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Resumo

A tuberculose multirresistente, caracterizada pela resisténcia a isoniazida e a
rifampicina, tem sido um desafio para os programas de controlo, visto que o tratamento

é bastante complexo, muito dispendioso e normalmente com um sucesso diminuido.

A nivel nacional, a tuberculose multirresistente tem diminuido gradualmente na ultima
década, ndo deixando de apresentar uma das taxas de mortalidade mais acentuadas da

Europa.

A prevencao desta doenca é de elevada importancia. Para isso as estruturas de salde
tém que estar preparadas para adotar algumas medidas como recursos humanos e
laboratérios especializados e também a nivel financeiro, pois a tuberculose
multirresistente afeta em grande escala os paises com dificuldades socioecondémicas

elevadas (principalmente o Continente Africano).

Atualmente, existem varios estudos de novos farmacos e novos locais alvo
desenvolvendo assim novas moléculas. Os novos farmacos apresentam resultados
positivos, pois sdo testados em locais que ainda ndo foram explorados por outros

farmacos, tendo sempre cuidado para ndo surgir novas resisténcias.

Palavras-chave: Tuberculose Multirresistente; Mycobacterium tuberculosis; Bacilo de

Koch; Isoniazida; Rifampicina
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Abstract

Multiresistant tuberculosis, is characterized by resistance to isoniazid and rifampicin,
has been a challenge for control programs, since the treatment is very complex, very

expensive and usually with a reduced success.

At a national level, multiresistant tuberculosis has gradually declined over the past

decade, without forgetting that has one of the highest taxes risks of mortality in Europe.

The prevention of this disease is of great importance. For that, health facilities must be
prepared to adopt some measures such as human resources, specialized laboratories and
also at financially level, because multiresistant tuberculosis in a large scale affects

countries with high socio-economic difficulties (mainly African continent).

Currently, there are several studies of new drugs and new target sites developing new
molecules. The new drugs showed positive results, because they are tested in places that
have not been explored by other drugs, always taking care for not having new

resistances.

Keywords: Multiresistant tubercolosis; Mycobacterium tuberculosis; Bacillus Koch;

Isoniazid; Rifampicin
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I.  INTRODUCAO

A tuberculose multirresistente (TBMR) é denominada por ser uma doenga cronica
pulmonar, de transmissdo por via aérea, e tem como responsavel o agente etiologico
Mycobacterium tuberculosis ou também chamado como Bacilo de Koch. Alguns
bacilos sofrem mutacBes espontaneas e como consequéncia adquirem resisténcias a

certos medicamentos (Ormerod, 2005).

Esta doenca é caracterizada pela resisténcia a dois principios ativos: a isoniazida e a
rifampicina (em simultaneo). Contudo, levard mais tempo a ser curada pois necessita de
farmacos de segunda linha, sendo estes mais dispendiosos e com um namero elevado de

efeitos adversos (Jain e Dixit, 2008).

Pode contrair-se a TBMR através de erros no tratamento proposto, quando os farmacos
sdo mal prescritos ou as tomas ndo sdo devidamente cumpridas, fazendo com que 0s
bacilos se tornem resistentes. E uma doenca contagiosa que se pode propagar
espirrando, tossindo e também falando, visto que sdo expelidas particulas com o bacilo

para o ar envolvente (Hannan et al., 2001).

Os doentes com tuberculose multirresistente adquirem maior insucesso terapéutico.
Contudo, quando é realizado um diagndstico da TBMR precoce e um tratamento
adequado, o seu prognostico e o controlo da doenga sdo melhorados (Van Zeller et al.,
2012). Os fatores de risco para a multirresisténcia abrangem o retratamento, a atividade
profissional em unidades de saude, a toxicodependéncia, infecdo pelo virus VIH (virus
de imunodeficiéncia humana), contacto com doentes infetados com a tuberculose
multirresistente e também a imigracdo e reclusdo de paises com elevados niveis de

prevaléncia de tuberculose (Souza et al., 2006).

Relativamente aos sintomas da TBMR, a expetoracdo com sangue num periodo de
tempo superior a duas semanas € um dos sinais mais comuns. Pode também ser
caracteristicos sinais de febre, cansaco e fraqueza muscular, suores e arrepios noturnos,

dificuldades em respirar, dores no peito e também em alguns casos perdas de peso.

Com a resisténcia a farmacos antibacilares, a TBMR tornou-se um desafio para a saude
publica global, assim como para a sua cura e controlo da epidemia (Loddenkemper et

al., 2002). A resisténcia a terapéutica (efetuada apenas com um farmaco) levou a
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descoberta da poliquimioterapia que permanece a base fundamental para o tratamento

desta doenca.

O tratamento da TBMR é muito complexo, com algum insucesso e mais caro que as
outras estirpes mais sensiveis (Aziz et al., 2006). Tera que ser efetuado num centro
especializado, onde o doente ira ser proposto a um regime terapéutico bem estruturado e
um pouco agressivo, com o recurso a farmacos antibacilares de segunda linha. Esta
terapéutica serd realizada em regime de internamento do doente para que Sse possa
minimizar os efeitos adversos e para ocorrer a aferi¢cdo da terapia proposta. Se a doenca

for localizada pode-se colocar em hipoétese a cirurgia (Iseman, 1993).

Esta dissertacdo tem como objetivo uma pesquisa bibliografica atual sobre o estudo
detalhado da tuberculose multirresistente, a compreensdao de como € que a tuberculose
multirresistente se dissemina e o porqué de ser um problema para a satde publica global
e a descoberta de novos farmacos para a tuberculose multirresistente e a sua necessidade

terapéutica.
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MORFOLOGIA E FISIOLOGIA DO PULMAO

Os pulmdes sdo os principais orgaos da respiracdo e sdo 0s maiores do organismo
quando se fala em volume. Cada pulmé&o tem uma forma conica com a base apoiada no
diafragma e o vértice estende-se, superiormente, aproximadamente 2,5 cm acima da
clavicula. O pulméo direito € maior que o esquerdo e pesa uma média de 620 gramas

enguanto que o esquerdo pesa 560 gramas (Seeley et al., 2001).

O pulméo direito tem trés lobos e o esquerdo tem dois (Figura 1). Os lobos séo
separados por cissuras profundas, vincadas na superficie do pulméo. Cada lobo divide-
se em l6bulos separados, uns dos outros, por septos de tecido conjuntivo que ndo sdo
visiveis a superficie, como as cissuras. Como 0s maiores vasos e 0s brénquios nao
atravessam 0s septos de tecido conjuntivo, os l6bulos lesados podem ser removidos
cirurgicamente, ficando o pulmao restante praticamente intacto. Existem nove lébulos

no pulmao esquerdo e dez no pulméo direito (Seeley et al., 2001).

