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E fato consagrado clinica ¢ experimentalmente que o bacilo de Koch
adquire resisténcia aos antibidticos utilizados na terapéutica da tuber-
culose e que ésse fendbmeno de adaptacdo atinge inclusive o grau de de-
pendéncia (Lenert e Hobby, 1949), Hobby e Lenert, 1952). Doane
e Borgen (1951) fizeram uma interessante verificacdo: uma amostra
por éles isolada, que se comportava como estreptomicino-dependente,
foi incapaz de produzir infecgdo evolutiva em cobaias, tanto tratadas
com estreptomicina como em testemunhas nao tratadas. Dessa verifi-
cacdo ressaltou que o germe dependente tem sua viruléncia muito di-
minuida ou mesmo abolida para a cobaia. Os mesmos autores conse-
guiram, ainda, reverter ésse estado de dependéncia da amostra ao grau
de sensibilidade a estreptomicina e — fato importante — o0s bacilos
agora sensiveis eram virulentos para cobaias e estas, por sua vez, res-
pondiam favoravelmente ao tratamento pelo antibidtico.

A possibilidade da transmissédo de bacilos resistentes pode também
ser admitida, a vista da observagdo de Tinnie e Henderson (1950),
0s quais isolaram de um recém-nascido, uma amostra estreptomicino-
resistente, adquirida, segundo os autores, da prépria mae, que nao ha-
via recebido qualquer tratamento por essa substancia.

Vennesland e col. (1947) demonstraram a ocorréncia de varian-
tes estreptomicino-resistentes na classica amostra de laboratério H3Rv
e chamam a atencdo désse fato para a explicacdo do mecanismo da aqui-
sicdo da resisténcia in vivo.

A resisténcia a hidrazida também tem sido observada conforme,
dentre outras, as comunica¢cfes de Buck e Schnitzer (1952), Hobby e
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Lenert (1952), Steenken e col. (1952) e Rosemberg, Brandi e Car-
rijo (1953). Estes altimos, embora hajam isolado de doentes ndo tra-
tados com hidrazida, algumas amostras capazes de crescer em presenca
de pequenas quantidades dessa substéncia (0,01 e 0,1 meg), nao consi-
deram ésse fato como expressdo da freqUiéncia comum de bacilos natu-
ralmente hidrazido-resistentes, conforme opinido de outros autores.

Esses fatos nos levaram a investigar o problema no campo veteri-
néario, pois algumas experiéncias de tratamento tém sido realizadas em
animais (Franco Monti, 1952); Baldelli e Badiali (1952); Moretti
e Pedini (1952). Julgamos interessante verificar qual o estado atual
da sensibilidade de amostras isoladas de animais, em nosso meio, 0 que
nos permitirdA acompanhar a evolugdao da questéo.

Nosso trabalho refere-se ao estudo de 38 amostras isoladas de ani-
mais tuberculosos ndo submetidos a tratamento pela estreptomicina ou
hidrazida.

MATERIAL E METODO

Trabalhdmos com 38 amostras isoladas de animais n&o submetidos
a tratamento por estreptomicina ou hidrazida, sendo 27 de origem bo-
vina e 11 de origem canina. O material de bovinos foi obtido, na maior
parte, de ganglios retirados de animais abatidos em frigorifigos, cujas
carcacas foram condenadas (23 amostras); 4 amostras foram isoladas
de processos tuberculosos de bovinos necropsiados. As amostras prove-
nientes de cdes foram obtidas de casos apresentados ao ambulatério
(geralmente quadros de ascite ou pleuriz com hidrotérax) que evolui-
ram para a morte ou o sacrificio do animal foi aconselhado pelo clinico.

O isolamento do M. tuberculosis foi obtido em meio de Lowenstein-
Jensen com e sem glicerina, apés tratamento do material com hidréxido
de sddio, segundo a técnica de Jobs e Lester (1942).

Enquanto as amostras de origem bovina sé se desenvolveram no
meio sem glicerina, as de origem canina cresceram melhor em meio
glicerinado, o que sugere serem do tipo humano os bacilos isolados
de caes.

Para a verificacdo do comportamento das amostras frente a estrep-
tomicina e hidrazida, trabalhamos segundo a técnica adotada no Ins-
tituto Clemente Ferreira (*), da Divisdo do Servico de Tuberculose de

* Agradecemos nas pessoas dos Drs. L. N. Carrijo e Fausto Salemi, a cola-
boracdo que recebemos dessa Instituigdo.
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Sdo Paulo, descrita por Brandi (1951) para a estreptomicina e adapta-
da para a hidrazida, por Rosemberg e col. (1953). Tal técnica, em
linhas gerais consiste em semear as amostras em tubos de meio ATS
(batata — gema de 6vo — glicerina — verde de malaquita, féormula
recomendada pela American Trudeau Society on the Evaluation of
Laboratory Procedures) adicionados de quantidades crescentes das re-
feridas substancias.

