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RESUM O

Na EuropaOcidental, Portugal continuaater amais elevadaincidénciade tuberculose
(TB) edeinfeccdo por VIH. No Servico de Doengas Infecciosas do Hospital de Santa
Maria, Lishoa, tem-se observado, nos Ultimos anos, um aumento gradual do nimero de
casos de TB resistente (R) e multirresistente (MR). De forma a poder identificar os
factores mais frequentemente associados a TB-R ou MR, o0s processos clinicos de
todos os doentes com TB-R ou MR, internados no Servico de Doengas | nfecciosas de
1995 a 2000, foram revistos retrospectivamente. A sensibilidade aos antibacilares de
primeiralinhafoi testadaem 212 amostras, que corresponderam a 190 doentescom TB.
A maioriadestes doentes (61%) eratoxicodependente. Foi encontradaresisténciaaum
ou mais antibacilares em 44 doentes (23%); destesfoi possivel 0 acesso aos processos
clinicosde 39, dos quais 36 com co-infeccao por VIH. A taxade TB-R encontradafoi de
9% (n=16) e ade TB-MR foi de 15% (n=28). Cerca de metade dos casos de TB-MR
(n=13) apresentou resisténcia aos quatro antibacilares testados (HRSE). Em treze
doentes (69%) com diagndstico de TB sensivel aos antibacilares, durante o primeiro
internamento no Servico, foi diagnosticada TB-R ou MR quando re-internados. A néo
adesdo aterapéutica e atoxicodependénciaestavam associadas com TB-MR. O grande
aumento de TB-MR no Servico de Doengas I nfecciosas é preocupante. O agrupamento
de determinados padrdes de resisténcia aos antibacilares sugere que a transmissao de
TB apartir deum Unico doente possater ocorrido num contexto nosocomial. Asmedidas
tradicionals de controlo da TB parecem néo ser sufcientes em situagfes nas quais a
prevaléncia de TB e de infecgéo por VIH sdo elevadas. Este aspecto torna-se, ainda,
mais importante, quando a incidéncia de toxicodependéncia e, frequentemente, de
nao-adesdo, sdo factoresimportantes. Deformaapoder prevenir o aumento do nimero
de casos de TB-MR, além de testes de diagnostico e de sensibilidade mais rgpidos, é
necessario criar condigdes de isolamento adequadas para todos 0s casos suspeitos de
TB.

Palavras-chave: tuberculose, tuberculose-multirresistente, VIH

Multi-drug-resistant tuber culosisin a Department of I nfectious Diseases
In Western Europe, Portugal hasthe highest incidence of tuberculosis (TB) aswell as
HIV infection. At the Department of Infectious Diseases, Hospital de Santa Maria,

Lisbon, we have observed a steady increase in cases of drug resistant (DR) and
multi-drug resistant (MDR) TB over thelast few years. To identify the determinants of
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drug-resistant tuberculosis, clinical notesfrom all patients admitted to the Department
of Infectious Diseases from 1995 to 2000, with DR- or MDR-TB were retrospectively
rewied. A total of 212 samples, from 190 patients with tuberculosis were tested for
sensitivity to first line anti-TB drugs, using standard methods. Most patients (61%)
were intravenous drugs users. Resistance to at least one drug was found in 44 patients
(23%); notes were available for review in 39 (36 HIV infected) patients. The rate of
DR-TB was 9% (n=16) and that of MDR-TB was 15% (n=28). Almost hdf of theMDR-TB
cases (n=13) showed resistance to four drugs (HRSE). Thirteen patients (69%) were
first diagnosed as fully sensitive tuberculosis, during their first admission to the
Department; however, later on they developed MDR-TB or DR-TB. Non-compliance
with therapy and the intravenous use of drugs were associated with MDR-TB. The
large increase in MDR-TB in our Department is of great concern. The clustering of
identical resistance patterns suggest transmission of TB from a single source patient
that may well have occurred in anosocomial context. Traditional tuberculosis control
measures seem to be insufficient in settings were prevalence of HIV infection and
tuberculosis are high. This becomes even more important when the incidence of
intravenous substance abuse, and often non-compliance, are predominant factors.
Appropriate isolation facilities for all suspected tuberculosis cases as well as rapid
diagnostic and drug susceptibility tests will be required to prevent further spread of
MDR-TB.

Key-words: tuberculosis, multi-drug-resistant tuberculosis, HIV

INTRODUCAO

Na segunda metade do século XX, assistiu-se a
uma reducédo datuberculose (TB) nos paises industri-
alizados. Nos Estados Unidos da América (EUA), en-
tre 1953 e 1985, registou-se uma diminui¢éo gradual
do ndmero de casos de TB (uma descida de 5,7 % por
ano). Porém, em 1986, houve umainversao destaten-
déncia, observando-se um novo aumento de casos de-
clarados, até 1992. Apesar deste panorama, um refor-
¢o das medidas de controlo da TB conduziu, no resto
dadécadade 90, aumanovadiminui¢do do nimero de
casos registados!2. Tal como nos EUA, também a Eu-
ropaindustrializada apresentava, até 1991, uma desci-
daanual do numero de casos de TB na ordem dos 5,4
%. Nos anos seguintes, na maioria dos paises euro-
peus também se registou uma diminuic¢éo da reducéo
do nimero ou mesmo um aumento de casos notifica-
dos?.

