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RESUMO

A tuberculose (TB) permanece como importante problema de saude publica,
especialmente diante do aumento da resisténcia aos medicamentos antituberculose.
Este estudo teve como objetivo avaliar o perfil fenotipico e genotipico de
sensibilidade aos farmacos de primeira linha em isolados clinicos de Mycobacterium
tuberculosis, bem como analisar a concordancia e as discrepancias entre os
métodos laboratoriais empregados. Trata-se de estudo epidemiolédgico, descritivo,
transversal e analitico, baseado em dados laboratoriais secundarios do Laboratério
de Ensino e Pesquisa em Andlises Clinicas, da Universidade Estadual de Maringa,
referentes ao periodo de 2021 a 2023. Foram analisados resultados de teste rapido

molecular para TB, cultura automatizada MGIT®, Line Probe Assay e, nos casos

discordantes, ensaio molecular complementar MDRTB-BD MAX. Os resultados
demonstraram baixa frequéncia de resisténcia a rifampicina e identificaram
predominio de resisténcia a isoniazida, além de discordancias entre meétodos
fenotipicos e genotipicos. Conclui-se que a associagdo de métodos moleculares e
fenotipicos contribui para uma avaliagdo mais abrangente da resisténcia aos
medicamentos antituberculose, sendo relevante para a vigilancia laboratorial e o
adequado direcionamento terapéutico.

INTRODUGCAO

A tuberculose (TB) permanece como importante problema de saude publica, sendo a
resisténcia aos medicamentos um dos principais desafios para seu controle. A
tuberculose drogarresistente (TB-DR) resulta da selecdo de mutagdes durante
tratamentos inadequados ou da transmissao de isolados clinicos resistentes (WHO,
2025). Entre os principais marcadores moleculares de resisténcia destacam-se os
genes kalG associado a isoniazida, e rpoB, a rifampicina. A identificacdo da
resisténcia pode ser realizada por métodos moleculares e fenotipicos. O Teste
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Rapido Molecular para Tuberculose (TRM-TB) detecta o complexo M. tuberculosis e
resisténcia a rifampicina (BRASIL, 2024). Enquanto o Line Probe Assay (LPA)
identifica mutagdes relacionadas principalmente a isoniazida e rifampicina (RANJAN
et al, 2023). Ja& o sistema BACTEC MGIT 320® avalia fenotipicamente a
suscetibilidade aos medicamentos (ZAPOROJAN et al., 2025). Entretanto, podem
ocorrer discrepancias entre os métodos, relacionadas a mutagcdes ndo detectadas ou
diferengas metodolodgicas, tornando importante a andlise integrada dos resultados
(VALAFAR et al., 2021). Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil
fenotipico e genotipico de resisténcia aos farmacos de primeira linha em isolados
clinicos de M. tuberculosis provenientes do LEPAC/UEM, entre 2021 e 2023.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo epidemioldgico, descritivo, transversal e analitico, baseado em
dados laboratoriais secundarios do LEPAC/UEM, referentes a janeiro de 2021 a
dezembro de 2023. Foram incluidos isolados confirmados do complexo
Mycobacterium tuberculosis. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (n°® 8.296.491). Foram analisadas variaveis relacionadas ao diagnédstico
laboratorial, incluindo o TRM-TB, baciloscopia por Ziehl-Neelsen, cultura
automatizada pelo sistema MGIT, fator corda e antigeno MPT64, além da
classificacao clinica dos pacientes. O perfil de resisténcia aos farmacos foi avaliado
por métodos fenotipicos e genotipicos, utilizando TRM-TB, MGIT e LPA, com
investigacao de resisténcia a rifampicina e isoniazida. Os dados foram organizados
no Microsoft Excel® e analisados por estatistica descritiva, com apresentacado dos
resultados em tabelas e estratificagdo por ano.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre 2021 e 2023, foram confirmados 364 isolados do complexo Mycobacterium
tuberculosis no LEPAC/UEM, sendo 111 (30,5%) em 2021, 132 (36,3%) em 2022 e
121 (33,2%) em 2023. O TRM-TB foi positivo em 316 isolados, com predominancia
de alta carga bacilar (205 casos). A cultura pelo sistema MGIT confirmou o
crescimento do complexo em praticamente todos os isolados, enquanto Ziehl-
Neelsen, fator corda e MPT64 apresentaram elevada concordancia na identificagéo
microbiolégica. Predominaram pacientes sintomaticos respiratérios (260), seguidos
por retratamento (63), controle (32) e casos extrapulmonares (9). A resisténcia a
rifampicina detectada pelo TRM-TB foi pouco frequente, com quatro casos
identificados no periodo. O perfil fenotipico de sensibilidade aos farmacos de
primeira linha, apresentado na Tabela 1, demonstrou predominancia de isolados
sensiveis. A resisténcia a isoniazida foi a mais frequente, seguida pela resisténcia a
estreptomicina, enquanto a resisténcia a rifampicina foi observada apenas em 2023.

