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Resumo:

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa conhecida ha séculos, que
até os dias de hoje é considerada um importante problema de salde publica,
particularmente nos paises em desenvolvimento. Este trabalho teve como
objetivo avaliar o perfil de sensibilidade a estreptomicina (SM) de isolados
clinicos de Mycobacterium tuberculosis. O farmaco foi submetido ao ensaio
in vitro para determinacdo da concentracao inibitéria minima (CIM) capaz de
inibir a multiplicagdo bacilar em M. tuberculosis Hs7Rv e nos isolados
clinicos, utilizando o método resazurin microtiter assay plate. Dos 30
isolados testados 18 apresentaram CIM de 0,250 pug/ml e nove com CIM de
0,500 pg/ml e trés com CIM de 0,125 pg/ml. Todos os isolados foram
considerados sensiveis a SM, estando de acordo com os dados da literatura,
que relatam a frequéncia de resisténcia em um bacilo a cada 10°° bacilos.

Introducao

A tuberculose (TB) é uma doenca infecto-contagiosa e um importante
problema de salde publica no mundo, principalmente em paises em
desenvolvimento (MA et al., 2010). As principais medidas para o controle da
TB sdo o diagnostico precoce e o tratamento realizado corretamente. No
Brasil, esquemas terapéuticos padronizados e o fornecimento gratuito de
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medicamentos compdem o cenario adequado para a administragdo e o
controle do tratamento, no entanto, ainda existem trés grandes desafios que
até hoje impactam as reconhecidas dificuldades de controle da tuberculose:
a pandemia de HIV/AIDS, a tuberculose multi-droga-resistente (TBMDR), e a
TB extensivamente resistente (XDR-TB) (DALCOMO, 2012). O tratamento
da TB tem como base o comportamento do metabolismo do bacilo e sua
localizagdo na leséo tuberculosa, motivos que justificam a utilizacdo de
farmaco com capacidade bactericida precoce, com o objetivo de reduzir o
surgimento de resisténcia aos medicamentos, através da redugdo da
populacdo bacilar (DALCOMO et al., 2007). A estreptomicina (SM) é um
antibiético aminoglicosidio bactericida que age inibindo a traducdo do RNA
mensageiro (MRNA), afetando a capacidade transducional (ROSSETTI et
al., 2002). A frequéncia de bacilos resistente a SM é considerada baixa,
sendo a proporcdo de um mutante resistente/10°° bacilos. E o farmaco
utilizado em caso de falha terapéutica dos farmacos de primeira escolha
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol) (SOUZA et al., 2005).
Sendo assim, este trabalho teve como objetivo avaliar o perfil de
sensibilidade a (SM) de isolados clinicos de Mycobacterium tuberculosis.

Materiais e métodos

Foram testados 30 isolados clinicos, de Mycobacterium tuberculosis
provenientes de pacientes da triplice fronteira Brasil/Paraguai/Argentina. Os
isolados clinicos de M. tuberculosis e a cepa padrdo Hs;Rv foram
submetidos ao ensaio in vitro para a determinagdo da concentracédo inibitéria
minima (CIM), pelo método resazurin microtiter assay plate (REMA).

O farmaco utilizado foi preparado na concentracdo de 500 pg/ml,
sendo diluido em meio 7H9, e aplicado 100 pl na placa de 96 pocos, onde
sua concentracdo caiu para 2 pg/ml, e, a partir desse poco, foi realizado uma
diluicdo seriada do farmaco. Para cada teste foi realizado controle positivo e
negativo. As colunas da periferia da placa foram preenchidas com agua para
evitar evaporagdo. Apos, foram adicionados 100 pl dos isolados, ja
padronizados, da coluna 2 a 10. Cada isolado clinico foi realizado em
duplicata. A placa foi coberta e incubada a 37 °C sob uma atmosfera normal.
Apos sete dias de incubacéo, foram adicionados 30 ul de solucao de resazurina
em cada poco e a placa foi incubada por mais 24 horas. Uma mudanca de cor
azul para rosa indicou o crescimento de bactérias, e a CIM foi definida como a
concentragdo mais baixa de droga que evitou esta mudanca de cor.
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Resultados e Discussao

Todos os 30 isolados utilizados foram sensiveis a SM. Suas CIM variaram
entre 0,125 pg/ml a 0,500 pg/ml. Do total de isolados, 18 apresentaram CIM
de 0,250 pg/ml e nove com CIM de 0,500 pg/ml e trés com CIM de 0,125
png/ml. A CIM para a cepa de referéncia Hi7Rv variou entre 0,500 pg/ml e 0,250
pg/ml, considerado dentro dos padrbes para SM. Na tabela abaixo se
encontram os isolados testados, a cepa padréo e a suas CIM.

Tabela 1. Concentracdo inibitoria minima (CIM) e perfil de
sensibilidade & estreptomicina dos isolados clinicos e cepa padrédo
de Mycobacterium tuberculosis.

Isolados clinicos CIM (ug/ml) Perfil de sensibilidade
FO1 0,250 S
F02 0,250 S
Fo4 0,250 S
FO5 0,250 S
FO6 0,250 S
FO08 0,250 S
F10 0,250 S
F12 0,250 S
F14 0,250 S
F19 0,500 S
F20 0,500 S
F21 0,250 S
F22 0,500 S
F23 0,500 S
F25 0,125 S
F26 0,250 S
F29 0,125 S
F32 0,250 S
F33 0,500 S
F35 0,250 S
F36 0,250 S
F38 0,250 S
F42 0,250 S
F44 0,500 S
F45 0,250 S
F47 0,500 S
F48 0,500 S
F51 0,250 S
F52 0,500 S
F56 0,500 S

Ha7Rv 0,500 S
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Conclusbes

A tuberculose € uma doenca grave, porém curavel. Se 0 esquema
medicamentoso for adequado e seguido corretamente pelo paciente,
praticamente 100 % dos doentes poderdo ser curados. Os resultados
obtidos neste trabalho condizem com os achados literarios, onde a
frequéncia de bacilos resistentes a SM € baixa, como visto, todos os 30
isolados testados apresentaram sensibilidade a SM. Por esse motivo, 0
tratamento com a SM gera uma resposta positiva dos pacientes, visto que,
em sua maioria, predomina a sensibilidade bacilar a SM.
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