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1 - INTRODUCAO

0 presente trabalho visa a realizar um levantamento
dos niveis de resist@ncia inicial do Mycobacterium tubereulo-
sis (BK) as principais droaas antituberculosas.

A relevancia de tal informacao nrende-se ao desco-
nhecimento de tais dados, de forma atualizada, em nossa comu
nidade.

0s estudos disponiveis datam de uma &poca em que a
51Tuacao epidemiologica era bem distinta da atual, de um pe-
rTodo em que o esquema medicamentoso empreqgado era outro e,
principalmente, de um momento de incerteza ou desconhecimento
das normas fundamentais para o sucesso teraneutico em tubercu
lose. Fsses fatos conduzem 3 nossihilidade de aque a ponulacao
microbiana de ent3ao talvez apresente diferencas da atualmente
encontrada em nossos pacientes.

Paralelamente, a nadronizacido da tecnica dos testes
de sensibilidade, com o estahelecimento de critérios hem defi
nidos posteriores aos Gltimos levantamentos locais, exiae uma
revisao do comportamento da resisténcia inicial do RK em nos
so Fstado.

Por outro lado, tem sido demonstradas diferencas sia
nificativas nos indices de resistancia bacilar em uma mesmana
cao, conforme o arupo ou a reaiao estudada. Ma Franca (23),no
Canada (?6), nos FUA (13,35,73,121) e na Inalaterra (138), os
imiarantes sao os grupamentos humanos aue mais alteram os ni
veis de resistencia daqueles paises. Para esclarecer essas di



ferencas, Kopanoff e colaboradores (73) suaerem pesauisas reaio
nais, levando-se em consideracao as peculiaridades de cada comu
nidade, em lugar de amplos levantamentos nacionais, onde essas
distincoes podem nao ser detectadas.

As peculiaridades de formacao da nopulacao do Pio Gran
de do Sul poderiam levar a padroes de resistencia bacilar dife-
rentes dos encontrados no resto do pais, tornando talvez inade
quado adotar como nossos os indices encontrados no Centro ou Nor
te do Rrasil. As diferencas raciais, culturais e socio-economi
cas poderiam levar a um comportamento frente ao tratamento, por
parte do doente, talvez distinto do de outras reqides do Rrasil,
quica conduzindo a uma selecao de cepas aue, ao lonao do tempo,
poderia levar a uma populacao bacilar caracteristica de nossa
regiao.

Por outro lado, & indiscutivel a contribuiciao que os
testes forneceram ao conhecimento do RK e da auimioterania da
tuberculose. Mos dias atuais, quando se avaliam novas modali-
dades terapeuticas (tratamento intermitente e/ou encurtado), a
analise do comportamento da resistencia do hacilo em uma comuni
dade e fundamental ndo so na avaliacao do sucesso do esauema,
como no nlanejamento das drogas a serem utilizadas (42). Tambem
e necessario um parametro para comparacoes futuras, quando se

estudara o impacto dessas inovacoes na resistencia bacilar.

Tqualmente tem sido motivo de preocunacao,para alquns
autores, a constatacao de altos niveis de resistancia a duas e
tres drogas, "in vitro" ,encontradas em certos levantamentos em
paises mais desenvolvidos, o que poderia por em risco toda a no
17tica reaional de controle da tuberculose (105,121 ,128)

0 custo, os problemas técnicos e, em conseallencia, a
pouca confiabilidade dos resultados, além da dificuldade de in
terpretacao dos dados levaram os pesaquisadores a reposicionarem-
se quanto a utilizacao dos testes de sensibilidade em tuherculg
se, como rotina. A esses fatores, somaram-se importantes encai-
os clinicos que mostraram sua utilidade restrita em programas

de massa e praticamente nula em tratamentos individualizados.



Fssa nova posicao e os fatos aue levaram a esse novo
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2 - LITERATURA
2.1 - Teorias da Origem da Resisténcia

A possibilidade de controle das doencas infecciosas
motivou um arande interesse pelo estudo dos antibioticos* loao
apos sua descoberta. Fntretanto, a ocorréncia da resistencia
bacteriana emergente do emprego indiscriminado das novas dro-
gas levou ao desenvolvimento de outras linhas de investiagacao.
0 esforco em superar o problema atraves de novas drogas atuan
tes sobre os organismos resistentes nao obteve o sucesso espe
rado. Constatou-se que, ao uso de um novo farmaco, se sucedia
0 aparecimento de cepas a ele resistentes que, pelo desenvo?vi
mento de certos mecanismos, podiam se reproduzir em um meio con
siderado adverso.

A interpretacao desse fenomeno deu origem a Tonnacon
traversia, somente esclarecida, mais recentemente, com as con
tribuicoes da Biologia Molecular e Genatica de Microraganismos.
Duas teorias surgiram para explicar a origem dos clones resis
tentes: a da adaptacao fenotipica e a da origem genética da re
sistencia.

* 0s termos antibiotico e quimioteranico serio usa-
dos como sinonimos ja que, na pratica, a distincao entre ambos
perdeu significacao: usar-se-a quimioterapia como expressao ae
nerica e sinonimo de terapeutica antimicrobiana.



0s defensores da teoria adaptativa postulavam que as
alteracoes na constituicao das celulas sensiveis ocorriam como
resposta a um estimulo fornecido pelo antibiotico. 0 aparecimen
to da resistencia seria, portanto, sucessivo ao contato com a
droca, mediado por uma acao do tipo indutivo, exercida pelo a
aente sobre a celula sensivel, nao havendo alteracoes em seu ma
terial seneético. As novas nropriedades manter-se-iam estaveis
mesmo na auséncia do antibiotico e se perpetuariam, por alaumas
qeracoes, via citoplasmatica.

0 numero de celulas resistentes dependeria abenas da
populacao bacteriana inicial, ja que todos os aermes presentes
na cultura teriam a mesma probabilidade de adquirir resisten-
cia. Essa tese foi defendida por C.E.Hinshelwood (112).

Para a teoria da oriacem genética da resisténcia, as
causas basicas da modificacao do fendtipo de um oraanismo se-
riam as mutacgoes, com as conseqlientes alteracoes de certas ca-
racteristicas da celula.

Entende-se por mutacao, seaundo Herskowitz (55), uma
variacao nao proqramada do material genético e, por taxa de mu

tacao, a freqllencia com que ocorre aquele fenomeno.

Ao conceito de mutacao,apoe-se o de selecao, para for
mar a teoria de mutacao-selecao.

A transformacao de uma celula sensivel em resistente
ocorreria espontaneamente em uma populacao bacteriana, permitiﬁ
do a unidade bacilar tornar-se invulneravel ao antibistico atra
ves de sistemas citoquimicos especiais. Fssa alteracao precede
ria o contato com a droaa, cujo papel seria exclusivamente o
de agente seletor favorecendo os microraanismos resistentes em
detrimento dos sensiveis (56).0 carater antibiotico-resistancia
apareceria mesmo na ausencia da droga e manter-se-ia estavel nas
geracoes sequintes, em um fenomeno chamado estabilidade da re
sistencia. Pode ocorrer, entretanto, uma nova mutacao de cara-
ter supressor ou reverso, determinando a volta da sensibilidade
do germe a droga considerada (4).
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Seaundo esta teoria, o numero de cermes resistentes
deve ser muito pequeno, pois a mutacdo & um fenomeno raro. So
mente atraves de cultura em meio com o antibiotico & que se pode
obter um numero maior de mutantes resistentes pela muitiplica
cao celular e gradativa destruicao dos aermes sensiveis. Se a
mutacao for precoce, o numero de estirpes resistentes nresente
na populacao final sera elevado, sendo bem menor se a mutacao
for tardia. Assim, o numero de cepas resistentes esta reTacig
nado ao momento de ocorréncia da mutacao na historia natural
de uma cultura.

A variabilidade no numero de colonias resistentes da
0 nome de teste de flutuacao a tecnica desenvolvida por Luria

e Delbruck (78) que, juntamente com numerosos outros dados ex
perimentais (4,102), fortaleceram consideravelmente a hipotese
mutacional de resistencia.

Frente as inumeras evidéncias que favoreciam a teo
ria mutacional, os defensores da teoria adaptativa modificaram
suas ideias iniciais e, reposicionando-se, passaram a conside
rar que as alteracoes mais relevantes, que ocorriam nos micror
ganismos, verificar-se-iam somente depois de fenomenos excep-
cionais, como a mutacao, enquanto que os eventos mais comuns,
de menor significacdo, explicar-se-iam nela adaptacio fenotipi
ca (4).

Novos fatos evidenciavam que nem tudo npoderia ser ex
plicado pela teoria da mutacido-selecao clissica. Os fenomenos
biologicos eram bem mais complexos do aque os riagidos Timites

aue as teorias poderiam abhranaer.

2.2 - Modificacoes na Hipotese Mutacional de PResistencia

0 isolamento de cepas resistentes a varias drooas, a
partir de meados dos anos 50, a princinio no Janao e depois em
todo o mundo (1nM), com freqliencia bem maior que a esperada, e
a ocorréncia de epidemias ocasionadas por aermes multirresis
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tentes mostraram que o0os conceitos de mutagéo-seTegéo nao eram
suficientes para explicar esses fenomenos, ja que um dos ali-
cerces da teoria genetica era a conviccao de que a prohabilida
de de uma bacteria se tornar resistente a um farmaco era da or
dem de 1 x 10°% 4 1 « 10"8, e de tornar-se resistente a dois
antibioticos seria o seu produto.,da ordem de 1 x 10—T?at51ﬂ"1ﬁ

ou seja, extremamente rara.

Paralelamente, em laboratorio, nao se consequiam ob
ter germes com resistencia semelhante a do nadrao obtido "in
natura". 0s estafilococos resistentes a penicilina produzidos
sob acao de agentes mutagenicos, por exemplo, sao diferentes
dos obtidos "in vivo", pois, nos primeiros, nao ha a producao
de penicilinase (100). Além disso, nao se podiam selecionar "in
vitro" mutantes multirresistentes a partir de bacterias sensi
veis utilizando-se uma so droga, como ocorre "in vivo".

N esclarecimento comecou a surqgir com a descoberta de
uma nova forma de hereditariedade, nao cromossomial, que seria
regida por um fator citoplasmatico, a partir dos trabalhos de
Ochiai e colaboradores (4,100), em 1959, o Akiba e colaborado
res (4,100), em 1960. Esses fatores citoplasmaticos, qeralmen
te condicionantes de multirresistencia, foram denominados de
fator R.

fssa heranca nao cromossomial ocorre atraves de duas
classes de particulas de material aenético: o0s epissomas e os
plasmideos que, respectivamente, podem ou nao ligar-se ao cro
mossoma bacteriano durante o ciclo celular (4). A oriqgem des
ses determinantes nao esta ainda estabelecida, nodendo provir
de um fraamento do cromossoma da propria bacteria ou de outro
microrganismo (4). Experimentalmente, os fatores R podem ser a
nulados ou inativados por substancias como os corantes acridi
nicos e a novobiocina (82).

0s niveis de resisténcia condicionados pelos determi
nantes extracromossomiais variam com a droga, com o tino de fa

tor R e com o hospedeiro. Isso significa que um mesmo fator po
de determinar resistencias diferentes em varios momentos em de

correncia das variacoes dos outros dois elementos, droaga e hos
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pedeiro. Outro aspecto a considerar & o somatorio de efeitos e-
Xxistentes entre os determinantes cromossomiais e extracromosso-

miais, o que permite a bactéria sobreviver a altas doses de an
tibioticos (4,100).

Um germe pode se tornar resistente nio so por altera
coes mutagénicas, mas- também por transferencia de informacoes
genéticas a partir de uma bactéria ja resistente, o que pode o
correr tanto nos determinantes cromossomiais como extracromosso
miais de resistencia. Nos primeiros, a transmissibilidade do ca
rater se da por conjugacao (transferencia de material através de
um contato fisico entre as duas bacterias), transducao (transfe
rencia de genes bacterianos atraves da intervencao de um faqo)e
transformacao (semelhante a transducao, porem sem a concorrencia
do virus). A transferéncia do material genético extracromossomi
al pode ocorrer por conjugacao ou transducao (112).

Os determinantes citoplasmaticos de resistencia tem
uma adicional importanciaclinica ja que podem transformar uma hac
teria sensivel em multirresistente. A possibilidade de um germe
nao patogenico tornar-se agressivo tambem & real, ja que a in-
fecciosidade da resistencia pode ocorrer entre espécies diferen
tes. Em geral, as mutacoes conferem um so tipo de resistencia,
com o que se evita a selecao dos mutantes com o uso de duas ou
mais drogas. A resisténcia extracromossomial &, via de reara,
multipla, podendo comprometer todos os antibioticos uteis para
uma determinada situacao, mesmo que essas droaas sejam estrutu-
ralmente diferentes entre si e tenham diferentes mecanismos de
acao. Por exemnlo, determinados seamentos de ADN podem ser capa
zes de conferir resistencia 3 ampicilina, oentamicina e furazo-
lidona (10M). Portanto, a infecciosidade da resistencia extra-
cromossomial, alem de mais freqliente, &, notencialmente, mais
perigosa para o homem (4). Desse modo, qualquer mecanismo que
altere a composi¢ao gendtica (mutaciao ou aquisicao de fatores de
resistencia) pode tornar uma bactéria resistente.

Esses novos conhecimentos sobre resistencia bacteria
na podem ser encarados como um elo entre as teorias mutacional
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e adaptativa, pois, alem de manterem os conceitos classicos da
Genética, admitem a existéncia de fatores citoplasmaticos, ideia
defendida pelos adeptos da adaptacao fenotipica.

Com isso, pode-se avaliar a complexidade do fenomeno
da resistencia e o qrau de dificuldade dos estudiosos em terem,

aquela época, uma visao global sobre o assunto, ja que alguns
fatos sao explicados por uma teoria, e outros, por outra.

2.3 - Genetica da Farmaco-Resistencia do Mycobacterium tubercu-

losts

A intimidade dos fenomenos da farmaco-resistencia do
Mycobacterium tuberculosis nao tem sido muito estudada, e a 1i
teratura sobre a genetica do bacilo tuberculoso nao & abundante,
apesar da importancia do fenomeno na pratica medica.

Sobre o assunto, Canetti (17) afirmava textualmente:

plenty of work is waiting for microbial qeneti-
cists in the field of tuberculosis ... and I do not venture to
say that tuberculosis offers ... the same superb model as it
does for the study of delayed hypersensitivity. But the possibi
lities are worth exploring”.

Tsukamura (142), em 1961, em trabalho pioneiro, fez u
ma revisao do controle genético da resistencia, em Mycobacterium
tuberculosis, as principais drogas disponiveis: estreptomicina
(SM), kanamicina (KM), viomicina (VM), isoniazida (INH) e acido
paraminossalicilico (PAS).

Mais recentemente, os avancos da Genetica de Microrga
nismos alcancaram os estudos das micobacterias.

Alberghina(2) demonstrou determinantes extracromosso-
miais de resistencia aos aminoglicosTdeos, sugerindo um Gnico
plasmideo para kanamicina, viomicina e neomicina e um locus se
parado para a estreptorresistencia. Usando, posteriormente, co
rantes acridinicos, de acao eliminadora dos elementos extracro
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mossomiais, encontrou um controle extracromossomial tambam para
o PAS, de locus distinto dos aminoalicosideos. A absoluta falta
de resposta aos corantes nos mutantes resistentes a hidrazida, e
tambutol e rifampicina sugeriu que os determinantes dessas re
sistencias estivessem intearados no cromossoma bacteriano (?).

Jones (71) demonstrou a transferencia, por transducao
pelo faco D29, de fator R de Mycobacterium smegmatis a Mycobacte
rium tuberculosis H37Rv. A transducao de um marcador foi tambem
encontrada em Mycobacterium phlei, (50) reforcando a nocio  de
controles extracromossomiais presentes no bacilo tuberculoso e
em outras micobactérias.

A resistencia bacteriana a uma droga decorre dos deter
minantes cromossomiais ou citoplasmaticos, isoladamente ou da
conjugacao de ambos. Assim, a SM-resistencia determinada pelo
fator R resulta da producao de uma enzima (estreptomicinase), en
quanto que a decorrente do determinante cromossomico resulta da
formagao de ribossomas resistentes. Alquns qgermes poderao ser al
tamente resistentes pela associacao dos dois mecanismos (4).

Sabe-se, tambem, que a resisténcia condicionada por
fatores extracromossomiais e mais baixa, via de reara, que a con
dicionada por comandos cromossomiais {0

Tsukamura (143), submetendo uma cepa resistente a seis
amincglicosideos a altas temperaturas, determinou nao SO0 a per
da da multirresisténcia como o surgimento da h1draz1dorres1sten
cia, sem encontrar uma explicacao nlausivel para o fenomeno.

Tsukamura e Mizuno (144) demonstraram virios tipos de
mutantes multirresistentes isolados a partir de aermes nao ex-
postos previamente as drogas,obtidos ap0s uma unica repicaqem,
isto e, em uma geracao somente. Assim, a partir de uma unica mu
tacao, puderam obter bacilos resistentes a seis drogas. Demons-
traram tambem que o mesmo comportamento fenotipico (em res1sten
cia) pode ser alcancado com qualauer um daqueles seis d1fereg
tes antibioticos. Desse modo, cepas resistentes a tuberoactino-
micina N, viomicina R e Capreomicina puderam ser obtidas com o
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uso isolado de qualquer uma das drogas.

Todo mecanismo que altere a composicao aenetica da
bactéria pode interferir no fenomeno da resisténcia. A acao de
agentes quimicos, principalmente sobre os elementos extracromos
somiais, esta bem determinada. A interferéencia de aaentes fTsi
cos na sensibilidade do bacilo tuberculoso a drogas esta ainda
sendo avaliada. Zack e colaboradores (154) estudando o efeito
de irradiacoes em doses convencionais sobre o Mycobacterium tu
berculosis jconcluiram pela provavel emeraencia de mutantes re
sistentes e diminuicao de sua viabilidade.

Como ja foi visto, um aerme resistente a uma droaa
pode perder essa caracteristica; esse fenomeno nao ocorre com a
SM, pois, "in vitro", esse carater mantém-se por varias qera-
coes (17). Este & um arqumento para explicar a permanencia, em
alguns locais, de altos indices de resistencia primaria na popu
lacao, isto &, os bacilos resistentes 3 estreptomicina contami
nam pessoas, conservando suas caracteristicas de resistencia.As
linhagens resistentes a INH, por outro lado, apresentam menor
condicao de sobrevivéencia do que as sensiveis, em um meio que
nao contenha aquela droga. Desse modo,por mecanismos seletivos,
a estirpe sensivel terminara por sobrepujar a resistente (4).

As taxas de mutagao para hidrazida, rifampicina, es
treptomicina e etambutol foram determinadas com maior aproxima
¢ao por David (34) que, partindo dos trabalhos de Luria e Del-
bruck, encontrou, respectivamente, 2,56 x 1ﬂ“8, 2,5 % 10'8,

Q

2,95 x 107° ¢ 107/ mutacoes por bactéria por geracio.

Um outro conhecimento precisa ser invocado para uma
compreensao mais ampla da resisténcia a drogas: sao os modelos
de resistencia.
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2.4 - Modelos de Pesisténcia

N padrao de desenvolvimento da farmaco-resistancia po
de seauir dois modelos, identificados nor Demerec (4) e por Pry
son e Demerec (4,12) como modelo da estreptomicina ou de um so
passo, e modelo da penicilina ou de miiltinlos passos.Fsses mode
los puderam ser explicados,mais recentemente,atraves don envolvi
mento de um ou mais genes envolvidos no processo.

No primeiro caso, a mutacao atinaira um Unico aeneque
determina o carater resistencia a qualquer cnncentracao da droaa,
isto @, semeando-se microorganismos em qualauer concentracao da
droga, obtem-se mutantes resistentes. Fxiste a possihilidade,no
entanto, de varios loci mutarem determinando o mesmo carater.
Mitchison encontrou trés niveis para a estreptomicina em Myco

bacterium tuberculosis e tambem em FE.coli.

