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estratégia directly observed treatment, short-course. 
Diferentemente de antibióticos convencionais 
que são ativos principalmente contra bactérias 
em crescimento, a PZA aparentemente mata 
pelo menos 95% da população semidormente 
de Mycobacterium tuberculosis que persiste 
em ambientes com pH ácido no interior de 
macrófagos.(1) Portanto, testes de sensibilidade a 

A pirazinamida (PZA) é um tuberculostático 
oral de primeira linha amplamente usado na fase 
intensiva do tratamento da tuberculose, que 
envolve o uso de isoniazida (INH), rifampicina 
(RMP), etambutol (EMB) e PZA durante dois meses, 
seguido do uso de INH e RMP por mais quatro 
meses. Além disso, esquemas quimioterápicos 
com PZA têm sido associados com o sucesso da 

Correlação entre a resistência a pirazinamida e a  
resistência a outros fármacos antituberculose em cepas de 

Mycobacterium tuberculosis isoladas em  
um hospital de referência*

Correlation between resistance to pyrazinamide and resistance to  
other antituberculosis drugs in Mycobacterium tuberculosis  

strains isolated at a referral hospital

Leila de Souza Fonseca, Anna Grazia Marsico,  
Gisele Betzler de Oliveira Vieira, Rafael da Silva Duarte,  

Maria Helena Féres Saad, Fernanda de Carvalho Queiroz Mello

Resumo
A correlação entre a resistência à pirazinamida (PZA) e a resistência a outros fármacos antituberculose de primeira 
linha foi investigada em 395 cepas de Mycobacterium tuberculosis provenientes de espécimes clínicos, que 
representavam 14% do total de isolados de M. tuberculosis no período entre 2003 e 2008 no laboratório de 
um hospital universitário de referência para tuberculose. Uma alta correlação foi encontrada entre resistência a 
PZA e multirresistência, assim como entre resistência a PZA e resistência a rifampicina, isoniazida e etambutol 
(p < 0,01 para todos). Esses resultados enfatizam a importância da realização do teste de sensibilidade a PZA 
antes de prescrever a droga para o tratamento de tuberculose resistente e multirresistente.
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Abstract
The correlation between resistance to pyrazinamide (PZA) and resistance to other first-line antituberculosis 
drugs was investigated in 395 Mycobacterium tuberculosis strains isolated from clinical specimens, representing 
14% of the overall number of M. tuberculosis isolates obtained between 2003 and 2008 at the laboratory of 
a referral university hospital for tuberculosis. A high correlation was found between resistance to PZA and 
multidrug resistance, as well as between PZA resistance and resistance to rifampin, isoniazid, and ethambutol 
(p < 0.01 for all). These results highlight the importance of performing PZA susceptibility testing prior to the 
prescription of this drug in order to treat drug-resistant and multidrug-resistant tuberculosis.
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O comitê de ética em pesquisa da instituição 
aprovou o estudo.

Entre 2003 e 2008, 2.821 isolados clínicos de 
M. tuberculosis (provenientes de 28.298 amostras 
clínicas enviadas ao laboratório) foram submetidos 
ao teste de sensibilidade aos fármacos. Dos 
2.821  isolados, 395 foram selecionados de 
culturas de estoque com base em sua viabilidade. 
Desses 395 isolados, 285 (72,2%) mostraram-se 
pansensíveis (isto é, sensíveis a INH, RMP, EMB 
e estreptomicina) e 110 (27,8%) mostraram-se 
resistentes a pelo menos um dos quatro 
fármacos de primeira linha. Dos 285 isolados 
de M. tuberculosis pansensíveis, 22 (7,7%) 
apresentaram monorresistência a PZA, e 38 
(34,5%) dos 110 isolados que se mostraram 
resistentes a pelo menos um dos quatro fármacos 
de primeira linha foram também resistentes a 
PZA. Houve 53 isolados multirresistentes, 30 
(56,6%) dos quais foram também resistentes a PZA. 
Houve forte correlação entre resistência a PZA e 
resistência simultânea a outros tuberculostáticos 
de primeira linha (Tabela 1). A resistência a PZA 
correlacionou-se mais significativamente com a 
resistência a INH, EMB e RMP, bem como com 
multirresistência (p < 0,01 para todos).

A PZA é uma droga fundamental no tratamento 
da tuberculose; a droga age em bacilos dormentes 
e desempenha um papel único na destruição de 
uma subpopulação de bacilos semidormentes 
que não são facilmente destruídos por outros 
antibióticos.(1) A resistência simultânea a diferentes 
tuberculostáticos de primeira linha, inclusive a 
PZA, não é incomum. Devido às dificuldades em 
realizar testes de sensibilidade a PZA, informações 
sobre a resistência a PZA não são rotineiramente 
obtidas em cenários clínicos. A taxa de resistência a 
PZA em isolados clínicos pansensíveis no presente 
estudo (7,7%) foi semelhante às relatadas em 
dois estudos (variação: 6-8%).(5)

Encontramos elevada correlação entre 
resistência a PZA e resistência a INH, RMP e 
EMB (p < 0.01); entretanto, a correlação entre 
resistência a PZA e resistência a estreptomicina 
foi menor (p = 0,04). Isso se explica pelo fato 
de que a estreptomicina não faz mais parte do 
tratamento-padrão para pacientes virgens de 
tratamento no Brasil.

