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Advertencia aos ouvintes: considero| que ha, entre
outros, duas formas de conhecimento...

EXperimentos
dirigidos




do bacilo
o fratamento:

Caracterisii
important

Crescimento lento:
Populacoes persistentes (crescimento anaerobio?)

4

l Aerobio estrito:
Diferentes populagoes de acordo com ajoferta de 02

’ Resistente aos agentes guimicos| (BAAR):

A droga so atua quando ele se mulfiplica

'3

‘D £ Avaliagao do perfil de resistenciaina comunidade

Alta percentagem de mutantes; nesistentes:



A vida comega ha agua...

No) inicio) seres vivos Logo) se dlfe.r‘.encmm,
simples, proto e se complexificam e
eucariocitos. .. se relacionam...

natural

Parasitismo
omensalism

Uns convivem, outros agridem, alguns resistem e assim surge a...



Evolugao das micobacterias
~ Plataforma  Talude
Continente continental continental Dominio oceanico
—> —>

Micobacterias

Ciclo anaerobio
(metabolismo
nitrogenico)
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A resistencia natural do M. tuberculosis

Felizmente, de
4 mecanismos de
resistencias as
drogas:
mutacao,
transformacao,
transducao e
conhjugacao,

o M. tuberculosis apresenta somente o) de mutacao

Eu sou um
Mutante
Resistente




Resistencia natural em cepas; selvagens
“Mycobacterium tuberculosis*

CONCENTRAGAO FREQUENCIA

DROGAS NA CULTURA DE MUTANTES
(mcg/ml) RESISTENTES

RMP 40,0 1 em cada 108
INH 0,2 1 em cada 108
SM 40 1 em cada 10%
EMB 2,0 1 em cada 10°
ETH 20,0 1 em cada 103
PZA 25,0 1 em cada 103

Fonte: Canetti G e cols. BullWH@, 1969



A\ intervencao humana na ecologia das micobac’rérias'
(a resistencia bacilar provocada pelas drogas)

Associacoes fracas
Abandono/irregularidade
: Doses baixas (peso)
(Programa)

)~

Resistéencia
secundaria

S




Acao das drogas X Membrana bacilar

Bacilo Parede Parede
bacilar bacilar

Dormencia Divisao) celular
Baixa penetragao Boa penefiracao
MIC baixo IC alto



Resistencia secundaria ou posprimarias
(selecao de mutantes resistentes...

bacilo sensivel —== pacilo resistente natural

R

P <

ALl

g

TR e

e P ——
Y RTAT

bacilos com
resistencia secundaria
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Populacoes baciliferas, acao das drogas
e interrupgdo por abandono

intra R+H
cavitaria

esterilizagado
precoce

abandop,,
{3 ~

esterilizagdo
‘rardla

+A
gﬁ

intracelular

(macrofago)

es'rer'lllzagao
tardia

extracelular
(granuloma)




Populacoes bacilares apos o abandono

Sensiveis > ou < resistentes

recolonizando
velhas cavidades

Reativagao

produzindo
novas cavidades
sensiveis > resistentes

bacilos
persistentes
populagoes mistas




Associacao de drogas como profecao
a resistencia do "M. tuberculosis®

"FOGO CRUZADO"

10° bacilos resistentes a IN

> RMP+INH = 10'* bacilos resistentes

108 bacilos resistentes a RMP

Fonte: Dalcolmo MP, Tese de Doutorado, 1999.



Esquema para ftratamento, da fuberculose

O escarro para ser positivo na baciloscopia necessita de
uma quantidade de bacilos entre 5.000 a 10.000/ml,

so possivel nas lesdes de multiplicagdo ativa

Multiplicagdo ativa
ulagdo intra-cavitaria

Crescimento lento

Intra < Extra Nas populacdes de crescimento lento

celular\ celular ou intermitente, >1000 bacilos

\
0 1 2 3 4 5 6
Ataque <¢mmms ==m=mmlPp Manutencao meses

Modificado de Grosseft



Resistencia transitoria em tuberculose

S ou Hiou; S+H Esquema RHZ

9]Fen6meno descenso e ascenso
.l

Resist. pés-primdria | Resisténcia Transitéria
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A\ resistencia frnansitoria com 1 \
a R nao) altena o resultado | | | ,
do) fratamento, nao sendo 5 85 A 5 G

necessario) alfenar o esquema Duration of treatment (months)
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Rendimentio) dos esquemas normatizados (rotina)