Numa perspectiva global, pensa-se que cerca de
um terco da populacdo mundial esteja infectada por
Mycobacterium tuberculosis®. Relativamente a esti-
mativadaincidénciada TB no Mundo, de acordo com
a Organizagdo Mundial de Salde, registaram-se, no
inicio da década passada, cerca de 7,5 milhdes de ca-
sos novos. O maior nimero de casos por ano verificou-
-se no Sudoeste Asiético, seguido pelaregido do Pa-
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cifico Ocidental e Africal4. Os paises industrializados
apresentavam os menores valores de incidéncia. Se-
gundo o relatério de 2001 daOMS, Global Tuberculosis
Control, estima-se que houve, em 1999, cerca de 8,4
milhdes de novos casos em todo o mundo, 0 que su-
gereum aumento anual daincidénciadaTB desde 1995
que ronda 0s 3%°. No entanto, ha que referir a existén-
ciaderegiGes em que este aumento é mais acentuado.
Na Europa de Leste e no continente Africano (sobre-
tudo nos paises mais afectados por VIH/SIDA), ainci-
dénciacresceu 7 e 10%, respectivamente. Deste modo,
as perspectivas para 2005, mantendo-se as tendéncias
actuais, sdo de que o nimero de novos casos atingira
0s 10 milhdes, sendo o maior nimero registado em
Africa (cercade 3,5 milhdes de casos novos). Apenas
nos paises industrializados se espera uma descida da
incidénciadadoenca®. Assim, é possivel que nos pro-
Ximos vinte anos surjam 1000 milh&es de novos casos
de TB e que 35 milhdes de pessoas sejam vitimas fa-
tais desta doenca®.

A causa deste preocupante agravamento da TB tem
sido atribuida, em parte, ao aumento da pobreza, a si-
tuacdes de exclusdo social como atoxicodependéncia,
amovimentos migratorios apartir de regides com indi-
ces de TB muito elevados, a desactivagdo parcial de
medidas de luta anti-tubercul osa, a transmisséo den-
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tro de instituicdes como hospitais, prisdes e outros
centros®’. No entanto, o factor mais importante é a
pandemia VIH/SIDA%6:8, Aparentemente, ainfeccéo
por VIH, por si sO, é insuficiente para explicar este
novo aumento da incidéncia de TB, umavez que este
fendmeno teveinicio antes do grande impacto da dis-
seminag&o do virus no mundo®. No entanto, ainfluén-
ciade qualquer umadas duas doencas (TB e SIDA) na
patogénese da outralevaa que, epidemiol ogi camente,
se observe uma relagdo proxima entre ambas24.6:10,
Por um lado, a TB contribui para o agravamento do
estado de imunossupressdo, ao provocar uma activa-
¢do dos linfécitos T CD4 pela producéo de citocinas
pelo macrofago e, consequentemente, um aumento da
expressdo viral. Por outro lado, o VIH, ao infectar os
linfocitos T CD4, vai interferir nos mecanismos daimu-
nidade celular, aqual € crucial no controlo dainfec¢do
por M. tuberculosis®19. O VIH n&o s6 aumenta a pro-
babilidade de um individuo contrair TB, mas também
diminui o intervalo de tempo livre entre ainfecgdo e
doenca®*10, A importancia da imunidade celular no
controlo dainfecgao latente por M. tuberculosis € bem
patente na analise dos riscos de reactivagdo dainfec-
¢ao®. Enquanto um imunocompetente, infectado por
M. tuberculosis tem um risco de reactivar a infeccdo
latente de cerca de 10% durante toda a sua vida, um
individuo co-infectado por VIH tem um risco anual de
7a10%%24,

Nos individuos imunocomprometidos, a TB surge
com expressdo clinica diferente. A sintomatologia €
inespecifica e é composta por manifestacdes que ocor-
rem no decurso da prépria infeccdo por VIH, e pré-
prias das infec¢Bes oportunistas que surgem no con-
texto de SIDA. Esta inespecificidade dificulta o dia-
gnostico e atrasa a instituicao da terapéutica. Daqui
resultam consequéncias epidemiol dgicas graves, uma
vez que se verificaum aumento significativo dapossi-
bilidade de contdgio dos conviventes. Isto torna-se
particularmente importante no contexto da transmis-
séo nosocomial, obrigando a uma modificacdo dos
conceitos sobre o internamento destes doentes e a
implementac&o de medidas de controlo ambiental 8,

Estatisticamente, observou-se um aumento desde
o inicio da década de 90, de casos de co-infec¢do por
M. tuberculosis e HIV, de cerca de 315.000 em 1990,
para mais de 1 milhdo de casos no final da década®.
Actualmente, estima-se que a TB sejaresponsavel por
um terco das causas de morte por SIDA, e que a co-
-infecgdo por VIH sejaresponsavel por cercade 14%
das mortes por TB4. Esta era moderna da TB surge
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associada a um outro problema, que contribui para a
dificuldade no seu controlo: o0 aumento do nimero in-
feccdes por M. tuberculosis resistente aos anti-
-bacilares de primeiralinha—isoniazida (H), rifampici-
na(R), estreptomicina(S), etambutol (E) e Pirazinamida
(2)6:11, A resisténcia aos antibacilares nadamais é do
que a amplificacdo (induzida pelo Homem) do
fendmeno natural das mutacdes espontaneas a nivel
dos genes do M. tuberculosis'?. Estaresisténcia é re-
sultado de erros humanos na prescricéo de quimiote-
rapia (monoterapia, etc.), no fornecimento de medica-
mentos, e no processo de distribuicdo dos medica-
mentos aos doentes. Porém, maisimportante € afraca
adesdo a terapéutica, especialmente em toxicodepen-
dentesb12,