A utilizacdo de meios solidos para provas dessa natureza tem, en-
tre outras, a vantagem de fornecer uma idéia da relativa proporcdo da
populacdo antibidtico-resistente, uma vez que em geral, as culturas se
constituem de uma mistura de bactérias sensiveis e resistentes (P assos
e col., 1952).

Para o exame das amostras tipo bovino trabalhdmos com ATS
sem glicerina.

As quantidades de antibidtico adicionadas por cm3 de meio base
foram: 10-50 e 500 mcg para a estreptomicina, e 0,01-0,1-0,5-1,0-10 e
100 mcg para a hidrazida. As provas foram feitas em duplicata, com
tubos testemunhas sem antibi6tico.

O “inoculum” consistiu em 5 gbtas de uma suspensao de bacilos
em agua destilada, espalhadas na superficie do meio de cultura. As
séries foram incubadas a 37"C até que as culturas mostrassem cresci-
mento. O prazo maximo que conservdmos as culturas incubadas foi de
60 dias.

RESULTADOS

Apresentamos na tabela os resultados obtidos com as amostras
examinadas.

DISCUSSAO

Embora ndo possamos afirmar, pelo nimero de amostras examina-
das, a inexisténcia de bacilos de Koch, naturalmente resistentes, em bo-
vinos nao tratados, parece-nos que ésse fendbmeno ndo deva ser comum.
O fato de havermos encontrado em cédes, uma amostra parcialmente re-
sistente a estreptomicina (C87) e outra resistente a estreptomicina e
hidrazida (C359), ao lado de 9 amostras sensiveis, leva-nos a pensar
mais numa contaminacdo désses animais por bacilos ja resistentes, pos-
sivelmente de fonte humana, a admitir a natural resisténcia dessas amos-
tras as concentracfes relativamente grandes de estreptomicina e hidra-
zida, empregadas na pesquisa.
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La . Estreptomliclina llldrazilna
Amostras Uwenstein (meg) (meg)
N.° de N.° dc
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Legenda: U —Bovino: C —Cé&o; + —crescimento; o = estéril.

De nossas observagdes, no entanto, infere-se um fato de real im-
portancia, pois uma vez que o cdo pode se infectar com bacilos resis-
tentes, podera funcionar também como transmissor déstes. Na mesma
linha de idéias parece-nos plausivel admitir a possibilidade da transmis-
sdo de bacilos resistentes através do leite de vacas tratadas em condi-
¢Oes inadequadas.
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SUMARIO E CONCLUSOES

O estudo de 38 amostras de M. tuberculosis isoladas de animais
tuberculosos (27 bovinos e 11 cdes) nao tratados por estreptomieina ou
hidrazida, revelou-nos a inexisténcia de amostras resistentes aquelas
substancias, nas 27 culturas obtidas de bovinos. Nas 11 amostras iso-
ladas de cées encontramos uma resistente a 50 mcg de estreptomieina
e outra resistente a 500 mcg de estreptomieina e 100 mcg de hidrazida,
ao lado de 9 amostras sensiveis.

A vista dos nossos resultados, julgamos que o aparecimento de for-
mas naturalmente resistentes de M. tuberculosis em animais ndo trata-
dos, ndo deve constituir fato comum. O encontro de 2 amostras re-
sistentes em cdes, sugerem, a nosso ver, uma contaminacdo por bacilos
ja resistentes, possivelmente de origem humana. No entanto, tal acha-
do nos permite prever a possibilidade da transmissdo de bacilos resis-
tentes através de animais.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Concerning to the existence of naturally resistant strains of M.
tuberculosis isolated from animals never treated with streptomycin or
hydrazide, the study of 38 strains (27 bovines and 11 dogs) gave
negative results in all those of bovine origin and in 9 of canine origin.
One strain from dog grew up in presence of 50 mcg of streptomycin
and other gave positive cultures in presence of 500 mcg of streptomycin
and 100 mcg of hydrazide, being considered both resistant.

We think from our results that the occurrence of naturally strepto-
mycin or hydrazide resistant strains of M. tuberculosis in not treated
animals, is not a common fact. Concerning to the resistant strains
found in dogs, we prefer to admit a contamination of those animals by
resistant strains, possibly of human origin.

We call attention to the fact that animals harbouring resistant
strains may have an important role in transmission of these strains
among animals and man.
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