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casos individualizados. Discutiram-se as dificuldades técnicas para a execução
de um exame confiável, bem como os problemas existentes para a sua in-
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INTRODUÇÃO

O surgimento da resistência bacilar levou
à elaboração de um antibiograma especifica-
mente destinado ao Mycobacterium tuber-
culosis. Progressivamente, foram sendo esta-
belecidos critérios bem determinados, quanto
ao meio de cultura mais adequado, às
concentrações ideais de antibióticos e aos
níveis correspondentes de crescimento micro-
biano.

Os principais métodos ut i l izados para a
avaliação da sensibilidade f o r a m : a) o das
concentrações absolutas, b) o da razão de
resistência e c) o das proporções1 . O
primeiro método uti l iza concentrações ini-
bitórias mínimas determinadas a part ir do

mater ia l proveniente do paciente, enquanto
que o da razão de resistência faz sua análise
usando o mesmo procedimento, porém, rela-
cionando-a com a de um padrão. O terceiro
relaciona o número de bacilos semeados e
o número de colonias mutantes resistentes
a uma determinada droga, o que dá a per-
centagem de resistentes à droga. Compara-se
esse valor com a proporção crítica estabele-
cida para o fármaco em questão para f inal -
mente q u a l i f i c a r o comportamento das co-
lonias.

Existem duas técnicas de execução do
teste: a direta e a indireta. A pr imeira ,
executada quando a baciloscopia revela



abundância de germes, usa diretamente o
escarro do doente para a semeadura; a
variante indireta é utilizada quando há
reduzido número de germes à baciloscopia,
realizando-se um cultivo prévio do material
antes de submetê-lo ao exame 20.

A princípio, os métodos empregados con-
duziram a uma multiplicidade na interpre-
tação dos resultados, o que impedia as
comparações entre os diversos levanta-
mentos. Na década de 50, Canetti2 ,3 salien-
tava as diferenças dos critérios de resis-
tência usados pela Union Against TBC
(UIAT), Veterans Administration (VAAF),
British Council (BMRC) e pelo U.S. Public
Health Service (USPHS). Em 1960, em seu
sétimo relatório, a Organização Mundial da
Saúde (OMS) concluía pela necessidade de
adoção de padrões uniformes, internacional-
mente aceitos; criou-se uma comissão téc-
nica com a finalidade específica de esta-
belecê-los 5.

Discutia-se, também, naquele tempo, o
nível de resistência a partir do qual haveria
correspondência clínico-laboratorial. Um
sinal evidente desse problema encontra-se
em um relatório do USPHS, de 1964, sobre
prevalência de resistência primária, cujo
critério para definição de resistência foi
" . . . an arbritary decision, based on little
more than common practice and a prelimi-
nary examination of the clinical response" 27.
Não obstante vários anos de observações,
não se pôde encontrar a tão almejada cor-
respondência.

Em 1968, em uma nova reunião de téc-
nicos em resistência bacteriana, da OMS,
realizada na Suiça, foi definida resistência
bacteriana, considerando-a do ponto de
vista microbiano, já que, a partir do en-
foque clínico, seria de precisão difícil , pois
dependeria do esquema empregado, do
metabolismo da droga e de fatores ligados
diretamente ao paciente 4.

Em conseqüência das dificuldades no
estabelecimento da correlação clínico-labora-
torial, a validade dos testes passou a ser
questionada, já que poderia ocorrer me-

lhora clínica com drogas consideradas ine-
ficazes pelos testes de sensibilidade.

Pode-se notar a cautela com que foram
feitas correlações clínico-laboratoriais dos
testes de resistência pelos técnicos da OMS.
"For most antituberculous drugs there is
evidence that a diminished clinical response
may occur when resistance in the above
mentioned bacteriological sense is demons-
tred in laboratory" 4.

Stewart e Crofton2 3 afirmavam, nesse
período, que nenhum método de avaliação
da sensibilidade e seus resultados poderiam
ser considerados válidos, a menos que
houvesse correlação com os achados clínicos.

Começava-se a cogitar da dispensa dos
testes de sensibilidade no início do trata-
mento, já que uma anamnese bem condu-
zida sobre quimioterapias prévias poderia
indicar prováveis resistências.

Fox6, em 1968, na primeira John Barnwell
Lecture, punha em dúvida a validade dos
testes de sensibilidade em primo-tratamento.
Seus argumentos eram que, segundo levanta-
mentos de resistência primária do bacilo
tuberculoso na Grã-Bretanha, levados a
efeito em 1955-56 e 1963, pelo BMRC, os
níveis de resistência mantinham-se estáveis
e baixos. Admitia, com isso, que cerca de
95% dos pacientes com uso de esquema
tríplice, independentemente do teste, deve-
riam ficar curados; os restantes 5% resis-
tentes também deveriam evoluir bem pelo
uso das outras duas drogas potencialmente
úteis, além de um certo grau remanescente
de eficácia de um determinado medicamento,
mesmo na presença da resistência. Desse
modo, somente cerca de 1% dos pacientes
diagnosticados na Grã-Bretanha não obteria
resposta terapêutica aos esquemas de várias
drogas, prescritos sem a orientação do teste
de sensibilidade.