A resisténcia aos antibacilares é conhecida desde
aintroduc&o de quimioterapiaeficaz, em 1947613, Con-
tudo, este fendmeno nao suscitou grandes preocupa-
¢des, uma vez que a instituicdo de esquemas
terapéuticos com mais de dois farmacos permitiam
normalmente a cura, ultrapassando o problemal3. No
entanto, neste novo surto de TB, regista-se, como re-
ferido, umamaior incidénciade TB resistente, sobre-
tudo em doentes imunodeprimidost 79,

Em 1994 a OM S langca um Programade Vigilancia
Global deresisténcias aos antibacilares. Assim, numa
primeirafase, entre 1994 e 1997, obtém-se os primeiros
resultados de prevaléncia de TB-resistente (TB-R)
numa amostra constituida por 35 paises distribuidos
pelos cinco continentes. Estes resultados indicavam
que aresisténcia eraum problemaglobal que afectava
todos os paises que integraram o projecto®13, Contu-
do, determinadas regifes possuiam uma prevaléncia
muito superior amédia, sobretudo no que diz respeito
a Tuberculose Multirresistente (TB-MR), definida
como resisténcia simultanea aisoniazida e rifampici-
na, e que constitui a forma mais grave deste
fenomeno2. Enquanto a média global da prevaléncia
de TB-MR se cifrava nos 2,2%, em regides como Ar-
gentina, Repuiblica Dominicana, Esténia, india, Lituania
e Russia os valores ultrapassavam os 5%1113, Na se-
gunda fase do projecto, que se estendeu entre 1996 e
1999, abrangendo mais areas geogréficas, os resulta-
dos vieram confirmar a distribui¢&o global (1% de
prevalénciamédiaglobal) com determinadas areas mais
preocupantes, em particular Europa de Leste e Asia,
onde aprevalénciade TB-MR é bastante elevada e na
qual restam muitos paises com elevada incidéncia de
TB que ndo foram ainda avaliados pelo Programa. Os
paises do continente africano revelaram uma baixa
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prevaléncia de TB-MR (exceptuando o caso de
Mocambique). No entanto, ha que referir que arifam-
picina apenas foi introduzida nestes paises recente-
mente e ndo foram ainda analisados paises com peso
importante naincidénciaglobal de TB, como aEtiopia
eaNigéria Do panoramamundial apenas o continente
americano e a Europa Ocidental, embora com algumas
excepcdes, mantém niveis baixos de TB-MRL,

As causas desta distribuicéo sdo variadas. Pensa-
-se que nas regides mais afectadas, a prevalénciaele-
vada da resisténcia se deva a faléncia de programas
de controlo da TB, amovimentos de migragéo, airre-
gularidades na distribuic&o de farmacos e a auséncia
de regimes estandardizados ou, ainda, a epidemiasem
hospitais (sobretudo em individuos VIH), prisdes, ins-
tituicdes sociais, etc.%11.13,

Em Portugal, ao contrério do que sucede na maio-
ria dos restantes paises da Europa Ocidental, a TB
continua a ser um importante problema de salide pa-
blica. De facto, nas Ultimas duas décadas, Portugal
tem registado valoresincidéncia de TB superiores aos
dos seus paises vizinhos’. Entre as possiveis causas
para esta realidade, destacam-se o desenvolvimento
sdcio-econdmico mais lento, aimigragao das antigas
colénias Africanas, programas de controlo da TB de-
ficienteseaincidénciamais elevada da Europadein-
dividuos infectados por VIH (e co-infecgdo VIH/M.
tuberculosis) e de toxicodependentes®’. No final da
década passada, apesar de ser o pais da Unido Euro-
peia(UE) com maior taxadeincidénciade TB, registou-
-Se no nosso Pais uma tendéncia decrescente nainci-
déncia de casos notificados, que atingiu os 8% nos
Gltimos cinco anos*. Desconhece-se, porém, se esta
descida é significativa. Relativamente a problemética
da TB-MR em Portugal, constata-se que até meio da
década de 90, praticamente ndo haviavigilanciadaTB-
-MR, isto &, investigavam-se apenas 0s casos croni-
COS € 0S insucessos terapéuticos. Entre 1982 e 1992
foram analisados, apenas cerca de 2500 casos. Destes
quase metade revelaram sensibilidade a todos os
antibacilares de primeiralinha. Cercade 11% dos ca-
sos eram de monorresisténcias (amaior parte aisonia-
zida) e a multirresisténcia apenas correspondia a 0,6
%. SO apartir de 1995, seiniciou um inquérito anivel
nacional para avaliar a incidéncia de TB resistente,
integrando a primeira fase da iniciativa do Programa
de VigilanciaGlobal daOMS/IUATLD’. Maistarde, em
1997, entraem vigor um sistemadevigilancia, o Siste-
made Alerta e Resposta Apropriada (SARA), que re-
gista todos os casos de TB resistente notificados pe-
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los laboratérios que efectuam os testes de sensibili-
dade aos antibioticos (TSA)1°.