Bronquiolo respiratério

Canal alveolar

Bronquios secundarios

Brénguio principal dos lobos pulmonares

de cada pulmao

Alvéolos Sacos alveolares

Bronquios terciarios 8 ol
dos lébulos pulmonares  Bronquiolo

Figura 1 — Anatomia dos Pulmdes (Adaptado de Seeley et al., 2001)

Os bronquios principais dividem-se em brénquios secundarios (ou lobares), a medida
que entram nos pulmdes respetivos. O local de entrada dos brénquios, dos vasos e dos
nervos em cada pulmao € o hilo, ou a raiz do pulméo. Os bronquios secundarios, dois no
pulméo esquerdo e trés no direito, vdo conduzir o ar a cada lobo. Por sua vez, 0s

bréonquios secundarios ddo origem aos brénquios terciarios (ou segmentares), que se
3
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estendem até aos lobulos. A arvore bronquica continua a subdividir-se, dando
finalmente origem aos bronquiolos. Estes tambem se subdividem diversas vezes, dando
origem aos bronquiolos terminais, que ainda se subdividem em bronquiolos
respiratorios. Cada bronquiolo respiratério divide-se para formar canais alveolares que
terminam em cachos de sacos de ar, os alvéolos (sacos ocos). Um saco alveolar €
composto por dois ou mais alvéolos que partilham uma abertura comum (Seeley et al.,
2001).

Os broénquios sdo revestidos por um epitélio cilindrico pseudostratificado ciliado. A
excecdo dos bronquios principais, 0s restantes sdo suportados por muitas cartilagens de
pequenas dimensdes embutidas nas paredes em vez de anéis em forma de “C”. Ao longo
da arvore respiratoria as cartilagens tornam-se mais escassas e a quantidade de musculo

liso vai aumentando (Seeley et al., 2001).

Os bronquiolos sdo tubos muito pequenos, com 1mm ou menos de didmetro, revestidos
por epitélio simples cilindrico ciliado. A medida que o didmetro dos bronquiolos
diminui, o epitélio passa a ser cuboide simples ciliado; nos bronquiolos de menos
dimensdes é epitélio de descamacdo. Como as paredes dos bronquiolos tém musculo
liso e ndo tém cartilagem podem-se contrair violentamente, ocorrendo durante um

ataque de asma (Seeley et al., 2001).

As paredes dos bronquiolos respiratorios, os canais alveolares e os alvéolos sao
constituidos por epitélio simples de descamacao fino, através do qual os gases se
difundem. Os canais alveolares tém células de musculo liso dispersas, mas os alvéolos
ndo. O epitélio existente na parede dos alvéolos € suportado pelo tecido conjuntivo
elastico envolvente e é constituido por células secretoras, na superficie do epitélio

alveolar existem macrofagos (Seeley et al., 2001).

Os pulmdes s@o muito elasticos e, quando insuflados, tém a capacidade de expelir o ar
voltando ao seu estado primitivo, desinsuflados. Contudo, mesmo quando néo estdo
insuflados, os pulmdes retém algum ar, que Ihes da uma consisténcia esponjosa (Seeley
etal., 2001).
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1. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A tuberculose (TB) é a nivel global um problema com bastante gravidade, sendo uma
das maiores causas de morte, a seguir ao HIV. A OMS constatou que em 2011 existiram
nove milhdes de novos casos de tuberculose no mundo, em que 1,4 milhées morreram
por tuberculose e destes, 430.000 mortes foram individuos com HIV (seropositivos)
(Antunes, 2011).

A nivel mundial, a tuberculose ter uma incidéncia bastante elevada principalmente no
continente Africano e Asiatico, sendo menos prevalente na América do Norte e na

Ocedénia como se pode verificar na Figura 2 (WHO, 2009).

2
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Figura 2 — Incidéncia TB estimada por 100 mil pessoas em 2008 (WHO, 2009)

A nivel nacional, nos ultimos anos, tem vindo a verificar-se um desaparecimento das
regides de alta incidéncia (= 50 casos/100 000 habitantes). Porto, Lisboa e Setubal
demonstram uma incidéncia intermédia de tuberculose (> 20 casos/100 000 e <50
casos/100 000 habitantes), visivel na Figura 3 (Ministério da Saude, 2010).
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2010 2012

S ViaRow | maganc

Utbos Usbon

Figura 3 - Incidéncia de casos novos de TB notificados por 100 mil pessoas: distribuicdo geogréfica e
evolucdo desde ha 10 anos. Distritos com alta incidéncia> 50/100 mil a encarnado, incidéncia intermedia
(> 20 <50/100 mil) a laranja e distritos com baixa incidéncia ( <20/100 mil) a amarelo (Ministério da
Salde, 2010)

Contudo, a nivel mundial, 0 nimero de casos de TBMR tem vindo a aumentar nos
ultimos anos. Todos os doentes com cultura positiva devem fazer um teste de
suscetibilidade a fa&rmacos de primeira linha e no caso dos pacientes com TBMR devem

fazer estes testes a farmacos de segunda linha (Gomes, 2002).

Em 2011, 84,25% dos casos com culturas positivas realizaram testes de suscetibilidade
a farmacos de primeira linha. Foi observado resisténcias a isoniazida em 7,96%, a
rifampicina em 2,2%, ao etambutol em 1,66% e a estreptomicina em 11,7% dos casos
testados. A TBMR e a tuberculose extremamente resistente (TBXDR) séo formas de

tuberculose potencialmente intrataveis (Ministério da Saude, 2013).

Contrariamente, em Portugal, o nimero de novos casos de TBMR tem vindo a diminuir
(Figura 4) visto que em dezembro de 2012, a incidéncia de TBMR era de 14 casos, 20%
dos quais com critérios de TB-XDR, representando 0,56% dos casos de tuberculose em
2012 (traduzindo assim uma diminuicdo significativa relativamente aos anos
anteriores). E notavel que a proporcéo ¢ inferior 8 média na Uni&o Europeia e encontra-
se praticamente circunscrita as areas metropolitanas do Porto e de Lisboa (cerca de 65%

sdo residentes na area de Lisboa e Vale do Tejo) (Ministério da Saude, 2013).
6
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Figura 4 — NUmero de casos incidentes de TBMR por ano (multirresisténcia a farmacos de 12 linha
(vermelho) e a TB-XDR (azuis) (Ministério da Satde, 2013)

A TBMR, presenca constante nas grandes areas de Lisboa e Porto, revela-se endémica,
mas no entanto o nivel de multirresisténcia ndo é elevado, sendo predominante em

adultos e criangas (Figura 5).

M Lisboa

W Porto

W Setubal

W Braganga

M Faro

M Leiria

W Agores

[ Coimbra
Santarém

W Viseu

Figura 5 — Numero de casos prevalente de TBMR em dezembro de 2012 por distrito (Ministério da
Saude, 2013)
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De acordo com os 38 casos de TBMR, de Dezembro do ano 2012, 12 deles ou seja,
31,6% correspondiam a cidaddos estrangeiros, sendo que a distribuicdo por sexo,
mostrava uma maioria de 30 casos (78,9%), correspondentes ao sexo masculino
(Ministério da Saude, 2013).
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Mycobacterium tuberculosis

1. Caracterizacdo microbiana

O Mycobacterium tuberculosis (Mbt) é um bacilo (estrutura bacilar ou cocobacilar) reto
ou ligeiramente curvo (Figura 6), imovel, ndo esporulado, ndo contem capsula e mede
de 1 a 10 um de comprimento por 0,2 a 0,6 um de largura. O bacilo de Koch, descoberto
em 1882 pelo alemdo Heinrich Robert Koch (1843-1910), apresenta um elevado teor
lipidico na parede celular, sendo indicativo de importantes efeitos biolégicos (como por

exemplo a formacdo do granuloma) (Ferreira e Sousa, 2000).

