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Resumo

Foi revisto o perfil da resistência pós-primária (RPP) do Mycobacterium tuberculosis isolado do escarro de
349 pacientes portadores de tuberculose pulmonar, matriculados para retratamento em uma Unidade de Refe-
rência na Cidade de São Paulo, em 1995, 1996 e 1997. Os pacientes foram classificados, de acordo com a
história de tratamento anterior constante nos prontuários, como RA (retorno após abandono), RC (recidiva
após a cura), F1 (falência ao esquema inicial ou ao retratamento, reforçado ou não com droga adicional) e MR
(falência ao esquema de segunda linha). A sensibilidade aos antimicrobianos foi obtida pelo métodos das
proporções, por repique, após primo cultivo em meio de Loweinstein Jensen. O perfil da RPP mostrou a taxa
total de 69%, 38% para os RA, 41% para os RC, 79% para os F1 e 100% para os MR. A RPP para um
antimicrobiano foi de 15% e a dois ou mais foi de 54%. Considerando somente os RA e os RC, a RPP foi de 39%
para o total, 29% para um fármaco, 10% para dois ou mais e 6% para a dupla rifampicina e isoniazida. A
resistência do etambutol foi de 2% para os RA e RC, 9% para os F1 e 47% para os MR.
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Summary

The Mycobacterium tuberculosis post primary resistance (PPR) profili was restudy from 349 stool samples of
pulmonary tuberculosis patients, during the retreatment action at Tuberculosis Reference Unity of São Paulo
City – Brazil, during 1995, 1996, and 1997 years, with was classified according the previous therapeutic action
in: RA, including the patient returning with active tuberculosis after treatment ab andonment; RC, patients with
tuberculosis receding after cure of initial treatment; F!, patients with first line of treatment failure, and MR
second line of treatment failure. The sensitivity test was done after M. tuberculosis isolation at Lowesinstein
Jensen Medium. The PPR profile show a global result of 69%, 38% RA. 41% RC, 79% F1, and 100% MR. The
PPR just for one drug was 15%, and for two or more 54%. If just for RA and RC patients, the PPR was evaluated
at 39% resistance level, 29% for two or more drugs. The rifampin and isoniazid cuple showed 6% resistance,
and 2% just for ethambutol.
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Introdução

A emergência de cepas resistentes do
Mycobacterium tuberculosis, principalmente as
multirresistentes à rifampicina (R) e à isoniazida (H),
vêm preocupando o mundo e o país, suscitando a
necessidade de um monitoramento sistemático(1,2,3,4).

No Brasil, a atenção com formas resistentes é
antiga e o Ministério da Saúde (MS) sempre reservou
esquemas alternativos para os pacientes que apresentam
falência com o tratamento inicial de primeira linha(5). Esta
preocupação ocorreu quando da reorganização do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose, em
1979, ocasião em que  foram introduzidos no país a R e
o esquema de curta duração(6). Para os pacientes sem
tratamento anterior a indicação foi o Esquema-1 (E-1),
associando R (rifampicina) e H (isoniazida)  por seis
meses e pirazinamida (Z) nos dois meses iniciais. O
retratamento com o mesmo E-1, foi preconizado para os
que apresentassem recidiva ou doença ativa após
abandono ou irregularidade, acrescido do etambutol (E)
por seis meses na revisão de 1995. Para aqueles com
falência ao E-1 ou ao retratamento, a norma estabelecia
um esquema de reserva ou segunda linha, o Esquema-3
(E-3), com uso de estreptomicina (S) e Z por três meses,
E e etionamida (Et) por doze meses(6,7).