DOENTESE METODOS

Participantes

Foram incluidos todos os doentes com diagnosti-
co de TB resistente aum ou mais antibacilares de pri-
meiralinha, no Servigo de Doencas Infecciosas (SDI)
do Hospital de Santa Maria (HSM) (Unidades de In-
ternamento e Consulta de Imunodepressdo), no perio-
do de tempo decorrido entreoinicio de 1995 e o fim de
2000. Neste estudo foram incluidos os doentes cujo
diagnastico de resisténcia tenha sido comprovado por
TSA, o que corresponde a um total de 39 casos. No
entanto, ha quereferir que s6 a partir do inicio do ano
de 1998 € que 0 TSA se passou a processar por rotina
em todos os casos de isolamento de M. tuberculosis
complex. Antes desta data, apenas se efectuava TSA
a doentes com suspeita clinica de TB resistente.

Procedimentos

Foi feitauma andlise retrospectiva, através dalei-
tura dos processos clinicos, em que se registaram da-
dos sobre: idade, sexo, raga, origem geogréfica, érea
deresidéncia, forma de apresentacdo da TB no primei-
ro diagnostico, tratamentos prévios para TB einterna-
mentos anteriores, nUmero da cama e unidade em cada
internamento, co-infecgdo por VIH, habitos de toxico-
filia endovenosa, permanéncia em Estabel ecimentos
Prisionais (EP) e/ou utilizacdo de Centros de Atendi-
mento a Toxicodependentes (CAT).

M étodosde diagnésticode TB

O exame dos produtos obtidos (expectoracéo, la-
vado bronco-alveolar, liquor, urina, pus de abcessos,
bidépsias bronquicas, ganglionares, hepéticas ou
esplénicas) foi feito pelos métodos convencionais: ob-
servagao microscopica (técnica de auraminae colora-
¢ao de Ziehl-Neelsen), culturaem meio de L owenstein-
-Jensen, identificacdo da espécie e testes de sensibili-
dade aos antibacilares (métodos detal hadamente des-
critos nareferéncial®).

Teste de senshilidade aos antibacilares (T SA)

A sensibilidade aos antibacilares foi avaliada pelo
método BACTEC-460. Este método baseia-se na
deteccéo radiométrica da multiplicacdo da bactéria. A
bactéria em multiplicagdo consome o carbono marca-
do com 4C e produz CO, marcado; a quantidade do



TUBERCULOSEMULTIRRESSTENTE

CO, produzida é registada pelo aparelho como indice
de crescimento (IC) bacteriano. As curvas de IC, nas
culturas que contém o antibacilar em estudo, séo
registadas diariamente e comparadas com dois
controlos aos quais ndo foi adicionado o antibacilar.
Uma dessas culturas € inoculada com uma suspensao
bacteriana 100 vezes diluida. Assume-se que acultura
contém mais de 1% de bactérias resistentes se o cres-
cimento na cultura que contém o antibacilar testado
progride mais rapidamente que o controlo com adil ui-
¢ao de 1:100. Por outro lado, a cultura é considerada
sensivel se ndo ha um aumento significativo no IC na
presenca do antibacilar testado e o | C na culturadilu-
idaa1:100 atinge niveis mais elevados que o da cul tu-
raque contém o antibacilar1®.

Definicoes

Para a classificacdo dos casos analisados, foram
usadas as definic¢des da Direccéo Geral da Saude (DGS)
em Maio de 200017, Assim sendo, consideram-se:

Caso novo: doente com diagnéstico actual de TB e
sem histériaanterior de tratamento paraa TB por tem-
po igual ou superior a trinta dias, incluindo doentes
com diagnoéstico actual de TB com histéria de
quimioprofilaxiaanterior;

Casorecidiva: doente previamente tratado paraTB
activa e declarado curado;

Caso deinsucesso terapéutico: doente com trata-
mento iniciado anteriormente para TB, confirmada por
microscopia ou cultura e que, ao fim de cinco meses,
manteve exames bacteriol 6gicos positivos, ou depois
de ter tido exames negativos tornou-se novamente po-
sitivo, implicando uma mudanca de regime terapéuti-
Co;

Casodeinterrupcao do tratamento: doente com
tratamento iniciado anteriormente e que, por qual quer
razao, interrompeu o tratamento por mais de dois me-
ses, incluindo os casos de incumprimento das doses
prescritas e 0s casos em que a interrupcéo se deve a
efeitos adversos importantes.

No quediz respeito aresisténcia, esta classifica-se
em:

Monorresisténcia: quando resistente a um Unico
antibacilar;

Multirresisténcia: quando existeresisténciasimul-
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tnea aisoniazida e rifampicina, com ou sem resistén-
cia a outros farmacos;

Polirresisténcia: quando existe resisténciaamais
de um antibacilar que ndo isoniazida e rifampicina.

Com base nahistériaclinica, consideram-se ainda
casos de:

Resisténcia inicial: presenga de bacilos resisten-
tes em doentes nuncatratados anteriormente por tem-
po igual ou superior atrinta dias (caso novo);

Resisténcia adquirida: resisténcia que surge num
doente que tenha efectuado tratamento paraa TB por
um periodo superior atrintadias.

RESULTADOS

Oregisto de TSA’sdo SDI do HSM, perfaz um total
de 212 entre 1995 e 2000, o que por suavez, corresponde
a um total de 190 doentes, dado que, nalguns casos,
foi efectuado mais de um TSA por doente. Dos 190
doentes, foram seleccionados todos os que apresen-
tavam pelo menosum TSA com umaresisténcia, o que
corresponde aum total de 44 casos. Destes, foram ana-
lisados somente 39 casos, uma vez que ndo foi possi-
vel ter acesso aos restantes processos clinicos.