Assim, as colonias de hactérias,inoculadas em um meio
contendo antibiotico, revelam, depois de uma so0 nassacem,um arau
de resistencia que independe da concentracao da droga que se]g
cionou os mutantes resistentes. Isso sianifica aue a mutacao em
um tunico locus ja confere resistencia, ou seja, ha o envolvimen
to de um so gene.

Mo segundo caso, cada passoc sianifica o envolvimento
de mais um gene responsavel pelo carater, levando ao encontro de
bacterias de baixa resisténcia inicial ate o anarecimento de al
tos araus de resistencia, por sucessivas mutacoes.Desse modo,os
mutantes resistentes da primeira cultura somente o serio a con
centracao da droga que osselecionaram. Uma nova cultura em meio
que contenha uma concentracao maior do mesmo antibiotico,levara
tambem a selegcdo de mutantes a esta nova concentracio. Repetin-
do-se esse passo varias vezes, noderiaon ser isnlados aermes resis
tentes a concentracoes muito altas do antihiotico em auestio.

"o modelo da estreptomicina, podem ser encouadrados o
PAS, isoniazida, rifampicina e eritromicina, ficando, no modelo

da penicilina, o cloranfenicol e as tetraciclinas.
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Quanto ao comportamento do etambutol sob este enfoque, alaquns tra
balhos mostram que nao ha aumento do nivel inibitdrio da droqa a
pos varias repicagens, enquanto outros revelam aumento de resis-
tencia de até 100 vezes (140). 0s trabalhos laboratoriais de Tsu
kamura (140) indicam um comportamento de passo @nico. Pyle (110),
em 1966, inclinou-se por um padriao escalponado de suraimento de re
sistencia. Recentemente, Macdonald e colaboradores (80) encontra-
ram um desenvolvimento gradual, sendo que 50% dos bacilos altamen
te resistentes na sua casuistica haviam demonstrado graus menores
previos de resisténcia.

Podem ocorrer variacoes dos dois modelos principais. 0
padrao tipo estreptomicina abranage as variantes facultativa e obri
gatoria. Na primeira, existem varios niveis de resistancia, como
a estreptomicina, que, sequndo Mitchison ( 97 ), apresenta tras e |
pos principais. 0 modelo de passo unico obrigatorio implica, por
sua vez, a presenca de somente um tino de mutante resistente. A
rifampicina e um bom exemplo (4).

Existem diferencas importantes entre as drogas na sua
capacidade de selecionar mutantes resistentes e que nem sempre mos
tram o mesmo comportamento "in vivo" e "in vitro" (134).

A tendencia atual € a de se relacionar cada droga com
seu modelo de resistencia, dando menor importancia a espécie do
germe, isto e, o padrao & caracteristico da droga, quardando me-
nor relacao com a bactéria analisada (4).

0Os conhecimentos atuais da Bioloagia Molecular e da Ge
netica de Microrganismos podem ser aplicados aos modelos de resis
tencia. Diferentes padroes fenotipicos podem estar associados a
comportamento genético similar: etambuto] e rifampicina. Um mesmo
modelo de resistencia, porem com origem diferente, tambam pode 0

correr: PAS nos plasmideos e hidrazida nos cromossomas (amhos a-

presentam modelo de passo unico).
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2.5 - Rioquimica da Resisténcia

Uma bacteria torna-se resistente a uma drooa por uma
alteracao aenetica, com a conseqllente modificacin de alaumas pro
priedades bioquimicas da celula.

Sao descritos varios mecanismos hioauimicos aue confe
ririam a bactéria a farmacorresisténcia, sendo salientado que al
quns ainda nao foram identificados na pratica, e outros, son mui
to raramente (112).

0s principais mecanismos bioquimicos da resistancia

sao:
a) nroducao de uma enzima aue inative a drona: o feno

meno qgeralmente ocorre por determinantes extracromnssomiais, co
mo a penicilinase, produzida nelos estafilococos:

h) modificacao da enzima ou do receptor sobre o qual
a droga age: o receptor e incapaz, entao, de formar um comnlexo
com o antibiotico, aeralmente devido A mudanca de um aminoiacido
na cadeia proteica:

c) modificacao da permeahilidade celular: & o caso das
tetraciclinas que, para serem acumuladas na bactfria, exiaem um
complexo e dificil mecanismo de transporte atraves da membrana:

d) aumento da nroducao de enzima inihida: ocorre uma
producac maior das enzimas normalmente inihidas pela droaa. F o
caso da cicloserina;

e) producao de metabolitos antaagonistas ao antibinti-
co: o exemplo sao oS compostos sulfamidicos:

f) utilizacao de linha metaholica alternativa: ainda
sem comprovacao pratica:

a) diminuicao da utilizacao de um metabolito cuja pro
ducao e inihida pelo antibiotico.

A intimidade das reacoes auimicas da resisténcia do
PK aos antibioticos nao & uniformemente conhecida, face as difi
culdades tecnicas de estudo.
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A analise do metahbolismo do bacilo tuberculoso & difi
cultada pelo seu comportamento diverso "in vivo" ou "in vitro"
(134). Como exemplos, tem-se, no primeiro caso, a sintese de me
nores quantidades de gorduras, tornando os bacilos mais hidrofi
lTicos que as estirpes cultivadas "in vitro"; também nao contem a
cidos graxos com mais de 30 atomos de carbono. As micobactérias
que crescem "in vitro" tem uma atividade maior da desidroqgenase
succinica e da degradacao da glicose e acido 1atico: os bacilos
que crescem "in vivo" possuem melhor atividade metabolica na pre
senca de qglicerol.

Alem disso, a resisténcia a um determinado antibioti
co pode ser resultante de mecanismos diferentes para cada caso,
dificultando ainda mais o estudo bioquimico do fenomeno.

Por outro lado, a coincidencia de interferéencia em u
ma seqliencia bioquimica por duas ou mais drogas, determinando a
chamada resistencia cruzada, tem sido um modo de estudo do com-

plexo fenomeno da resistencia bacteriana (144).

Um novo caminho para um melhor entendimento do bacilo
tuberculoso € o dos isotopos radioativos, porem a experiencia es
pecifica no campo ainda & pequena (72,81).

0 metabolismo dos bacilos resistentes ainda permanece

quase desconhecido, estando bem esclarecido para poucos tubercu
lostaticos.

2.6 - Conceito de Resistencia Bacilar em Tuberculose

Toda espécie bioloaica possui mecanismos de defesa pa
ra sua sobrevivencia. Para o Mycobacterium tuberculosis, o meca
nismo de maior significacao clinica € a resistencia aos quimiote
rapicos antituberculosos.

Cavallo (112) sugere que o termo "resisténcia" seria
mais corretamente aplicado para indicar um fenomeno ocorrido em
uma cepa bacteriana pertencente a uma especie caracteristicamen-
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te sensivel a uma determinada droqga e que tenha adquirido condi
¢oes de sobrevivéncia na presenca do antibiotico, sem, contudo,
perder as outras caracteristicas de sua espacie. Se uma especie
bacteriana nao € inibida por um determinado antibiotico,mesmo em
concentracoes elevadas, seria mais adequado cataloaa-la como in
sensivel, em vez de resistente. F o aue ocorre com a Pseudomonas

sp. em relacao a penicilina, por exemplo.

A resistencia a uma drooa pode ser definida em termos
bacteriolooicos ou clinicos (2?2). 0 critario clinico e impreciso,
pois sofre influencia de varios fatores, sendo o bacterioloaico
o mais frequentemente adotado.

Mitchison (22) conceituou resisténcia de uma estirpe
a uma droga como um decrescimo na sensibilidade de tal arau que
seja razoavel supor que a cepa considerada seja diferente de uma

selvagem que nunca tenha entrado em contato com a droaa em ques
tao.

A maioria dos autores endossou esta nocao e,em um tra
balho da Orqanizacao Mundial de Salide (0MS), produzido por um qru

po de peritos em resisténcia bacteriana, ela & transcrita textu-
almente.

Entretanto, uma distincao rigida entre sensibilidade
e resistencia & artificial, pois sempre ocorrerio niveis menores

de resistencia em que alaum grau de resnosta terapeutica pode
ser esperada.

Na clinica tisiologica, existem duas situacoes bem dis
tintas:

a) resisténcia primaria: corresponde ao achado de po
pulacoes bacilares resistentes em doentes que nunca receheramdfg
gas antituberculosas, devendo-se ou a infeccao que ocorreu a
partir de um paciente cujos bacilos eliminados ja sao resisten-
tes, ou a presenca de aqermes naturalmente resistentes na popu]g
cao inicial;

b) resistencia adauirida ou secundaria: corresponde

ao achado de populacoes bacilares resistentes em pacientes que ja
receberam tuberculostaticos.
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Alauns autores (?7) defendem a idéia de que a rﬂq1qtpn
cia possa ser somente conseqllente a um fenomeno natural no seio
de uma nopulacao selvaqgem. Outros adotanm posicao diferente. Fox
(43), por exemplo, ao comparar pacientes resistentes e sensiveis
com as respectivas historias de contato, demonstrou aque 0os consi
derados resistentes, na maior parte das vezes, conheciam seu pro
vavel caso Tndice qQue, por sua vez, ja usara tuberculostaticos,
levando a considerar como provavel a contaminacao com hacilos i3
resistentes. Posteriormente, confirmou-se a semelhanca dos pa-
droes de resisténcia de um caso e de seus comunicantes e estabe-
leceram-se as possiveis repercussoes clinicas desses achados (174,
125,127).

A resistencia primiria, entretanto, nao pode ser consi
derada uma mera réplica da adquirida. Varios fatores interferem,
como a virulencia das lTinhaaens resistentes e a instahilidade i
nerente a certos tipos de resistéencia, fazendo com que as exnres
soes epidemiologicas de tais eventos sejam bem distintas, como
sera discutido nosteriormente.

Nevido a dificuldade de avaliacao de nnssTveis trata-
mentos previos e, como conseqliencia, a classificacian dos hbacilos
resistentes como primarins ou adquiridos, Canetti e colaborado-
res (2?) preferem adotar a denominacio de resistencia inicial,

que inclui os casos de resisténcia primaria nronriamente dita e
os de resistencia adquirida encoberta.

A persistencia hacteriana & outro mecanismo usado nelo
PK para escapnar a acao das drogas, quando, por reducao do sen me
tabolismo, torna-se incapaz de sofrer divisao celular, nao sendo,
assim, aaredido pelos farmacos.

2.7 - Avaliacao ClTnica

A quiminterapia da tuberculose teve infcio em 10448 com
os trabalhos de Waksman (?9), que isnlou a estrentomicina de um
especime filinaico, obtidn da qaraqanta de uma qalinha,identificado

posteriormente como Streptomuces griseus.Seu ponto de partida foi

a ocorrencia do fenomeno da antihinse em niveis sianificativos en
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tre bacterias e actinomicetos, fungos que produziam qrande quanti
dade de substancia inibidora do crescimento bacteriano de varias
especies. A principio, o pesquisador valorizou pouco esse achado
quanto a inibicao do Mycobacterium tuberculosis, dedicando ao fa
to somente uma linha de sua publicacao original (?20). A sequir,
Hinshaw e Feldman (38,57) demonstraram a acao daquela suhstancia
em tuberculose de cobaios e, 1oao apos, na do homem.

Com o empreao da estreptomicina, verificou-se a exis-
tencia da farmaco-resisténcia ja nos primeiros ensaios terapeuti
cos, deixando entrever a limitacac da quimioterapia naqueles mo 1
des e a necessidade de investigar novas drogas. 0 medicamento in
troduzido a sequir foi o PAS (28,29,30).

No periodo 1940-1950, demonstrou-se que, numa coletivi
dade microbiana aparentemente pura, poderia haver elementos bactg
rianos possuidores de caracteristicas diferentes das do padrao. A
demonstracao cabal da heteroaeneidade de uma cultura de bactéerias
foi feita por Hauduroy (53) com seu "separador de germes". Esses
conceitos puderam ser estendidos ao BK, com a constatacao de que
a resistencia de uma populaciao bacilar poderia variar conforme o
oragao de que provinham os bacilos, em um mesmo doente (6).

Canetti e Saens (19) demonstraram, a sequir,diferencas
quanto a resistencia de germes originirios de um mesmo Grgao (pul
mao) em um mesmo doente, deixando poucas duvidas sobre a heteroae
neidade de uma populacao de Mycobacterium tuberculosis.

Um outro aspecto dessa heteroaeneidade e a verificacao,
ja na decada de 60, de que, a partir de inoculos semelhantes, Do
der-se-iam obter numeros diferentes de colonias ( ©,22,114).

A analise quantitativa da resistencia do BK as droqas,
em nivel laboratorial, para suporte dos trabalhos clinicos que es
tavam sendo realizados, foi sistematizada por Crofton e Mitchison
(32). Os primeiros trabalhos sobre o fenomeno foram os de Vennes
land, Ebert e Bloch (97) e os de Yeaian e Vanderlind (97 ), es-
tudando cepas de labora*orio. Mitchison (97 ) cita tambem Pyle que
analisou estirpes provenientes diretamente de pacientes.
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Nemonstrou-se, mais adiante, aque lesoes mais extensas,
cavitarias, determinariam maiores possibilidades de ocorrencia de
populacoes resistentes. 0Os primeiros trabalhos com esse enfoque
sao os de Howard e Howlett (f8,AQ), datados de 1040, Fssa nocao
evoluiu,permitindo que Canetti (17), mais tarde, afirmasse textu
almente: "Resistance is fundamentallv a phenomenon linked to lar
age initial bacillary populations”.

Uma condigao fundamental nara o desenvolvimento de re
sistencia e, pois, a riqueza da nonulacao bacilar inicial. Assim,
em uma populacao hacteriana arande, pnode haver elevado numero de
mutantes resistentes mesmo para altas concentracoes de droqas. Se
a populacao bacteriana for pequena, muito nrovavelmente nao con
tera mutantes resistentes (16).

A correlacao entre emeraencia de resisténcia e numero
de bacilos foi tambem demonstrada em tuherculose murina (17).

Como ja foi referido, determinaram-se posteriormente,
para cada um dos tuberculostaticos, as taxas de mutacao, a npar-
tir das quais se pode prever o numero de mutantes na nopulacao em
estudo ( 34).

Qutros fatores a interferirem na emergencia de mutan
tes e no arau de resistencia seriam as condicoes intrafocais da
lesan, a concentracao sanallinea das droaas e sua capacidade de
difusao para os tecidos e a influencia do empreao da medicacao
isolada ou assnciada. Movos conhecimentos sobre os mecanismos e
os fatores que influem na acao bactericida das droaas foram apre
sentados por Mitchison e Dickinson (99),na XXIV Conferencia Mun
dial da Uniao Internacional Contra a Tuberculose, em Rruxelas,em
1978.

Apos a descoberta da estreptomicinorresistencia, come
caram a ser detectados casos com tais bacilos resistentes, dimi
nuindo, com isso, as possibilidades de cura (96). Fm 1042, o Con
selho Britanico de Pesquisas encontrava, em um ensaio teraneutico,
0o surgimento de resistencia desde os primeiros dias de tratamen-
to ate cerca de 5 meses apos o inicio, com media de 45 dias (92).
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Nessa epoca Youmans (152,153) e seu arupo trabalharam
muito com a estreptorresisténcia, mostrando que ela poderia au-
mentar de 500 a 1000 vezes apos o tratamento.

Os primeiros ensaios terapeuticos com a drooa,face ao
desenvolvimento de resistencia, ja indicavam a necessidade do sur
gimento de novos tuberculostaticos. Hoje, sabe-se que, apos pou
co tempo de tratamento, ja ha qrande nimero de bacilos SMresisten
tes selecionados (92).Apos 4 meses, 80% dos pacientes contém tais
bacilos, sendo que uma parcela n3o desprezivel desses qermes nao
e inibida mesmo por altas concentracoes da droga como 1OHqu/m1
(15n).

Dizia-se que a acao isolada da estrentomicina "in vi
vo" era bastante imperfeita, podendo ocorrer até sobrevivencia de
bacilos sensiveis ao tratamento pelo antibiotico. Fsse fato se de
veria a exiaéncia de altas concentracoes, nem sempre atinaidas,
para que ocorresse uma acao realmente efetiva sohre a bacteria,
facilitando, com isso, a selecio de mutantes resistentes (44).

Face a isso e 3 constatacao de que, também com a asso
ciacao SM-PAS, surgiam mutantes resistentes (93), os pesquisado
res continuavam a procura de uma droga melhor para o tratamento
da tuberculose, expectativa grandemente atendida com a descober
ta da acao tuberculostatica da hidrazida.

A comprovacao da resisténcia bacteriana a hidrazida,
entretanto, nao demorou a ser detectada (43,115,117). MacDermott
(82) comenta que, no mesmo ano da introducao do uso de hidrazida
em tuberculose, inumeros laboratorios isolaram bacilos resisten-
tes em culturas previas ao tratamento, fazendo supor que, em bre
ve, casos de fracasso terapeutico deveriam surgir. Contudo, ele
afirma textualmente " we were looking all that summer of 1952
for the syndrome of drug neutralization due to drug resistance
but it never came". Verificou-se, posteriormente, que o tempo pa
ra que uma comunidade bacteriana passasse de predominantemente sen
sivel a principalmente resistente 3 INH podia variar bastante de
caso a caso, apos o inicio do uso terapeutico da droga (18n).
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Constatou-se também, aue a presenca de resistancia 3
INH "in vitro" nao correspondia necessariamente a uma evolucao
desfavoravel do caso, diferentemente do que ocorria com a SM. Fm
1961, Devadatta ( 35) demonstrou uma reduzida, porem inquestio
navel resposta a isoniazida por parte dos bacilos a ela resis
tentes. Tripathy e colaboradores (139), em 1969, confirmaram es
se fato.

Discutindo o significativo proondostico da resisténcia
primaria a isoniazida 3 luz dos conhecimentos adouiridos da de
cada de £0, Canetti e colaboradores (?22), em 19Ff9, afirmavam que
uma proporcao significativa dos pacientes com resisténcia orima
ria mostrava, com o uso da droca, resposta bacteriolnaica e mes
mo, alaumas vezes, conversao do escarro.

A Cenetica de Microraqanismos e a Rinloaia Molecular
posteriormente explicaram essa constatacao clinica atraves do
fenomeno da mutacao reversa ou mutacao supressora e da instabi
lTidade da resistencia.

Fssas cepas resistentes a hidrazida mostraram caracte
risticas diferentes das do padrao, pois nio produziam catalase
e apresentavam viruléncia diminuida para cobaio e rato, anesar
de poderem lhes ocasionar doenca lTetal (94,05),

s dados de ordem clinica, anatomonatoloaica e bacte
riolcaica adquiridos posteriormente narecem indicar que os baci
lTos INH-resistentes, apesar de seu menor poder patoaenico, sao
capazes de determinar tuberculose proaressiva fatal.

A demonstracao de que a primo-infeccdo tuherculosa po
deria ocorrer com bacilos hidrazidorresistentes, anesar da viru
lencia atenuada, foi realizada na Furopna e nos Fstados Unidos
no mesmo periodo, com os trabalhos de Chaves (FUA 108R-19R7),
Moufflard (Franca - 1956), Fox (GR - 1087), Pranpier (Canada -
1957), Meissner (Alemanha - 1958), Thibier (Franca - 1960),Diss
mann (Austria - 1960), citados por Nevadatta ( 35 ).

Varios trabalhos confirmaram a hinotese de 1infeccao

com bacilos resistentes também em criancas (1224,125,126,127,12¢p,
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155). Steiner e colaboradores (124,125,126,127,128) passaram a
preconizar o uso de quatro drogas nara seus pacientes pediatri-
cos, apos levantamento de resisténcia primaria em criancas,pois
encontraram altos niveis de resisténcia, como ate 12,3% de re-
sistencia a SM e 8,87 3 INH. Cifras tdo altas como essas s tam
sido registradas em poucos trabalhos americanos, mesmo para a-
dultos, como os de Schiffman ( 121 ) que refere ate 10,6% de mul
tirresistencia. Fairshter (37) e Steiner (125) demonstraram a i
neficacia da quimioprofilaxia com hidrazida em casos de pacien
tes infectados com germes resistentes.