L

Figura 6 — Mbt observado por uma microscopia eletronica (Todar’s Online Text Book of Bacteriology,
2012)

Este bacilo tem uma camada de cera na sua superficie celular (constituida
principalmente por acidos micolicos), formando uma barreira hidrofébica que torna a
célula impermeavel & coloracdo de gram, a diversos agentes quimicos e antibioticos
hidrofilos, podendo, assim, considerar-se um bactéria alcool-acido resistente. Pode
torna-se também (til para o desenvolvimento de vacinas e de novos farmacos para o

combate da doenca (Jankute et al., 2012).

Quando corada a quente com fucsina indicada de Ziehl ou a frio com auramina, retém
os corantes depois de lavagens com solucGes de alcool e &cido (utilizadas na coloragéo
de Ziehl-Neelsen), permanecendo de cor vermelha (Figura 7). Por isso, pertencem aos
Bacilos Alcool-Acido Resistentes (B.A.A.R.).
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Figura 7 — Coloracdo de Ziehl-Neelsen indicando o Mbt (Huggett et al., 2003)

Além destas caracteristicas, as bactérias do complexo sdo classificadas como
micobactérias ndo pigmentadas de crescimento lento, formando agrupamentos de ramos
alongados e tortuosos mais conhecidos como “cordas”. Quando ha uma andlise de
baciloscopia e se observam estas “cordas”, concluimos que estamos perante a bactéria

do complexo M. tuberculosis (Campos, 2006a).

M. tuberculosis é uma bactéria aerdbia estrita, 0 que faz com que tenha que estar
exposta a elevados niveis de oxigénio para o seu desenvolvimento e multiplicagdo. E
considerado um parasita intracelular facultativo (de viruléncia variavel) uma vez que se
consegue multiplicar no interior das células fagocitarias. Tem um tempo de geragédo
longo, podendo atingir as 20horas, dependendo do meio de cultura implantado para o
seu crescimento. No interior do macréfago, multiplicam-se, geralmente, a cada 25-32
horas. S&o, de uma maneira em geral, resistentes a acdo de agentes fisicos, como 0s

raios ultravioleta e o calor (Campos, 2006a).

Estudos sobre o genoma composto por, relativamente quatro mil genes de caracteristicas
unicas indicam maior parte dos fatores de patogenicidade deste bacilo. A capacidade do
bacilo de Koch crescer no hospedeiro esta relacionada com certos genes
(aproximadamente 170) codificarem proteinas envolvidas na variagdo antigénica e
outros (cerca de 200) codificarem enzimas Uteis no metabolismo dos &cidos gordos

(podendo estes ser a principal fonte de carbono) (Campos, 2006a).
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Os meios de cultura de tecidos sdo os principais métodos para testar a viruléncia do
bacilo, usando macrofagos, células dendriticas, pneumdcitos e até mesmo modelos
animais. Estes métodos tém vindo a ser utilizados para identificar genes responsaveis
pela patogenicidade da bactéria. Cerca 10% do genoma do bacilo consegue fugir as
respostas imunologicas do hospedeiro, ditando assim a agressividade deste. O bacilo
tornasse resistente devido a sua parede, que mantém a viruléncia e também pela
codificacdo das proteinas lipidos e hidratos de carbono na parede celular (Campos,
20064a).

2. Espécies de Mycobacterium sp

Mbt pertence ao género Mycobacterium e a familia das Mycobacteriaceaes. Contem
sete espécies de micobactérias estreitamente relacionadas (M. bovis, M. africanum, M.
microti, M. caprae, M. pinnipedii, M. Canetti e M. mungi) as quais juntas compreendem
0 que é conhecido como o complexo de M. tuberculosis. A maioria, mas nao todas, sdo
encontradas em seres humanos, devido a causarem doencas no Homem (Tabela 1). Nos
Estados Unidos, a maioria dos casos de TB sdo provocadas por Mbt. Estes organismos
de Mbt também sdo chamados de bacilos da tuberculose ou bacilo de Koch. (Rastogi et
al., 2001).

11
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Tabela 1 - Classificacdo das espécies micobacterianas quanto a sua patogenicidade para 0 Homem
(Adaptado de Ferreira e Sousa, 2000)

Estritamente patogénicas Potencialmente patogénicas Raramente patogénicas
M.tuberculosis M.scrofulaceum M.gordonae
M.bovis M.kansasii M.terrae
M.africanum M.xenopi M.rivale
M.lepraes M.marinum M.nonchromogenicim
M.ulcerans M.simiae M.flavescens
M.haemaphilum M.szulgai M.farcinogenes
M.avium M.microti
M.paratuberculosis M.lepraemurium
M.asiaticum M.segmatis
M.malmoense M.termoresistibilie
M.shimoidei M.fallax
M.fortuitum M.phlei
M.chelonae M.vacae

M.parafortuitum
M.aurum
M.chitae
M.duvalii

M.gtivum

3. Os &cidos micolicos

Os &cidos micdlicos encontram-se em grande quantidade na parede celular, sdo de
origem lipidica e tém o poder de proteger a micobactéria da desidratacdo, agentes
quimicos e antibacterianos (Vander Beken et al., 2011). Para todo o processo acontecer
tem que existir uma biossintese que requer dois tipos de acidos gordos distintos,
precisando de duas enzimas (duas fases no processo): as enzimas eucarioticas tipo |

(FAS-I) e as enzimas procarioticas de condensacéo tipo Il (FAS-I1) (Figura 8).

As iniciais (FAS-1) promovem a sintese da acil-CoA de cadeia media que serd usada

como iniciador pelas enzimas FAS-II (mtFabH ¢ B-cetoacil-ACP sintase).

12
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Na fase dois do processo do ciclo, o produto resultante -cetoacil-ACP é reduzido pela
enzima NADPH dependente B-cetoacil redutase. O produto desta reacdo é desidratado
por um conjunto de enzimas HadABC e finalmente reduzida pela enzima InhA (proteina

transportadora enoil-acil redutase) (Molle et al., 2010).
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Figura 8 — Sintese dos acidos micdlicos (Cantaloube et al., 2011)
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TUBERCULOSE

1. Definicao da Tuberculose

A TB é uma das doencas mais antigas que atinge o ser humano e € provavel que nos
tempos da pré-historia tenha sido uma das maiores causas de morte da populacdo. Esta
doenca é causada por uma bactéria chamada Mbt e normalmente afeta os pulmdes e
outros 6rgdos envolventes (um terco dos casos). Se for tratada adequadamente, a
tuberculose causada por espécies suscetiveis a farmacos € curdvel em praticamente
todos os casos. Se ndo for tratada, a doenca pode ser fatal dentro de 5 anos em 50-60%
dos casos. A transmissao geralmente ocorre através da disseminacdo aérea de goticulas

produzidas por pacientes com TB pulmonar infeciosa (Kasper et al., 2008).

