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RESUMO. Esse estudo teve como objetivo avaliar a sensibilidade do Mycobacterium tuberculosis às
drogas. No período de abril/1998 a março/1999, os espécimes clínicos de 235 pacientes sintomáticos
respiratórios ou com diagnóstico de tuberculose pulmonar, atendidos nas Unidades Básicas de Saúde
no município de São Vicente, foram submetidos à baciloscopia, cultura, identificação e teste de
sensibilidade. Obtivemos 101 (45,70%) amostras positivas no exame de cultura. Destes, 87(86,14%)
são pertencentes ao complexo MTb dos quais, 11 (12,6%) apresentaram uma “sugestiva” resistência
adquirida, em razão de estarem em retratamento devido a abandono prévio. Com essa análise os autores
sugerem, no município em questão, mudanças nos critérios de solicitação de exame no diagnóstico da
tuberculose, com introdução da cultura e teste de sensibilidade a todos os pacientes suspeitos ou com
diagnóstico de tuberculose pulmonar. Essas monitoração contínua possibilitará, ações da vigilância
para controle dos casos de abandono de tratamento, da resistência às drogas e do avanço da tuberculose
multirresistente, contribuindo, destarte, para o aumento na efetividade do tratamento e melhoria na
qualidade do diagnóstico.
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INTRODUÇÃO

Diversamente do que se imaginou nas décadas de 60 e
70, nem mesmo a conquista de uma quimioterapia potente
desencadeou um efetivo controle da tuberculose. A ampliação
da miséria das populações desfavorecidas, bem como a relação
da doença com a pandemia do HIV facilitaram o recrudesci-

mento da tuberculose em todo o mundo, contribuindo também
para isso a diminuição dos investimentos no setor da saúde, a
deterioração dos serviços de assistência pública e a resistência
aos atuais quimioterápicos8.

Os autores norte-americanos referem-se a três epidemias
intimamente relacionadas22. A primeira é ocasionada pela infec-
ção HIV/SIDA, a segunda se relaciona com o ressurgimento da
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tuberculose que provocou uma inversão na curva de incidência
descendente da enfermidade, e a terceira é a tuberculose por ce-
pas de Mycobacterium tuberculosis multiresistentes às drogas.

A resistência do Mycobacterium tuberculosis aos medi-
camentos relaciona-se a mutações genéticas das populações
bacilares, variando normalmente de acordo com a droga11,27. Quan-
to mais drogas forem usadas de forma inadequada, mais resistên-
cias irão aparecendo; ao selecionar cepas resistentes a mais de
uma droga, teremos a multiresistência, no Brasil estabelecida,
basicamente, quando ocorre falência aos esquemas I e III (con-
duta operacional) e, ou resistência a pelo menos três das mais
importantes drogas usuais, rifampicina, isoniazida e
estreptomicina, etambutol e/ou pirazinamida1,3,9,10,18,27.

Os tratamentos irregulares, interrompidos antes de uma
completa esterilização dos germes (abandono) ou feitos com
doses inadequadas, condicionam o aparecimento de cepas re-
sistentes aos medicamentos, constituindo a chamada “resis-
tência adquirida”. Bacilos resistentes assim selecionados, po-
dem ser transmitidos para outros indivíduos que, mesmo sem
qualquer tratamento prévio, já apresentarão cepas resistentes,
ou seja, a “resistência primária”6,21,24,26.

Estudos mostram, que no Brasil, a resistência às dro-
gas e a multirresistência em sua maioria é “adquirida”, em
conseqüência de falhas no tratamento, tais como a irregulari-
dade, o abandono e prescrições inadequadas. Devem ser con-
sideradas, ainda, a troca de drogas por efeitos adversos, mu-
danças precipitadas nos esquemas em alguns momentos, a não
disponibilidade dos medicamentos para fornecimento, como
admite o próprio Ministério da Saúde (MS)2,5.