A observacao de aque poderia ocorrer resistencia nrimi
ria em criancas foi ampliada com a constatacao, em varios traba
lThos, de que esse fenomeno & mais comum nos mais jovens (23,74,
75). Canetti e colaboradores (23) exnlicaram o fato com os se-
gquintes araumentos:

a) sendo o jovem mais susceptivel a tuberculose, a
maioria dos casos provem desse arupo, cuja patoagenia e, via de
regra, exogena e, portanto, com maiores probabilidades de infec
cao com cepas resistentes:

b) nos mais idosos, em menor numero, a nrovavel pato
genia & via endogena e, tendo ocorrido a primo-infeccao no ne-
rfodo pré-quimioterapia, a probabilidade maior & a de ter sido
por bacilos sensiveis.

A analise da resistencia 3 hidrazida em al-
guns levantamentos mostrou aue a resisténcia primaria & nitida-
mente menor que a adquirida (17,23). A explicacao seria a menor
virulencia dos bacilos INH-resistentes e conseallente menor nﬁmg
ro de contaminacoes aque resultaria em doenca. Outra hipotese se
ria a queda dos niveis de resisténcia aue ocorre apos varias
muitiplicacoes do hacilo na ausencia da droca. Desse modo, ao
contaminar um paciente, os bacilos diminuiriam sua resisténcia,
e a proporcao de sensiveis aumentaria (?3,98). Schmidt (122),in
fectando macacos com bacilos sahidamente resistentes a hidrazi
da e catalase neaativos, pode reisnlar germes sensiveis naoue-
les hospedeiros, mostrando, em animais de laboratorio, o aue no
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deria ocorrer na pratica medica. Canetti (?3) refere varios tra
balhos em que foi demonstrado, "in vitro", uma selecan vantajo
sa para os bacilos sensiveis, explicando o seu ressuraimento.

A predominancia da resisténcia primaria 3 estreptomi-
cina sobre a adquirida & relacionada ao uso inicialmente indis
criminado da droaga. 0 empreqo concominante da hidrazida explica
ria o baixo nimero de casos de resistancia adauirida (17,23).

Em outra secao foi discutido o fenomeno da estabilida
de da resistencia, altamente significativa, pelo menos "in vi
tro", para a SM-resistencia e aue poderia ser outra a exnlica-
¢cao para a manutengao, por varias qeracoes, dos niveis de resis
tencia primaria em uma comunidade. Por outro lado, a resisten-

cia a IMH & considerada instavel (4).

As droaas descobertas mais recentemente, anesar de i

solarem mutantes resistentes, puderam ser melhor anroveitadas fa
ce ao uso generalizado de varios tuberculostaticos.

Radner (111) analisou os bhaixos Tndices de emergéncia
de resistencia a RMP encontrados por varios autores, ao nasso
que Stottmeier (130) demonstrou uma freqlléencia crescente de ba
cilos RMPresistentes, colocando até em diuvida a utilidade da
droga nos proximos anos, se permanecer o ritmo atual de cresci-
mento do fenomeno.

A maioria dos autores, entretanto, tem encontrado n7J
veis indubitavelmente baixos para EMR & RMP (101), sugerindo o
bom uso dessas duas drogas na comunidade desde sua introducao

em tisiologia (1,23,58,73).

0 tempo de surgimento de mutantes resistentes 2a rifam
picina durante o uso monoterapico da droaga em tuberculose & de
aproximadamente um més (8). A semelhanca dos niveis de resisten
cia primaria aquela droqa, em paises de uso indiscriminado em
comparacao com os de uso exclusivo em tisioloaia, levou Acocella
e colaboradores (1) a concluir pela nio emergencia de estirpes
resistentes aquele medicamento em infeccbes nao especificas, se
o tempo de tratamento nao exceder a duas semanas. Mitti (1n3) a
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firma que, com o uso isolado da PMP, apds 6N dias verificou-se
que as culturas que persistem positivas, mostram-se altamente
resistentes. Com o uso associado de outra droga, o tempo eleva-
se para cinco meses. Ouando a droga & usada para erradicacao de
meningococos em portadores saos, pode ser encontrada PMP-resis-
téncia quando, posteriormente, em reaime terapeutico, a droga
for usada novamente, mesmo apos periodos muito curtos, como ?
dias (150).

0Os tuberculostaticos em aeral possuem a pronriedade
de isolar mutantes resistentes em maior ou menor arau, diminuiﬂ
do a possibilidade de cura. Em conseallencia, os tisionloaistas
passaram a usar antihioaramas, laraamente a nrincinio,e com me-
nos enfase nos Gltimos anos, como tentativa de prevenir um even
tual fracasso teraneutico.

Levantamentos de resistencia primaria comecaram entio
a ser feitos em todo o mundo, e, desde cedo, node-se observar
que a resistencia primaria aos tuberculostaticos nos paises mais
desenvolvidos era relativamente haixa e assim tem se mantido
(233667 73,121 ,;130,131,132,7145),

Fssa constatacao comecou a ser observada nos Estados
Unidos com os trahalhos do U.S. Puhlic Health Service (USPHS)
que, em 1964, publicou dados referentes a 12 anos de ohservacao
(145). Mais tarde, o mesmo servico publica novos dados,encontran
do niveis globais de resisténcia da ordem de 3,5%, porem de di
ficil comparacao com valores prévios por ter usado metodo, cri-
terios e populacao bem diferentes dos empreqados em levantamen-
tos previos (36).

Hobby e colaboradores (58,59,6N,61,67,R3,R4), estudan
do um seqmento da populacao americana, os veteranos de auerra,
encontraram uma certa estabilidade nos niveis de resistancia ao
longo dos anos.

Fm 1978, o Center for Diseases Control, de Atlanta, ou
blica um trabalho marcante sobhre o assunto, pois, nela primeira
vez, nos Estados Unidos, o levantamento de resistéencia englobou
doentes provenientes de todo o pais. 0s Tndices de resistencia
global encontrados foram da ordem de 8,6%,porém com variacoes
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de 2,4% a 18,7%. Fssas marcadas diferencas mostraram a necessi
dade de levantamentos menores, tomando em consideracao as necu
liaridades de cada zona e a dificuldade de estabelecer um valor
medio para cada pais (73).

A importancia de levantamentos reaionais fica hem ca
racterizada com a situacao do Hawaii, estado americano de maior
prevalencia de tuberculose e de maior indice de imiqracao de 70
nas onde a resisténcia bacilar @ ainda um sérin nrohlema de sail
de publica. Ns picos dos niveis de resistencia, medidos an lonao
de 20 anos, coincidem com o afrouxamento das quntas de imiara-
cao e das exinencias sanitarias para o inaresso no pais (105).
Messes anns, os indices de resistencia dessa reaiio interfiriri
am sianificativamente nos valores continentais, podendo dar uma

visao distorcida da realidade americana.

"os Estadons lnidos, altas cifras da resistencia saon
encontradas em imiarantes, nrovindos de paises subdesenvolvidos
onde, em aeral, o manejo da aquimioterania n3o & o mais adequado
(13,31,73,105,1123,121,122,149Y, Fm 1975, entraram naquele nafis
1560 portadores de tuberculose ativa, anesar de todo o riaor das
avtoridades sanitarias, além de um nimero nao determinado de 1
miarantes ilecais (113). Demonstrou-se tambam, aue, em tubercu-
Tosos imiarantes do oriente, 427 anresentavam hacilos resisten
tes (140),

AR importancia dos imiarantes em paises onde h3 nouca
tuberculose & tdao nrande, aue a American Thoracic Sncietv (11),

em 1277, publicou normas para o manejo desses casos.

A situacao na Furona narece tambem mostrar uma estabi
lizacao ou leve decrescimo dos niveis de resistencia nrimaria
(7).

Ma ffrica, alouns fatos importantes nuderam ser detec
tados com levantamentos da resistencia primaria. “a Kfrica Ori
ental, entre 1952-55, nao foi ohservado nenhum caso de resisten
cia primaria as droocas convencionais,ernquanto aue,em 1067 3 re
sistencia a INH subia a 1f%, tendendo a cair novamente em levan

tamento posterior. Fm Cana, ocorreu fenomeno semelhante,mostran
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do quao rapidamente peder ocorrer mudancas na epideminloaia da
resistencia bacilar (67), comprovando a ideia mais recente de
que sao necessarios levantamentos periodicos e regionais de re
sistencia primaria.

Importantes estudos foram feitos sobre o assunto na
India, sendo notdria a contribuicdo do Centro de Madras. Tambam
em Hong Kong, com o auxilio do Conselho Britanico de Pesquisas
Médicas, realizaram-se virias pesquisas em resistancia do BK aos
tuberculostaticos (67).

Reichman e colaboradores (112) referem-se 3 escassez
de dados atualizados sobre a maqnitude da infeccao nor hacilos
resistentes em muitos paises. Podem ser citados, contudo, alquns
trabalhos feitos na decada de 70, no Mexico, por Herrera e co]i
boradores (s4), no Chile, por VYalenzuela (12¢), na Fspanha, por
Ayuella e colaboradores (7), nos Fstados Unidos, por varios aru
pos como os de Kopanoff (72), Doster (36) e Hobby (f2), no Cana
da, por Cheunq (?6) e os virios trabalhos aque estio sendo nrodu
zidos no mundo todo como parte de nrotocolos de investiqacao de
tratamento de curta duracao (47).

Anteriormente, Horne (F7) revisara os levantamentos
feitos nos Fstados Unidos, Furona, Africa e Oriente ate meados
da decada de 60.

Canetti e colaboradores (22) elaboraram uma listagem
em que relacionam os principais levantamentos de resistencia pri
maria em varios paises e que, face 3 sua relevancia, serao re-
produzidas aqui (Quadro I).

Apesar de nao serem recentes, em sua maioria esses di
dos permitem que se comparem 0s niveis nacionais e reaqionais com
os internacionais. Entretanto, existem importantes restricoes
para a comparagao de varios trahalhos em resistencia primaria e
que foram sumarizadas no Ouadro 11, adaptado de Horne (E7).
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QUADRD

I

MIVEIS INTFRNACIONAIS DE PESISTENCIA PRIMEARIA

™ Periodo de MO de Res.pri

Pais Autor Data Investigacao| casos maria

Australia Howells 1962 1068 11580 3,8%

fira Bretanha | Miller e cols,|19F6 1963 A0A 4.1%

Canada Armstrona 1067/68 100N 4,49

FUA Pub.Health 1964 19R1 /A2 24ann &, 0%
Service

EUA Hobby e cols. |19F4 1062 /F12 12n4 7,99

FUA Hobby e cols. [197N 106K/60 31R3 7589

Japao TE Research 1970 1066 1320 8,5¢
Committee

Franca Canetti e 1972 1067/7N AAQR Q,7%
cols.

Finlandia Selrros 10~ % 1960/63 723 10,2%

Italia Mitti 1966 347 13,24%

Kenya East African [1968% 1064 32 14,7%
RMPC

Alaeria Larbaouri 1071 1067770 1071 14,8¢%

Hona Kong Hong Konqg/ 1964 1062 an? 20,09
BMRC ;

Tndia In Med.Coun. {1969 I1965/67 51 22..0%

Adaptado de CANETTI et alii. Tubercle, 53:57-83, June 1972,
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QUADRO II

FATORES QUE INTERFEREM NA COMPARACAO DE TRABALHOS
EM RESISTENCIA A DROGAS EM TUBRERCULOSE

I BACTERIOLDGICOS

meio: solido/1iquido
tecnica: direta/indireta
periodo de incubacao
concentracac das drogas/critérios
metodo concentraciao ahsoluta
metodo razao resistencia
metodo das proporcoes
significacao dos baixos qraus de resistencia
micobacterias atipicas

diferencas laboratoriais

IT SELEGAO DE PACIENTES

nacional/reqional/local/qrupos selecionados
resistencia primaria/adauirida
importancia do interroqatério

adultos/criancas

Adaptado de HORNE, N.W. Tubercle, 50:2-12, Mar.1969.
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Qutro fato a considerar e o de que a infecgao tubercu
losa pode ficar dormente e so se manifestar muitosanos apos o con
tato, com o que um nimero imprevisivel de casos resistentes po
dera aparecer muito tempo apos o controle da doenca em uma deter
minada comunidade. Assim, a incidencia de resistencia primaria
proporcionalmente tendera a subir nessa area, uma vez que 0s ca
sos de infeccao recente serao minimos. Horne (67) sugere que se
relacione a resistencia primaria com a populacao total e nao mais
com o0 numero de tuberculosos existentes na area, para que nao se
tenha uma falsa imaqgem da qravidade epidemiologica do problema.

2.8 - 0 Fstudo da Resistencia Bacilar no Brasil

0s testes de resistencia aos tuberculostaticos passa
ram a ser realizados em nosso pais, com reqularidade, a partir de
1949, no Laboratorio Central de Tuberculose (LCT), no Rio de Ja
neiro, e no Instituto Brasileiro para a Investigacao da Tubercu-
lose, na Bahia (44). Nos anos sequintes a introducao da quimiote
rapia no Brasil, foram realizados varios trabalhos em resisten
cia microbiana, especialmente a estreptomicina. Ja havia, nesse
periodo, uma recomendacao dos orgaos centrais dos Programas de
Tuberculose para que a SM fosse usada sob critérios bem defini
dos, para evitar-se a emergencia de resistentes ( 44).

Fm 1952, paralelamente ao que se fazia na Europa e nos
Estados Unidos, Fraga, Magarao e Dauster (46) analisavam a influ
encia do tipo de lesao pulmonar no aparecimento da resistencia a
estreptomicina,

Fm 1953, o LCT comecou a trabalhar com testes de sen
sibilidade a hidrazida e, em 1957, ao PAS, ampliando a abranqen
cia de seus estudos (120) e, a partir de 1958, a realizar os tes
tes de modo sistematico (45).

0 uso de concentracoes mais adequadas de drocas, a a

docao exclusiva do meio de Loewenstein-Jensen e o aprimoramento
da teécnica laboratorial nos anos sequintes (R®F) propiciaram a ex
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periencia e o conhecimento necessarios para que, em 1960, o Bra
sil fosse incorporado a Primeira Experiencia Internacional de
Quimioterapia (120). 0 trabalho aqui realizado ja havia sido re
conhecido, com a inclusao de dados enviados por Ibiapina e Maga
rao, nos levantamentos de Rist e Crofton (116) e de Stewart e
Crofton (122). Tambem forneceram importantes subsidios para a a
dequagao de criterios para o uso, em escala internacional,

dos testes de sensibilidade (67).

0 conceito de que os nossos meios especializados 9o
zavam internacionalmente, entretanto nao condizia com a qrave si
tuacao epidemiologica verificada no Brasil (48,00,142),

Em 1959, no LCT (25,PR), constatou-se que cerca de
dois tercos dos tuberculosos possuiam hacilos resistentes a?ou 3
drogas. Poppe de Fiqueiredo e Garanquan (107), em 1961,encontra
ram apenas 24,3% dos doentes admitidos no sanatorio como sensi
veis a SM, INH e PAS e estimaram a resistencia primaria em tor
no de 10 a 20%. Nessa ocasiao, os indices oficiais de cura eram
de cerca de 25% (120).

Fm 1961, na XVI Conferencia Internacional de Tubercu
lose, realizada em Toronto, Fragqa e colaboradores (47) apresen
taram, no exterior, um dos primeiros levantamentos de resistég
cia bacilar feitos no Rrasil.

0 méetodo das proporcoes de Canetti, Rist e Grosset
(2n) foi utilizado pelo LCT no mesmo ano de sua apresentacao, 0
que permitiu a participacao brasileira na Sequnda Exneriéncialg
ternacional de Quimioterapia (120).

A partir do Simposio de Ouimioterapia de Tuberculose
realizado em 1965, em Sao Paulo, o método das proporcoes foi re
comendado por unanimidade como a técnica a ser empregada nos la
boratorios de todo o Brasil (118).

As pesquisas sobre resistencia primaria desenvolve
ram-se principalmente em quatro centros: Sao Paulo, Bahia, Per
nambuco e Rio de Janeiro (em dois laboratorios). Alguns Tndices
encontrados nesse periodo podem ser vistgs no Ouadro III.
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QUADRO TIII
RESISTENCIA PRIMARIA NO BRASIL - ANOS 60
Regiao Autor Periodo Indice | Referéncia
R. Janeiro | Magarao 1960 16,0% 84
Sao Paulo Rosemberg 1962/66 20,5% 118
R. Janeiro P.Figueiredo| 1963/64 18,7% 108
Bahia Silveira 1963/65 16,7% 118
Pernambuco | Magalhaes 1964 14,1% 83
R. Janeiro | Magarao 1966 10,3% 87

No Rio Grande do Sul, May Pereira (104) observou re-
sistencia a uma ou mais drogas da ordem de 29,6%, enquanto que
Chaieb, Tigre e Scliar (24) encontraram, no Hospital Sanatorio
Partenon, da Secretaria da Saude do Rio Grande do Sul, resistén
cia primaria de 21,6% a uma droga e de 5,5% a duas drogas. Lei
ria (75), no Hospital Sanatorio Belém, também encontrou altas
cifras de resistencia bacilar em Porto Alegre.

A tendencia mundial de restringir os testes de sensi
bilidade a programas de saude publica, com indicagdes muito pre
cisas em casos individuais, encontrou ressonancia no Brasil e,
desde 1966, alguns autores comecaram a adota-la, entre eles Pop
pe de Figueiredo e Gerhardt Filho (106,108).

Em 1970, foi criada a Comissao de Bacteriologia e, no
mesmo ano, a OMS enviou um técnico para organizar uma rede de
laboratorios em todo o pais como sustentacao de um Programa de
Controle de Tuberculosos (119). A partir da7, a enfase dos tra
balhos deslocou-se dos testes de resistencia para a bacilosco-
pia simples como técnica de maior rendimento em salde publica.
Alguns levantamentos, entretanto, ainda foram feitos.
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Em 1975, Tavares de Lima Filho (136), em Sao Paulo,
encontra as sequintes cifras de resistencia primaria: SM:10,6%;
INH: 9,7%:; PAS: 2,2%; EMB & RMP: 0,0%,

Em 1980, o mesmo autor (77 ) publica a exneriéncia de
6 anos do Instituto Clemente Ferreira de Sao Paulo, em um levan
tamento cue abranae oito estados.

Mao ha dados sequros para se avaliar a evolucao da fre
allencia da resisténcia primaria em todo o Brasil. Existem infor
macoes sobre alqumas reaioes do pais, em determinados neriodos,
com o que se pode ter a impressao de uma leve tendencia reares
siva (77,8%,11R).Sobre a resistencia em qeral, Maaarao e colabo-
radores (85,87) demonstraram essa tendencia reqressiva ands do
ze anos de observacoes consecutivas na cidade do Pio de Janeiro
(vide Tabela I transcrita de Maqarao e colaboradores (P5).Pa.37.

2.9 - Teste de Sensibilidade

0 surgimento da resisténcia bacilar levou a elaboracao
de um antibioarama especificamente destinado ao Mycobacterium tu
berculosis e, proaressivamente, foram sendo estabelecidos cr1t§
rios bem determinados quanto ao meio de cultura, as doses de an

tibioticos e aos niveis de crescimento microbiano.

0s principais metodos usados foram o das concentracoes
absolutas, o da razao de resistencia e o das proporcoes (2 ). A
primeira tecnica trabalhava com concentracoes inibitorias mini-
mas (CIM), enquanto que a da razao de resistencia fazia sua ana
lise atraves da concentracao inibitoria minima dos bacilos do pa
ciente, relacionando-a com a de um padr3o. 0 metodo das pronor
coes sera discutido na seccao de Material e Matodos.