Do total de 39 casos, cinco eram do sexo femino e
34 do sexo masculino, quatro eram de ragcanegra e 35
de raca branca e, ainda, 36 eram seropositivos para
VIH. A maioria dos individuos infectados (94,9 %)
pertencem ao escal o etério dos 15-44 anos.

Ostrés casos sem co-infeccéo por VIH eram todos
de TB extrapulmonar, foram todos classificados como
casos novos e o tipo de resisténcia erainicial. Os pa-
drBes de resisténcia encontrados foram: uma monor-
resisténcia aisoniazida (H) e duas polirresisténcias a
isoniazida e estreptomicina (HS).

Relativamente aos co-infectados por VIH/M.
tuberculosis (n=36), 13 foram diagnosticados como de
TB pulmonar e 23 como de TB extrapulmonar (quadro
I). Doze foram classificados como casos novos, 10
€como insucesso terapéutico, hove como interrupcéo
do tratamento e cinco como recidiva. Dezassete foram
classificados como resisténciainicial e 19 como resis-
téncia adquirida. Foram registados 24 casos de TB-
-MR. Relativamente aos comportamentos de risco re-
lacionados com atransmisséo do VIH, 24 eram toxico-
dependentes por viaendovenosa, seistinham relacdes
heterossexuais de risco, quatro eram homossexuais e
em dois casos desconhecem-se factores de risco. Des-
tes 36 casos, oito permaneceram em EP ou CAT.

Assim sendo, nos 39 casos analisados, registou-
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-seum total de 20 resisténcias primérias e 19 resistén-
cias adquiridas (quadro 1), com nove monorresisténci-
as, 24 multiresisténcias e seis polirresisténcias (qua-
droll).

Quadro | - Classificagéo clinica dos casos de TB Resistente

Total
39

VIH -
3

VIH +
36

Numero de Casos
Tipo de TB:
Pulmonar 13

23

13
26

w o

Extra-pulmonar
Tipo de Caso:

12
10
9
5

15
10
9
5

Novo
Insucesso terapéutico
Interrupcéo do tratamento

o O O w

Recidiva
Tipo de Resisténcia:
17
19

20
19

Inicial
Adquirida

o w

Quadro Il - Padr6es de resisténcia aos antibacilares de
primeira linha

VIH - VIH +
Inicial Adquirida Inicial Adquirida Total
Monorresisténcia:
H 1 0 3 2 6
R 0 0 0 2 2
E 0 0 0 0 0
S 0 0 1 0 1
Total il 0 4 4 9
Multirresisténcia:
HR 0 0 0 0 0
HRE 0 0 1 0 1
HRS 0 0 5 S 10
HRES 0 0 4 9 13
Total 0 0 10 14 24
Outras
Polirresisténcias: 2 o 3 1 6

HS

Total 3 0 17 19 39

H — Isoniazida; R — Rifampicina; E — Etambutol; S — Estreptomicina

Assim sendo, o antibidtico para qual o bacilo de-
senvolveu resisténcia com maior frequénciafoi aiso-
niazida, seguida daestreptomicinae rifampicina, e por
altimo, o etambutol (quadro I11).

No que diz respeito aos casos em que a aquisicao
de resisténcia pode ser comprovada por dois TSA'’s,
sendo o primeiro sensivel aos antibacilares e o segun-

Quadro Il - Total de resisténcias a cada um dos antibacilares
de primeira linha (independentemente do padréo de resisténcia)

Total
36
26
14
30

Inicial
19
10

5
15

Adquirida
17
16
9
15

Resisténcias a H
Resisténcias a R
Resisténcias ao E
Resisténcias a S

H — Isoniazida; R — Rifampicina; E — Etambutol; S - Estreptomicina
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do comprovando a resisténcia (total de 13 casos),
verificou-se que em quatro casos houve aquisicao de
monorresisténcia e em nove casos houve aquisi¢do
de multirresisténcia. Todos estes casos estavam as-
sociados a co-infecgdo com VIH, sendo nove em toxi-
codependentes e dois frequentaram EP's/CAT’s.

Dentro das monorresisténcias, dois dos casos ad-
quiriram resisténcias arifampicina, um aisoniazidae
um aestreptomicina, tratando-se de um caso novo, de
uma interrupcéo do tratamento e de duas recidivas. O
tempo, em média, entre arealizacdo dos TSA'sfoi de
dois meses e meio para 0 caso novo e de interrupgao
do tratamento e de um ano e trés meses para as recidi-
vas.

Dentro das multirresisténcias, em sete houve aqui-
sicdo de resisténcia a HRES e em casos a HRS. Nos
casos resistentes aos quatro antibacilares, trés séo de
insucessos terapéuticos e quatro correspondem a in-
terrupcgdes de tratamento, sendo 0 tempo médio entre
arealizacdo dos dois TSA’s de sete meses. Nos casos
em gue houve resisténcia a HRS, um é de insucesso
terapéutico e o outro é derecidiva. No primeiro o tem-
po de intervalo entre os dois TSA's foi de cinco me-
ses, e no segundo de um ano e dois meses.

Relativamente aincidénciade resisténcia por ano,
destes 39 casos, um foi diagnosticado em 1995, dois
em 1996, trésem 1997, 14 em 1998, seisem 1999 e 14 em
2000 (quadro 1V).