Ao elaborar este estudo tivemos como objetivo avaliar a
resistência bacilar do Mycobacterium tuberculosis, neste muni-
cípio, incrementando o diagnóstico laboratorial, para todos os
pacientes sintomáticos respiratórios ou com diagnóstico de tu-
berculose pulmonar, com a realização da cultura e teste de sensi-
bilidade às drogas, evidenciando através de metodologia clássi-
ca a importância da implantação de técnicas de diagnóstico mais
precisas da tuberculose, a fim de contribuir com a detecção de
casos da doença e divulgar a situação epidemiológica da tuber-
culose resistente às drogas na região em estudo.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo foi realizado com a análise bacteriológica
dos espécimes clínicos de 235 pacientes sintomáticos respira-
tórios ou com diagnóstico de tuberculose pulmonar, atendidos
nas Unidades Básicas de Saúde, deste município, no período
de abril/1998 a março/1999.

As amostras de escarro, dos 235 pacientes, foram co-
lhidas segundo as normas recomendadas pelo manual de Bac-
teriologia da Tuberculose do MS19.

Procedimentos Bacteriológicos
Baciloscopia – foi realizado um esfregaço de cada espé-

cime clínico e corado pelo Método de Ziehl-Neelsen. No caso

de lâmina positiva efetuou-se a contagem bacilar semi-quantita-
tiva conforme o índice baciloscópico recomendado pelo MS19.

Cultura – foi colocado aproximadamente 2 ml do espéci-
me clínico em um tubo de polipropileno de fundo cônico e foi
submetido a descontaminação pelo Método de Petroff 23 e se-
meado em dois tubos contendo Meio de Löwestein-Jensen19.

Os tubos foram incubados a 37 °C. Não havendo cres-
cimento após 60 dias, as culturas foram consideradas negati-
vas. As culturas positivas foram identificadas de acordo com
as técnicas preconizadas pelo MS; observando-se a pigmenta-
ção das colônias, aspecto e realização de provas bioquími-
cas15,17,19,20.

As cepas identificadas como Mycobacterium
tuberculosis (MTb), foram encaminhadas ao Instituto Adolfo
Lutz – Laboratório Central que realizou o teste de sensibilida-
de às drogas pelo Método da Razão de Resistência, padroniza-
do pela Organização Mundial da Saúde4.

RESULTADOS

Das 235 amostras de escarro, de pacientes sintomáticos
respiratórios ou com diagnóstico de tuberculose pulmonar, 14
(5,96%) apresentaram contaminação no exame de cultura. Com
isso foram selecionadas 221 amostras, destas 101 (45,70%)
apresentaram-se positivas no exame de cultura. Após o Teste
de Identificação, as cepas pertencentes ao complexo MTb, fo-
ram submetidas ao Teste de Sensibilidade às drogas usuais do
tratamento, conforme Figura 1 e 2, respectivamente.

No universo de 87 (86,14%) cepas do complexo MTb,
16 (18%) demonstraram resistência a pelo menos uma das 5
drogas estudadas (isoniazida, rifampicina, estreptomicina,
etambutol e pirazinamida). Dentre as resistentes, 5 cepas fo-
ram excluídas, de acordo com as seguintes características do

NTM – do inglês “ non tuberculous mycobacteria”.

Fonte: IAL/Santos.

Figura 1. Resultado do Teste de Identificação das 101 amos-
tras com culturas positivas.
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paciente: 1 por óbito e 4 por apresentar sorologia positiva para
o HIV, devido à maior facilidade desses pacientes em adquirir
infecções por germes resistentes7.

Obtivemos assim a Resistência dessas 11 (12,06%) ce-
pas selecionadas para cada uma das 5 drogas, sendo: 1 (9,10%)
INH-RMP-PZA-EM), 4 (36,40%) INH-RMP-PZA, 2  (18,20%)
INH-RMP, 2 (18,20%) SM e 2 (18,20%) INH.

A Taxa de Resistência Global, que entende-se como, a
taxa encontrada isolada mais as taxas de resistência para a
mesma droga nas associações medicamentosas, está apresen-
tada na Figura 3.

É importante ressaltar, que as cepas resistentes a pelo
menos uma das cinco drogas estudadas, são pertencentes a
pacientes em tratamento e com resposta medicamentosa des-
favorável.

DISCUSSÃO

A meta proposta pela Organização Mundial da Saúde
(OMS) é de curar, pelo menos, 85% dos casos bacilíferos que
iniciam terapia antituberculose em todo o mundo. Isso determi-
nará uma diminuição imediata, tanto da prevalência como da
transmissão da Tuberculose28.