Fxistem duas possibilidades para a realizacao da cultu
ra: a direta e a indireta: a primeira,executada auando a bacilos
copia revela abundancia de germes, usa diretamente o escarro do
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TARELA I

o1 (2CA
FABED/HCPA

Distribuicao de casos de tuberculose nao tratados

sequndo a resistencia primaria do M.Tubercu

losis as drocas padrao

RPio de Janeiro - GB - Brasil

- 1960/72

CASOS NAO SENSTVEIS AS | RESISTENTES PELO

ANOS TRATADOS 3 DROGAS MENDS A 1 DPOGA
NO NO " No g

1960/61. .. 568 500 296 50 10,4
1962/63. . . 1.087 a5 86,9 142 13,1
1964/65. . . 1.768 578 803 190 10,7
1966 /67. 1.370 245 an o 125 0,1
1968/69. . . 1.246 13 an .8 15 8.1
1970/71. .. 1.745 606 92,0 139 8.0
1972, ... .. 980 ans 02 .4 5 7.6
TokaToen « . 8.764 919 90,4 pas 9.6

Adaptado de Magarao, M.F. et alii. O Complexo Mycobacterium tu
berculosis. Rio de Janeiro, Fundacac Ataulpho de Paiva, 1980.
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doente; a variante indireta e utilizada quando ha reduzido nime
ro de qermes a baciloscopia, realizando-se um cultivo previo do
material antes de submete-lo ao teste de sensibilidade (90).

A principio, os inumeros metodos empregados e a multi
plicidade de interpretacoes dos resultados levaram a erros e a
dificeis comparacoes entre as comunidades. Fm 1960, em seu séti
mo relatorio, a OMS concluia pela necessidade de adocao de pa
droes internacionalmente aceitos, cujo estabelecimento deveria
ser liderado por aquela propria orqanizacao (21).

Na decada de 50, Canetti (14,15) ja salientava as di
ferengas dos criterios de resistencia usados pela Union Against
TBC (UIAT), Veterans Administration (VAAF), British Council
(BMRC) e pelo U.S.Public Health Service (USPHS).

Um grupo de tecnicos da OMS estabeleceu, entao, em
1963, padroes bem definidos para a realizacao dos testes de sen
sibilidade e, discutindo as dificuldades de padronizacao, enfa
tizou a necessidade da adocao de critérios regionais (21).F con
veniente, portanto, que cada pais ou regiao estude uma amostra
gem de cepas para saber em que proporcao se encontram o0s mutan
tes resistentes aos diferentes antibioticos naquela comunidade.

Discutia-se tambem, a esse tempo, o nivel a partir do
qual haveria correspondencia clinico-laboratorial. Alem disso,
a calibracao dos testes para cepas presumivelmente sensiveis pre
cisava ser aperfeicoada, pois a populacao primariamente resis-
tente e que influiria decisivamente nos resultados, era defini
da arbitrariamente.

Um sinal evidente desse problema encontra-se em um re
latorio do USPHS, de 1964, sobre prevaléncia de resistencia pri
maria, cujo criterio para definicao de resisténcia foi ".... an
arbritary decision, based on little more than common practice
and a preliminary examination of the correlation between the e-
mergence of druqg resistance organisms and clinical response"(145),
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A validade dos testes era tambem questionada, ja que
poderia ocorrer melhora clinica com droaas consideradas inefica
zes pelos testes de sensibilidade.

Stewart e Crofton (129) afirmavam, nesse periodo, que
nenhum método de avaliacao da sensibilidade e seus resultados po
deriam ser considerados absolutos, a menos que houvesse correla
cao com os achados clinicos.

Em 1968, em uma nova reuniao de técnicos em resisten
cia bacteriana, da OMS, realizada na Suica, foi definida resis
tencia bacteriana, considerando-a do ponto de vista microbiano,
ja que, a partir do enfoque clinico, seria de precisao dificil,
pois dependeria do esquema empreacado, do metabolismo da droqga e
de fatores ligados diretamente ao paciente (22).

Messe mesmo trabalho da OMS, pode-se notar a cautela
com que foi feita a correlacao clinico-laboratorial dos testes
de resistencia: "For most antituberculous drugs there is evidan-
ce that a diminished clinical response may occur when resistan
ce in the above mentioned bacterioloaical sense is demonstered
in laboratory".

Comegava-se a cogitar da dispensa dos testes de sensi
bilidade no inicio do tratamento, ja que uma anamnese bem condu
zida sobre quimioterapias previas poderia indicar provaveis re
sistencias.

W.Fox (39), em 1968, na primeira John Barnwell Lectu
re, punha em divida a validade dos testes de sensibilidade em
primo-tratamento. Seus arqumentos eram que, segundo levantamen-
tos de resistencia primaria do bacilo tuberculoso na Gra-Breta
nha, levados a efeito, em 1955-56 e 1963, pelo BMRC, os niveis
de resistencia mantinham-se estaveis e baixos. Admitia, com is
so, que cerca de 95% dos pacientes com uso de esquema triplice,
independentemente do teste, deveriam ficar curados: os restantes
5% resistentes tambem deveriam evoluir bem pelo uso das outras
duas drogas potencialmente uteis, alem de um certo grau remanes
cente de eficacia do medicamento, mesmo na presenca da resistEg
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cia. Desse modo, somente cerca de 1% dos pacientes diagnostica
dos na Gra-Bretanha nao obteria resposta terapeutica aos esque
mas de varias drogas, prescritos sem a orientacao do teste de
sensibilidade.

Em 1969, Poppe de Figueiredo (106) encontrou cifras a
nimadoras de conversao de escarro, desde que 0SS pacientes usas-
sem reqgularmente as drogas, mesmo sem considerar as provﬁveisrg
sistencias de cada cepa.

A questao ficou definida com um trabalho realizado em
Hona Konq, patrocinado pelo BMRC, que demonstrou serem muito 1i
mitados os beneficios dos testes de sensibilidade como orienta-
dores do esquema terapeutico, mesmo em reqioes com altos Tndi-
ces de resistencia primaria (65,66).

As dificuldades técnicas para a realizacao dos testes
sao enormes, e existem evidencias de que os resultados nem sem
pre sao confiaveis. Wallace Fox (40) cita uma avaliacao feita em
1966 por Wichelhausen e Robinson, nos laboratorios dos Veterans
Administration Hospitals dos Estados Unidos,conhecidospelos seus
altos niveis de qualidade. Dos 43 laboratorios estudados em
comparacao com um de referencia, a consistéencia dos resultados
somente em 23 foi considerada boa, em 9, adequada e, em 11, ma.
Discordancias significativas foram encontradas tamhéem na Gra-
Bretanha, mostrando ser esse um fato de ocorrencia comum, mes-
mo em paises mais desenvolvidos (39). 0 grupo de peritos da 0OMS
citado anteriormente chama atencao nara o eventual maleficio da
realizacao de testes com pouca confiabilidade (22). Nesse mesmo
ano, Horne (67) faz uma revisao sobre a resistencia bacilar,lis
tando as dificuldades maiores para o uso dos testes e para a
comparacao dos resultados dos diversos levantamentos. Fntre e-
las, destacou a freqllente impossibilidade de determinar acurada
mente a existencia ou nao de quimioterapia previa, preferindo,
como Canetti e colaboradores (22), usar o termo resistencia ini
cial para qualificar a resistencia encontrada, quando a informa
cao nao & plenamente sequra. Alertou também para as diferencas
entre as populagoes estudadas como outro fator a dificultar as
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comparacoes entre o0s ensaios, alem dos fatores bacteriologicos e
tecnicos, ja citados em outra seccao.

Nenhum dos testes de sensibilidade ate aqora conheci
dos reune as condigoes ideais de técnica facil, resposta rapida
e confiabilidade dos resultados. Isso ocorre pelas dificuldades
de padronizacao do método, conseqllentes a variacoes amplas na a
tividade antimicrobiana das drogas em funcao do metodo de esteri
Tizacao, da estocaaem ou do meio de cultura utilizado. Fssas va

riacoes podem ser vistas nas tabelas II e ITT, adaptadas de Ves
tal (147);
TABELA II

Porcentagem de droga ativa apos uso de autoclave,

de filtros ou de conaelacao

DROGA METODO DE ESTERILIZAGAO ESTOCAGEM A-20°C
(10.000ua/m1) | Autoclave| Vidro |Milipore| 3meses| Smeses| Bmeses
INH .oimns 90 100 90 98 98 87
S ..., 90 95 95 25 92 90
PAS: wmumiesy 100 100 100 85 &0 15
EMB ...... 98 88 90 Q0 99 90

Nao Nao
SRR e s testado | testado 190 = o )
J

Adaptado de Vestal, A.L. Procedure for the isolation and identi-

fication of mycobacteria. Dept. of Health, Education and Welfare,
1978.
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TABELA 111

Variacao da concentracao inibitoria minima

das drogas conforme o meio utilizado

MEIO
DRUER 7H - 10 Lowenstein
(ua/ml) (pa/ml)
ENH w5 sens 0,05 - 1,5 0,05 - 1,5
M wnunses o 1,0 - 2,0 1.0 = 5.0
PAS ... ..... 1,0 - 2,0 n,25 - 0,5
3 2,0 - 6,0 2,0 - 6,0
RMP cviiinnme 0,056 - n,? 255 = 5:0
|

Adaptado de Vestal, A.L. Procedure for the jsolation and iden
tification of mycobacteria. Dept.of Helath,Education and Wel-
fare, 1978.

A interferencia do meio de cultura na atividade antimi
crobiana ja havia sido referida por Grosset e Canetti (52) ao a
nalisarem a SM e dihidro SM.

Existem referencias também quanto a inativacao do EMB

pelo meio empreaado, influindo decisivamente na analise dos re-
sultados (49),

Outra dificuldade & a variacao do nimero de bacilos e
xistentes em 1ml de massa bacilar, que pode ir de 1 milhao a 100
milhoes de germes. Usando duas diluicnes (10_3 e 10'5), disnor-

se-a, sempre de um nimero adeauado de hacilos para o teste (114)

Também o preparo dos meios de cultura, com consequentes
variacoes em sua fertilidade e especificidade, pode interferir
nos resultados. Dados da OMS demonstraram que a vidraria, o coa
aulador, o tipo de material organico empreaado e os agentes des
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contaminantes podem influir decisivamente (91,133,134,135).

A desuniforrmidade de uma populacao bacteriana & um Fa
tor importante, pois, se forem oleit .as amostras pouco represen
tativas do conjunto, o resultado poderz nao ser fidediano. A a
dequacao do tamanho do indculo & o fator de correcao.

Uma possibilidade de simplificacao e estandardizacao
foi elaborada por Kertcher (72) usando método radiométrico para
0s testes de sensibilidade. Foi encontrada uma boa correlacao
entre o novo metodo e o tradicional, tanto para os bhacilos sen
siveis como para os resistentes, para isoniazida e .strentom1c1
na. As vantagens do método, que data de 1974, seriam sua rapi
dez e possihilidade de anilise quantitativa do fenomeno. 0 aoer
feicoamento da tecnica permitiu a McDPaniel (21) afirmar,em 10977,
que esta inovacao em breve poderia ser introduzida na opritica
diaria dos tisioloaistas.

As restricoes as avaliagoes de sensibilidade aos tu
berculostaticos, entretanto, nao sio devidas apenas as dificul
dades inerentes ao proprio teste. Inlmeros outros fatores podem
interferir relacionados com o hospedeiro ou com a droqa, Tevan
do a uma resposta clinica diferente da prevista nelo teste de
sensibilidade.

As variacoes individuais dos nacientes, como as que e
xistem na velocidade de acetilacao da INH, sao um hom exemplo,
Um bacilo pode ser resistente em um acetilador ranido e nao em

um lento, que possui a droga em circulacao nor mais tempo.

Tambem podem ocorrer mis internretacoes dos testes co
mo julaamento inadequado de uma aparente melhoria dos resulta-
dos das baciloscopias, com o que drogas consideradas inefizazes
“in vitro" podem simular uma resposta inicial favoravel, antes
da deterioracao final do paciente. A eliminacao esporadica, iso
lada de bacilos, na vigéncia de uma evolucao favoravel,node ser
confundida com fracasso terapeutico. Nutra causa de erro e a va
lorizacao inadequada dos resultados de um teste, considerando
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como sensiveis cepas aue apresentam nadroes hajxos de resistencia,
mesmo que acima das proporcoes criticas. Também a nocao de que
0s resultados sao absolutos nao & a mais prudente, pois a detec
¢cao de resistencia nao significa que o paciente nao se beneficia
ra com o uso da droga,mas,sim,que suas possibilidades de suces-
so ja nao sao plenas.

A classificacao erronea de uma cepa sensivel como re-
sistente podera conduzir a uma desnecessaria troca de esquema te
rapeutico, com todas as conseqliencias em custo e toxicidade, in
clusive determinando, ate pouco tempo, internamento compulsorio
do paciente por um longo periodo.

W.Fox (40), sumarizando as causas dos fracassos tera
peuticos em tuberculose, lista os itens mais significativos, a
firmando que a resistencia bacteriana & o menos imnortante de-
les:

a) prescrigao inadequada de drogas por parte do madi-
€03

b) irregularidade na ingestao de drogas;

c) abandono de tratamento;

d) resistencia primaria do bacilo tuberculoso.

Grosset (51) acrescenta a esses fatores o retardo no
diagnostico, o que causou, em seus pacientes, ate 2,2% de obij-
tos no primeiro ano de tratamento.

0 proprio Fox (41), em 1977, afirma que o primo-trata
mento deveria ser realizado a luz de informagoes sobre as carac
teristicas do bacilo numa comunidade, desconsiderando-se a re
sistencia inicial de cada caso em particular.Tambem julqa desne
cessaria, e até mesmo prejudicial, a realizacao dos testes du-
rante o tratamento, por uma eventual ma interpretacao de resul
tados, como nos casos de resistencia transitoria. Relega o pa-
pel dos testes, sendo a técnica confiavel, a selecao de reqimes
terapeuticos para retratamento de pacientes nos casos de fracas
$0

Nos esquemas de curta duracao ou intermitentes, o pa
pel dos testes de sensibilidade nao parece ser maior. Se os ni
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veis de resistencia primaria sio baixos, como nos paises desen
volvidos, & racional e operacionalmente mais simples janora-los
e tratar todos os pacientes do mesmo modo. Havendo fracasso, £
xiste a nossibilidade de retrati-los com os esquemas convencio
nais. Mas areas de altos niveis de resisténcia inicial, o impor
tante sera o desenvolvimento de esquemas efetivos para a comuni
dade e eventualmente para um caso individualizado (a1},

Sobre o papel dos testes de sensibilidade nons dias de
hoje, firosset (51) afirma aue para melhorar os resultados dn tra
tamento da tuberculose, & necessario dar prioridade nio 3 reali
zacaon de antibioqramas, mas ao diaanostico e tratamentn dons do
entes, asseaurando a administracao reaular de um esquema nadro
nizado, no minimo, a todns os baciliferos.

fs trabalhos apresentados na XXIV Conferencia Mundial
da Uniao Internacional contra a Tuberculose, em PRruxelas, suae
rem que os reqgimes encurtados, de fase inicial intensiva com as
quatro drooas princinais - PMP, INH, SM ¢ PZA - seauidos de uma
fase que contenha PMP, podem vencer amnlamente a resisténcia i
nicial a droaas. Nesse mesmo congresso, foi enfatizada a impor
tancia do conhecimento da resisténcia nrimaria na selecio  dos

esquemas a serem utilizados em uma determinada coletividade(42),

Johnston e Wildrick (70), comentando criticas recebi
das a uma publicacao sua, afirmam com o que parece ser a posi
cao dos tisioloaistas nos dias atuais: "We contend that in most
instances drua susceptibility studies are unnecessarv in the i-
nitial treatment of pulmonary tuberculosis. If performed ...drua
reaimen should be altered only if clinical radioloaic or bacte-
rioloaic data indicate that therapv has been ineffective",

A maier utilidade dos testes, nos dias atuais, fica
restrita a levantamentos em proqramas de saiude niblica, com a a
nalise da evolucao da resistencia bacilar na comunidade, ao lon
qo dos anos. Alem disso, serve come quia na escolha dos esauemas
terapeuticos a serem adotados em nroaramas de massa.lo ponto de
vista epidemiolonico, interessa avaliar essas taxas de resistég
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cia periodicamente, para que se estimem os riscos de transmissao
dos bacilos resistentes (89).

Para casos individualizados, a utilizacao dos testes
restringe-se a casos de fracasso terapeutico, para a escolha de
um derradeiro esquema de drogas.

As indicacoes dos testes de sensibilidade sao as sequin

tes (79,151):

a) pacientes
caida ou retratamento)
b) pacientes
escarro, repositivarem
c) pacientes

baciliferos com quimioterapia prévia (re
em tratamento, que, apds negativacao do

cujo escarro nao neaativar apos dois ou

tres meses de tratamento

d) pacientes
em quatro a seis meses

e) pacientes
cimo inicial

f) pacientes

q) pacientes

cujas culturas de escarro nao neaqativarem
de tratamento
com crescente baciloscopia apos um decrés

com outra micobacteriose
suspeitos de resistencia primaria

Mao ha indicacao para pacientes nao tratados previa-

mente, como rotina.



3 - MATERIAL E METODOS

3.1 - Selecao de Pacientes

A selecao dos pacientes para estudo de resistéencia b
nicial aos tuberculostaticos foi realizada dentre os que procu
raram, espontaneamente ou por encaminhamento, os Servicos de Tl
siolonia da Secretaria da Saude do Fstado do Pio Grande do Sul,
localizados nos Centros de Saude 1, 2 e 3, de Porto Aleare,e no
de Novo Hamburao, no periodo de setembro de 1978 a setemhro de
1979,

0s doentes haciliferos diaanosticados nela Pede de Ba
ciloscopia da Secretaria da Saude eram entrevistados por um ti
siologista e por uma enfermeira especializada e, se houvesse u
ma boa marcem de seaquranca quanto as informacoes do nio uso nré

vio de tuberculostaticos, eram admitidos no protocolo de estudo.

3.2 - Prntocolo

0s critérios para inaresso no protocolo estio reuni-
dos no Nuadro IV.

Aos baciliferos, sem tratamento préevio, solicitava-se
nova amostra de escarro, agora para processamento no laboratorio
do Departamento de Microbiolonia do Instituto de Riociencias da
Universidade Federal do Pio Grande do Sul,
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QUADRO 1V

CRITERIOS PARA INGRESSO NO PROTOCOLO

Pacientes:

- com baciloscopia de escarro positiva
- maiores de 15 anos

- virgens de tratamento

- com condicoes clinicas passiveis de tra
tamento ambulatorial

- com confirmacao das informacoes por ma
dico e enfermeira especializados

Paralelamente a confirmacido baciloscopica pelo achado
de bacilos alcool-acido resistentes, realizava-se a cultura do
material.

Quando da identificacdo de colonias de Mycobactersum
tuberculosis pelos criterios morfoloagicos, tempo de crescimento
e prova da niacina, procedia-se ao teste de sensibilidade aos
tuberculostaticos, pelo método das proporcoes de Canetti, PRist
e Grosset (20),

3.3 - Baciloscopia

3.3.1 - Colheita do material e preparacao da lamina

0 escarro colhido era a primeira amostra da manha,por
ser a que permite crescimento mais rapido do bacilo com menor
Tndice de contaminacao (151). Realizava-se esfreaaco para colo
racao pela técnica de Ziehl-Neelsen:
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I - esfregaco em laminas novas,previamente desenqordu
radas, com material escolhido da porcao mais densa do escarro

[T - secagem em temperatura amhiente
IIT - fixacao pelo calor

IV - coloracao pela fucsina fenicada, a quente, ate o
aparecimento de vapores, quando se suspende o aquecimento. Apos
um breve esfriamento, reaquece-se, repetindo-se o processo npor
3 a 5 minutos

V - lavagem em agua corrente

VI - descoramento pelo 3lcool-3cido (solucao de alcool
etTlico 95%C - 97 ml1 e 3cide cloridrico 3 ml), ate que as zonas
mais espessas do esfregaco adquiram cor levemente rosea

VII - lavagem em agua corrente

VIIT - cobertura de toda a superficie do esfregaco em so

lTucao de azul de metileno por 30 sequndos, como corante de fun
do

IX - lavagem em aqgua corrente

X - secagem com calor suave

3.3.2 - Microscopia

A obhservacao e a contagem dos bacilos alcool-acido re
sistentes (BAAR) por esta técnica sao pessiveis pela coloracao
vermelha que adquirem, sobre fundo azul.