Em 1969, Poppe de Figueiredo 21 encon-
trou cifras animadoras de conversão do
escarro de pacientes que usavam drogas
regularmente, mesmo na presença de resis-
tência a alguma delas detectada pelo teste
de sensibilidade.



A questão ficou definida com um tra-
balho realizado em Hong Kong, patroci-
nado pelo BMRC, que mostrou serem muito
limitados os benefícios dos testes de sensi-
bilidade como orientadores do esquema
terapêutico, mesmo em regiões com altos
índices de resistência primária 13,14.

DIFICULDADES TÉCNICAS

As dificuldades técnicas para a realização
dos testes são enormes, e existem evidências
de que os resultados nem sempre são con-
fiáveis. Fox8 cita uma avaliação feita em
1969 nos laboratórios dos Veterans Admi-
nistration Hospitals dos Estados Unidos,
conhecidos pelos seus altos níveis de qua-
lidade. Dos 43 laboratórios estudados em
comparação com um de referência, a con-
sistência dos resultados somente em 23 foi
considerada boa, em 9, adequada e, em 11,
má. Discordâncias significativas foram en-
contradas também na Grã-Bretanha, mos-
trando ser esse um fato de ocorrência
comum, mesmo em países mais desenvolvi-
dos 6. O grupo de peritos da OMS citado
anteriormente chama atenção para o eventual

malefício da realização de testes com pouca
confiabilidade 7. Nesse mesmo ano, Horne 15

faz uma revisão sobre a resistência bacilar,
listando as dificuldades maiores para o uso
dos testes e para a comparação dos resul-
tados dos diversos levantamentos. Entre
elas, destacou a freqüente impossibilidade
de determinar acuradamente a existência
ou não de quimioterapia prévia, preferindo,
como Canetti e col.4, usar o termo resis-
tência inicial para qualificar a resistência
encontrada, quando a informação não é
plenamente segura. Alertou também para
as diferenças entre as populações estudadas,
como outro fator a dificultar as compa-
rações entre os ensaios, além dos fatores

bacteriológicos e técnicos.

Nenhum dos testes de sensibilidade até
agora conhecidos reúne as condições ideais
de técnica fácil, resposta rápida e confia-
bilidade dos resultados. Isso ocorre pelas
dificuldades de padronização do método,
conseqüentes a variações amplas na ati-
vidade antimicrobiana das drogas, em função
do método de esterilização, da estocagem ou
do meio de cultura utilizado. Essas varia-
ções podem ser vistas nas Tabelas 1 e 2,
adaptadas de Vestal28.



A interferência do meio de cultura na
atividade antimicrobiana já havia sido refe-
rida por Grosset e Canetti12 ao analisarem
a SM e dihidro SM. Existem referências
também quanto à inativação do EMB pelo
meio empregado, influindo decisivamente na
análise dos resultados10.

Também o preparo dos meios de cultura,
com conseqüentes variações em sua ferti-
lidade e especificidade, pode interferir nos
resultados. Dados da OMS mostraram que
a vidraria, o coagulador, o tipo de material
orgânico empregado e os agentes des-
contaminantes podem inf lui r decisivamen-
te 22 , 24 , 25 , 26 .

A falta de uniformidade de uma população
bacteriana é um fator importante, pois, se
forem eleitas amostras pouco representa-
tivas do conjunto, o resultado poderá não
ser fidedigno. A adequação do tamanho do
inóculo é o fator de correção.

Uma possibilidade de simplificação e
estandardização foi elaborada por Kertcher
e col.17 usando método radiométrico para
tais testes. Foi encontrada uma boa cor-
respondência de resultados entre o novo
método e o tradicional, tanto para os
bacilos sensíveis como para os resistentes
à isoniazida e à estreptomicina. As van-
tagens do método, que data de 1974, seriam

sua rapidez e possibilidade de análise
quantitativa do fenômeno. O aperfeiçoamento
da técnica permitiu a McDaniel e col.18

afirmar, em 1977, que esta inovação em
breve poderia ser introduzida na prática
diária dos tisiologistas.

As restrições às avaliações de sensibi-
lidade aos tuberculostáticos, entretanto, não
são devidas apenas às dificuldades ineren-
tes ao próprio teste. Inúmeros outros fato-
res podem interferir, relacionados com o
hospedeiro ou com a droga, levando a uma
resposta clínica diferente do previsto pelo
teste. As variações invididuais que ocorrem
com os pacientes, no que diz à velocidade
de acetilação da INH, é um bom exemplo.

