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Tuberculose Infantil e Multirresisténcia
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Resumo

O autor descreve os mecanismos que levam ao aparecimento da resisténcia do bacilo de Kock (BK) aos antibacilares. A multirresisténcia, tal como
a monorresisténcia, pode ser primdria ou secunddria. Em verdadeiro sentido clinico-epidemiolégico ha multirresisténcia quando «in vitro» o BK é
resistente a isoniazida (INH) e a rifampicina (RMP). Neste caso a possibilidade de um tratamento eficaz é muito reduzida.

Sdo assinalados os factores de risco para o aparecimento da multirresisténcia. Esta pode ter um expressdo mundial, predominando em certos
continentes, mas pode ter uma expressao nacional nos grandes centros urbanos ou mesmo institucional, aparecendo até agora ligada aos hospitais, clinicas
e institui¢des que tratam ou apoiam doentes com SIDA.

Nio € conhecida a prevaléncia da multirresisténcia em Portugal, mas os médicos que tratam a Tuberculose em doentes com SIDA conhecem bem
o fenémeno.

Na crianca, a resisténcia secunddria é muito rara e o contdgio por uma estirpe multirresistente pode acontecer, embora, até ao momento, tenham sido
raros os casos comunicados de TB multirresistente em menores de 15 anos. A suspeicdo clinica deve ser uma constante e, em todas as criangas com TB
doenga, deve tentar-se o isolamento do BK e submeter este a um teste de sensibilidade.

O autor, aconselhando um alerta maximo em relagdo a multirresisténcia, julga prudente, por agora, manter os esquemas terapéuticos até aqui usados
na TB doenca e os que recomenda para a TB infecgdo.
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Summary

The author describes the emergence of Kock Bacillus (BK) resistance to the antituberculosis drugs. The multidrug resistance and the monoresistance
may be primary or secondary. In specifically clinical and epidemiologic terms there is a multidrug resistance when in vitro BK is resistant to Isoniazid
(INH) and Rifampin (RMP). Then the possibility of effective treatment is rather scarce.

The risk factors for the outbreak of multidrug resistance are pointed out. It may be worldwide with predominance in some continents but also
nationwide in urban areas or even institutional: hospitals, clinics and health care units for patients with AIDS.

The prevalence of multidrug resistance has yet to be surveyed in Portugal but the physicians dealing with TB in patients suffering from AIDS are
well ware of it.

In children the secondary resistance is rare and the risk of infection by a multiresistant strain may occur. However, very few cases of multidrug
resistance have been reported in children under 15 years of age. Clinical alertness is recommended regarding children with TB disease; the isolation of
BK should be attempted and susceptibility tests performed.

Extreme alertness is advised as to multidrug resistance and the author considers wise to keep the therapy strategies in use up to now for TB disease
and those he recommends for TB infection.

Key-words: Tuberculosis in children; multidrug resistance; risk factors, prevalence.

A resisténcia do Bacilo de Kock (BK) aos medicamentos  resistente e o niimero de bacilos sensiveis estd estimada do
usados na terapéutica de TB foi conhecida pouco depois da seguinte modo:
introdu¢do dos primeiros tuberculostdticos, nomeadamente a
partir do uso da estreptomicina em 1947.

Em 1970 David demonstrou que a resisténcia do Mycobac-
terium tuberculosis aos antibacilares ocorria ao acaso, de ma-
neira espontinea, através de muta¢des cromossémicas " e foi
capaz de calcular as previsdes no que diz respeito aos mutantes
resistentes surgidos na populagdo bacteriana ndo seleccionada
para cada um dos antibacilares. Assim, a relagdo entre um bacilo

* Isoniazida (INH) - 1:10°
* Rifampicina (RMP) - 1:10*
* Etambutol (EMB) - 1:10°
* Estreptomicina (SM) - 1:10°

A possibilidade de ocorréncia de multirresisténcia, isto €, a
resisténcia a mais de um antibacilar obtém-se multiplicando
aquelas taxas; por exemplo, a multirresisténcia simultdnea a
INH e 2 RMP seria de 1:10° x 1:10® = 1:10", o que é um
numero de coldnias muito acima do que normalmente existe
Entregue para publicagiio em 03/04/96. numa caverna pulmonar e esta ¢ uma situacdo rara em TB in-
Aceite para publicagdo em 10/05/96. fantil.
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Deste prévio enunciado podia colher-se uma visdo optimis-
ta que se desvanece ao pensarmos que uma vez surgida uma
estirpe resistente esta vai crescer exponencialmente (Fig. 1),
donde a necessidade de associa¢des de medicamentos no trata-
mento da TB doenga e também da TB infeccdo.
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FIG. 1 — Mecanismos de resisténcia aos antibacilares extraida e adaptada de
Simone PM and Dooley SW in «Tuberculosis», 1995.

Nos tltimos cinco anos surgiram na literatura médica e ndo
médica vdrias chamadas de atengdo para a importancia crescen-
te da multirresisténcia aos tuberculostaticos, sobretudo porque
este problema surgia em for¢a em paises e cidades onde até
entdo tinha tido pouca importincia, ao contrario do que ha
décadas se verificava em alguns paises e regides de alta
prevaléncia. Referimo-nos acima aos E.U.A, e algumas das suas
grandes metrépoles: New York, New Jersey e Miami 349
Também em Portugal, nomeadamente pneumologistas e
infecciologistas que tratam TB em doentes com SIDA vém
alertando para a progressiva gravidade da multirresisténcia ©7.