2. Contégio

A TB é dispersada quando as pessoas com tuberculose tossem ou espirram e Sdo
expelidos aerossdis no ar. Quando existe contacto diario com pessoas portadoras da
doenca podera haver um elevado risco de contagio, mas esta infecdo s6 podera ocorrer
se a pessoa portadora tiver tuberculose infeciosa ativa (se estiver latente ndo ha risco de

contagio) (Dalcolmo et al., 2007).

A probabilidade de transmissao é determinada pela quantidade expelida e pelo grau de

infecdo, delimitando também forma, duracéo e viruléncia do bacilo.

O isolamento da pessoa com a doenga ativa e com um tratamento antituberculoso

eficiente pode interromper a cadeia de transmissao rapidamente (Hannan et al., 2001).

3. Infecéo

A infecdo pelo Mbt € iniciada quando o bacilo de Koch chega aos alvéolos pulmonares,
podendo espalhar-se pelos nédulos linfaticos. Ao atingir estes nddulos vao entrar em
contacto com a corrente sanguinea e passar para os tecidos mais distantes onde ha
desenvolvimento da doenca (parte superior dos pulmdes, rins, cérebro e 0ssos) (Figura
9) (Knechel, 2009).
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Goticulas com bacilos sao
inalados, entram no pulméao
e depositam-se nos alvéolos

Macrofagos e linfécitos T
agem em conjunto para
tentar controlar a infecédo
através da formacdo de
granulomas

Em sistemas imunoldgicos
mais fracos, a parede celular
perde a integridade e o0s
bacilos séo capazes de fugir
e se espalhar para outros
alvéolos ou outros 6rgdos

Figura 9 — Infecdo pelo Mbt (Adaptado de Knechel, 2009)

O ser humano consegue destruir a maioria dos bacilos através de uma resposta
imunolégica, formando assim um granuloma. Os nddulos da TB sdo caracterizados por
serem lesbes de pequenas dimensGes com cor acinzentada e é considerado um tecido

morto onde esta alojada a bactéria da tuberculose (Knechel, 2009).

O sistema imunoldgico, normalmente, é capaz de conter a multiplicacdo do bacilo,

evitando a sua dispersdo em 90% dos casos.

4.  Evolucdo da doenca
Em certas pessoas, 0 bacilo de Koch consegue escapar a varias defesas do sistema
imunologico e multiplica-se rapidamente, resultando na progressdo de uma simples

infecdo para a doenca propriamente dita. Este caso acontece logo ap6s a infecdo (TB
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primaria em 1 a 5% dos casos) ou passado alguns anos de infecédo (reativacdo da doenca

tuberculosa, ou bacilo dormente em 5 a 9 % dos casos) (Levy, 2012).

Cerca de 5% das pessoas que se encontram infetadas vao desenvolver a doencga nos dois
primeiros anos e 0s outros 5% desenvolvem mais tarde. As pessoas com sistema
imunoldgico normalizado mas que se encontram infetadas podem desenvolver, na

mesma, a doenca durante a vida (cerca de 10%) (Levy, 2012).

Ha determinadas patologias, como o caso do HIV e de outras doencas que deprimem o
sistema imunologico, fazendo com que haja um risco aumentado de evolucdo da TB
(existindo uma maior probabilidade de desenvolver complicacGes). Estas situacOes de
risco podem incluir: o uso excessivo de farmacos injetaveis; infecdo recente de TB nos
ultimos 2 anos; Raio-x do toérax que sugira a existéncia de TB (lesbes fibrdticas e
nodulos); diabetes mellitus, terapia de longa duracdo com corticosteroides e outras
terapias imunossupressoras; cancro na cabega ou pescoco, doengas sanguineas ou
reticuloendoteliais (leucemia e doenca de Hodgkin), doenca renal em estado avancado,
gastrectomia, sindrome de ma absorcdo crénica, ou reduzido peso corporal (10% ou

mais de peso abaixo do ideal) (Levy, 2012).

5.  Tipos existentes da Tuberculose
A TB é uma doenca que se alastra por diversos 6rgdos onde se aloja e infecta. Existem
dois tipos de TB:

e Tuberculose pulmonar (pode ser classificada como primaria ou pos-primario
(tipo adulto, secundario). Esta distin¢cdo tem sido estimulada por evidéncias
moleculares de areas endémicas de TB, indicando que uma grande percentagem
dos casos de TB resultam de infecédo recente (ou infe¢do primaria ou reinfecéo) e
nédo de reativacao) (Blumberg e Leonard, 2006);

e Tuberculose extrapulmonar (praticamente todos os orgdos podem ser afetados.
Sendo os individuos infetados com HIV os mais atingidos, tornando-se mais
comum nos dias de hoje do que no passado. As formas extrapulmonares da
tuberculose incluem o comprometimento pleural, ganglionar, geniturinario,

Osteo-articular, do sistema nervoso central, trato gastrointestinal e aparelho
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visual. Entre as menos comuns, estdo a laringea, das partes moles e cutanea)
(Blumberg e Leonard, 2006).
Dentro da TB pulmonar pode haver distingdo de novos tipos de TB tendo estes

resisténcias associadas:

e Tuberculose multirresistente (TBMR) (corresponde a tuberculose que é
resistente a pelo menos dois dos antituberculosos, a isoniazida e a rifampicina.
Estes farmacos sdo de primeira linha e sdo usados para tratar os pacientes com
tuberculose ativa) (Kapadiya et al., 2009);

e Tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR) (é um tipo relativamente raro
de tuberculose resistente a medicamentos. E resistente & isoniazida, a
rifampicina, a qualquer fluoroquinolonas e, pelo menos, um dos trés
medicamentos injetaveis de segunda linha (ou seja, amicacina, canamicina, ou
capreomicina). Resiste a antibacilares de primeira linha e de segunda linha, os
pacientes ficam com as opg¢des de tratamento que sdo mais toxicos, mais caros, e

muito menos eficaz.) (Kapadiya et al., 2009).

6. Vias de transmissdo de M. tuberculosis

Mbt é transportado em particulas suspensas no ar, chamados de nicleos de goticulas, de

1-5 microns de didmetro.