Para a analise quantitativa, a Unido Internac1ona1Con
tra Tuberculose (10) preconiza o esquema indicado no Quadro V.

Utilizou-se o microscopio biocular marca ZEISS, stan
dardt 14 n9 470914 - 9902/35.
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QUADRO V

CRITERIOS DE LEITURA DAS LAMINAS

ausencia BK por 100 campos : O

T a 9 BK por 100 campos : anotar cifra
10 a 99 BK por 100 campos : +

1 a0 BK por campo T4+ o+

+ de 10 BK por campo : + + 4+

3.4 - Cultura
3.4.1 - Tratamento do escarro

0 método utilizado foi o de Darzins (25,33), que con-
siste em:

I - Fragao purificadora:

hidroxido de sodio ........ 1,0q
fosfato triss0dICs +. v innn 1,0q
agua destilada ........... 100 m]

IT - Fragao precipitante:

cloreto de calcio ........ n,5q
agua destilada ........... 100 ml

IIT - Fracao solvente:

acido citrico ..vov.uv..... 3,0q
citrato de amonio ........ 2,50
citrato de sodio ......... 2,0q

agua destilada
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Usou-se uma porcao de 2 ml de escarro e § ml da solu-
¢ao purificadora, agitando-os no agitador de Kahn por 5 minutos,
acrescentando-se 1 ml do 17quido precipitante e centrifuoando-
se o material. Apdos, desprezava-se o sobrenadante e dissolvia-
se o precipitado com 0,3 ml da solucio solvente.

lesta fase, o controle de tempo a que a amostra est3a
exposta aos agentes descontaminantes ou mucoliticos deve ser ri
goroso.

3.4.2 - Semeadura

0 sedimento, agora ressuspenso em salina esteril e neu
tralizado, era inoculado com 0,3 a 0,5 ml em mejo de cultura, e
conduzido a estufa a 3?0C, realizando-se leituras semanais ate
8 semanas. Antes da vedacao final do tubo com o meio ja semeado,
deixava-se evaporar a agua de inoculacao por alqumas horas.

A temperatura da estufa deve ser controlada varias ve
zes por dia, para que se mantenha reqular,

3.4.3 - Meio de cultura

A formula de preparacao do meio L-J & a sequinte
((91,127):
1. fosfato monopotassio anidro (KH2P04) ... 2,4q
2. sulfato de magnésio (Mnsnd"?HZU) ....... 0,24q
3. citrato de magnésio .................... n,6q
A EraSPAraARNE vy o 5 Emn 5 5 5 E o = o o 3 g
5. glicerina bidestilada .................. 12,0m]
6. agua destilada ...............0.00oonn. .. 600m]
P VDS o s & & ssowsanss § ¢ SEUGSHE § % 4 b ceasmn w w & gereaves QO]
8. verde de malaquita 2% .................. 20 ,0ml

As etapas de preparacao vem relatadas a sequir, Dis-
solver os componentes 1, 2, 3 e 4 em 200m] de anua destilada,
aquecendo levemente para melhor dissolucao. Filtrar em um fras
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co de Erlenmeyer de 2000 ml, ajustando-se o nH ate 6.8 o acres
centar 20 a de fecula de batata. Esterilizar em autoclave por
16-30 minutos a 120°C e deixar esfriar, Ouebrar os ovos anos
limpeza cuidadosa com agua e sabio e imersao em alcool a 7n%,
isoladamente, em um pequeno recipiente esterilizado, até com-
pletar 1009 ml1, para posterior homoceneizacao em uma cuba con
tendo perolas de vidro. Apds, adicionar os ovos a solucao sali
na previamente preparada, filtrando-se para que as particulas
nao homoaneneizadas sejam retidas.Acrescentar, em seauida,?2n m]
do corante, aaitando para misturar hem e deixar em renouso por
30 minutos para que as holhas de ar contidas no meio venham 2
superficie. Controlar riaorosamente o nH.

Proceder, entao, a distribuicao em tubos e levar ao
- 0
coaaqulador (aue ja deve se encontrar a temneratura de 25 C)por
um tempo maximo de 5N minutos.

Terminada a coaqulacao, evitando o esfriamento brus-
co, colocar na estufa a 37°C nor dois dias para observar sua
esterilidade e para que seja eliminada a aqua de condensacao.
Apos isso, arrolhar os tuhbos e conservi-los em aeladeira(+2°c).

A sensibilidade do meio pode variar muito e,para aue
nao ocorram desvios importantes nue afetem sua utilidade, & ne
cessario estahelecer um sistema de controle perindico das par
tidas, semeando quantidades iquais da cepa padrao H37Pv em con
centracao 12 o 1076 e contando as colonias apos 3N dias, com

parando com a caracteristica daquela cepa.

3.4.4 - Controle do crescimento nos tubos

A revisao periodica dos tuhos se faz necessaria para
a avaliacao da evaporacao da aqua, verificacio de contaminacao
por flora secundaria, analise do pM e verificacio de bacterias
de crescimento rapido.

A avaliacao dos cultivos positivos,com a identificacao

de Mycobhacterium tuberculosis, foi feita mediante revisoes sema
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nais. 0s negativos s0 eram assim considerados apos AN dias de
observacao.

3.4.5 - Resultados das culturas

Para informar o resultado da cultura, foram ut11i23
dos os criterins expostos no Ouadro VI (91).

NUADRD VI

CRITERIOS DE LEITURA DAS CNLONIAS

N R colonias confluentes
T Ty colonias separadas (+ de 10N)
S 20 a 1n0 colonias
T n® de colonias (menos de 2N)
2 nao se ohservam colonias
£ Gsiipaees A contaminado

| -

0s resultados foram reaistrados a partir da observa

cao feita na primeira semana (7 dias), usando-se o criterio:

- crescimento positivo:
- em menos de 7 dias: micohactérias de cresci-
mento rapido
- em mais de 7 dias : micobacterias de cresci-
mento lento
- ausencia de crescimento:
- nao identificacao de colonias apns 4 semanas
de incubacao; entretanto permanecia-se obser
vando até completar 8 semanas.



54

Se o numero de colonias desenvolvidas fosse superior a
4, nprocedia-se ao teste de sensibilidade. A nresenca de um nime
ro pequeno de colonias no orimo-cultivo oferece nouca confiabilj

dade de que a amostra seja representativa da populacao bacilar
do doente (137).

3.5 - Concentracao e Proporcao Criticas

Distingue-se uma cepa sensivel de uma resistente a uma
droga pelo niumero de colonias que se desenvolve em um meio con
tendo a referida droga.

A concentracao de droga usada para tal distinciao @ pa
dronizada para o meio utilizado e # dita concentracao critica. Ns

valores referidos sao os sequintes para o meio L-J, na variante
simplificada do metodo das proporcdoes (18):

SM* . 4 ua/ml

RMP an pa/ml

PAS : 0,5 Pa/m1

INH : 0,2 Fn/m]

FMB : 2 ﬂo/m1

A proporcao critica e o valor relativo, para cada dro

ga, de crescimento bacilar acima do qual a estirpe & considerada
resistente e, abaixo, sensivel. Para os medicamentos usados, es
tabeleceu-se essa proporcao em 1%, exceto nara a SM, que & de
10% (18).

A escolha das drogas a serem usadas no teste redeu-se
por sua utilidade nos dias atuais, com duas excecoes, o PAS e a
pirazinamida. 0 primeiro foi incluido porque a deteccio de haci
los resistentes aquela droga leva a pensar em micobactérias nao
tuberculosas. A pirazinamida, por outro lado, apesar do seu cres
cente interesse na clinica, foi excluida do trabalho em razio
das dificuldades tecnicas que envolvem o teste.

* 0 valor acima refere-se ao sulfato de dihidroestrep-
tomicina; como este sal nao existe mais no mercado, usa-se su]fg

to de estreptomicina em concentracao dobrada, conforme informacio
do Prof. A. Santiaqo.
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3.6 - Preparacao dos Meios de Cultura com Droqas

0s meios de cultura com e sem droaas devem ser prepa-
rados ao mesmo tempo e poderio ser utilizados ate um maximo de
dois meses desde sua preparacao, se estocados a 4°C (137).

O meio L-J com tuberculostitico a ser utilizado para
o teste de sensibilidade deve ser nreparado mediante a incorpo
racao das drogas antes da coaqulacio. Fntretanto, droaas puras
nao sao disponiveis na maioria das vezes, isto @, o nrincinio a
tivo aeralmente & encontrado sob forma de sal ou associado a al
guma outra substancia. Por isso, deve-se corriair o peso da dro
ga para que se tenha a quantidade ideal para o teste. Fsta cor
recao e feita sequndo o esquema (147):

1) 10,0 mg isoniazida = 10,0 ma INH

2) 12,5 ma dihidroestreptomicina = 10,0 mq estrentomi
cina

3) 5,7 mg paraminossalicilato sodico = 5,0 a PAS

4) 10,0 mg d-etambutol 10,0 ma EMP

5) 10,0 ma rifampicina = 10,0 ma rifamnicina

A poténcia verdadeira de uma droqa &, nortanto, o ni
mero de microaramas da substancia ativa por miliarama de neso
total do produto.

Para preparar a solucao de INH partiu-se de 50N ma da
droga, diluidas em 50 ml de 3qua destilada. Com isso, obteve-se
uma solucan de 1n.000 ga/ml.,

Para a preparacao das solucoes de FMP o RMP procedeu-
se do mesmo modo. No que se refere ao PAS e SM, deve-se partir

de 57" ma e 615 mq respectivamente, nara que se ohtenham solu
coes de 10.ﬂﬁﬂ)uq/m7.

A partir destas solucoes-maes foram feitas novas di-
luicoes para se obter a dose adequada de cada medicamento, para
ser incorporado ao meio de cultura, o aue era feito narcimonig
samente, buscando obter uma mistura homoaenea da droaa com o
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meio e na concentracao critica previamente estabelecida.

N passo quu1nte foi a distribuiciao em tuhos para pos
ter1or coaqulacao por tempo nao maior que 50 minutos e nao mais
de 5%, para nao haver diminuicao da atividade da droaa.

3.7 - Teste de Sensihilidade

0 metodo utilizado foi o das nronorcoes, de Canetti,
Rist e firosset (18), em sua variante econemica. Usou-se o meio
de Loewenstein-Jensen para cultura: a nrova foi do tipo indire
ta.

A tecnica de semeadura foi a seauinte:

[ - colheita com alca de nlatina, retirando colonias
de varios pontos da superficie

IT - emulsao das colonias em salina esteril em um ﬁﬁs
co contendo pérolas de vidro

IIT - agitacao mecanica até homoaeinizar a suspensao

IV - correcao da turbidez sequndo a suspensao-nadrao,
determinando a chamada suspensio-mie

V - preparacao de 6 diluicoes a partir da su5p9n550-
mae, comparaveis a suspensao-padrao, em escala dicimetrica, uti
lizando tubos com 9 ml de aqua destilada, rotulados com as con

centracoes de 10 -1 a 1n -6 com o empreqo de pipetas diferentes na
ra cada diluicao
R, -3 -5
Y1 - uso das diluicoes 1N e 10 para o teste, des

prezando-se as demais

YII - obtencao de 6 tuhos em série em cada concentra

cao

VITI - substituicao do chumaco de algod3o pela rolha
de borracha, apos 24-48 horas, quando estiver evaporado o 17qui
do excedente.
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A suspensao padrao tem como objetivo estabelecer um
parametro. Sua preparagao € a seguinte: pesam-se aproximadamen
te 20 mg de massa bacilar de cepa H37Rv e coloca-se em um fras
co com pérolas de vidro contendo 0,5 ml de agua destilada estg
ril para proceder a homogeneizacao. A sequir, adiciona-se mais
agua, atée se ter uma suspensao de 1 mg/ml, ou seja, até comple
tar o volume de 20 ml.

A leitura deve ser feira contando-se as colonias nos
tubos de controle, calculando-se uma média, o que fornecera o
nuimero de bacilos semeados. Procede-se da mesma forma com as co
lonias desenvolvidas nos tubos com antibioticos. A relacdo en-
tre o numero de bacilos semeados e o niumero de mutantes resisten
tes a essa droga dara a porcentagem de resistentes a droga. Com
para-se esse valor com a proporcao critica estabelecida para o
farmaco em questao para se saber se a cepa € sensivel ou resis
tente.

Os resultados sao lidos aos 28 e confirmados aos 42
dias. A primeira leitura so e definitiva quando ja se preenchem
0os critérios de resistencia. Somente a apreciacao feita aos 42
dias dara o resultado definitivo para as estirpes sensiveis.

3.8 - Prova da Niacina

Com o objetivo de descartar possiveis cepas atipicas,
e necessario, no minimo, realizar a prova da niacina antes de
informar o resultado (137).

3.8.1 - Procedimentos

A determinagao da produgao de njacina pelas sementes
examinadas foi feita pela técnica do brometo de cianogénio rea
gindo com anilina. Para a realizacao do teste, a cultu-
ra deve ter de 50 a 100 colonias, com crescimento de 3 a 4 sema
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nas, e se utilizam uma solucao alcoolica de anilina a 4% e uma
solucao de brometo de cianogenio a 10% como reativos.

0 brometo de cianogénio e preparado com:

agua destilada ........... 4,0 ml

BYOMO s » & @ ssess o @ Swes 0,2 ml

cianeto de sodio a 10% ... qotejar até o desco-
ramento

Colocar 1 ml de solucao fisiologica na cultura em meio
L-J, deixando em repouso por 15 minutos. A sequir, remover com
pipeta esterilizada 0,5 ml do extrato 17quido da cultura e colo
car em um tubo ao qual se acrescentara 0,5 ml de anilina; adi-
cionar igqual volume de solucao aquosa de brometo de cianoqgénio,
a 10%. A leitura € feita pela coloracao que imediatamente a mis
tura adquire ( 91).

3.8.2 - Resultados

Foram considerados niacina positivos os tubos que ad
qQuiriram coloracao amarela e classificados de uma a quatro cru
zes, de acordo com a intensidade da coloragao. Foram ditos nega
tivos os que nao mudaram de cor (©7 ).

3.8.3 - Interpretacao

Sabe-se que poucas especies de micobactéerias alem do
bacilo de Koch produzem niacina (entre elas Mycobacterium simi
ae, Mycobacterium chelonei e Mycobacterium marinum). Desse modo,
a presenca de cor apos a realizacao da técnica, o que caracteri
zara um teste positivo, provavelmente implicar3 a presenca de
Mycobacterium tuberculosis, uma vez que dificilmente serio en

contradas as outras espécies em produtos patoldaicos humanos (91,
18373,



4 - RESULTADOS

Pelos criterios apresentados na secao anterior, foram
selecionados 162 pacientes para realizacao de novas haci1osconi

as no laboratorio de Microbioloqgia da !niversidade Federal do
Rio Grande do Sul,.

Para eliminar possiveis informacoes inveridicas por
parte dos pacientes, realizaram-se, em todos o0s casos, entrevis
tas previas, em momentos distintos, nor dois nrofissionais esne
cializados. Ainda assim, face a impossihilidade de se obterem
dados riaoorosamente confiaveis com aquela tecnica (??,67), op-
tou-se por qualificar como iniciais as cifras de resistencia en
contradas.

Nuanto a procedencia dos enfermos, a analise dos re
gistros mostra a distribuicao indicada no Ouadro VII.
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NUADRO VII

PROCEDENCIA DOS DOENTFS

Centro de Saude n0 1 ., . . . . . 2?8
Centro de Saude no 2 ., . . . . . 3F
Centro de Saude n® 3 . . . . . . &%
Centro de Saude N.H. R
Total S % & % 0§ & W OB OF & . 5 o ¥D3

Apresenta-se, a sequir, a casuistica, com suas parti-
cularidades, a partir da qual foram elahboradas as tahelas desta

seccao.
NUADRD  VIII
LEVANTAMENTO DE CASUTISTICA
NO BACILOSCOPIA CULTUPA ORSERVACDES
noi + + 4+
nnz + + 4+ + + 4+
003 ~ %
noa + -
NO5 + + + +
0ne6 + 4+ -
no7 + 4+ + 4+ +
nna + o+ o+ + + 4
009 - T
n10 + o+ o+ -
U = =
niz + + + + + +
N3 + o+ + + + +
N14 + o+ + + o+ INH
015 + +
N16 - + o+ o+
nl7 + + + + + +
n1g - -
019 + + + &+ +
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A distribuicao dos pacientes, cujas exnectoracoes fo-
ram examinadas, esta na Tabela IV, de acordo com o Sexo e a fai
xa etaria.

TABELA 1V

Distribuicao dos casos por faixa etaria

e sexo
IDADE S E X © TOTAL
(em anos) _____Masculino _____Feminino et
NO % NO % NO 4
15 a 24 ... 31 29,52 15 25,86 46 28,22
25 a 34 ... 30 28,57 19 32,16 a9 30,06
35 a 44 ... 23 21,90 11 18,96 34 20,86
45 a 54 .. 12 11,43 7 12,06 19 11,65
55 a 64 ... 5 4,76 3 G417 2 4,97
+ de 65 ... 4 3,81 3 5:17 7 4,29
Tobal «.... 105 100,00 58 100,00 163 100,00

A parte inicial desta secao estudara o isolamento dos
bacilos nas amostras testadas. Com isso, avaliar-se-a a sensibi
lidade dos metodos empregados no que se refere 3 fertilidade e
a seletividade dos meios de cultura.

0 exame direto microscopico foi realizado em 163 amos
tras e seu resultado pode ser apreciado na Tabela V.
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TABELA V

Resultados das baciloscopias

BACILOSCOPIA NOMERO PORCENTAGEM (%)
POsTEiuy &4 s 128 18,52
Negativa .... 34 20,85
Ignorada .... 1 0,61
Total ....... 163 100,00

A quantificacao da riqueza bacilar nas amostras positi
vas a baciloscopia pode ser analisada na Tabela VI. 0s criterios
para sua classificacao foram descritos anteriormente.

TABELA VI

Distribuicao das baciloscopias positivas

BACILOSCOPIA NOMERD PORCENTAGEM (%)
Numero exato ... 5 3,90
. 10 7,81
N S 87 67,97
I EY T 26 20,51
R0 4 128 100,00

Os resultados dos exames culturais realizados em 163
expectoracoes acham-se indicados na Tabela VII.
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TABELA VII

Resultado das culturas

CULTURA NOMERO PORCENTAGEM (%)
Rositiva . oes 132 80,08
Negativa .... 29 1772
Contaminada . ? 1,23
L= & IR— 163 100,00

P relacao entre os resultados obtidos pela microsco-
pia e pela cultura estao na Tabela VIII.

TABELA VIII

Pesultados das baciloscopias e das culturas

BACILOSCOPIA CULTURA NOMERD  |PNPCENTAREM (%)
POSTEINE & ¢ wewens positiva 120 73,62
POSTLIVA .isvyuss negativa 6 3,68
Positiva . .osmes s contaminada ? 1,23
Negativa ........ positiva 11 6,75
Negativa ........ neagativa 23 14,11
Neaativa ........ contaminada 0 0,00
Sem registro ....| positiva 1 0,61
Sem reaistro ....| negativa 0 n,0n
Sem reqgistro ....| contaminada n n,nn
Total ........... 163 100,00




67

Das culturas positivas, quatro foram eliminadas por
se tratar de micobactérias nao tuberculosas, de acordo com 0
teste da niacina (casos 76,79,103 ¢ 10€). A cepa 95 foi despre-
zada tambem por tomar coloracao alaranjada. Alaumas das caracte
risticas desses casos estao reunidas no Nuadro IX.

