
Fernando Fiuza de Melo

ETIOLOGIA DA MULTIRESISTÊNCIA

NA TUBERCULOSE



A vida começa na água...

No início, seres vivos
simples, proto e
eucariócitos...

Logo se diferenciam,
se complexificam e
se relacionam...

Predadores
 e vítimas 

Disputam o
 espaço vital 

Parasitismo/
comensalismo 

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

Resistência
natural



Eu sou um
Mutante

Resistente

Felizmente, de

4 mecanismos de

resistências

às drogas:

mutação,

transformação,

transdução e

conjugação,

o M.tuberculosis apresenta somente o de mutação

A resistência natural do M.tuberculosis

Caminero Luna, JA, UICTER, 2003



Resistência natural em cepas selvagens
“Mycobacterium tuberculosis”
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Fonte: Canetti G e cols. Bull WHO, 1969



(a resistência bacilar provocada pelas drogas)

Associações fracas

Abandono/irregularidade

Doses baixas (peso)

     (Programa)
Resistência

A intervenção humana na ecologia das micobactérias

Resistência
secundária



Bacilo Parede
bacilar

Parede
bacilar

Droga

Divisão celular
Boa penetração

MIC alto

Droga

Dormência
Baixa penetração

MIC baixo

Ação das drogas X Membrana bacilar



Resistência secundária ou pós-primária:
(seleção de mutantes resistentes...)

bacilo resistente naturalbacilo sensível

Droga

bacilos com
  resistência secundária



esterilização
tardia

esterilização
tardia

esterilização
precoce

intracelular
(macrófago)

extracelular
(granuloma)

intra
cavitária

Populações bacilíferas, ação das drogas
e interrupção por abandono

R+H

R+Z+H

H+Z



Populações bacilares após o abandono

bacilos
persistentes

populações mistas

Reativação

produzindo
novas cavidades

sensíveis > resistentes

recolonizando
velhas cavidades

sensíveis > ou < resistentes



Associação de drogas como proteção
 à resistência do “M. tuberculosis” 

Fonte: Dalcolmo MP, Tese de Doutorado, 1999

RMP

INH

106 bacilos resistentes a IN

  RMP+INH = 1014 bacilos resistentes

 108 bacilos resistentes a RMP

+

“FOGO CRUZADO”



Resistencia transitória em tuberculose
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Fenomeno descenso e ascenso

TR

Resistência pós-primária

S ou H ou S+H
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TS

Resistência Transitória

Esquema RHZ

A resistência transitória com
a R não altera o resultado
do tratamento, não sendo

necessário alterar o esquema

. Fonte: Toman K.Tuberculosis case-finding and chemoterapy.WHO, 1979.



Alterações genéticas de resistência à INH

Caminero Luna, JA, UICTER, 2003



Características da resistência à R+H

Diferente de antigas resistências múltiplas,
não é um fenômeno natural

R+H constituem a melhor associação (mais
eficaz e mais efetiva) contra o bacilo

R é a droga de maior poder esterilizante,
até o momento a única capaz de permitir
a redução do tempo de tratamento









Os tipos de resistência do M.tuberculosis

Multi-
resistência

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

transmissão para paciente
sem tratamento anterior

Resistência
primária

Definidas
pela presença de
1% na amostra

estudada

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

Resistência
secundária

resultado de mutação genética naturalResistência
natural



Período

Medicamentos
% Resistência secundária

H R RH

1º Inquérito (1995-1997) 6,7 0,8 5,7

2º Inquérito (2007-2008)

(dados preliminares)                
15,3 8 1,5-7,5

Inquérito Nacional de Resistência
aos fármacos anti-tuberculosos (II)

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



Resistência associada à R

1a.sem   2a.sem   3a.sem   4a.sem

H (início da ação: 3 horas)

R (início da ação: 3-12 dias)

Interação
da rifampicina
com drogas
Anti-HIV Desacetil RMP 

Acetil INH 

INH 

Co-enzima A 

N-acetil transferase 

RMP 
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DÉCADA 80 (N=438)

DÉCADA 90 (N=297)



Novo sistema de tratamento da TB no Brasil (2010)

VT

ABANDONO ÓBITO

CURA

RA

RC

FALÊNCIAF 

F F 

Fonte: Fiuza de Melo

E-B
2RHZE/4RH

E-M
2RHZE/7RH
+corticóide

E-R

(RA ou RC)

 2RHZE/4RH

E-F
(MDR)

2S5EZLT/
4S3EZLT/

12EZLT

XMDR *

* Esquemas personalizados



10,3% de alterações não
reportadas no mundo.

Dose dependência da H? 



23,6% sub-tipos micobacterianos
não descritos em outros países



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

MR pós-primária 
134 (74%) 

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

Indeterminada 37 (20%) 

MR primária 11 (6%) 

Contatos MR = 8 (4,4%)

Profissionais de saúde = 3 (1,7%)

Tipos de MR
em 182

pacientes

Fonte: Fiuza de Melo
et al. Rev.Soc.Brasl.
Med.Trop.2000;36



Estimativas de casos de TB no país



MR
3,8%

RC
4,2%


XMR
0,3%

RA
5,5%

VT
 86% 



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

A oferta social
no país de germes
resistentes a R+H

é muito pouca



A transmissão de bacilos sensíveis/resistentes

Resistência
primária

Sensíveis =

Resistência
secundária

Resistência
primária >



XMDR=TBMR
“O falido” XMDR-TB no Brasil é um velho conhecido:

“o doente falido…” ou …

“o inadiplente recalcitrante…” ou

“o faltoso contumaz…”

O que fazer com ele?
isolamento?
prisão?
sanatório?

Um velho e conhecido problema no país



Instituto Clemente Ferreira - SP

“Uma casa que trata o tuberculoso e a tuberculose...”

fernandofiuza@terra.com.br
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