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Resumo

A correlacio entre a resisténcia a pirazinamida (PZA) e a resisténcia a outros formacos antituberculose de primeira
linha foi investigada em 395 cepas de Mycobacterium tuberculosis provenientes de espécimes clinicos, que
representavam 149% do total de isolados de M. tuberculosis no periodo entre 2003 e 2008 no laboratorio de
um hospital universitario de referéncia para tuberculose. Uma alta correlacdo foi encontrada entre resisténcia a
PZA e multirresisténcia, assim como entre resisténcia a PZA e resisténcia a rifampicina, isoniazida e etambutol
(p < 0,01 para todos). Esses resultados enfatizam a importancia da realizacdo do teste de sensibilidade a PZA
antes de prescrever a droga para o tratamento de tuberculose resistente e multirresistente.

Descritores: Tuberculose/quimioterapia; Tuberculose/microbiologia; Antibidticos antituberculose.

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.

Keywords: Tuberculosis/drug therapy; Tuberculosis/microbiology; Antibiotics, antitubercular.

A pirazinamida (PZA) é um tuberculostatico
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 quimioterapicos
com PZA tém sido associados com o sucesso da

estratégia diirect]y observed treatment, short-course.
Diferentemente de antibidticos convencionais
que sdo ativos principalmente contra bactérias
em crescimento, a PZA aparentemente mata
pelo menos 95% da populacdo semidormente
de Mycobacterium tuberculosis que persiste
em ambientes com pH acido no interior de
macrofagos.” Portanto, testes de sensibilidade a
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PZA em isolados de M. tuberculosis séo altamente
recomendados.

Embora a resisténcia a outros farmacos de
primeira linha possa ser facilmente determinada
por meio de testes laboratoriais de sensibilidade,
a resisténcia a PZA ainda ¢ dificil de determinar;
a PZA ¢ ativa apenas em ambientes acidos
(pH = 5,5, por exemplo), e o teste de sensibilidade
nio é realizado rotineiramente. Entretanto, é
essencial determinar se ha resisténcia a PZA a
fim de identificar pacientes com tuberculose
multirresistente que tenham sido expostos a droga.

Nao obstante os recentes avancos no controle
da tuberculose, o Brasil ocupa a 19 posicdo
entre os paises com alta carga da doenca, com
87.000 casos por ano e uma taxa de mortalidade
de 7,5 por 100.000 habitantes, sequndo estimativas
da Organiza¢io Mundial da Saude.”’) Em 2009,
foram identificados 75.040 casos de tuberculose.
Desses, 10.286 foram casos de retratamento.
0 Rio de Janeiro foi o estado brasileiro com a
maior porcentagem de casos de retratamento
(15,200).%)

O objetivo do presente estudo foi determinar
a prevaléncia de resisténcia a PZA em isolados
de M. tuberculosis e identificar uma possivel
correlacdo entre resisténcia a PZA e resisténcia
a outros tuberculostaticos de primeira linha. As
cepas usadas no presente estudo foram isoladas
no laboratorio de um hospital universitario de
referéncia em tuberculose, no Rio de Janeiro
(RJ). Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo
a avaliar a correlacdo entre resisténcia a PZA e
resisténcia a outros tuberculostaticos de primeira
linha no Brasil.

Os testes de sensibilidade aos farmacos foram
realizados por meio do método das proporcdes
em meio de Léwenstein-Jensen. As concentragdes
criticas para resisténcia foram as seguintes:
estreptomicina = 4 pg/mL; INH = 0,2 pg/mL;
RMP = 40 pg/mL e EMB = 2 pg/mL. Realizamos
o teste de sensibilidade a PZA em meio de
Lowenstein-Jensen (pH = 5,5) contendo
100 pg/mL de PZA. Foram considerados
multirresistentes os isolados de M. tuberculosis
que se mostraram resistentes a INH e RMP."

As andlises estatisticas foram realizadas com o
pacote estatistico Epi Info, versdo 6.0. O teste do
qui-quadrado corrigido e o teste exato de Fisher
foram usados a fim de comparar a resisténcia a
PZA com a resisténcia as demais drogas estudadas.
0 nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

O comité de ética em pesquisa da instituicdo
aprovou o estudo.