As goticulas infeciosas sdo produzidas quando as pessoas que tém a doenca TB
pulmonar ou laringea, tossem, espirram, gritam, ou cantam. Dependendo do ambiente,
estas pequenas particulas podem manter-se suspensas no ar durante vérias horas. Mbt
ndo e transmitida pela superficie de contacto mas sim através do ar. A transmissao
ocorre quando a pessoa inala goticulas contendo Mbt. Estas atravessam a boca ou
passagens nasais, do trato respiratorio superior e brénquios até atingir os alvéolos
(Figura 10). (Ferreira e Sousa, 2000).
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Figura 10 - Transmissdo de TBMR. Os pontos no ar representam nucleos de goticulas contendo bacilos
da TB (adaptado de CDC, 2013)

7.  Patogénese

Os varios tipos de TB podem ser divididos por proliferacdo ou primaria, onde 0s
individuos nunca tiveram contacto com o bacilo, tendo assim a primeira exposi¢do ou
entdo em secundéria que se desenvolve a partir de uma infegdo exdgena (infegdo nova)
ou entdo uma infecdo enddgena (quando ha reativacdo do bacilo latente) (Bombarda et
al., 2001).

Depois de ocorrer a inalacdo da bactéria, os macréfagos alveolares e as células
dendriticas (pertencentes ao sistema imunitario) vao captura-la através da fagocitose.

Como o Mycobacterium sp tem uma parede celular constituida por acidos micolicos os
quais Ihe conferem protecdo, e tendo uma capacidade inibitéria da ligacdo fago-
lisossoma, vai conseguir sustentar-se dentro do macréfago alveolar e transforméa-lo no
seu reservatorio. Sendo o macrofago infetado, liberta citoquinas inflamatdrias,
conseguindo incorporar neutréfilos, mondcitos e células dendriticas. Estas células
dendriticas vdo-se encaminhar para o nddulo linfatico ativando, assim, as células T
(Russell, 2007).

As citoquinas IL-12 e I1L-18, v&o induzir a atividade das células NK, libertando IFN-y,
ativando os macrofagos a produzir TNF-o e substancias microbicidas. Com a
sinalizacdo criada e o acumular destas células do sistema imunoldgico, vai ocorrer a

formagéo do granuloma.
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Os macrdéfagos presentes no granuloma vao diferenciar-se em células epiteliais. Nesta
situacdo as bactérias vao ficar cercadas por linfocitos, fibroblastos e proteinas. Com o
aumento da infecdo os macrdfagos necroticos juntam-se no granuloma, causando uma

cavidade pulmonar (necrose caseosa, tipica da TB).

Quando ha a abertura destas cavidades, ocorre uma libertacdo dos bacilos ativos,
causadores da infecdo do individuo. Se os bacilos permanecerem no granuloma trata-se
de uma infecdo latente, ficando estes em estado de dorméncia, algumas vezes durante

varios anos (caracteristico do Mbt e do Mycobacterium leprae) (de Chastellier, 2009).

O Mbt é muito sensivel aos acidos, logo, se estiver perante um meio acidificado (pH
baixo) o0 seu crescimento sera comprometido. Este podera ser um dos fatores
fundamentais para alguns farmacos como por exemplo a pirazinamida que s6 demonstra
a sua eficacia quando é convertido a &cido fraco, o acido pirazindico. (Zhang et al.,
2003).
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TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE

1. Definicao

A TB é uma doenga curdvel em 90% dos casos, mas tem que sSer tratada com o0s
principios basicos que consistem na associacdo medicamentosa adequada, no tempo
correto e com as doses suficientes. Esta associacdo medicamentosa € a juncao de quatro
farmacos — rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol durante dois meses (fase
intensiva), posteriormente utiliza-se rifampicina mais isoniazida durante 4 meses. Estes
esquemas terapéuticos sofrem ameaca quando ocorre uma resisténcia aos farmacos de
primeira linha, pois vai acarretar mais custos a nivel do sistema nacional de salde e
também um incébmodo para o doente, pois o tratamento aumenta para 24 meses, tendo
menores taxa de cura, mais efeitos adversos, maior ocorréncia de hospitalizagéo,
prognosticos mais desfavoraveis e possiveis intervengdes cirurgicas (Rocha et al.,
2008).

A TBMR ¢ definida pela Organizacdo Mundial de Salude (OMS) como sendo a

tuberculose resistente a rifampicina e isoniazida (WHO, 2006).

2. Tipos de tuberculose resistentes aos medicamentos

A tuberculose resistente a medicamentos pode desenvolver de duas formas diferentes,
chamados de resisténcia primaria e secundaria (Tabela 2). A resisténcia primaria ocorre
em pessoas que estdo infetadas inicialmente com bactérias resistentes. A resisténcia
secundaria, ou resisténcia adquirida, desenvolve-se durante o tratamento da TB, ou
devido a um tratamento inadequado do paciente, ndo levando a terapéutica prescrita de
forma adequada, ou por causa de outras doengas como a insuficiente absor¢do de
farmacos ou interagdes farmaco-farmaco que levam a baixos niveis séricos (CDC,
2013).

As circunstancias em que uma pessoa podera estar exposta a um risco aumentado de
infecdo com tuberculose resistente a medicamentos incluem os seguintes fatores (CDC,
2013):

e A exposi¢cdo a uma pessoa infetada com tuberculose resistente a medicamentos;
20
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A exposicdo a uma pessoa com a doenca que teve tratamento prévio para TB
(falha do tratamento ou recidiva) e cuja suscetibilidade e os resultados ndo séo

conhecidos;

A exposic¢do a uma pessoa com TB a partir de uma area geogréfica em que ha
uma alta prevaléncia de resisténcia aos medicamentos, ou viajar para uma dessas

areas;

A exposicdo a uma pessoa que continua a ter baciloscopia positiva e culturas

apos 2 meses de quimioterapia combinada.

Tabela 2 — TBMR primaria e secundaria (adaptado de CDC, 2013)

TBMR primaria

TBMR Secundaria

Causada por transmissdo pessoa-a-pessoa

de bactérias resistentes aos medicamentos

A exposi¢cdo a uma pessoa que:

Esteja infetada por tuberculose
resistente a medicamentos

Esteve em tratamento prévio teve
por TB (falha do tratamento ou
recidiva e cuja suscetibilidade teste
resultados ndo sdo conhecidos)

A partir de uma area em que ha
uma alta prevaléncia de resisténcia
aos farmacos

Continua a ter culturas positivas e
apos 2 meses de quimioterapia de
combinacéo

Viaje em areas geograficas com
alta prevaléncia de tuberculose

resistente a medicamentos

Desenvolve-se durante o tratamento da
tuberculose

Desenvolve a doenca porque o paciente:

Néo foi tratado com o regime de
tratamento adequado

N&o seguiu o0 regime terapéutico
prescrito

Tomou os medicamentos de forma
incorreta

Tomou os medicamentos de forma
irregular

Por ma absorcao

Pelas interacbes medicamentosas

que causam baixos niveis séricos

21



Tuberculose Multirresistente: A descoberta de novos farmacos

VII. PREVENCAO

Inimeros estudos revelam que a origem e amplificacdo da TBMR tém varios fatores
envolvidos (WHO, 2006):

e Tratamento incompleto ou inadequado, por ma adesdo e/ou deficiente

organizacao dos servigcos médicos;

e Atraso no diagnostico da multirresisténcia, acarretando uma infecciosidade
prolongada e consequentemente a transmissdao de estirpes resistentes na

comunidade.

o “Efeito de amplificacdo”, ou seja, os doentes portadores de TBMR submetidos a
terapéutica antibacilar de 12 linha, podem adquirir um maior nivel de

resisténcias, em resultado de exposicdo inadvertida a monoterapia.

e A co-infecdo pelo HIV pode encurtar o periodo de evolucdo que medeia entre a
infecdo e a eclosdo da doenca, implicando um acréscimo do risco de infe¢do na

comunidade.