Estudos recentes com cepas multirresistentes de 
M. tuberculosis na África do Sul, na Tailândia e em 
Taiwan(5-7) encontraram uma taxa de resistência a 
PZA de aproximadamente 50%, achado semelhante 

PZA em isolados de M. tuberculosis são altamente 
recomendados.

Embora a resistência a outros fármacos de 
primeira linha possa ser facilmente determinada 
por meio de testes laboratoriais de sensibilidade, 
a resistência a PZA ainda é difícil de determinar; 
a PZA é ativa apenas em ambientes ácidos 
(pH = 5,5, por exemplo), e o teste de sensibilidade 
não é realizado rotineiramente. Entretanto, é 
essencial determinar se há resistência a PZA a 
fim de identificar pacientes com tuberculose 
multirresistente que tenham sido expostos à droga.

Não obstante os recentes avanços no controle 
da tuberculose, o Brasil ocupa a 19ª posição 
entre os países com alta carga da doença, com 
87.000 casos por ano e uma taxa de mortalidade 
de 7,5 por 100.000 habitantes, segundo estimativas 
da Organização Mundial da Saúde.(2) Em 2009, 
foram identificados 75.040 casos de tuberculose. 
Desses, 10.286 foram casos de retratamento. 
O Rio de Janeiro foi o estado brasileiro com a 
maior porcentagem de casos de retratamento 
(15,2%).(3)

O objetivo do presente estudo foi determinar 
a prevalência de resistência a PZA em isolados 
de M. tuberculosis e identificar uma possível 
correlação entre resistência a PZA e resistência 
a outros tuberculostáticos de primeira linha. As 
cepas usadas no presente estudo foram isoladas 
no laboratório de um hospital universitário de 
referência em tuberculose, no Rio de Janeiro 
(RJ). Até onde sabemos, este é o primeiro estudo 
a avaliar a correlação entre resistência a PZA e 
resistência a outros tuberculostáticos de primeira 
linha no Brasil.

Os testes de sensibilidade aos fármacos foram 
realizados por meio do método das proporções 
em meio de Löwenstein-Jensen. As concentrações 
críticas para resistência foram as seguintes: 
estreptomicina = 4 µg/mL; INH = 0,2 µg/mL; 
RMP = 40 µg/mL e EMB = 2 µg/mL. Realizamos 
o teste de sensibilidade a PZA em meio de 
Löwenstein-Jensen (pH  =  5,5) contendo 
100 µg/mL de PZA. Foram considerados 
multirresistentes os isolados de M. tuberculosis 
que se mostraram resistentes a INH e RMP.(4)

As análises estatísticas foram realizadas com o 
pacote estatístico Epi Info, versão 6.0. O teste do 
qui-quadrado corrigido e o teste exato de Fisher 
foram usados a fim de comparar a resistência a 
PZA com a resistência às demais drogas estudadas. 
O nível de significância adotado foi de p ≤ 0,05. 
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importante identificar os isolados de tuberculose 
multirresistente que são sensíveis a PZA para 
que a droga possa ser adicionada à combinação 
de drogas antituberculose para pacientes com 
tuberculose multirresistente. Concluímos que 
testes de sensibilidade a PZA devem ser realizados 
antes de iniciar ou ajustar esquemas terapêuticos 
para pacientes com tuberculose multirresistente.

Nossos resultados indicam que a resistência 
a PZA é muito mais comum do que se acredita. 
Portanto, a inclusão da PZA no tratamento da 
tuberculose multirresistente deve ser baseada 
em resultados de testes de sensibilidade a fim 
de evitar que a doença evolua para tuberculose 
extensivamente resistente. São necessários mais 
estudos de vigilância a fim de estimar a prevalência 
de resistência a PZA em cepas de M. tuberculosis 
no Brasil.
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Tabela 1 - Resistência a pirazinamida em 110 isolados clínicos de Mycobacterium tuberculosis resistentes 
a pelo menos um fármaco de primeira linha.a

Resistência
Resultados dos testes de sensibilidade a pirazinamida

p*Resistente Sensível
(n = 38) (n = 72)

Resistência a estreptomicina 0,04
Sim 16 (42,1) 45 (63,4)b

Não 22 (57,9) 26 (36,6)
Resistência a isoniazida < 0,01

Sim 36 (94,7) 43 (59,7)
Não 2 (5,3) 29 (40,3)

Resistência a etambutol < 0,01
Sim 22 (57,9) 8 (11,3)b

Não 16 (42,1) 63 (88,7)
Resistência a rifampicina < 0,01

Sim 31 (81,6) 25 (34,7)
Não 7 (18,4) 47 (65,3)

Multirresistência % < 0,01
Sim 30 (78,9) 23 (31,9)
Não 8 (21,1) 49 (68,1)

aValores expressos em n (%). bn = 71 isolados clínicos. *Teste exato de Fisher.
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