Quadro |V - Distribui¢do dos padrdes de resisténcia aos
antibacilares de primeira linha por ano

1995 1996 1997 1998 1999 2000

Monorresisténcia:
H

1 1 0 2 1 1
R 0 0 0 1 1 0
E] 0 0 0 0 0 0
S 0 0 0 1 0 0
Total i i 0 4 2 i
Multirresisténcia:
0 0 0 0 0 0
HRE 0 0 1 0 0 0
HRS 0 0 1 5 2 2
HRES 0 0 1 1 2 9
Total 0 0 3 6 4 11
Outras Polirresisténcias
HS 0 i 3 2
Total de isténci 1 2 13 14

H — Isoniazida; R — Rifampicina; E — Etambutol; S - Estreptomicina

Analisando o registo de TSA’s do SDI do HSM,
dos 190 doentes, quatro estiveram internados em 1995,
doisem 1996, 17 em 1997, 56 em 1998, 41 em 1999 e 70
em 2000. Como jé foi referido, alguns dos doentes
efecturam mais de um TSA. Nestes casos apenas foi
contabilizado o resultado do primeiro TSA que evi-
denciou resisténcia aos antibacilares. Assim sendo,
dos 44 casos com TB-R um foi diagnosticado em 1995,
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doisem 1996, quatro em 1997, 14 em 1998, seisem 1999
e17 em 2000 (quadro V).

Quadro V - Total de resisténcias a cada um dos antibacilares
de primeira linha, em cada ano (independentemente do
padréo de resisténcia)

1995
i

1996
2

1997
3

1998
11
7
1
10

1999
5

2000
14
11

g
13

Resisténcias a H

Resisténcias a R 0 0 3]
Resisténcias ao E 0 0 2
0 1 2

AN o

Resisténcias a S

H — Isoniazida; R — Rifampicina; E — Etambutol; S — Estreptomicina

DISCUSSAO

Este estudo revela um aumento do nimero de ca-
sos novos de TB-MR entre os doentes internados no
SDI e da Consulta de Imunodepressdo do HSM, nos
ultimos anos. No entanto, comparando a incidéncia
dos varios tipos de resisténcia no SDI com os dados
colhidos em Portugal, entre 1995 e 1998, para o Pro-
gramade VigilanciaGlobal (PVG) daOMS/IUATLD?,
verificam-se algumas discrepancias. Relativamente a
incidénciade TB-R, osvalores sdo diferentes (17,8%
no inquérito do PV G e 23,2% neste estudo). No SDI do
HSM a incidéncia de monorresisténcia cifra-se nos
5,3% e ada multirresisténcia nos 14,7% (quadro V1),
enquanto que no estudo do PV G eram respectivamen-
te 9,1% e 4,3%. Ao longo do Ultimos anos, no SDI,
embora mantendo-se mai s ou menos constante ainci-
déncia da resisténcia, a da multirresisténcia tem au-
mentado (de 12,5% em 1998 para 18,6% em 2000). Es-
tes resultados s&o preocupantes pois denotam um au-
mento consideravel da TB-MR. Este aumento de TB-
-MR tem, ainda, a agravante de ser a custa do apareci-
mento de resisténcias a trés e quatro antibacilares, o
gue obriga arepensar os esquemas terapéuticos utili-
zados actual mente, relativamente a sua eficécia.

No estudo do PV G, aestreptomicinaerao antibio-

Quadro VI - Incidéncia da TB-R de acordo com a analise do
registo de TSA's do SDI do HSM entre 1995 e 2000.

n %

Doentes com TB 190 100

Doentes com TB n&o resistente 146 76,8

Mono-resisténcia 10 53

Doentes com TB-R Multirresisténcia 28 14,7

Outras polirresisténcias 3,2
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tico com maior nimero de resisténcias, seguido daiso-
niazida e, com bastantes menos casos de resisténcia,
darifampicina e do etambutol. Neste estudo, verifica-
-se que é aisoniazida o antibacilar com maior nimero
de resisténcias, tendo trocado de lugar com a
estreptomicina, o que pode estar relacionado com a
menor utilizacdo da estreptomicina nos esquemas
terapéuticos. O nimero de resisténcias a rifampicina
aproxima-se mais dos valoresreferentes aisoniazidae
a estreptomicina, provavelmente pela razéo inversa,
ou seja pelautilizacdo cada vez maior deste antibacilar
no tratamento da TB. O etambutol continua o antibi6-
tico com menos resisténcias, embora apresente um
namero mais elevado do que o referido no estudo do
PV G, também provavelmente pelasuamaior utilizac&o.

Em 29 de Maio de 2000, a DGS emitiu umacircular
normatival’ onde constam uma série de definicdes que
pretendem classificar os doentes com TB-MR relati-
vamente ao tipo de caso de TB que representam e ao
tipo de resisténcia aos antibacilares que apresentam.
Estaclassificacdo do tipo de caso etipo deresisténcia
€ bastante Util, uma vez que permite categorizar 0s
casos de TB-MR tornando possivel e facilitando a
identificacéo de grupos populacionais com risco acres-
cido de resisténcia, bem como de definir as causas
mais provaveis para o aparecimento das mesmas®:18,
A utilizag@o de uma classificagdo estandardizada tam-
bém permite, por outro lado, a comparacéo deinforma-
cao referentea TB-MR proveniente de diferentes regi-
Oes do pais e mesmo de outros paises. Contudo, na
ausénciade registos, este tipo de classificacéo baseia-
-se muito em factos relatados pelo doente na
anamnese. Deste modo, aclassificagdo depende dain-
formagao fornecida pelo doente e do treino do clinico
na obtencdo de uma histéria correcta. Estes factos
assumem particular importancianadistingdo entrere-
sisténcia inicial e adquirida. E possivel que alguns
casos classificados como novos possam j& ter sido
tratados com antibacilares e essa informacéo ter sido
esquecida ou omitida por parte do doente na colheita
dahistéria, aumentando artificialmente, aprevaléncia
daresisténciainicial. Por outro lado, o nimero de ca-
sos com resisténcia adquirida podera também estar
inflaccionado devido aerros de classificacao. Isto por-
que, em determinados casos, nos quais se registou
umaresisténcia adquirida, € impossivel determinar se
aresisténcia estava ou ndo presente no primeiro epi-
sodio de TB, umavez que ndo ha qual quer registo de
TSA efectuado. Neste estudo existem seis casos nes-
tas condicdes, que correspondem a 31% das resistén-
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cias adquiridas registadas.