De maneira a prevenir o fenémeno de amplificacdo da resisténcia e transmissdo de
espécies multirresistentes € necessaria uma detecdo precoce e detalhada das suas
multirresisténcias. Se existir um atraso no diagnéstico da doenca ou no inicio do
tratamento, pode ocorrer lesbes organicas e assim existir um aumento das taxas de
resisténcia, sendo dois pontos importantes no prognéstico do tratamento da TBMR
(Ormerod, 2005).

As resisténcias aos antibidticos tém evoluido devido as terapéuticas utilizadas
erradamente ou até mesmo as interrup¢es do tratamento, realidade induzida pelo
Homem. Enquanto se espera pelo teste de sensibilidade aos antibacilares (TSA), é
necessario introduzir um esquema padronizado para um novo tratamento. Existem erros

clinicos que estdo associados e podem ser relacionados com (Gomes, 2008):

o Deficiente implementacdo de um dispositivo que garanta a adeséo ao tratamento;

e Incapacidade em detetar a ndo adesdo ao tratamento ou de tomar medidas

corretivas;

e Na&o conhecimento de resisténcia pré-existente;
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e Prescricdo de esquemas terapéuticos inadequados;
e Juncdo de um Unico farmaco a um regime terapéutico ineficaz;

e Ma percecdo de situages clinicas que podem conduzir a uma reducgdo dos niveis
séricos dos antibacilares (ma absorcéo, interacdes medicamentosas, infecdo VIH

e outras morbilidades);
e Prolongamento injustificado do tratamento.

Para ser realizado um despiste atempado em casos de multirresisténcia, foi necessario

conhecer situacdes clinicas que prejudicam a TBMR quando associados (Gomes, 2008):

e A existéncia de tratamentos antituberculosos anteriores;

e Faléncia da conversdo cultural ap6s 3 meses de tratamento ou a persisténcia de

positividade bacterioldgica ap6s 2 ou mais tratamentos (caso crénico);
e Ser contacto de caso indice de TBMR (em especial se for VIH ou crianca);
e Ser residente em area de alta prevaléncia de TBMR;
e Ser imigrante de regido com elevada prevaléncia de TBMR;

e Viver em contexto epidemioldgico restrito sugestivo de transmissdo facilitada

(pris@es, abrigos, hospitais e outras instituicdes).

Contudo, deve realizar-se sistematicamente TSA iniciando uma terapéutica eficaz, pois
0 enquadramento clinico utilizado pode n&o fazer uma identificagéo precoce e decisiva
da TBMR (Aziz et al., 2006).

1. DOTS (“Directly Observed Treatment Short-curse*)

A aplicagdo da estratégia DOTS passou a ser recomendada em todo o mundo, para a
cura dos pacientes, para evitar o desenvolvimento e propagacdo da TBMR e para
reduzir a transmissdo desta. A sua aplicagdo pode salvar milhdes de vidas. Esta

estratégia que significa tratamento diretamente observado de curta duragdo ou do inglés
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“Directly Observed Treatment Short-curse” baseia-Se em cinco parametros

fundamentais:
e Detecdo de casos atraves de exames bacterioldgicos e sua confirmacao;
e Compromisso financeiro e ético;
e Padronizacdo dos tratamentos de curta duragdo e introdugdo da estratégia;
e Fornecimento de medicéo;

e Sistema padronizado de dados para avaliacdo do comportamento dos pacientes.

A estratégia DOTS permite combater eficazmente a TBMR, cuidando a infecdo e
impedindo o aparecimento de novas resisténcias e a sua propagacdo. Apesar de ser uma
estratégia de grande sucesso em maior parte dos casos, sO alguns doentes tém acesso,
sendo atribuido a doentes com falta de vontade politica, deficientes infraestruturas
assistenciais, instabilidade do fornecimento de medicamentos e méa gestdo, escassez de
recursos e com um nivel socioecondmico muito baixo. Estes fatores impedem que

muitos doentes ndo tenham acesso ao tratamento (WHO, 2009).
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FATORES DE RISCO

A TBMR tem como principal fator de risco o tratamento inapropriado e também a nédo
adesdo ao tratamento por parte do paciente. Outros dos fatores mais importantes séo
abuso de farmacos, alcoolismo, sem-abrigo, pobreza e falta de indicadores do

tratamento correto (Loddenkemper et al., 2002).

Posteriormente foi considerado risco para 0 paciente uma recaida ou entdo um
tratamento anterior mal efetuado, a origem de regides de alta incidéncia da tuberculose,
historias prisionais e pacientes com doencas imunodepressoras como 0s diabetes
mellitus e o HIV (Loddenkemper et al., 2002).

Um estudo publicado em 2003 acrescenta, para além dos fatores indicados
anteriormente, a pobreza extrema, a falha no atendimento, intolerancia a medicacao ou a

falta dela, alcoolismo e lesdes radioldgicas bilaterais pulmonares (Barroso et al., 2003).

Na maior parte das situacfes, a ndo adesdo a terapéutica esta relacionada com o
tratamento inadequado ou a intolerancia a medicacdo. A pobreza € variavel, podendo ser
identificada como baixo nivel socioeconémico, habitacdo precéria, auséncia de trabalho
fixo, desemprego ou viver sozinho, estas condigdes sdo associadas ao abandono do
tratamento da tuberculose. A falta de medicacdo ocorre nos servi¢os de saude, logo,
quando se nota esta falta encaminha-se o paciente para outra unidade de salde para ndo
acontecer o abandono do tratamento ou entdo ser feito de forma irregular (Barroso et al.,
2003).

Outros fatores associados a TBMR (Granich et al., 2005):

o Expetoracdo positiva para Bacilo Alcool-Acido Resistente (B.A.A.R.)
e Etnia Asiatica e Africana

e Permanéncia inferior a 5 anos nos EUA quando é feito o diagnostico
e Diagnostico anterior de tuberculose

A resisténcia a medicamentos antituberculosos baseia-se principalmente na historia de

tratamento antibacilar anteriormente realizado; nascimento em paises estrangeiros com
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alta incidéncia de TBMR; contacto com um caso conhecido de tuberculose resistente a
antibacilares; doentes infetados com VIH e principalmente a idade mais afetada esta
compreendida entre os 25 e 44 anos de sexo masculino (National collaborating centre

for chronic conditions, 2006).

Recomenda-se assim, que a resposta ao tratamento seja estritamente monitorizada nos
pacientes de elevado risco de resisténcia e caso nao hajam melhorias ou se as culturas
permanecerem positivas durante quatro meses (depois do tratamento) deve-se suspeitar
de resisténcia ao tratamento utilizado e rever este para ser melhorado (National

collaborating centre for chronic conditions, 2006).