Tabela 1 — Perfil fenotipico de sensibilidade de Mycobacterium tuberculosis
aos farmacos de primeira linha pelo sistema MGIT-BD (2021-2023)
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Perfil de sensibilidade 2021 n (%) 2022 n (%) 2023 n (%)
Sensivel a todos os farmacos 89 (80,2%) 117 (88,6%) 101 (83,5%)
Resisténcia a Isoniazida 19 (17,1%) 13 (9,8%) 13 (10,7%)
Resisténcia a Estreptomicina 3(2,7%) 1 (0,8%) 4 (3,3%)
Resisténcia simultinea a INH e SM | 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)
Resisténcia a Rifampicina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,5%)
Total de isolados testados 111 132 121

INH: isoniazida; SM: estreptomicina

A analise genotipica por LPA, apresentada na Tabela 2, identificou principalmente
mutacdes no gene katG, associadas a resisténcia a isoniazida, observadas em 13
isolados em 2021, 13 em 2022 e 11 em 2023. Em 2023, foram identificadas quatro
mutacdes no gene rpoB, relacionadas a resisténcia a rifampicina.

Tabela 2 — Perfil genotipico de resisténcia de Mycobacterium tuberculosis
identificado pelo Line Probe Assay (LPA) (2021-2023)

Perfil genotipico 2021 n (%) 2022 n (%) 2023 n (%)
Mutacdo no gene katG 13 (11,7%) 13 (9,8%) 11 (9,1%)
Mutagao no gene rpoB 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,3%)
Sem mutagdes detectadas 33 (29,7%) 117 (88,6%) 102 (84,3%)
Nio realizado 65 (58,6%) 2 (1,5%) 4 (3,3%)
Total de isolados 111 132 121

Foram observadas discrepancias entre os métodos fenotipicos e genotipicos,
principalmente em isolados resistentes a isoniazida pelo MGIT sem mutagdes
detectaveis pelo LPA. Em 2023, também foi identificado um isolado com mutagéao no
rpoB pelo LPA, inicialmente classificado como sensivel a rifampicina pelo MGIT, com

resisténcia posteriormente confirmada pelo MDRTB-BD®-MAX. Esses achados

demonstram a importancia da associacao entre métodos fenotipicos e moleculares
na caracterizagdo da resisténcia aos medicamentos antituberculose.
CONCLUSOES
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O estudo demonstrou predominancia de isolados de Mycobacterium tuberculosis
sensiveis aos farmacos de primeira linha, sendo a resisténcia a isoniazida a mais
frequente, geralmente associada a mutagdes em katG. Alteracbes em rpoB também
foram identificadas em isolados resistentes a rifampicina. As discrepancias entre
métodos fenotipicos e genotipicos evidenciam limitacbes na detecgcdo de
determinados mecanismos de resisténcia, reforcando a importancia da abordagem
integrada dessas metodologias. Os achados contribuem para a caracterizacdo da
tuberculose resistente na regido e para o fortalecimento da vigilancia laboratorial e
epidemiologica.
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