Dentro dos casos registados como resisténcias ad-
quiridas, apenas em 13 (69%) essa aquisic¢ao de resis-
téncia pode ser confirmada com um primeiro TSA sen-
sivel e outro, posterior, com resisténcia. A maioriades-
tes casos tornou-se multirresistente (69%) verifican-
do-se, nos restantes, aquisi¢do de monorresisténcia.
Como referido, o tipo de caso e o0 padréo de resistén-
cia adquirido, permite-nos especular acerca da causa
mais provavel paraaaquisi¢ao daresisténcia. Assim,
dentro das monorresisténcias adquiridas, os mecanis-
mos mais provaveis sdo 0 aparecimento de uma muta-
¢80 esponténea e/ou seleccdo de mutantes resisten-
tes devido atratamento inadequado, quer por institui-
¢8o de esquemas mal elaborados, quer por interrup-
¢do do tratamento por parte do doente. E, pois, natu-
ral que estes casos correspondam essencialmente a
casos recidiva ou de interrupg&o do tratamento. Nos
casos de aquisicdo de multirresisténcia, visto que
correspondem a padrdes de resisténcia HRS e HRSE,
pode ocorrer acumulacéo de mutagfes espontaneas,
gue tornaram os bacilos resistentes aos trés ou aos
quatro antibiéticos. A taxa de aparecimento de mutan-
tes resistentes situa-se entre 10> e 1078, dependendo
do antibi6tico. Porém, num individuo que cumpraum
esquema terapéutico adequado com quatro antibaci-
lares, a probabilidade de desenvolver resisténciaatrés
ou quatro antibiéticos é extremamente reduzida (cerca
de 10729)36, Desta forma, apenas nos casos de inter-
rupcéo terapéuticae recidiva (55% das multirresistén-
cias adquiridas), esta podera ser uma hipétese valida
para o aparecimento da resisténcia. Ainda assim, o
mecanismo que se afigura como mais provavel serd o
de re-infec¢@o com uma estirpe multirresistente. To-
dos osindividuos que tinham multirresisténcia adqui-
rida estavam infectados por VIH, o que ostornamais
susceptiveis de evoluir para a doenca. Para além dis-
S0, Vérios estudos documentam a disseminag&o da TB-
-MR em individuos VIH através de infeccdes
nosocomiais e em EP e CAT1:3.7:19_ Estesfactos refor-
¢am a hipotese de re-infecgdo como causa mais prové-
vel de multirresisténcia nos casos analisados. Mais
adiante serdo inclusivamente analisados possiveis ca-
sos de transmissdo nosocomial no proprio SDI do
HSM.

No SDI do HSM, constatou-se que a maioria dos
individuos com algum tipo de resisténciaa TB estava
também infectado por VIH. Apenastrés casos (7,7 %)
n&o tinham a co-infec¢&o por VIH e nenhum destes era
multirresistente. Assim, todos os casos de TB-MR apre-
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sentavam co-infecgdo por VIH. Embora ndo apresen-
tem um desequilibrio t&o evidente, os dados do Pro-
grama SARA, anivel nacional, também apresentam
uma maior percentagem de individuos infectados por
VIH (31,5%) do que os n&o infectados (28%), sendo
os restantes 40,5% desconhecidos. A associagdo evi-
dente entreaTB-MR e ainfec¢do por VIH ndo parece
ter relagdo com a propriainfeccéo pelo virus. Na po-
pulagéo incluida neste estudo, bem como no resto do
Pais, amaioriadosindividuosinfectados por VIH tém
hébitos de toxicofilia, populagdo caracterizada por
baixos niveis de adeséo as terapéuticas, causa princi-
pal do aparecimento de resisténcias aos antibacilares’.
Neste estudo, todos os casos classificados com inter-
rupcao do tratamento eram toxicodependentes. Assim,
sera esta fraca adesao a terapéutica, aliada a maior
probabilidade de osindividuos com VIH evoluirem para
adoenga, uma vez infectados por M. tuberculosis, os
principais factores que levam a esta associacgéo e ndo
ainfecgéo por si so.

O acentuado desequilibrio de TB-MR entre indivi-
duos infectados por VIH e individuos ndo infectados
registado no SDI do HSM pode dever-se a vérias ra-
z0es. Umadelas é o facto de os individuos com infec-
¢do VIH terem maior probabilidade de evoluir para a
doenca, recorrendo mais vezes aos Servic¢os de Sau-
de. Por outro lado, devido ao seu estado de imunos-
supresséo, adoenca manifesta-se, em regra, com maior
gravidade, motivando, assim, com maior frequéncia, o
internamento num SDI. Por dltimo, os doentes com TB
infectados por VIH s8o praticamente todos interna-
dos no SDI, enquanto os doentes com TB sem infec-
¢do por VIH podem ser internados noutros servicos,
nomeadamente nos Servicgos de Pneumol ogia.