Fatores que determinam a probabilidade de transmissdo do Mbt (CDC, 2013):

Suscetibilidade - Estado imunitario do individuo exposto

e Infecciosidade = Esta diretamente relacionado com o numero de bacilos da
tuberculose que a pessoa expele para o ar. As pessoas que expulsam muitos
bacilos da tuberculose estdo com o risco de tuberculose muito mis elevado do

que pessoas que expelem poucos ou nenhuns.

e Meio ambiente - Os fatores ambientais que afetam a concentracdo de

organismos de Mbt

e Exposicdo > Proximidade, frequéncia e duragdo da exposi¢cdo ao bacilo de
Koch

Existem varios fatores determinantes para a transmissao do Mbt. As tabelas seguintes
indicam esses fatores, comecando com as caracteristicas dos pacientes associadas a

infecciosidade (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas de um paciente com a doenca e a sua associacdo com a infecciosidade
(Adaptado de CDC, 2013)

Fator Descricéo

Clinica - Presenca de tosse, especialmente com
duracdo de 3 semanas ou mais;
—>Doenca  do  trato  respiratorio,
especialmente com envolvimento da
laringe (altamente infeciosa);
-> Incapacidade de cobrir a boca e 0 nariz
ao tossir;
- Tratamento impréprio ou inadequado
(farmacos, duracdo)

Procedimento —>Submetidos a procedimentos de
inducdo de tosse ou aerossol de geracao
(por exemplo broncoscopia, administragéo
de medicamentos em aerossol)

Radiograficos e laboratoriais -> Cavitacdo na radiografia do torax;
-> Cultura positiva para Mbt;

Depois da infecciosidade também existem fatores ambientais que aumentam a

probabilidade do bacilo ser transmitido.

Tabela 4 — Transmissao do bacilo de Koch através de fatores ambientais (Adaptado de CDC, 2013)

Fator Descricéo

Concentracdo de particulas infeciosas - Numero de nacleos de goticulas no ar
aumenta a probabilidade transmissédo

Espaco - Exposicdo em espagos pequenos e
fechados
Ventilacao - Ventilagdo local ou geral inadequada

que resulta em diluicdo insuficiente ou
remocao de particulas infeciosas

Circulagéo de ar - Recirculacéo de ar contendo goticulas
infeciosas

Manuseio de amostras —>Manipulagéo inadequada de
procedimentos que vdo gerar particulas
infeciosas

Pressdo de ar - Pressdo de ar positiva no quarto

paciente infecioso que causa bacilos de
koch que irdo fluir para outras areas.
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Por ultimo, existe a exposicdo ao bacilo que é um dos principais fatores de risco

Tabela 5 - Fatores de exposicdo que podem afetar a transmissdo de Mbt (Adaptado de CDC, 2013)

Fator Descricéo

Duragédo da exposicdo a uma pessoa com —> Quanto maior o tempo de exposicéo,

tuberculose infeciosa maior o risco de transmissédo

Frequéncia de exposicdo a pessoa infetada > O mais frequente a exposicdo, maior o
risco de transmisséo

Proximidade fisica para pessoa infeciosa > Quanto maior for a proximidade, maior

0 risco de transmissao
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DIAGNOSTICO

O desenvolvimento das técnicas em microbiologia tem aumentado ao longo dos anos, e
novas técnicas de diagnostico sdo melhoradas e descobertas outras com o objetivo do
diagndstico ser mais precoce e assim fazer uma terapéutica mais adequada a cada

situacdo de tuberculose descoberta (Jou et al., 1997).

Os metodos deverdo ser de facil realizacdo, com infraestruturas e equipamentos basicos
de modo a que pessoas com niveis socioecondmicos baixos possam realiza-los. Quanto
mais rapido e faceis forem os diagnosticos mais rapido sera o tratamento. Este bacilo é
facilmente detetado com amostras de expetoracdo, lavagens bronco-alveolares ou entdo

aspiracdes bronquicas (Singh e Kant, 2002).

O diagnostico é realizado a partir de uma observacdo microscopica, uma cultura,
sistemas automaticos e semiautomaticos ou com tecnologias de identificacdo

inovadoras.

1.  Observacdo microscépica

E realizado um exame microscopico direto onde possa ser visivel os B AAAR.. E 0
método menos dispendioso, mais rapido e de melhor realizacdo. Sao realizadas técnicas
de Auramina-Rodamina e de Ziehl-Neelsen. Apesar de ser uma técnica de féacil
realizacdo e de resultados rapidos apresenta uma baixa sensibilidade, tendo este teste
que ter 104 bacilos/ml para haver obtencdo de um exame positivo, assim, s apenas 50 a
70% dos doentes com lesdo pulmonar sdo positivos & baciloscopia (Ferreira e Avila,
2001).

A coloracdo de Auromina-Rodamina é uma técnica de fluorescéncia que consiste na
coloragéo de auramina, visualizando os B.A.A.R quando expostos a microscopia de

fluorescéncia (Figura 11) (Zhang et al., 1998).
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Figura 11 — Visualizagdo do Mbt através da técnica de coloragdo auramina-rodamina (Zhang et al., 1998)

Na coloracdo de Ziehl-Neelsen, o procedimento com a coloragéo pela fucsina a quente,
faz com que as micobactérias ndo descorem por uma mistura de alcool e acido
cloridrico. Isto acontece, devido a presenca de grandes quantidade de acidos micdlicos
na parede celular provocando hidrofobicidade, dificultando a remogé&o do corante pelo
solvente. O método consiste na adicdo de fucsina ao esfregaco a quente e de seguida a
adicdo de uma mistura de acido cloridrico (3%) e alcool (97%). Apds a lavagem com
agua, coloca-se azul-metileno no esfregaco. As bactérias B.A.A.R. adquirem a cor da
fucsina (cor vermelha) e as outras ndo retém o corante ficando com a cor do azul-

metileno, funcionando como contraste (Ferreira e Avila, 2001).

2. Cultura

A cultura de Mbt permite distinguir o bacilo de Koch de outras micobactérias sendo um
método essencial. Com a presenca de 10 bacilos/ml de amostra € possivel obter um
exame com resultado positivo, sendo mais sensivel que por observacdo microscopica. A
identificacdo das espécies isoladas é realizada através do isolamento em cultura pura e
posterior identificacdo. Os meios de cultura tém que ser ricos em nutrientes e frescos
devido a serem bactérias exigentes em termos de crescimento. Apesar de ser um método
mais sensivel, tem uma grande desvantagem, pois necessita de 40 dias para obter um

resultado (quatro semanas de incubacdo a 37°C com 5-10% de CO; e aproximadamente
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mais quatro semanas para realizacdo e identificacdo do antibiograma) (Singh e Kant,
2002).

Os meios de cultura utilizados neste método s&o meios solidos sendo o meio de
Léwestein-Jensen o mais utilizado, fornecendo uma amostra quantitativa atraves da
contagem de colonias existentes, tornando melhor a monitorizagdo do tratamento. Os
meios de cultura liquidos mais utilizados sdo os de Middlebrook pois sdo bastante

enriquecidos, dando uma maior sensibilidade (Micobacterias y “tuberculosis™).