Seguindo uma tradição da luta contra a tuberculose
(TB) no país(5), em julho de 1992, uma reunião de peritos
do MS, estabeleceu, para facilitar as indicações
operacionais normativas, uma classificação dos pacientes
com base nos antecedentes terapêuticos8. Classificou
como VT (virgens de tratamento), os pacientes sem
tratamento anterior ou tratados com esquemas
anteriores à introdução da R, com indicação do E-1;
como RC (recidiva após cura), os que adoecessem
depois de curados com o E-1; como RA (retorno após
abandono), os que retornassem com doença ativa
depois de interromper após o primeiro mês o E-1, com
indicação do E-1R (retratamento com E1 reforçado
com E);. como F1 (falência ao E-1), os falidos ao
esquema inicial ou ao retratamento com este esquema,
com indicação do E-3; e, como MR (multirresistentes),
os falidos com o esquema de reserva, com indicação de
esquemas com drogas alternativas(8).

De certa forma, esta classificação responde à baixa
oferta de Testes de Sensibilidade (TS) no país, realizados
apenas por Laboratórios Centrais (LACENS), não
presente em todos os estados, muitos deles limitando os

exames a casos com problemas terapêuticos mais
complicados. Tal carência, dificulta o estabelecimento
de esquemas associando drogas de acordo com o perfil
de resistência, além de complicar a avaliação da
resistência no país, dificultando o monitoramento
sistemático da resistência primária (RP) e da pós-primária
(RPP) ou adquirida.

Quanto a esta última, os estudos com base em
exames dos LACENS, apresentam dificuldades para
relacionar os resultados à história clínica dos pacientes
presentes nos prontuários de várias e distantes unidades
de saúde, não discriminando a RPP aos diferentes
momentos dos antecedentes terapêuticos. Assim, estudos
em unidades mais complexas, como o Instituto Clemente
Ferreira na cidade de São Paulo (ICF-SP), referência
ambulatorial que realiza rotineiramente testes de
sensibilidade  para todos os pacientes com TB pulmonar
e cultura positiva, embora com demanda viciada, acabam
por constituir um dos poucos controles possíveis,
indicativos das características e tendências do perfil da
RP ou da RPP.

Foi este o contexto que justificou o presente
trabalho.

Objetivos

Estudar o perfil da RPP do M. tuberculosis
recuperado no escarro de por tadores  de TB
pulmonar tratada, total ou parcialmente, uma ou
mais vezes, estratificada segundo os antecedentes
terapêuticos dos pacientes.

Material e métodos

Estudo retrospectivo e linear do perfil de resistência
do M. tuberculosis às principais drogas antituberculosas
usuais no país (R,H,S,E), em pacientes portadores de
TB pulmonar com história clínica de tratamento anterior
por mais de um mês, matriculados ou rematriculados nos
anos de 1995, 1996 e 1997, no ICF-SP.

A sensibilidade/resistência foi discriminada por
TS, pelo método das proporções, após repique de
colônias de escarro positivo semeado em meio de
Lowenstein-Jensen. Na presença de mais de um exame
por paciente, foi tomado apenas o resultado do
primeiro ou do primeiro positivo. Os exames foram
considerados como elegíveis após caracterização do
M. tuberculosis por métodos fenotípicos.
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guns estudos para incorporar uma fluoroquinolona
no E-3(15,17), proposta aceita e com protocolo em
discussão no MS. As taxas de RPP entre os MR,
justificam a necessidade de tratamento totalmente
alternativo para estes pacientes, com o eventual
acréscimo do E (47%), o que confirma a proposta
do MS para a TBMR no país(20).

Conclusões

1) O perfil de resistência estudado é pró-
prio de uma Unidade de Referência e não pode ser
universalizado.

2) Por discriminar a RPP de acordo com
os antecedentes terapêuticos, pode se constituir num
modelo útil para a avaliação dos esquemas de
retratamento e comportamentos evolutivos da RPP.

3) Os resultados, se confirmados por no-
vos e mais amplos estudos, contribuem para a ten-
dência de indicação de TS para todos os pacien-
tes com TB ativa e tratamento anterior, com os
esquemas de retratamento estabelecidos segun-
do o perfil da RPP.
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