OUADPD  TX

CARACTERTSTICAS DAS CEPAS ATTIPICAS

NO CEPA | ASPECTO COLORACKD TEMPO DF CRESCIMENTO NIACINMNA

76 liso nardo - de 7 dias necativa
79 liso pardo - de 7 dias neocativa
95 liso laranja + de 7 dias nositiva™
103 rugoso pardo + de 7 dijas necativa
106 rugoso pardo + de 7 dias neaativa

Para a realizacao do teste de sensibilidade, foram ex
cluidos outros dois casos, por apresentarem culturas com peque
no numero (inferior a 4) e que, conforme recomendacao da 0NMS
(137) nao se prestam para tal avaliacaoc por nao serem, nrova-

velmente, representativos da nopulacao hacilar existente no pa
ciente,

Desse modo, o teste de sensibilidade foi feito em 125
amostras. 0 crescimento dessas culturas, bem como o de outras 7
aue posteriormente foram eliminados, nodem ser vistos na Tabhela
IX, classificados de acordo com os critérios expostos no Nuadro
VI,

*) A positividade do teste da niacina foi imputada a presenca
de colonias de M.tuberculosis, tratando-se de uma cultura mis
ta.
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TABELA IX

Crescimento das culturas

RESULTADOS NOMERO PORCENTAGEM (%)
Ate 20 col ... 19 14,39
P G e 39 20,54
AT 20 15,15
L T 54 an, oj
Total ....... 132 100,00

Nos 125 testes, 16 mostraram resisténcia a uma ou mais
drogas (12,80%) enquanto aue 109 (R7,20%) foram sensiveis as dro
gas testadas.

Ma Tabela X, pode-se observar a distrihuicao dos casos
conforme o numero de drogas a que s3o resistentes.

TARELA X

Porcentagem de resisténcia inicial

a uma ou mais drogas em 125 cepas

TIPO DE CEPA NOMERO PORCENTAGEM (%)
Sensivel ....... 1n9 87,2n
Resist.a 1 droga 14 11,20
Pesist.a mais de

I drooa ........ ? 1,60
Total .......... 128 1nn,nn

A resistencia a cada uma das drogas pode ser examinada
na Tabela XI.
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TABELA X1

Pesistencia qlobal a cada droaqa

DROGA _ SENSTVEL | ~ RESISTENTF TOTAL
N© (%) NO (%)

INH ..... 118 94,40 7 5,60 125

SM ... 117 93,60 8 6,40 125

PAS o 125 | 100,00 n 0,nn 125

EMB ... .. 123 98,40 2 1,60 125

RMP .. ... 124 99,20 1 0,80 125

Houve dois casos de resistencia associada ( casos 35
e 121), com a sequinte combinacao de tuberculostaticos: SM +
INH e SM + EMB.

As 16 cepas que apresentaram alquma forma de resis-
tencia provieram de amostras de escarro com abundancia de baci
lTos, como se pode ver na Tabela XII, onde 13 (R1,25%) estir-
pes provieram de amostras ricas em bacilos enauanto que 3 (18,
75%), vieram de amostras paucibacilares. Para avaliacao esta
tistica, os casos foram distribuidos em dois arupos, conforme
maior ou menor abundancia de bacilos no escarro. Aplicando-se
o teste de qui quadrado, nao foi encontrada associacao signifi
cativa entre as variaveis, isto €, a pequena proporcao de re-
sistentes no grupo -/+ se deve ao pequeno nimero de casos exis
tentes nessa categoria. Um caso foi retirado da analise por ser
de baciloscopia ignorada.
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TARFLA XIT

Pelacao entre hacilosconia e sensibilidade

SENSTVEL | PFSISTFNTF TOTAL
BACILOSCOPIA I

MO (%) NO (%)
=P s e 15 13,89 3 18,75 18
EEFEAE 5§ L 93 86,11 13 R1,28 1Nf
Total oo uus 108 100,00 16 1nn . nn 124

Ma Tabela XIII os resultados deste trabalho sio compa
rados aos de outros autores nacionais. Foi aplicado o teste Z;
adotando-se nivel de significancia de~« = n N5  pelo qual nao
houve diferenca estatisticamente significativa em relacao 20s
dados de Maqarao e de Lima FO.

TAPELA  XIII

Porcentagem de resisténcia inicial encontrada

em diferentes levantamentos

NO e % DF CASOS FSTUDADNS
RESISTENCIA - :
8764% AL Sl N .- O
NO (%) MO | (%) | MO [ (%)
INH | a7 5,6 | 26 | 0,7 7 j 5 R
SM 614 7,0 | 29 | 1n,0| 7 6,4
PAS 70 n,o f 2.21 n,n
* - levantamento efetuado nor Magario e cols. (R5)
** - levantamento efetuado por Lima FO e cols.(77)

*** - levantamento efetuado neste trahalho

Para possibilitar a comparacao, utilizaram-se somente

0S casos resistentes a SM, INHe PAS, nao tendo sido computada a

resisténcia ao EMB ou PMP.



5 - DISCUSSAD

0s resultados encontrados neste trabalho foram seme
lThantes aos de outros levantamentos nacionais recentes, como
os realizados no Rio de Janeiro (85), Sao Paulo (77) e Minas
Gerais (comunicacao pessoal do Prof. A.Santiaao).

Assim, enquanto Lima FO e colaboradores (77), em Sao
Paulo, registravam, em 1972, indices de resistencia primaria a
uma droga da ordem de 6,95%, no mesmo ano, no Rio de Janeiro,
Magarao e colaboradores (25) encontravam 7,6% de resisténcia a
pelo menos uma droga. A comparacao dos dados desses dois traba
Thos com os aqui obtidos nao revelou diferenca estatisticamen-
te significativa.

A proximidade desses valores sugere que resultados
tambem homogéneos poderiam ser encontrados em relacao a outros
estados. Fntretanto, essa hipotese so podera ser confirmada pe
la realizacao de um levantamento, especialmente dirigido npara
esse fim, abrangendo todo o pais.

Levantamentos de resistencia primaria que incluam vé
rios estados sao raros no Brasil. Fm 1967, Rosemhera e colabo-
radores (112) revisaram dados de pesouisadores hrasileiros ob
tendo uma visdo global da resistencia primaria em diversos es
tados do Erasil. As variacoes encontradas estao reaistradas no
Ouadro IIl Mais recentemente, Lima F? e colaboradores (77) pu
hlicaram sua experiencia com material proveniente de alquns es
tados, porém nao mencionaram eventuais diferencas reaionais.
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As diferencas encontradas nos indices de resisténcia
bacilar dentro da populacao de um pais, ahordadas anteriormen
te, nao sao, a julgar pelos dados descritos, reproduziveis no
Brasil. As divergencias existentes nos proaramas estaduais de
controle da tuberculose, como a estrateaia de investigacao dos
sintomaticos respiratorios, o emnreao de diversos esquemas me
dicamentosos e a adocao de diferentes proaramas de vacinacao,
nao teriam bastado para determinar o surgimento de populacdes
bacilares diferentes nas varias regioes do Prasil. Tamnouco os
movimentos migratorios internos e externos parecem ter influi-
do no fenomeno da resistencia bhacilar.

Por outro lado, quando se comparam os niveis atuais
de resistencia inicial com os dos anos FN, constata-se uma 13
ve diminuicao. Essa tendencia so node ser sequida, ao lonoo dos
anos, em poucos centros, entre eles Rio de Janeiro (85) e Sao
Paulo (77,1182). Confrontando-se as investigacdes realizadas em
Sao Paulo, percebiam-seindicios de que o descenso da resistéﬂ
cia primaria global foi mais siqnificativo na dacada de 6N,ten
dendo a estabhilizar-se nos Ultimos anos.

Mota-se que os maiores niveis de resistencia encontra
dos sao a SM e a INH. Fsse também foi o achado de Magarao e co
laboradores (R5) e Lima FO e colaboradores (77,118): anterior-
mente, essas duas droagas tambem foram as que mais selecionaram
mutantes resistentes (118). A analise comparativa dos dadons a
qui encontrados com os de algumas outras investigacoes atuais
(Tabela XIII nao mostrou diferenca estatisticamente siqnificati
va tambem sob este aspecto, indicando, mais uma vez, a semelhan
ca de comportamento da resistencia nas reqides consideradas.

0 reduzido numero de estirpes resistentes ao FMB e 3
RMP foi um dado relevante encontrado, nor sugerir serem esses
os medicamentos de escolha para o tratamento em massa no nosso
meio, considerando o enfoque da resistencia.

Nos 16 casos com alqum tipo de resisténcia,somente 2
(1,607) apresentaram resisténcia a mais de uma droaa, supondo-

se, com isso,que esquemas multiplos deverao ter sucesso na maio



73

ria das vezes. Lima FO e colaboradores (77) e Magarao e colabo
radores (85) mostraram, em seus respectivos materiais, que a
resistencia miltipla também era pouco expressiva. Fsse achado
e nitidamente diferente do encontrado nos anos AN, quando a re
sisténcia a ? ou 3 drogas mostrava indices elevados (118).

Os resultados aqui encontrados correspondem aos apon
tados pela OMS para a América Latina, em cujo Manual de Bacte-
rioloaia de la Tuberculosis (114) 1f-se 3 sequinte afirmacao:
"La magnitud del fendmeno de la resistencia inicial en Amarica
Latina es aproximadamente de 129 y la mayor frecuencia corres
ponde a resistencia a estreptomicina sola y a isoniacida sola.
La resistencia a dos y tres drogas a la vez es bhaja"

P baciloscopia prévia, positiva em todos os casos na
Rede de Paciloscopia da Secretaria da Satde, foi confirmada em
somente 78,52% em uma sequnda amostra. Fsse numero crescera pa
ra 80,92% se forem considerados os crescimentos das culturas.
Para o esclarecimento desta situacao, obrocedeu-se 3 revisao
dos casos em que houve discordancia entre os resultados da mi
croscopia dos dois servicos ou entre a bacilosconia e a cultu
ra deste trabalho. Foram encontradas as sequintes situacoes:

I - Baciloscopia positiva nas duas amostras com cul

tura necativa: 6 casos.

0 nao crescimento das culturas a partir de amostras
que contenham bacilos pode ser devida a dois fatores: presenca
de bacilos inviaveis ou procedimentos tecnicos inadeauados. Ma
primeira possibilidade, o B¥ pode estar em sofrimento nor tres
causas fundamentais: descontaminacao excessivamente severa no
momento da semeadura, acao de tuberculostiticos e retardo en-
tre a colheita do material e sua semeadura.

0 crescimento da estirpe controle H37Pyv permite afir
mar pela correcao da tecnica empreaada; como os pacientes eram
necessariamente virgens de tratamento e como o intervalo ate a
semeadura, neste arupo, nao foi maior que O9A horas, a explica
cCao para estes casos parece estar relacionada ao nrocesso de
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descontaminagao. 0 Tndice de contaminacido encontrado neste mate
rial (1,23%) & coerente com essa possibilidade, uma vez que foi
menor que o de outros autores como Chaves e Magardo (25) e o do
proprio Darzins (33).

IT - Baciloscopia positiva na primeira amostra, negati
va na segunda, com cultura positiva: 11 casos.

Deste grupo de pacientes, 10 apresentaram baciloscopia
(+) e um (++) na Secretaria da Salde, indicando que, na majoria
das vezes, tratava-se de doenga inicial, com amostras paucibaci-
Tares. A identificacao do agente somente ocorreu com um método
mais sensivel como a cultura. Em 8 dos 11 prontuarios havia men
¢ao de lesces radiolGgicas minimas, confirmando a hipotese de do
enca inicial.

[TI - Baciloscopia positiva na primeira amostra, nega-
tiva na segunda, com cultura negativa: 23 casos.

Dos 23 casos,triados previamente como positivos apos
uma revisao nos arquivos da Secretaria da Saude, puderam ser -
dentificados como pacientes inscritos no Programa de Controle da
Tuberculose apenas 14. 0Os outros 9 nao tiveram tuberculose con-
firmada, tendo sido tratados para outras pneumopatias. Dos 14 ca
sos confirmados observou-se que em 3 houve, apesar dos cuidados
tomados, um atraso de até 20 dias entre a inscricdo na Secreta-
ria da Satude e o exame no laboratorio de Microbiologia da UFRGS,
determinando com esse intervalo possivelmente o sofrimento do BK
e prejuizo a viabilidade dos bacilos contidos na amostra. Dos 11
restantes, 5 eram casos iniciais, com baciloscopia (+) na Secre
taria da Saiide, sendo possivel que uma segunda amostra de escar
ro pudesse nao conter bacilos. Quanto aos demais, nio foi encon
trada a razao para o fenomeno.

A porcentagem de casos com doenca confirmada e cultura
negativa relatados nos levantamentos varia muito, estando os va-
lores encontrados dentro do esperado (36,43 ,73).

IV - Baciloscopia positiva na primeira amostra,sem re-
gistro na segunda, com cultura positiva: 1 caso.

A revisao do prontuario da Secretaria da Salde mostrou
tratar-se de baciloscopia (++) inicialmente.
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Outro aspecto a considerar & o rendimento adicional
do exame cultural a partir de amostras negativas a bacilosco-
pia. A deteccao de casos nesse grupo tem um rendimento variavel,
conforme a populacao estudada. Se contiver um numero arande de
amostras paucibacilares, o acréscimo de positividade sera gran
de. Caso contrario, o rendimento sers bem menor. Seaundo Santia
go (119), esse valor variou em limites amplos como 10,7%, encon
trados no Instituto da Satde de Sio Paulo, ate 29.7% do Institg
to Brasileiro de Investigacao da Tuberculose, da Bahia, passan
do pelos 12,3% do referido autor. 0 rendimento encontrado neste
material explica-se pela selegao préavia dos pacientes, isto &,
todas as amostras eram positivas ao primeiro exame. Dos 34 ca
sos de baciloscopia neaativa na seaqunda amostra,em 25 houve con
firmacao da doenca e, deste qrupo, obtiveram-se 11 culturas po
sitivas, significando um rendimento de 449,

Puderam ser identificadas, no arupo estudado, cinco
culturas de bacilos classificados como micobacterias nao tuber
culosas (casos 76, 79, 95, 103 e 106) correspondendo a 3,78% do
total de culturas. As caracteristicas dessas variedades estao in
dicadas no Quadro IX Pesultados semelhantes foram encontra-
dos em outros trabalhos brasileiros. Andrade e Santiago (5) iso
laram 3,8% de amostras de micobactérias ditas atipicas, enquan
to que Lima FQ e colaboradores (77), ao longo de 8 anos de in
vestigacao, encontraram esses bacilos em proporcao que variou
de 0,57% até 3,33%. Em nosso meio, Borqes (11) descreveu 20% de
culturas niacino-negativas, mas seus casos nem sempre provieram

de material humano, o que pode explicar essa aparente discrepan
cia.

Entretanto, nenhuma significacao patoloaica pode ser
atribuida a essas 5 amostras, pois foram isoladas uma so vez.
Prignot e colaboradores (109) incluem dentre os critérios de pa
togenicidade o isolamento exclusivo, repetido e direto da amos
tra atipica. Andrade e Santiago (5) referem-se a outros autores
mais exigentes ainda para aceitar a correlacao clinica. Por fu
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qir a proposta deste trabalho, nao se procurou essa correlacio.
ou a identificacao das micobactérias.

Dificuldades encontradas, e que nao puderam ser resol
vidas, impediram que o levantamento fosse realizado, alem da ca
pital, em alqumas cidades do interior, renresentativas de deter
minadas reqgioes do Fstado. Somente com a coordenacao de um 51
gao central, apoiado por equipes reaionais, e que podera ser
mais adequadamente, retratada a situaczo da resisténcia hacilar
no Rio Grande do Sul. Também as inimeras causas de erro, 0 cus-
to elevado e o tempo necessario nara a execucao dos testes fa-
zem com que seja reforcada essa suaestaoc de centralizacio nara
futuros levantamentos em resisténcia hacilar. A concentracao de
esforcos em um Unico lahoratdrio reaional para a execucio  dos
estudos de sensibilidade & unanimemente recomendada pelos orqa
nismos internacionais de luta contra a tuhberculose.

Entretanto, face ao arande numero de tuberculosos e-
xistentes na regiao metropolitana, os resultados aqui reqistra
dos podem, com certas precaugoes, ser ostendidos a toda a popu
lacao caiicha. Acresce-se a isso o fato de que o esquema teraoég
tico utilizado nos ultimos anos & o mesmo, conforme uma padroni
zacao rigidamente sequida, tornando minimas as variacoes em ca
da Tocalidade.



6 - CONCLUSDES

0 isolamento de micohactérias e a determinacao dos ni
veis de resistencia inicial do Mucohacterium tuberculosisc nas a
mostras de escarro estudadas, nrovenientes de pacientes nao tra
tados previamente, nermitem concluir aue:

10) a resistencia global encontrada foi de 12,80%:

29) as drogas a que mais freqllentemente os bacilos sao resisten
tes foram a estreptomicina (6,40%) e a hidrazida (5,60%):

1

30) o numero de cepas resistentes ao etamhutol, rifamnicina e

PAS foi pequeno, respectivamente de 1,60%, N,8N% ¢ 0, ,NNY%:

40) a resistencia ocorreu mais freollentemente a uma droga, sen
do rara a resisténcia simultanea a dois ou mais tuberculos-
taticos (1,60% a duas drogas);

50) a freqliéncia da resistencia e o nimero e tipo de droaas a
que o M.tuberculosis e resistente foram proximos aos encon
trados nor outros autores nacionais e aos nrevistos nela Npr

aanizacao Mundial de Saide para a América Latina;

£0) houve um provavel declinio da resistencia inicial no Pio
Grande do Sul;:

70) a freqliencia relativa de micobactérias nao tuberculosas foi
de 3,78%.



7 - RFSUMO

Foi realizado um estudo em resisténcia bacteriana,
com um enfoque especial para o Mycobacterium tuberculosis.Fez-
se tamhem uma apreciacao das implicacoes c¢linicas do fenameno
a luz de levantamentos realizados no Brasil e no exterior. Dis
cutiram-se os testes de sensibilidade, examinando-se seu posi
cionamento nos programas de satude piublica e em medicina indivi
dual,

Para testar a sensibhilidade dos bacilos isolados a
partir de amostras de escarro de tuberculosos nao tratados pre
viamente, empregou-se o método das proporcoes de Canetti, Pist
e Grosset., As drogas utilizadas foram a estreptomicina, hidra
zida, rifampicina, etambutol e PAS.

A resistencia a uma ou mais de uma droaga encontra
da foi de 12,80%, com predominio de germes resistentes a uma
droga somente. 0s medicamentos que com maior freallencia sele-
cionaram mutantes resistentes foram a estreptomicina (6,4n%) e
hidrazida (5,60%).

Os resultados encontrados mostraram semelhancas aos
apontados por outros levantamentos.



8 - SUMMARY

A study in bacterial resistance was performed, with a
special focus on Mycobacterium tuberculosis. An evaluation of the
clinical implications was made on the light of surveys carried
out in Brazil and abroad. Tests of sensitivity and their role in
programs of Public Health and in Individual Medicine were exami
ned.

Canetti, Rist and Grosset's method of nroportions was
used to test the sensitivity of bacilli isolated from samples of
patients with tuberculosis who had not heen treated before. The
drugs employed were streptomycin, isoniazid, rifampicin, ethambu
tol and PAS.

The degree of resistance to one or more drugs was
12,80%, predominating the bacilli which was resistant to only one
druqg. Streptomycin (6,40%) and isoniazid (5,fN%) selected the re
sistant mutants with greater frequency.

The results proved to be similar to those pointed out
by other surveys.



BIBLIOGRAFIA

ACOCCELLA, G. et alii. Can rifampicin use be safely extend?
Evidence for non-emergence of resistant strains of My-

cobacterium tuberculosis. The Lancet, London, 1 (8014)
740-2, Apr.2, 1977.

ALBERGHINA, M. & PALERMO, F. Mutational studies of the drug
resistance of M,tuberculosis with special reference to
p-Aminosalicylic Acid, Ethambutol, Isoniazid and Pifam
picin. Bolletino Dell Istituto Sieroterapico Milanese,
Milan, 54(6):437-44, 1975,

ALBERGHIMA, M. et alii. Genetic determinants of aminoglyco
side resistance in strains of Mycobacterium tuberculo
sts. Chemotherapy, Basel, 19(3):148-60, 1973,

AMARAL GURGEL, J.T. & AZEVEDO, J.L. Resisténcia de microrga
nismos aos antibioticos. In: LACAZ, C.S.,ed.Antibioti-

cos. 3 ed. Sao Paulo, Edaar Rllicher, Universidade de
Sao Paulo, 1975.

