26,5%) dos pacientes, sendo 36,4%
entre os co-infectados com HIV/Aids e 23,7% entre
0s nao infectados.

A Tabela apresenta o perfil de sensibilidade aos
tubercul ostéticosentre os pacientescom esem HIV/Aids.
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Tabela 1 — Distribuicéo da amostra segundo o perfil de
sensibilidade aos tubercul ostaticos
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Tabela 6 — Distribuicéo da amostra segundo o perfil de
sensibilidade ao etambutol

HIV RESISTENTE SENSIVEL TOTAL HIV RESISTENTE SENSIVEL TOTAL
n % n % n % n % n % n %
SIM 4 36,7 7 63,3 11 100 SIM 0 0 11 100 11 100
NAO 9 23,7 29 76,3 38 100 NAO 1 2,6 37 97,4 38 100
TOTAL 13 26,5 36 73,5 49 100 TOTAL 1 2 48 98 49 100
p>0,05 p>0,05

A resisténciaprimériaaisoniazidafoi observadacom
maior fregiiéncia (18,4%), seguida pela pirazinamida
(6,1). O indice de resisténcia encontrado para cada dro-
ga especifica encontra-se demonstrado nas Tabelas
2,3456eT.

Tabela 2 — Distribuic¢éo da amostra segundo o perfil de

Tabela 7 — Distribuicéo da amostra segundo o perfil de
sensibilidade & etionamida

sensibilidade aisoniazida

HIV RESISTENTE SENSIVEL TOTAL
n % n % n %
SIM 2 18,2 9 81,8 11 100
NAO 7 18,4 31 81,6 38 100
TOTAL 9 18,4 40 81,6 49 100
p>0,05

Tabela 3 — Distribuicéo da amostra segundo o perfil de
sensibilidade a pirazinamida

HIV RESISTENTE SENSIVEL TOTAL
n % n % n Y%
SIM 1 9,1 10 90,9 11 100
NAO 2 53 36 94,7 38 100
TOTAL 3 6,1 46 93,9 49 100
p>0,05

Tabela 4 — Distribuicéo da amostra segundo o perfil de
sensibilidade arifampicina

HIV RESISTENTE SENSIVEL TOTAL
n Y% n % n %
SIM 1 9,1 10 90,9 11 100
NAO 1 2,6 37 97,4 38 100
TOTAL 2 4,1 47 95,9 49 100
p>0,05

Tabela 5 — Distribuicéo da amostra segundo o perfil de
sensibilidade a estreptomicina

HIV RESISTENTE SENSIVEL TOTAL
n % n % n %
SIM 0 0 11 100 11 100
NAO 2 53 36 94,7 38 100
TOTAL 2 4,1 47 95,9 49 100
p>0,05
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HIV RESISTENTE SENSIVEL TOTAL
n % n % n %
SIM 1 9,1 10 90,9 11 100
NAO 0 0 38 100 38 100
TOTAL 1 2 48 98 49 100
p>0,05

N&o houve diferenca estatisticamente significativa
para a resisténcia encontrada entre 0s pacientes co-in-
fectados e sem co-infecgdo pelo HIV/Aids, aos tuber-
culostéticos como um todo, e para cada droga isolada-
mente, em um nivel de significancia de 95%.

Dos pacientesandisados, apenas4 apresentaramresis-
ténciaamais de uma droga estudada. Dentre os pacientes
HIV negativos, encontrou-se um caso deresisténciaaiso-
niazida e etambutol; outro resistente aisoniazida e estrep-
tomicina; e um caso deresisténciaaisoniazida, rifampici-
na e pirazinamida. Apenas um caso de ressténciaamais
deumadrogatubercul ostéticafoi observado entre os paci-
entesHIV positivos (isoniazida e rifampicing).

Discussao

Os resultados deste estudo revelaram que a solicitacéo
deculturacom testede sensibilidade ndo foi rotineiramen-
te realizada nos pacientes com tubercul ose pulmonar vir-
gens de tratamento. Baptista e colaboradores também en-
contraram um baixo indice de solicitagéo de cultura com
teste de sensibilidade para estes pacientes.* A OM Sressal-
taqueinquéritos sobre resisténcia constituem um excelen-
te ingrumento para orientar e monitorar a qualidade dos
tratamentos, indicando as medidas a serem tomadas.®

O indice de co-infeccdo pelo HIV/Aids em nosso
estudo foi de 24,7%, concordando com o trabalho de
Bruschefield e colaboradores, que relataram um indice
de co-infeccdo de 30%.°

Um estudo realizado por Bercion e colaboradores
detectou um indice de resisténcia primaria de 31,8%,
sem diferenca significativa entre pacientes co-infecta-
dos pelo HIV/Aids e agueles ndo co-infectados. Go-
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mes e colaboradores rel ataram um indice de resisténcia
primaria de 20% entre pacientes HIV positivos.? Estas
€levadas taxas de resisténcia priméria confirmam aim-
portancia da solicitacdo de culturacom teste de sensibi-
lidade, mesmo em pacientes virgens de tratamento, se-
jam eles soropositivos ou ndo ao HIV.

N&o observamos diferenca estatisticamente signifi-
cativaentre aresisténcia observadanos pacientescom e
sem co-infeccdo pelo HIV/Aids. Reforca este dado o
estudo realizado por Bercion e colaboradores, ondetam-
bém néo foi evidenciadadiferencaentre estesgruposde
pacientes.® No entanto, Taylor e colaboradores colocam
0 HIV como um dos fatores de risco para o desenvolvi-
mento de resisténcia as drogas.”

Noinquérito nacional deresisténcia, redlizado em 1998,
aisoniazidafoi responsavel por 3,7% daresisténciaprimé
ria, seguida pela estreptomicina (2,5%).2 JA no estudo de
Bercion e colaboradores, aresisténciaaestreptomicinafoi
mais comum, correspondendo a 20,5% dos casos.® No es-
tudo realizado por Pinto e colaboradores, em S&o Paulo,
somente com pacientes HIV positivos, observou umataxa
de monorresisténciaparaisoniazidade 1,2%0.8

A resisténcia primériado M. tubercul osis aos tuber-
cul ostaticos em uso no Brasil revelaindices preocupan-
tes em termos de salide publica, devendo ser cogitadaa
inclusdo do teste de sensibilidade como rotina nos paci-
entes virgens de tratamento.
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