Más interpretações dos testes também
podem ocorrer. Assim, julgamento inade-
quado de uma aparente melhoria nos resul-
tados das baciloscopias podem simular uma
resposta inicial favorável, antes da deterio-
ração f inal do paciente. A eliminação isolada
de bacilos, na vigência de uma evolução
favorável, pode ser confundida com fracasso
terapêutico. Outra causa de erro é consi-
derar como sensíveis, cepas que apresen-
tem padrões baixos de resistência, mesmo
que acima das proporções críticas. Também
a noção de que os resultados sejam sempre
confiáveis não é a mais prudente, pois a



informação de resistência não significa que
o paciente não se beneficiará com o uso
da droga, mas sim, que suas possibilidades
de sucesso já não são plenas.

A classificação errônea de uma cepa
sensível como resistente poderá conduzir a
uma desnecessária troca de esquema tera-
pêutico, com todas as conseqüências em
custo e toxicidade, inclusive determinando,
até pouco tempo, internamento compulsório
do paciente por um longo período.

INDICAÇÃO DOS TESTES DE SENSIBILIDADE

Fox8 , sumarizando as causas dos f ra-
cassos terapêuticos em tuberculose, lista os
itens mais significativos, af i rmando que a
resistência bacteriana é a menos impor-
tante delas:

a) prescrição inadequada de drogas por
parte do médico;

b) irregularidade na ingesta de drogas;
c) abandono de tratamento;
d) resistência primária do bacilo tuber-

culoso.

Grosset 11 acrescenta a esses fatores o
retardo no diagnóstico, o que causou, em
seus pacientes, até 2,2% de óbitos no pri-
meiro ano de tratamento.

O próprio Fox9 (1977), a f i rma que o
primo-tratamento deveria ser realizado à
luz de informações sobre as características
do bacilo numa comunidade, desconside-
rando-se a resistência inicial de cada caso
em particular. Também julga desnecessária,
e até mesmo prejudicial , a realização dos
testes durante o tratamento, por uma even-
tual má interpretação de resultados, como
nos casos de resistência transitória. Relega
o papel dos testes, sendo a técnica confiável,
à seleção de regimes terapêuticos para novo
tratamento de pacientes nos casos de fra-
casso.

Nos esquemas de curta duração e/ou
intermitentes, o papel dos testes de sensibi-
lidade não parece maior. Se os níveis de
resistência primária são baixos, como nos

países desenvolvidos, é racional e opera-
cionalmente mais simples ignorá-los e tratar
todos os pacientes do mesmo modo. Havendo
fracasso, existe a possibilidade de retra-
tá-los com os esquemas convencionais. Nas
áreas de altos níveis de resistência inicial ,
importante será o desenvolvimento de es-
quemas efetivos para a comunidade e even-
tualmente para um caso individualizado 9.

Sobre o papel dos testes de sensibilidade
nos dias de hoje, Grosset 11 a f i rma que para
melhorar os resultados do tratamento da
tuberculose, é necessário dar prioridade não
à realização de antibiogramas, mas ao
diagnóstico e tratamento dos doentes, as-
segurando a administração regular de um
esquema padronizado, no mínimo a todos
os bacilíferos.

Os trabalhos apresentados na XXIV Con-
ferência Mundial da União Internacional
contra a Tuberculose, em Bruxelas 7, suge-
rem que os regimes encurtados, de fase
in ic ia l intensiva, com as quatro drogas
principais — RMP, I N H , SM e PAS seguidos
de uma fase que contenha RMP, podem
vencer amplamente a resistência inicial a
drogas. Nesse mesmo congresso, foi enfa-
tizada a importância do conhecimento da
resistência pr imária na seleção dos esquemas
a serem util izados em uma determinada
coletividde.

Johnston e Wildrick 16, comentando críticas
recebidas a uma publicação sua, a f i rmam:
"We contend that in most instances drug
susceptibility studies are unnecessary in the
ini t ia l treatment of pulmonary tuberculosis.
If performed drug regimen should be altered
only if cl inic, radiological or bacteriologic
data indicate that therapy has been ineffec-
tive". Esta é, na verdade, a posição da
tisiologia atual.

A grande indicação dos testes, nos dias
atuais, está restrita a levantamentos em
programas de saúde pública, com a análise
da evolução da resistência bacilar na comu-
nidade, ao longo dos anos. É um guia na
escolha dos esquemas terapêuticos a serem
adotados em programas de massa. Do ponto



de vista epidemiológico, interessa avaliar
essas taxas de resistência periodicamente,
para que se estimem os riscos de trans-
missão dos bacilos resistentes 19.

Para casos individualizados, a utilização
dos testes restringe-se casos de fracasso
terapêutico, para a escolha de um derra-
deiro esquema de drogas.
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ABSTRACT: The indications of sensitivity tests for tuberculous bacilli
are reviewed, and their usefulness both in public health and individual cases
is considered. Technical difficulties and some misinterpretations are dis-
cussed within the scop of our present knowledge.
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