ANDRADE, L. & SANTIAGO, A.C. Micobactérias nao tuberculosas
(atipicas) na Guanabara. I.M&todos de isolamento, iden
tificacao e incidencia. Revista da Divisiao Nacional de
Tuberculose, Rio de Janeiro, 124-45, 2 trim. 1971.

ARMSTRONG, A.R. & WALKER, A.M. Distribution of streptomicin-
sensitive tubercle bacilli in lunas of a "resistant"

patient., Canadian Medical Association Journal,Toronto,
60:383-4, Apr., 1949,




10

11

12

13

14

A1

AYUELA, P.M., et alii. Epidemiologic significance of primary
resistance in Spain; refutation of the comceptof trans
mission of resistant strains of Mycobacterium tubercu
tosts. Lhest, Chicago, 72(5):683-4, Nov. 1977,

BARONTI, A. & LUKINOVICH, N. A pilot trial of rifampicin in
tuberculosis. Tubercle, Edinburgh, 49(2):180-6, June,
1968.

BARTMANN, K. & GALVEZ-BRANDON, J. Towards an international
standardization of resistance tests on mycobacteria.

Scandinavian Journal of Respiratory Diseases,Stockholm,
49:141-52, 1968.

BOLETIN DE LA UNION INTERNACIONAL CONTRA LA TURERCULOSIS.
Guia tecnica para el diaanostico de la tuberculosis
por microscopia directa. 3.ed., Paris, 1978. Suplemen-
to n92, Dr. Annik Rouillon.

BORGES, M.R.S. Contribuicao ao estudo bacterioldoaico de mi-

cobacterias; provas bioquimicas. Porto Alegre, 1076,

Tese para Concurso de Livre Docencia em Microbiologia.
Instituto de Biociencias. Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.

BRYSON, V. & DEMEREC, M. Bacterial resistance.Am.J.Med. ,618:
723, 1955. Apud. FRAGA, H.Contribuicao ao estudo da qui-
mioterapia da tuberculose pulmonar.Rio de Janeiro, Ins
tituto de Tisiologia e Pneumologia da Universidade do
Brasil, 1961, p.183.

BYRD, R.B. et alii. Treatment of pulmonary tuberculosis.
Chest, Chicaqo, 66(6):560-7, Dec. 1974,

CANETTI, G.(1955). OQuelque imprecision dans methodes couram
ment employees pour la determination de 1'isoniazido-
resistance du bacille tuberculeux, leur ampleur et leur
inconvenient. Bull.Int.Un.Tuberc.,25:157-78. Apud.BART
MANN, K. & GALVEZ,BRANDON, J. Towards and internatio
nal standardization of resistance tests on mycobacteria.

Scandinavian Journal of Respiratory Diseases,Stockholm,
49:151, 1968.




15

16

17

18

19

20

21

22

82

(1957) Quelques remarques sur la diversite des cri
teres de resistance actuellment employes. Bull.Int.Un.
Tuberc.,27:222-5. Apud BARTMANN, K. & GALVEZ-BRANDON,
J. Towards and international standardization of resis
tance tests on mycobacteria. Scandinavian Journal of
Respiratory Diseases, Stockholm, 49:151, 1968.

Host factors and chemotherapy of tuberculosis, In:
Chemotherapy of Tuberculosis, Butterworths, London,
1964, p.175. Apud. FOX, W. Changing concepts in the
chemotherapy of pulmonary tuberculosis. American Re-
view of Respiratory Diseases, New York, 97(5):786,May,
1968, (The John Barnwell lecture).

Present aspects of bacterial resistance in tubercu
losis. American Review of Respiratory Diseases, New

York, 92(5):687-703, Nov. 1965.(The John Barnwell lec
ture).

CANETTI, G. & GROSSET, J. Techniques et indications des e-
xamens bacteriologiques en tuberculose. Saint-Mand7,
Editions de 1a Tourelle, 1968. 193p. (Collection"Tech
niques de Base", M.R. Dujarric de la Riviere).

CANETTI, G. & SAENZ, A. La streptomycine-resistance de sou
ches de bacilles de Koch prevenant de lesion pulmona-
res differents d'un meme malade. Annales de 1'Institut
Pasteur, Paris, 80(3):238-54, 1951,

CANETTI, G. et alii. Mesure de la sensibilite du bacille
tuberculeux aux droques antibacillares par la methode
des proportions: methodoloagie, critéres de resistance
resultats, interpretations. Revue de Tuberculoses, Pa
ris, 27(2/3):217-72, fev./mars, 1963,

CANETTI, G. et alii. Mycobacteria: laboratory methods for
testing drug sensitivity and resistance. Bulletin Wordd
Health Organization, Geneve, 29:565-78, 1963.

CANETTI, G, et alii. Advances in techniques of testinag my



23

24

25

26

27

28

29

83

cobaterial drug sensitivity , and the use of sensiti
vity test in tuberculosis control proarammes.Bulletin
World Health Orcanization, Geneve, 41(1):21-43, 1969,

CANETTI, 6. et alii, Trends in the prevalence of nrimary
drug resistance in pulmonary tuberculosis in France
from 1962 to 1970; a national survey. Tubercle, Edin
burah, 53:57-83, June,1972.

CHAIER, J.A.; TIGRE, G.; SCLIAR, M, Antibiogqrama e evolu-
cao clinica de pacientes "viragens de tratamento” no
Hospital Sanatorio Partenon. Revista de Associacao Me

dica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 8(3):101-2,
1664 .

CHAVES, C.B. & MAGARAO, M.F. 0 metodo aoitagao-precipita-
cao no diagnostico bacteriologico da tuberculose. 0
Hospital, Rio de Janeiro, 5:601-6, maio.1954.

CHEUNG, 0.T. Drug-resistant pulmonary tuberculosis: an ana
lysis of 103 cases addmitted to the Toronto Hospital,
1970 to 1973. American Review of Respiratory Diseases,
New York, lll(ﬁ):QOO, June, 1975,

CITRON, K.M. Drua resistance in respiratory tuberculosis:
chemoterapy with reserve drugs. In: HEAF, F. & RUSBY,
M.L. ed. Recent advances in respiratory tuberculosis.
6.ed. London, J & A Churchill, 1968,

COMBINED chemotherapy in tuberculosis. British Medical Jour
nal, 1(4911):465-6, Feb.19, 1955, (Leadings Articles)
Apud. CHAIEB, J.A., Tratamento da tuberculose; nassado,
presente e novas perspectivas. Revista Medicina ATM,

Porto Alegre, 7(1):113, 1972.

COMROE, J.H.Jr. Pay dirt; the story of streptomycin. Part
I - From Waksman to Waksman. American Review of Res-
piratory Diseases, New York, 117(4):773-81, Apr.1978.




30

31

32

33

34

35

36

37

38

84

Pay dirt; the story of streptomycin. Part II - Feld
man and Hinshaw; Lehman. American Review of Respirato-
ry Diseases, New York, 117(4):957-68, May,1978.

COWLEY, R.G. & BRINEY, R.R. Primary drug-resistant in Viet-

nam veterans. American Review of Respiratory Diseases,
New York, 101(5):703-5, May, 1970,

CROFTON, J. & MITCHISON, D.A. Streptomycin resistance in

pulmonary tuberculosis. British Medical Journal,London,
2(4588):1009-15, Dec.11, 1948,

DARZINS, E. & PUKITE, A. Cultivation of acid-fast organisms

DAVID,

from tuberculous patients after prolonged and intensi-
ve treatment, American Review of Respiratory Diseases,
New York, 89(2):277-79; 1964,

H.L. Probability distribution of drug-resistant mu-
tants in unselected populations of Mycobacterium tuber
culosis Applied Microbiology, Baltimore, 20(5):810-4,
Nov. 1970.

DEVADATTA, S. et alii. Response of patients infected with i

soniazid-resistant tubercle bacilli to treatment with
isoniazid plus PAS or isoniazid alone. Bulletin World
Health Organization, Genéve, 25:807-29, 1961.

DOSTER, B. et alii. A continuina survey of primary drug re

sistance in tuberculosis, 1961-1968, A U.S.Public Health
Service Cooperative Study. American Review of Respira-
tory Diseases, MNew York, 113(4):410-25, Apr. 1976,

FAIRSHTER, R.D. et alii. Failure of isoniazid prophylaxis

after exposure to isoniazid-resistant tuberculosis. A-

merican Review of Pespiratory Diseases, New York, 11
(1):37-42, July,1975.

FELDMAN, W, H. & HIMNSHAW, H.C. Effects of streptomycin on ex

perimental tuberculosis in guinea pigs; a nreliminary
report. Proceedings Staff Meetings Mayo Clinic, Roches
ter, 19(26):593-9; Dec.27, 1944,




39

40

41

42

43

44

45

46

FOX, V.

FOX, W.

FRAGA,

FRAGA,

FRAGA,

85

Changing concepts in the chemotherapy of pulmonary
tuberculosis.American Review of Respiratory Diseases,
New York, 97(5):767-90, May 1968. (The John Barnwell
lecture).

General considerations in the choice and manage-
ment of regimens of chemotherapy for pulmonary tuber-
culosis. Bulletin International Union Against Tuber-
culosis, Paris, 47:49-67, 1972.

The modern management and therapy of pulmonary tu

berculosis. Proceedings Royal Society Medicine, Lon
don, 70(1):4-15, Jan. 1977.

Estado actual de Ta quimioterapia acortada de la tu
berculosis. Bolletin de 1a Union International contra
la Tuberculosis, Paris, 53(4):278-91, 1978.

et alii. The prevalence of drug-resistant tubercle
bacilli in untreated patients with pulmonary tubercu-
losis; a national survey, 1955-56. Tubercle, London,
38(2):71-84, Apr. 1957.

H. Contribuicao ao estudo da quimioterapia da tuber
culose pulmonar. Rio de Janeiro, Instituto de Tis%ole
gia e Pneumologia da Universidade do Brasil, 1961.
188p.

H.; MAGARAO, M.F.; ALMEIDA, A.P. A resistencia do
bacilo de Koch aos agentes antimicrobianos e suas re
percussoes na profilaxia da tuberculose. Revista do
Servico Nacional de Tuberculose, Rio de Janeiro,3(12):
459-66, 4.trim. 1959,

H.; MAGARAD, M.F.; DAUSTER, J. Influencia do tipo de
lesao pulmonar no aparecimento da estreptomicino-resis
tencia. Clinica Tisiolodgica, 7:75, 1952, Apud. FRAGA,
H. Contribuicao ao estudo da quimioterapia da tubercg

lose pulmonar. Rio de Janeiro, Instituto de Tisioloaia

e Pneumologia da Universidade do Brasil, 1961. n.186.



47

48

49

50

51

52

&3

86

FRAGA, H.; MAGARAO, M.F.; SANTIAGO, A.C.:; ALMEIDA, A.P. Con
tribuition a 1'etude de la résistance d'emblée du ba
cille tuberculeux aux medicaments standard, a Rio de
Janeiro. Proceedings of the XVI th. International Tu-
berculosis Conference, Toronto, Sept. 1961,

FRAGA, H.; MAGARAO, M.F.; DAUSTER, J.; SANTIAGO, A.C.: AL-
MEIDA, A.P. 0 problema da quimioterapia da tuberculo
se pulmonar no Rio de Janeiro, visto atraves da fre-
qliencia da resisténcia microbiana. Revista do Servico
Nacional de Tuberculose, Pio de Janeiro, 10(38): 157~
60, 2.trim. 1966,

GANGADHARAM, P.R. & GONZALES, E.R. Influence of the medium
on the "in vitro" susceptibility of Mycobacterium tu
berculosis to ethambutol. American Review of Respira-
tory Diseases, New York, 102(4):653-5, Oct. 1970,

GELBART, S.M. & JUHASZ, S.E. (1970). Genetic transfer in My
cobacterium phlei.Jdournal of General Microbiology,64:
253. Apud JONES, W.D. et alii. Transduction of a strep
tomycin R-factor from Mycobacterium smegmatis to Myco-

bactertium tuberculoste H37Rv. Tubercle, Edinburgh,55:
73-80, 1974,

GROSSET, J. Debe hacerse un estudio de sensibilidad en to-
do caso nuevo de tuberculosis? Bolletin de la Union

International contra la Tuberculosis, Paris, 53(3):
209-10, Sept. 1978.

GROSSET, J. & CANETTI, G. Differences de teneur des souches
de Mycobacterium tuberculosis en variants resistants
a la streptomycine selon la variete de streptomycine
et 1e milieu de culture employes. Annales de L'Insti-
tut Pasteur, Paris, 101(2):234-52, 1961.

HAUDUROY, P. Sur un appareil "separateur de germes" pouvant
dans certains cas remplacer les micromaninulateurs.

Annales de L'Institut Pasteur, Paris, 17(3):307-10,
1949,




54

55

56

57

58

59

60

61

87

HERRERA, M.C. et alii. Resistencia primaria en 126 casos de
tuberculosis pulmonar. Salud Piblica de Mexico, Ciudad
de Mexico, 18(1):111-3, ene./feb. 1976.

HERSKOWITZ, I.H. How genetic material is varied, npackaqed
and distributed. In: . Principles of genetics.?.
ed. New York, MacMillan, 1977.

Mutations that make bacteria resistant to a drug
occur spontaneously prior to an exposure to the drug.
In: . Principles of Genetics, 2.ed. New York,
MacMi11én, 1977. (Cap.8. supplementary section).

HINSHAW, H.C. & FELDMAN, W.H. Streptomycin in treatment of
clinical tuberculosis; a preliminary report. Procee-
dings Staff Meetings Mayo Clinic, Rochester, 20(18):
313-8, Sept. 5, 1945, o

HOBBY, G.L. Primary drug resistance: A continuing study of
tubercle bacilli in a veteran population within the
United States. VI.Initial observations on the inciden
ce of resistance to rifampicin and ethambutol. Ameri-
can Review of Respiratory Diseases, New York, 99(5)2
777-9, May, 1960,

Primary drug resistance: A continuing study of drug
resistance in tuberculosis in a veteran population wi
thin the United States. VII.September 1965 to Septem-
ber 1969. American Review of Respiratory Diseases,New
York, 102(3):347-55, Sept. 1970,

Primary drug resistance: A continuing study of drug
resistance in tuberculosis in a veteran population wi
thin the United States. IX.September 1969 to Septem-
ber 1970. American Review of Respiratory Diseases,New
York, 103(6):842-4, June 1971,

The rifamycins, a unique senes of antimicrobials.
Chest, Chicago, 61(6):517-8, June, 1972, (Special is-
sue).



62

63

64

66

67

o |
oo

1

HORRY ,

HORRY,

HORRY,

88

G.L. & JOHMNSON, G.F. Primary drua resistance: A con
tinuing study of drug resistance in tuberculosis in a
veteran population within the !!nited States. V.Sepntem
her 1963 to September 1965. American Peview of RPespi-
ratory Disease, MNew York, 04(5):7n3-8, MNov. 1966,

G.L. et alii. A continuina study of primary druq re
sistance in tuberculosis in a veteran population wi-
thin the United States.I.American Peview of Pespirato
ry Diseases, Mew York, 80(3):337-49, Mar. 10R4,

G.L. et alii. Primary druag resistance: a continuinna
study of drua resistance in tuberculosis in a veteran
population the United States. American Peview of Res -

piratory Diseases, MNew York, 110(1):95-8, July, 1974,

HONG KONG TUBERCULOSIS TREATMENT SERVICES/RPITISH MEDICAL

HORNE ,

RESEARCH COUNCIL INVESTIGATION., A study in Hong Kong
to evaluate the role of pretreatment susceptibhility
test in the selection of reaimens of chemotherapv for
pulmonary tuberculosis. American Review of Respirato-
rv Disease, MNew York, 106(1):1-22, July, 1972,

A study in Honqg Kona to evaluate the role of pre-
treatment susceptibility tests in the selection of ra
gimens of chemotherapy for nulmonary tuberculosis - se
cond report. Tubercle, Fdinhurgh, §5:160-02  1a7ga,

M.M. Druq resistant tuberculosis: a review of the

world situation. Tubercle, Edinburqgh, Eﬂ(sunn1J:?—1?,
Mar. 1960.

HOWARD, W.L.; MARESH, F.: MUELLER, F.F.: TANTTELLY, S.A3

WOODRUFF, G,F. The role of pulmonary cavitation in the
development of bacterial resistance to streptomycin,
Amer.Rev.Tuberc,, 1940, 59:391, Apud CANETTI, G. Pre
sent aspects of hacterial resistance in tubﬁrculosisT
American Review of Pespiratory Niseases, Mew Yark., 92

(5):701, Nov, 1045,



89

69 - HOWLETT, H.S.Jdr.: O'CONNOR, J.B.: SADUSK, J.F.Jdr.; SWIFT,J.
E.: BEARDSLEY, F.A. Sensitivity of tubercle bacilli
to streptomycin: the influence of various factors u
pon the emergence of resistant strains. Amer.Rev. Tu-
berc., 1949, 59:402. Apud CANETTI, G. Present aspects
of bacterial resistance in tuberculosis. American Re-

view of Respiratory Diseases, New York, 92(5): 701,
Nov. 1965,

70 JOHNSTON, R.F. & WILDRICK, K.H. American Review of Resnirg

tory Diseases, New York, 110(5):685, Nov. 1974, (Cor
respondence).

71

JONES, W.D. et alii. Transduction of a streptomycin P-fac-
tor from Mycobacterium smegmatis to Mycobacterium tu

berculosis H37 Rv. Tubercle, Edinburah, 55:73-80,1974,

72 KERTCHER, J.A. et alii. Rapid radiometric suscept1b111tytes

ting of Mycobacterium tuberculosis. American Review of
Respiratory Diseases, New York, 117(4):631-7,Apr, 1978,

73 KOPANOFF, D.E. et alii. A continuing survey of tuberculosis

primary drug resistance in the United States: March
1975 to November 1977. A United States Public Health
Service Cooperative Study. American Review of Resptgg
tory Diseases, New York, 118(5):835-42, Nov. 1978.

74

LANGEROVH, M. & ZAVADILOVA, Z. (1968).The incidence of sen
sitive and resistant tubercle bacilli in children suf
fering from pulmonary and extra pulmonary tuberculosis
during the 1963-1966 period. Pozhledy y Tubergulose,
28:681. Apud. CANETTI, G. et alii. Trends in the pre
valence of primary drug resistant in pulmonary tuber-
culosis in France from 1962 to 1970; a national sur-
vey. Tubercle, Edinburgh, 53:57-83, June 1972,

75 - LEIRIA, B.P. Teste de resisténcia bacilar. Revista de Tu-
berculose e Doencas do Torax do Hospital Sanatorio Re
lem, Porto Alegre, 8/9/10:19-20, 1962/3.




76

rid

78

79

80

81

82

83

84

90

LIMA FQ, M.T. Antibioticoterapia na tuberculose. In: LACAZ,
C.S., ed. Antibioticos. 3.ed. Sao Paulo, Edgard B1l-
cher, Universidade de Sao Paulo, 1975,

LIMA FO, M.T.; OLIVEIRA, A.G.: NISHI, I.; SARAIVA, L.G.P.;ME
LO, F.A.F. Resistencia primaria do Mycobacterium tu-
berculosis no Brasil. Revista da Associacao Medica Bra
sileira, Sao Paulo, 26(6):182-4, 1980,

LURTA S.E. & DELBRUCK, M. Mutation of bacteria from virus

sensitivity to virus resistance. Genetics, Austin, 28:
491-511, 1943,

MACLATCHY, J.K. Susceptibility testina of mycobacteria. La-
boratory Medicine, Philadelphia, 9(3):47-52, 1978,

MACDONALD, J.B. Mycobacterium tuberculosis resistance to ri
fampicin and Ethambutol: a clinical survey. Thorax,Lon
don, 31(1):1-4, Feb. 1977.