O aumento progressivo de cepas de Mycobacterium
tuberculosis, multirresistentes agrava a situação sanitária, por-
que compromete seriamente a vida do enfermo16. Diversos estu-
dos realizados demonstram que todo paciente que apresenta
antecedentes de ter recebido tratamento antituberculose, é pos-
sível que abrigue germes resistentes a uma ou mais drogas12,13.

Em nossos resultados encontramos 11 (12,6%) pacien-
tes sugestivos de resistência adquirida, conforme o histórico
epidemiológico dos mesmos, observamos casos de abandono,
recidiva e falência ao tratamento. Destes, 7 (8,04%) são consi-
derados multirresistentes, isto é, resistência a pelo menos três
das mais importantes drogas usuais.

As taxas de resistências globais da isoniazida (81,8%) e
da rifampicina (63,6%), são expressivas, desestruturam o es-
quema terapêutico utilizado, trazendo inconvenientes no trata-
mento da tuberculose, como a longa duração, efeitos colaterais
das drogas alternativas, abandono de tratamento e o risco da
transmissão de bacilos resistentes viáveis, podendo causar in-
fecção tuberculosa por bacilos resistentes25.

Como qualquer tratamento farmacológico prolongado, a
adesão do paciente ao tratamento é fundamental. O risco de
“adquirir” a resistência bacteriana, a uma ou mais drogas (resis-
tência adquirida) e consequentemente o fracasso no tratamen-
to, aumenta com tratamentos não controlados, os auto-admi-
nistrados. Por isso, a melhor estratégia, de acordo com a OMS e
a experiência de muitos países, consiste em aplicar o tratamento
antituberculose diretamente observado (DOT, Directly Observed
Treatment)14,28,29.

INH-isoniazida/RMP-rifampicina/EM-etambutol/SM-estreptomicina/PZA-pirazinamida.

Fonte: IAL/Santos.

Figura 3. Distribuição da taxa de resistência global às drogas das 11 cepas resistentes.
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Figura 2. Resultado do Teste de Sensibilidade, das 87 cepas
pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis.
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No Estado de São Paulo o diagnóstico laboratorial da
resistência é hoje preconizado apenas quando não se tem uma
resposta clínica ao tratamento, quando se trata de paciente com
sorologia positiva para HIV ou quando anteceder da alta por
cura.

Portanto, pela análise da situação encontrada, observa-
mos a necessidade de fortalecer o tratamento da tuberculose
através das seguintes ações:
– diagnóstico precoce da enfermidade, que conduza a um tra-

tamento rápido e eficaz, com a incrementação do diagnós-
tico laboratorial por meio da realização da cultura e teste

de sensibilidade para todos os pacientes sintomáticos res-
piratórios ou com diagnóstico de tuberculose pulmonar;

– fortalecimento do tratamento supervisionado, pois no Bra-
sil os regimes recomendados eram somente ambulatoriais
e auto-administrado.

Essa monitoração contínua possibilitará ações da vigi-
lância para o controle dos casos de abandono de tratamento, da
resistência às drogas e do avanço da tuberculose
multirresistente, além da quebra da cadeia de transmissão da
doença, contribuindo, destarte, para aumento na efetividade do
tratamento e melhoria na qualidade do diagnóstico.
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ABSTRACT. The purpose of this study was to evaluate the susceptibility of Mycobacterium tuberculosis
to drugs. During the period of April/1998 to March/1999, clinical specimens from 235 respiratory
syptomatic patients or pulmonary tuberculosis diagnosed who were attended at the Basic Health Units of
São Vicente municipality were submitted to smear microscopy, culture, identification and susceptibility
test. We found 101 (45,70%) positive samples in the culture exams. Among these, 87 (86,14%) belonged
to the MTb complex with 11 (12,6%) showing a “suggestive” acquired resistance due to a previous
treatment abandon. According to this analysis, the authors suggest, in the mentioned municipality,
changes related to the criteria for tuberculosis diagnostic examination request, such as the introduction
of culture and susceptibility test to every tuberculosis suspected patients or pulmonary tuberculosis
diagnosed. This continuous monitoring procedure might allow actions of vigilance control of treatment
abandon cases, drug resistance and the spread of multiresistant tuberculosis, contributing to a betterment
of treatment effectiveness and improvement in the diagnosis quality.

KEY WORDS. mycobacteria, chemotherapy, drug resistance.
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