90 -
77,3 0 CURA
—
75 - 66,1 00 ABANDONO
57,5 m OBITO
60 - "
O FALENCIA
Altas taxas de abandono
45 - 15,2 - 22,6 - 24,8
R1LE 24,8
15,2
151 -
4.9 , 6
0 L= | _— i
E-1(n=2171) E-1R(n=177) E-3(n=589)

Final da década de 1990 - Adogdo da Supervisdo
Dos 5 pontos da Estratégia DOTS, o Brasil ndo aplicava a Supervisao




Alteraciones geneticas de resistencia a INH

Alteracion

Correlacion
fenotipica

Tecnica

Deleccion,
mutaciones
R463L*, S315T

Mutacion

Mutacion

3-73%

PCR
PCR-SSCP
Secuenc.

PCR-SSCP
Secuenc.
PCR-SSCP
Secuenc.




ANTIMICROEBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Sept. 2004, p. 3373-3351 Vol 45, No. ©
0066-4804/04/508.00+0 DOIL: 10,1128/ AAC 489 3373-3381.2004
Copyright @ 2004, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Screening and Characterization of Mutations in Isoniazid-Resistant
Mycobacterium tuberculosis Isolates Obtained in Brazil

Rosilene Fressatti Cardoso, 1.2 Robert C. CDDRSE}T, Glenn P. Marlack 3+ Patricia Barco,”
Leticia Cecnn Franc:lsco Forestiero,” Clarlce Q. F. Leﬂ:e DEIISV N. Sato,”
Maria de Lourdes ShlkElIl’lEI. Elsa M. Mamlzuka

v T A i TTisrdn : n“rl Adea—s LT Uii‘ﬂ“'ﬂz

wsiwmmd 10,3% de alteragoes ndo gimirvess
of Sdo Paulo, ! arch, National
r'epor'fadas no mundo.
Dose dependéncia da H?

We inv ﬁtlgﬂtnl Littansatinsass 188 RLST ETAITD MLEAAy SPERE L4 TEHULGLULY sl ot uvtusar svgevaays A1d kas4 and the
oxyR-ahpC intergenic region of 97 isoniazid (INH)-resistant and 60 INH-susceptible Mycobacterinm tuberculosis
isolates obtained in two states in Brazil: Sao Paulo and Parania. PCR—single-strand conformational polymor-
phism (PCR-SSCTP) was evaluated for screenming mutations in regions of prevalence, including codons 215 and
463 of kat(z, the regulatory region and codons 16 and 94 of inhAd, kas4, and the oxyR-ahpC intergenic region.
DNA sequencing of PCR amplicons was performed for all isolates with altered PCR-SSCP profiles. Mutations
in kat(; were found in 83 (85.6%) of the 97 INH-resistant isolates, including mutations in codon 315 that
occurred in 60 (61.9%) of the INH-resistant isolates and 23 previously unreported kat; mutations. Mutations
in the infiA promoter region occurred in 25 (25.8%) of the INH-resistant isolates: 6.2% of the isolates had infid
structural gene mutations, uml 11} ’r"'r h ul mutations in the rJﬂR-aJ'w{ intergenic |-_"mn {one, Illl(h_ntlv[h_ —-IS-
previously unreported). P :
isolates. The most frequent ]u:-]}'mm'l:-hlr-;m encoded a G E“.J.-"i. substitution. .-"i.]thuugh I\.:lt{,_”_; subst]tutmns are
predominant, novel mutations also appear to be responsible for INH resistance in the two states in Brazil.
Since ca. 90.7% of the INH-resistant isolates had mutations identified by SSCP electrophoresis, this method
may be a useful genotypic screen for INH resistance.