Em 1998, foi efectuado um estudo sobre TB-MR
nos hospitais de Lisboa, que concluiu, através da ana-
lise de Restriction Fragment Length Polymorphism
do DNA micobacteriano, que a maioria das estripes
multirresistentes isoladas pertencem a um cluster ge-
nético, e que estas estdo provavelmente a espal har-se
por todo o Pais, maioritariamente em doentes hospita-
lizados e infectados por VIHZ, Por estas razdes, e
porgue as condic¢Bes de isolamento no SDI do HSM
séo deficientes, analisamos 0s casos com resisténcia
HRES/HRS (n=23) em termos de tempo e alturadein-
ternamento no SDI, entre 1997 e 2000, para avaliar a
possibilidade de infec¢éo nosocomial de TB-MR. Den-
tro dos casos com HRS, houve um em que é possivel
ter havido re-infecg8o com bacilo resistente, umavez
gue um dos doentes com TB-MR erabacilifero, tendo
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falecido durante o internamento, encontrando-se na
mesma sala que outro doente com TB sensivel com-
provadapor TSA e que, posteriormente a este interna-
mento, se tornou também resistente aHRS. Paraalém
disto, o individuo possivelmente infectado era, tam-
bém, VIH positivo, ndo toxicodependente e cumpriaa
terapéutica. Dentro dos HRES, hé possibilidade de trés
doentes com TB-MR terem transmitido o bacilo resis-
tente aoutros quatro, internados com TB sensivel com-
provadanaalturacom TSA, umavez que se encontra-
vam na mesma sala (em dois casos e nos restantes
coincidiu apenas a altura do internamento), eram
baciliferos, tendo falecido durante o internamento onde
podera ter ocorrido a infecgdo nosocomial, e todos
estavam co-infectados por VIH.

CONCLUSOES

Este estudo confirma que a TB-MR, um problema
de Saude Publica a nivel nacional, se reflecte no nu-
mero de casos novos de TB-MR entre os doentes in-
ternados no SDI e da Consulta de Imunodepresséao do
HSM. Constata-se também que a co-infecgéo por VIH
€ um factor de risco para o desenvolvimento de TB-
-MR, sendo necessaria especial atencdo no diagnosti-
co etratamento da TB nesta populacéo. A medida con-
siderada mais importante para a prevencado da TB e,
neste caso, daTB-MR, é arapidaidentificacdo etrata-
mento dos casos de TB312, O progndstico da TB-MR
correl aciona-se, fundamentalmente, com arapidez com
gue o tratamento correcto € instituido, o que esta de-
pendente da existéncia de uma suspeita clinica e da
prontiddo com que os testes de sensibilidade aos
antibacilares sio fornecidos®®.

A infecgdo por VIH surge associada a outros dois
problemas, que devem ser contornados. Um deles é
associagéo com o incumprimento da terapéutica, cau-
saimportante de aquisicéo de resisténcia, em virtude
de osindividuos seropositivos parao VIH serem mai-
oritariamente toxicodependentes. E, pois, necessario
tomar medidas no sentido de garantir que estesindivi-
duos cumpram os esquemas terapéuticos. A estraté-
0iaDOTS (directly observed therapy), implementada
pelaOMS, tem como objectivo atingir taxas de curada
tubercul ose acima dos 95%2. A estratégiaDOTS deve
ser usada em todos os casos de TB, muito em especial
nos casos em que é esperada uma fraca adeséo atera-
péutica antibacilar.

O outro problema relaciona-se com a transmisséo
nosocomial de TB-MR. Embora nédo pudesse ser pro-
vada, foi possivel identificar agrupamentos de alguns
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padrbes de resisténcia, o que pode sugerir que atrans-
missdo nosocomial da TB possa ter ocorrido. Para
evita-1o, seréd necessario melhorar as condigdes dein-
ternamento no SDI, bem como criar condi¢des de iso-
lamento, que reduzam drasticamente aformacéo e pro-
pagacao de particulas infectantes, para todos os do-
entes internados por tuberculose ou com suspeita e
tuberculose. Esta Ultimamedida seria, ainda, maisim-
portante atendendo a que a grande maioria dos doen-
tesinternados no SDI estéo infectados por VIH. Como
jaanteriormente referido, aevolugao de infecgao para
tubercul ose-doenca € mais rapida nesta populacgéo e o
progndstico dainfeccéo por VIH é gravemente af ecta-
do pela existéncia de tubercul osel-2:4.6,

Embora os dados deste trabalho sejam o reflexo de
uma situagao epidemiol 6gi ca especifica (92,3% dos do-
entes estavam co-infectados por VIH e 61,5% eram to-
xicodependentes) deveriam levar a uma urgente dis-
cussao do problema da TB-MR em Portugal, nomea-
damente no que se relaciona com os factores de risco
para TB-MR e com os que possam facilitar atransmis-
séo nosocomial da TB.

NOTA:

Resultados parcialmente apresentados na 8th
European Conference on Clinical Aspects and
Treatment of HIV-Infection, Atenas, October 2001: E.
Valadas, C. Constant, P. Bravo Ferreira, R. Badura, M.J.
Aleixo, L. Caldeira, M. Viveiros, L. Brum, T. Hénscheid,
F. Antunes. Multi-Drug-Resistant Tuberculosis: is
nosocomial tuberculosis a major problem in a
Department of Infectious Diseases?
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