MCDANIEL, R.E. et alii. A rapid radiometric method for de-
termining the sensitivity of clinical isolates of My-
cobacterium tuberculosis several chemotherapeutic a-
gents. The Journal of Laboratory and Clinical Medicine,
Saint Louis, 89(4):861-7, Apr. 1977,

MCDERMOTT, W. Microbial drug resistance. American Review of
Respiratory Diseases, Mew York, 102(6):857-76,Dec.1970.
(The John Barnwell lecture).

MAGALHRES, M. A incidencia no Recife da resistencia prima-
ria do bacilo tuberculoso as droagas standard. Revista
do Servico Nacional de Tuberculose, Rio de Janeiro, 9
(34):117-21, 2.trim.1965.

MAGARAO, M.F.; DAUSTER, J.; SANTIAGO, A.C. Resistencia do ba
cilo de Koch as drogas standard e de reserva (experien
cia da Guanabara). Arquivos Brasileiros de Tuberculose
e Doencas do Torax, Salvador, 25(1):3-6, 1966.




85

86

87

88

89

90

91

91

MAGARAO, M.F.; MORTATTI, R.C.; LIMA, A.0. O complexo Myco-
hacterium tuberculosis. Rio de Janeiro, Fundacao Ata
ulpho de Paiva, 1980.

MAGARAO, M.F.; DAUSTER, J.; HIRSCH, E.W.; SANTIAGO, A. I[-
Bacteriologia; padronizacao das tecnicas emnregadas na
bacteriologia da tuberculose. Revista do Servico Na-
cional de Tuberculose, Rio de Janeiro, 3(11):295-311,
3.trim. 1959.

MAGARKO, M.F.; FRAGA, H.; DAUSTER, J.; SANTIAGO, A.C.; AL-
MEIDA, A.P. Informacao sobre a freqllencia da resii
téncia do Mycobacterium tuberculosis as droqas stan-
dard no Rio de Janeiro, entre 1958 e 1966. Revista do
Servico Nacional de Tuberculose, 11(44):435-9, 4 trim,
1967.

MAGARARO, M.F.; DAUSTER, J.; SANTIAGO, A.C.; WERNECK, E.;FRA
GA, H.; ALMEIDA, A.P.; BARRETO, R.C.R. The problem of
the resistance of M.tuberculosis to standard drugs in
Rio de Janeiro, Brazil. Advances in Tuberculosis Re-
search, Basel, 11:193<213, 19671,

MALMSTEN, L.H. Estudios de sensibilidad con fines epidemio
Togicos y operacionales. In: CURSO Regional de Bacte-
riologia de la Tuberculosis, 8, Caracas, 5 jun/? ago,
1974 (mimeogr.).

La resistencia del Mycobacterium tuberculosis. In:
CURSO Regional de Bacterioloqia de la Tubercu]osis,g,
Caracas, 5 jun/2 ago, 1974 (mimeogr.).

Cultivo y examen microscopico. In: POLLACK, L. Con

o ——1

gresso Brasileiro de Microbiologia, 7, Porto Alegre,
25-9 jul. 1976,

MEDICAL RESEARCH COUNCIL INVESTIGATION; Streptomvcin treat-
ment of pulmonary tuberculosis. British Medical Jour-
nal, London, 2 (4582):7A0-82, Oct.30, 1948,




93

94

95

96

97

98

83

100

92

The prevention of streptomycin resistance by comhi
ned chemotherapy. British Medical Journal, London, 1
(4769):1157-62, May 31, 19052,

MIDDLEBROOK, G. Isoniazid-resistance and catalase activi
ty of tubercle bacilli. Am.Rev.Tuberc.,iﬂ:d?l, 1954,
Apud. DOUB, B.S.L. The chemical structures, properti-
es, and mechanisms of action of the antituberculous
drugs. In: YOUMANS, G.P. Tuberculosis. Philadelphia,
W.B.Saunders, 1979,

MIDDLERROOK, G. & COMN, M.L. Some observations on the pa
thogenicity of isoniazid-resistant variants of tuber-
cle bacilli. Science, 118:207, 1953, Apud. DOUR, BR.S.
L. The chemical structures, properties and mechanisms
of action of the antituberculous drugs. In: YOUMANS,
G.P. Tuberculosis. Philadelphia, K.R.Saunders, 1970,

MITCHELL, R.S. The importance of Taboratory susceptibili-
ty testing in tuberculosis. Annals New York Academy of
Sciences, New York, 106(1):52-61, Feb.28, 19€3.

MITCHISON, D.A. The seagreaqation of streptomycin-resistants
of Mycobacterium tuberculosis into groups with charac
teristic levels of resistance. Journal of General Mij-
crobiology, London, 5(3):596-604, 1957,

Sensitivity testing. In: HEAF.F. & RUSBY, N.L. ed.
Recent advances in respiratory tuberculosis, 6.ed.Lon
don, J & A Churchill, 1968,

MITCHISON, D.A. & DICKINSON, J.M. Mecanismos bactericidas
en la quimioterapia de corta duracion. Bolletin de la

Union Internacional contra la Tuberculosis, Paris, 53
(4):263-68, 1978,

MURRAY, B.E.; MOELLERING, R.C. Patterns and mechanisms of
antibiotic resistance. Medical Clinics of North Ame-
rica, Boston, 62(5):899-923, Sept. 1078,




101

102

103

104

105

106

107

108

93

NEW drugs against tuberculosis.The Lancet, London,1(7605):
1081-2, May 31, 1969. (Leading Articles).

NEWCOMBE, H.B. & HAWIRKO, R. Spontaneous mutation to strep
tomycin resistance and dependence in Escherichia coli.
Journal of Bacteriology, Baltimore, 57(5):565-72, May,
1949,

NITTI, V. Antituberculosis activity of rifamoicin: report
of studies performed and in progress (1966-1971). Chest,
Chicago, 61(6):589-98, June,1972. (special issue).

PEREIRA, M.A.M. Resisténcia do Mycobacterium tuberculosis

aos antibioticos e quimioterdpicos. Porto Aleare, Glo

bo, 1961. Tese livre docéncia da cadeira de Microbio-
logia, Universidade do Rio Grande do Sul, Faculdade de
Medicina.

PIEN, F.D. et alii. Primary antituberculous druqg resistaﬂ
ce in Hawaii, 1957 to 1977. American Review of Respi-
ratory Diseases, New York, 118(4):701-4, 0Oct. 1978.

POPPE DE FIGUEIREDO, F. Treatment of patients with pulmo-
nary tuberculosis classified according to the history
of previous chemotherapy and without reference to pre-
treatment drug sensitivity. Tubercle, London, 50(4):
335-43, Dec. 1969.

POPPE DE FIGUEIREDO, F. & GARANGUAN, F.M. A resistencia
bacteriana no Conjunto Sanatorial Curicica.Revista do

Servico Nacional de Tuberculose, Rio de Janeiro,6(21):
95-101,1.trim. 1962,

POPPE DE FIGUEIREDO, F. & GERHARDT FO, G. Resultados dos
testes de sensibilidade nos doentes classificados co
mo VT e PS ao serem admitidos no Hospital Estadual San
ta Maria e inscritos no Dispensario Fscola da CuNLB=T
Revista do Servico Nacional de Tuberculose, Rio de Ja
neiro, 10(38):179-90, 2.trim. 1966.




109

110

111

112

113

114

115

116

94

PRIGMOT, J. & SIMON-POUTHIER, F. Rev.Tuberc.Pneumol.1970,
34:37-52. Apud. ANDRADE, L. & SANTIAGO, A.C. Micobac
térias nao tuberculosas (atipicas) na Guanabara. Re
vista da Divisao MNacional de Tuberculose piop de EE
neiro, 15(58):124-45, 2.trim. 109771,

PYLE, M.M. et alii. A four vear clinical investigation of
ethambutol in initial and retreatment cases of tuber
culosis; efficacy, toxicity and bacterial resistance.
American Review of Respiratory Diseases, MNew York,93
(3):428-41, Mar. 1966,

RADNER, D.B. Changing concepts in treatment of tuberculo
sis. Chest, Chicago, 61(6):520-3, June,1972. (speci-
al issue).

RASSEGNA Medica e Cultural. Resisténcia aos antibioticos.
Sao Paulo, ago. 1973. (Cadernos monogriaficos).

REICHMAN, L.B. et alii. Tuberculosis in the foreign born.
American Review of Respiratory Disease, New York,116
(3):561-4, Sept.1977.

RESISTENCIA del M.tuberculosis a los quimioterapicos. In:
ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Manual de bac
teriologia de la tuberculosis; técnicas y procedimien
tos basicos. Washington, 1973.(CD/TB-ST/LAR).

RIST, N. La resistance du bacille tuberculeux 3 1'hydra-
zide isonicotinique. Presse Med,, 6N:806, 1952. Apud.
FRAGA, H. Contribuicdo ao estudo da quimioterapia da

tuberculose pulmonar. Rio de Janeiro, Instituto de Ti
siologia e Pneumologia da Universidade do Brasil,1961,

RIST, N. & CROFTON, J. Drug resistance in Hospital and Sa
natorias. Bulletin International Union Against Tubeﬁ
culosis, Paris, 30(1):2-44, 1960,

RIST, N. & GRUMBACH, F. La resistance du bacille tubercu
leux a 1'hydrazide isonicotinique (INH). Rev.Tuberc.,
15:665, 1952, Apud. FRAGA, H. Contribuicio ao estudo




118

—t

—

o
1

120

121

122

123 -

95

da quimioterapia da tuberculose pulmonar. Rio de Janei

ro, Instituto de Tisiologia e Pneumologia da Universi-
dade do Brasil, 1961. pn. 175,

ROSEMBERG, J.; WAISBICH, E.; PASSOS FO, M.C.R. Resistencia
primaria em 906 casos de tuberculose pulmonar preveni-
entes de diversas regides do Brasil. Revista do Servi-

co Nacional de Tuberculose, Rio de Janeiro, 11(43):311
=37, 3.trim. 1967.

SANTIAGO, A.C. A baciloscopia e a cultura nos programas de
luta contra a tuberculose. Revista da Divisao Nacional

de Tuberculose, Rio de Janeiro, 15(56):283-92,0ut./dez
1970.

SANTIAGO, A.C. & DAUSTER, J. Evolucao dos métodos de deter
minacao da resisténcia do bacilo de Koch aos medicamen
tos antibacilares. Arquivos Brasileiros de Tuberculose

e

Doencas do Torax, Salvador, 25(1):7-15, 1966,

SCHIFMAN, P.L. et alii. Drug resistant tuberculosis in a
large Southern California hospital. American Review of

Respiratory Diseases, New York, 116(5):821-5, Nov.1977.

SCHMIDT,
R.

L.H.; GROVER, A.A.; HOFFMAN, R.; RFHM, J.;SULLIVAN,
Emergence of isoniazid-sensitive bacilli in mon -

keys inoculated with isoniazid- -resistant strains,Tr. Se
venteenth Conference on the Chemotherapy of Tuberculo-
sis, Veterans Administration-Armed Forces, 1958, p.?264.
Apud. ZITRIN, C. & LINCOLN, E. Initial tuberculosis in
fection due to drug-resistant organisms; with a review
of the world literature on initial infection due to i
soniazid-resistant tubercle bacilli. The Journal of Pe

SILVA,

P

diatrics, Saint Louis, 58(2):224, Feb. 19A1.

R.P.; MORENO, C.; KNIES: C.B. 1 MOTTA, M.H.S.: GUEDES,
Redacao Tecnica, 2.ed.Porto Alegre, Formacao,1974,




124

125

126

127

128

129

130

96

STEINER, M. et alii. Primary tuberculosis in children:
correlation of susceptibility patterns of M.tubercu
losis isolated from children with those isolated
from source cases as an index drug-resistant infec-
tion in a community. American Review of Respiratory
Diseases, New York, 98(2):201-9, Aug. 1968.

STEINER, M. et alii. Primary drug-resistant tuberculosis:
report of an outbreak. The New England Journal of Me
dicine, Boston, 283(25):1353-8, Dec.17, 1970,

STEINER, P. et alii. Primary drug resistance in children;
drug susceptibility of strains of Mycobacterium tu-
berculosis isolated from children during the years
1969 to 1972, at the Kings County Hospital Medical
Center of Brooklyn. American Review of Respiratory
Diseases, New York, 110(1):98-100, July,1974,

STEINER, P. et alii. Primary isoniazid-resistant tubercu-
lTosis in children; clinical features, strain resistan
ce, treatment and outcome in 26 children treated at
Kings County Medical Center of Brooklyn between the
years 1961 and 1972. American Review of Respiratory
Diseases, New York, 110(3):306-11, Sept. 1974.

STEINER, P. et alii. Primary drug resistance in children;
drug susceptibility of strains of Mycobacterium tu-
berculosis isolated from children during the years
1973 through 1977 at Kings County Hospital Center of
Brooklyn. American Review of Respiratory Diseases,
New York, 119(4):680-2, Apr. 1979,

STEWART, S.M. & CROFTON, J.W. The clinical significance of
low degrees of drug resistance in pulmonary tubercu-
losis. American Review of Respiratory Diseases. New
York, 89(6):811-29, June, 1964,

STOTTMEIER, K.D. Emergence of rifampin-resistant Mycobac-
terium tuberculosis in Massachusetts, The Journal of
Infectious Diseases, Chicagqo,133(1):88-90, Jan.1976.




131

132

133

134

135

136

137

97

STOTTMEIER, K.D. & BAKER, S. Primary drug resistant tuber
culosis in Massachusetts, 1975/76. The New England
Journal of Medicine, Boston, 296(14):823, Apr. 7
1977.

3

STOTTMEITER, K.D. & BURKES, J. Primary druq resistant Myco
bacterium tuberculoeis isolated in Massachusetts in
1972. The Journal of Infectious Diseases, Chicago,
130(3):293-4, Sept.1974.

SULA, L. Comparative trials with different descontamina-
ting agents for growing Mycobacterium tuberculosis
from sputum specimens. Bulletin of the World Health
Organization, Geneve, 39(5):647-55, 1968.

SULA, L. & SUNDARESAN, T.K. WHO co-operative studies on a
simple culture technique for the isolation of myco-
bacteria. 2. Comparison of the efficacy of lyophili-
zed liquid medium with that of Lowenstein-Jensen (L-
J) medium. PBulletin World Health Organization, Gene
ve, 29:607-625, 1963.

SULA, L. et alii. A comparasion of the sensitivity of Lo-
wenstein-Jensen media prepared in different national
bacteriological laboratories. Bulletin of the Vorld
Health Organization, Genéve, 23(4/5):653-68, 1960.

TAVARES DE LIMA FO, M. Proceedings of Fifth International
Symposium on Chemotherapy of Tuberculosis, Madrid,
1976. Apud. ACOCCELA, G. et alii. Can rifampicin use
be safely extended? Fvidence for non-emergence of re
sistant strains of Mycobacterium tuberculosis. The
Lancet, London, 1(8014):742, Apr. 2, 1977.

TECNICA del estudio de sensibilidad. In: ORGANIZACION PANA
MERICANA DE LA SALUD. Manual de bacterioloqia de 1a

tuberculosis; técnicas y procedimientos basicos.
Hashington, 1973 (CD/TB-ST/LAB).



138

139

140

141

142

143

144

145

98

THOMAS, H.E. The Birmingham tuberculosis druq resistance

register 1956-70. Tubercle, Edinburgh, E}(1): 1-8,
Mar. 1972,

TRIPATHY, S.P. et alii. Response to treatment with isonia
zid plus PAS of tuberculosis patients with primary i
soniazid resistance. Tubercle, London, 50y '257-68;,
Sept. 1969,

TSUKAMURA, M. Resistance pattern of Mycobacterium tubercu
losts and Mycobacterium bovis to ethambutol. Acta Tu
berculosea et Pneumoloaica Scandinavica, Kobenhavn,
46(2):89-92, 1965,

The pattern of resistance development to rifampicin

in Mycobacterium tuberculosis. Tubercle, Edinburqh,
53(2):111-7, June, 1972,

Variation and heredity of mycobacteria with special
reference to drugs resistance. Jap.J.Tuberc.,9:43-64
(1961). Apud. ALBERGHIMA, M. et alii. Genetic deter-
minants of aminoglycoside resistance in strains of

fycobacterium tuberculosis. Chemotherapy, Rasel, 19
(3):159, 1973.

Loss of hextuple resistance to aminoglycoside anti
biotics in Mycobacterium tuberculosis (H37Rv) by mu
tation to isoniazid resistance and by at hiah tempe-
rature. Journal of General Microbioloay, London, 98
(2):611-4, Feb. 1977.

TSUKAMURA, M, & MIZUNO, S. Cross-resistance relationships
amona the aminoglucoside antibiotics in Mucobacterium
tuberculosis. Journal of General Mycrobiology, Lon-
don, 88(2):269-74, June 1975,

UNITED STATES PUBLIC HEALTH SERVICE COOPERATIVE INVESTIGA-
TION. Prevalence of druq resistance in previously un
treated patients. American Review of RPespiratory Dij-
seases, New York, §2(3):32?-36, Mar. 1964,




146

147

148

149

150

151

152

99

VALENZUELA, P.H. et alii. Evolucion de la resistencia del
Myeobacterium tuberculosis en Chile. Revista de Me
dicina de Chile, Santiago, 101:30-3, 1973.

VESTAL, A.L. Procedure for the isolation and identifica-
tion of mycobacteria. Atlanta, U.S. Department of
Health, Education and Welfare, 1978. (New Publication
No.(CDC)79-8230).

VILLAS BOAS, A. & PINHEIRO RAMOS, 4. 0 hospital na Tuta
contra a tuberculose no Brasil. Rev.Paulista Tis. e
Torax, 19:305, 1958, Apud. FRAGA, H. Contribuicao ao
estudo da quimioterapia da tuberculose pulmonar. Rio
de Janeiro, Instituto de Tisiologia e Pneumoloagia da
Universidade do Brasil, 1961.

WILDER, N.J. et alii. Patterns of drug resistance in the
tuberculous oriental immigrant. American Review of
Respiratory Diseases, New York, lli 410, Anr.1977.

(Abstract.Annual Meetina Supplement).

WEINSTEIN, L. Antimicrobial agents; drugs used in the che
motherapy of tuberculosis and leprosy. In: GOODMAN,
L.S. & GILMAN, A., ed. The pharmacoloqical basis of
the therapeutics. 5 th.ed. New York, MacMillan Publi
shing, 1975,

YOUMANS, G.P. Tuberculosis. Philadelphia, W.B.Saunders,
1979,

YOUMANS, G.P. & KARLSON, A.G. Streptomycin sensitivity to
tubercle bacilli. Studies on recently isolated tuber
cle bacilli and the develonment of resistance to
streptomycin in vivo. Am.Rev.Tuberc.,§§:529, 1947,
Apud. HINSHAW, H.C. Treatment of tuberculosis. In:
YOUMANS, G.P. Tuberculosis. Philadelphia, W.B. Saun-
ders, 19790,

153 - YOUMANS, G.P.; WILLISTON, E.H.; FELDMAN, W.H.: HINSHAW, H.

C. Increase in resistance of tubercle bacilli to
streptomycin: a preliminary report. Proc.Staff Meet.



154 - ZACK,

iaa-uuzucra]

100

Mayo Clin., 31:126, 1946, Apud. HINSHAW, H.C. Trea£
ment of tuberculosis. In: YOUMANS, G.P. Tuberculosis
Philadelphia, W.B.Saunders, 1979,

M.B. et alii. The effect of radiation on microbio-
Togic characteristics of M. tuberculosis. Chest, Chi
cago, 66(3):240-3, Sept. 1974,

156 - ZITRIN, C. & LINCOLN, E. Initial tuberculosis infection

due to drug-resistant organisms: with a review of
the world literature on initial infection due to i

soniazid-resistant tubercle bacilli. The Journal of
Pediatrics, Saint Louis, 58(?2):219-25, Feb. 1961.