Inquéritos Nacionais de Resisténcia
aos farmacos anti-tuberculosos (I)

Medicamentos
Periodo (% de resisténcia primdria)

H R RH S

1° Inquérito (1995-97) 4.3 0,2 0,8 2,5

2° Inquérito (2007-08) 6,3 1,5 14 <25

Fontes: 1° Inquérito: CRPHF-FUNASA-MS, 2000
2° Inquérito: PNCT-MS, 2009



Inquéritos Nacionais de Resisténcia
aos farmacos anti-tuberculosos (II)

Medicamentos
Periodo % Resisténcia secundaria
H R RH
1° Inquérito (1995-97) 6,7 0,8 5,7

2° Inquérito (2007-08) 15,3 8 15-7.5
(dados preliminares)

Fontes: 1° Inquérito: CRPHF-FUNASA-MS, 2000
2° Inquérito: PNCT-MS, 2009



Caracteristicas da resistencia a R+H

¢ Diferente de antigas resistencias mulfiplas
nao € um fenomeno natural

¢ R+H constituem a melhor associacao; (mais
eficaz e mais efetiva) contra; o’ bacilo

¢ R'é a droga de maior poder'esierilizante,
ate o momento a Unical capaz; de;permitin
al reducao do tempo) de tratamenio



@s tipos de resistencia do M. tuberculosis

Definidas
pela presenca de
17/ na amostra
estudada

Resistéencia
secundaria

Resistencia
primaria

Multi-
resistencia

resisténcia a R+H (MDR)
ou R+H+outras (XMDR)

transmissdo para paciente
sem tratamento anterior

selegdo por problemas no tratamento
(drogas fracas-doses baixas-abandono)

Resistencia

resultado de mutagdo genética natural

natural




Perspectivas para a MDR

1) Regioes com_alios_recursos (57 dos

\

om [recursos eHu S

?Nqu. .ngm % Bras

Qg.; -y

Cammer'o Luna, JA, ULCTER, 2003




@ NOVO SISTEMA de tratamento da
tuberculose no Brasil

RC | CURA |
E-B =
2RHZE/4RH E-R (MDR)
NT E-M (RA ou RC)S F £25,EzLT/Z F £ XMDR *
e B 45.EZLT/
+corticoide o= iy 12EZLT

RA \ /

ABANDONO | [OBITO | %FALENCIA

* Individualizado: drogas disponiveis (AM, KN, MOXT)




Tipos de MR em 182 pacientes com TBMR
ICF/SP - 1993 a 1997

MR primaria 11 (6%)

Contatos MR = 8 (4,4%)
Profissionais de saude = 3 (1,7%)

Tipos de MR / MR pos-primaria
em 182 134 (74%)
pacientes \
v

Abandono 81 (44,5%)
Rc.E-1 + Fal. RE-1 e E-3 = 42(23%)
Reagoes adversas = 11 (6%)

Fonte: Fi de Mel A
e‘crmale. Re's.zgoc.eBraesl(.) Inde?ef'mlnada 37 (20%)
Med.Trop.2000:36




Estimativas de casos de TB' no pais

VT A oferta social 7
86% no pais de germes E
resistentes a R+H

é muito pouca o

RA RC

5.5%| |4,2% e

3.8%| | XMR

' 0.3%
! ¢ -

Fonte: Fiuza de Melo et al.J Pneumol 1993:;93 (nimeros corrigidos)



Casos novos de XMDR - Brasill (1994-2006)
N= 2632

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Fonte: Sistema TBMR (CRPHE/SVS/MS: e Projeto) MSH)




Um velho e conhecido problema no) pais

XMDR=TBMR
"O falido” XMDR-TB no Brasil & um velho conhecido:

“o doente falido..." ou ...

“o inadiplente recalcitrante,,, ot
faltoso contumaz..

O que fazer com ele?

= S isolamento?

) i prisao?

== sanatorio?
AL /e N i




Instituto Clemente Ferreira - SP

Desde 24 de abril
0 mais novo

Departamento da
CCD - SESaude

“Uma casa que trata o tuberculoso e a tuberculbse..,

fernandofiuza@terra.com.br
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