Entre 2003 e 2008, 2.821 isolados clinicos de
M. tuberculosis (provenientes de 28.298 amostras
clinicas enviadas ao laboratdrio) foram submetidos
ao teste de sensibilidade aos farmacos. Dos
2.821 isolados, 395 foram selecionados de
culturas de estoque com base em sua viabilidade.
Desses 395 isolados, 285 (72,2%) mostraram-se
pansensiveis (isto é, sensiveis a INH, RMP, EMB
e estreptomicina) e 110 (27,8%) mostraram-se
resistentes a pelo menos um dos quatro
farmacos de primeira linha. Dos 285 isolados
de M. tuberculosis pansensiveis, 22 (7,7%)
apresentaram monorresisténcia a PZA, e 38
(34,5%) dos 110 isolados que se mostraram
resistentes a pelo menos um dos quatro farmacos
de primeira linha foram também resistentes a
PZA. Houve 53 isolados multirresistentes, 30
(56,6%) dos quais foram também resistentes a PZA.
Houve forte correlacio entre resisténcia a PZA e
resisténcia simultanea a outros tuberculostaticos
de primeira linha (Tabela 1). A resisténcia a PZA
correlacionou-se mais significativamente com a
resisténcia a INH, EMB e RMP, bem como com
multirresisténcia (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 Unico na destruicdo de
uma subpopulacido de bacilos semidormentes
que ndo sao facilmente destruidos por outros
antibioticos.!” A resisténcia simultinea a diferentes
tuberculostaticos de primeira linha, inclusive a
PZA, ndo é incomum. Devido as dificuldades em
realizar testes de sensibilidade a PZA, informacoes
sobre a resisténcia a PZA ndo sdo rotineiramente
obtidas em cendrios clinicos. A taxa de resisténcia a
PZA em isolados clinicos pansensiveis no presente
estudo (7,7%) foi semelhante as relatadas em
dois estudos (variacio: 6-8%).¢)

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

Estudos recentes com cepas multirresistentes de
M. tuberculosisna Africa do Sul, na Tailindia e em
Taiwan®? encontraram uma taxa de resisténcia a
PZA de aproximadamente 50%, achado semelhante
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Tabela 1 - Resisténcia a pirazinamida em 110 isolados clinicos de Mycobacterium tuberculosis resistentes

a pelo menos um farmaco de primeira linha.?

Resultados dos testes de sensibilidade a pirazinamida

Resisténcia Resistente Sensivel p*

(n=38) (n=172)

Resisténcia a estreptomicina 0,04
Sim 16 (42,1) 45 (63,4)
Nao 22 (57,9) 26 (36,6)

Resisténcia a isoniazida < 0,01
Sim 36 (94,7) 43 (59,7)
Nio 2 (5,3) 29 (40,3)

Resisténcia a etambutol < 0,01
Sim 22 (57,9) 8 (11,3
Nio 16 (42,1 63 (88,7)

Resisténcia a rifampicina < 0,01
Sim 31 (81,6) 25 (34,7)
Nio 7 (18,4) 47 (65,3)

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

“Valores expressos em n (%). ®n = 71 isolados clinicos. *Teste exato de Fisher.

ao nosso (isto é, 56,6%). O fato de que estudos
conduzidos em diferentes regides do mundo
(Africa, Asia e América do Sul) encontraram em
cepas multirresistentes taxas de resisténcia a PZA
semelhantes ndo obstante o uso de métodos
diferentes, tais como o método das proporcdes e
o método BACTEC Mycobacteria Growth Indicator
Tube, sugere que se trata de um fendmeno geral
e deve ser levado em consideracdo quando se
elaboram esquemas terapéuticos.

Em 2008, a Organizagdo Mundial da Saude
publicou uma atualizacdo de emergéncia das
diretrizes para o tratamento da tuberculose
resistente.®) As diretrizes atualizadas recomendam
que o tratamento da tuberculose multirresistente/
extensivamente resistente deve incluir pelo
menos quatro drogas cuja eficacia seja certa
ou quase certa.® Os esquemas terapéuticos
podem ser individualizados ou padronizados
caso os padrdes de resisténcia em determinado
pais sejam conhecidos.® Finalmente, a PZA
ndo pode ser contada como uma das quatro
drogas eficazes.® Nossos dados apoiam e
reforcam essa recomendacédo, dadas as fortes
evidéncias da associacdo entre altos niveis de
resisténcia a PZA e tuberculose multirresistente.
Supondo que aproximadamente metade das
cepas multirresistentes seja resistente a PZA,
quase metade delas ¢ sensivel a PZA; portanto, ¢
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importante identificar os isolados de tuberculose
multirresistente que sdo sensiveis a PZA para
que a droga possa ser adicionada a combinacio
de drogas antituberculose para pacientes com
tuberculose multirresistente. Concluimos que
testes de sensibilidade a PZA devem ser realizados
antes de iniciar ou ajustar esquemas terapéuticos
para pacientes com tuberculose multirresistente.

Nossos resultados indicam que a resisténcia
a PZA ¢ muito mais comum do que se acredita.
Portanto, a inclusido da PZA no tratamento da
tuberculose multirresistente deve ser baseada
em resultados de testes de sensibilidade a fim
de evitar que a doenca evolua para tuberculose
extensivamente resistente. Sdo necessarios mais
estudos de vigilancia a fim de estimar a prevaléncia
de resisténcia a PZA em cepas de M. tuberculosis
no Brasil.
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