Mas a multirresisténcia o que verdadeiramente &?

Por que e como se revela? Qual a sua dimensio?

Que repercussdes na TB infantil?

1. Diz-se, em sentido lato, que ha multirresisténcia quando
«in vitro» o BK ¢ resistente a INH e a RMP. Neste caso, as
possibilidades de um tratamento eficaz sdo muito aleatérias.

2. A multirresisténcia ao BK, tal como a monorresisténcia,
pode ser primdria ou secundaria embora na multirresisténcia a
percentagem da secunddria é muito mais elevada do que na
monorresisténcia. No entanto, as consequéncias de uma multir-
resisténcia primdria sdo muito mais gravosas do que as surgidas
secundariamente.

Os principais factores que condicionam a resisténcia ou a
multirresisténcia sdo:

¢ Naio aderéncia a terapéutica;

¢ Esquemas terapéuticos desajustados;

¢ Combinacdo destas duas situacdes.

Para 14 destes factores universais, existem também grupos
de risco para a emergéncia de resisténcias:

¢ Individuos j4 tratados com antibacilares;

+ Contactos com tuberculose resistente:

¢ Individuos oriundos de zonas de alta prevaléncia de
tuberculose resistente (Africa, Asia, América Latina);

¢ Doentes com baciloscopia ou cultura positivas apds 3
meses de tuberculostaticos.

3. Se a multirresisténcia tem uma dimensdo mundial como
atrds referimos, ela manifesta também implicacdes: de nivel
nacional, como a j4 referida nos E.U.A. e porventura a emergir
em Portugal e noutros paises europeus; de nivel institucional,
pois a multirresisténcia ao BK tem sido reportada nas grandes
metrépoles em Hospitais, Clinicas ou InstituicOes que tratam ou
cuidam de doentes tuberculosos com SIDA ¥,

Alias, as autoridades de satide americana levaram a cabo,
no 1.2 trimestre de 1991, um levantamento da situacdo nacional
em 33 estados que permitiu apurar os seguintes resultados ®:

« Resisténcia a um ou mais tuberculostaticos 2 14,2%

» Resisténcia a2 INH e/ou a RMP > 9,5%

« Resisténcia 8 INH e a RMP > 3,5%
(MULTIRRESISTENCIA OU MULTIDRUG-RESISTANT TB: MDR-TB)

A cidade de Nova York contribuiu com 61,4% dos casos
de multirresisténcia. Esta era mais frequente em individuos
estrangeiros do que nos nacionais e, também, naqueles que
tinham uma histéria de TB recorrente em relacio aos que foram
tratados pela primeira vez. Ndo menos importante foi a verifi-
cacdo de que a MDR-TB em 91,2% dos casos ocorreu em
minorias étnicas ou raciais.

Qual a situagdo em Portugal?

Pensamos que para 14 da experiéncia pessoal dos médicos
que tratam a tuberculose em doentes com SIDA, ji reportada
em algumas reunides médicas ', ndo haverd dados epidemio-
16gicos fidveis. Provavelmente, uma comissdo nacional nome-
ada para o estudo da multirresisténcia deve ter dado inicio ao
seu programa.

4. Ja afirmamos "% que entre as caracteristicas que diferen-
ciam a TB infantil da TB do adulto, uma delas reside no pro-
blema das resisténcias: nas criangas a resisténcia secunddria ou
adquirida é muito rara porque na TB infantil os pais ou fami-
liares sdo mais cuidadosos a tratar das criangas do que a si
préprios; na TB infantil o nimero de coldnias é bastante infe-
rior ao da TB do adulto; e na TB infantil praticamente ndo hd
recaidas.

A resisténcia primdria pode eventualmente ser transmitida
a uma crianga por um adulto doente com bacilos mono ou
multirresistentes. Da suspei¢do clinica deve-se passar a confir-
macdo diagnostica da TB doenga ou TB infecc¢do e insistir na
identificacdo da fonte de contigio e, se for possivel, conhecer
a sensibilidade da estirpe infectante. Em criangas com TB
doenca deve-se tentar sempre o isolamento e a cultura do BK
do liquor, da expectoragdo, do suco géstrico e do lavado bron-
coalveolar. Em todas as culturas positivas solicitar testes de
sensibilidade aos antibacilares.

A TB infantil, apesar de ter caracteristicas proprias, estd,
nos ciclos de contdgio, na inteira dependéncia da TB do adulto,
pelo que pensamos ser defensdvel uma atitude cautelosa, sem
alarmismo porque:
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B A multirresisténcia 8 TB ndo estd ainda devidamente
avaliada em Portugal,

B Até agora foram raros os casos comunicados de TB
multirresistente em menores de 15 anos.

A surgir um caso de TB multirresistente em criancas, o seu
tratamento deve ser equacionado em conjunto com o médico
responsdvel pela terapéutica do adulto contagiante para que os
esquemas aplicados se ajustem quanto possivel. Quando a fonte
de contdgio ndo é conhecida e a multirresisténcia s6 for referida
depois do isolamento do BK na crianca doente, o prognéstico
é reservado, pois é frequente o insucesso da terapéutica inicial;
e em novo esquema correctivo a maioria das drogas de 2.* linha
pode ter efeitos secunddrios considerdveis.

Em conclusdo: mantendo a suspeicdo clinica sobre uma
possivel transmissdo de bacilos multirresistentes, os dados
actualmente disponiveis aconselham-nos a manter os esquemas
até aqui usados na TERAPEUTICA DA TB DOENCA da
crianga.
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