3. Sistemas automaticos e semiautomaticos

Sistemas automaéticos e semiautomaticos tornaram-me muito importantes para uma
rapida leitura do crescimento das micobactérias em meio liquido, fazendo com que
houvesse uma melhoria na micobacteriologia. Com estes sistemas hd uma dete¢do mais

répida, utilizando varios métodos (Bento et al., 2011):

e BACTEC 460TB que deteta CO, radiomarcado libertado no meio pela

replicacdo bacteriana (radiométricos) (Rodrigues et al., 2007).

e MGIT (tubo indicador de crescimento bacteriano), que é uma alternativa a
cultura tradicional, € um sistema de fluorescéncia baseado no consumo de
oxigénio pelo BK durante a sua replicacdo, cujo resultado pode ser conhecido

dentro de 20 dias (fluorométricos).

e Recentemente foi conjugado o BACTEC ao MGIT formando o BACTEC MGIT

960, que permite a identificacdo do BK em 12,7 dias em média.

e MB/BacT é baseado na detecdo colorimétrica de CO, produzido pelo

crescimento da micobactéria (colorimétricos) (Diaz-Infantes et al., 2000).

4.  Novos métodos de diagndstico

Estudos realizados em doentes com TB pulmonar negativa ao exame direto, com ou
sem tosse produtiva, revelou que o uso combinado com o teste broncoalveolar e PCR
(Reacdo em Cadeia da Polimerase) aumentam a seguranca do diagnostico. Para

pesquisar os bacilos de Koch em “material” ndo pulmonar (exsudado linfatico, urina,
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liqguido pleural ou cérebroespinal) a especificidade do PCR atinge 100% e a
sensibilidade ronda os 93-94%, superiores ao dos métodos convencionais (exame direto
e cultura), para além de ser mais rapido, também permite a identificacdo da espécie.
Este método identifica uma sequéncia de &cido desoxiribonucleico (DNA) especifica do
Mbt. O PCR em tempo real é baseado também na hibridizacdo dos acidos nucleicos
amplificados com sondas fluorescentes, e tém como alvo regides especificas de
interesse do DNA. A fluorescéncia aumenta na razdo direta da quantidade do produto
amplificado. A sua sensibilidade e a sua especificidade sdo proximas de 100% e 0s

resultados sdo conhecidos em 1,5 a 2horas apds extracdo do DNA (Ling et al., 2008)

Indiscutivelmente, o desenvolvimento de técnicas de amplificacdo do acido nucleico
(NAAT) representa uma melhoria significativa no diagnéstico da TB. Atualmente, ha
dois métodos comerciais disponiveis aprovados para a pesquisa direta do bacilo e Koch:
AMTD (teste amplificado direto) e o0 Amplicor. O AMTD utiliza uma sonda de DNA e
0 segundo uma reacdo colorimétrica. S&o técnicas de elevada sensibilidade e
especificidade em material positivo, mas de valores diminutos quando utilizados em

testes negativos e em matérias extrapulmonares (Campos, 2006b).

Uma outra técnica é o BDProbe Tec MTB, é um sistema semiautomatizado para detecao
rapida de Mbt em material respiratério, baseado na replicacdo enzimatica de sequéncia
alvo de DNA. O produto amplificado é detetado por um medidor de luminosidade e
embora a sua sensibilidade e a sua especificidade sejam proximas a 100%, e o tempo
seja proximo de 2horas, as taxas de falsos-positivos sdo significativas e dependentes da

experiéncia do pessoal que faz o teste (Campos, 2006b).

Para identificar estirpes de Mbt resistentes a terapéutica, desenvolvem-se métodos para
serem adequados a terapéutica. Estas técnicas baseiam-se no PCR e na NAAT,
identificando sequencias responsaveis pela resisténcia. Um dos exemplos é o PCR
quantitativo automatizado (Xpert MTB/RIF) que permite testar a resisténcia a
rifampicina, através da identificacdo de mutacGes numa regido que contem 81 par de
bases (pb) na zona central do gene rpoB (Theron et al., 2012, Van Rie et al.,2010).
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TRATAMENTO

As acOes bactericidas de prevencdo e resisténcia de varios farmacos devem ser
realizadas num longo periodo de tempo e de modo a néo existir recaidas ou falhas no

tratamento.

Com o percorrer dos anos foram encontrados farmacos para combater a TB. Surge entéo
a estreptomicina que foi o primeiro farmaco a combater a doenca. Seguidamente, como
este farmaco teve varios meses de utilizacdo, surgiu resisténcia ao tratamento, foi
descoberta a isoniazida que forma o primeiro esquema terapéutico, conjugando este

antituberculoso com a rifampicina (Duarte et al., 2010Db).

O tratamento requer a utilizacdo de diversos farmacos e com uma duracdo bastante
elevada. Quando a isoniazida é administrada 12, 6 ou 3 meses existe uma reducdo da
doenca em 75%, 65% ou 21% respetivamente (Duarte et al., 2010a).

Nos doentes tuberculosos é utilizado um tratamento de seis meses, onde 0s primeiros
dois meses é feito com associacdo de isoniazida, rifampicina e a pirazinamida e 0s

outros quatro meses € utilizada s6 a associacdo entre a rifampicina e a isoniazida.

Tabela 6 — Esquema de tratamento habitual da TB (Adaptado de Duarte et al., 2010a)

Fases do Tratamento Farmacos utilizados
Primeira fase (2meses) e Rifampicina
e Isoniazida

e Pirazinamida
Segunda fase (4meses) e Rifampicina

e |soniazida

A rifampicina e a isoniazida sdo os principais farmacos utilizados na terapéutica. A
pirazinamida foi incluida no inicio da terapéutica (dois meses) pois permite baixar a
duracdo do tratamento para seis meses (inicialmente era um tratamento de 18 a 24
meses) e O tratamento continuou com o0 sucesso inicial (aproximadamente 95%)
(Hawkins et al., 1988).
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A terapéutica é classificada em dois grandes grupos (Arbex et al.,2010a):

e Antibioticos de primeira linha que s&o constituidos pela isoniazida, rifampicina,

pirazinamida, estreptomicina e etambutol;

e Antibioticos de segunda linha constituidos por PAS, etionamida, capreomicina,

aminoglicosideos, e fluoroquinolonas.

O tratamento tem muitas vezes uma grande dificuldade que é o aparecimento de
espécies resistentes a terapéutica utilizada, pois podera ter sido realizada uma

terapéutica inadequada. Estas resisténcias poderdo ser de trés tipos:

e Monorresistente quando ha resisténcia a um sé antibiotico de primeira linha;

e Multirresistente quando ha resisténcia a dois antibidticos de primeira linha

(essencialmente a isoniazida e rifampicina);

e Extensivamente resistente onde as estirpes sdo resistentes a rifampicina, a
isoniazida, a qualquer fluorogquinolonas e a alguns antibi6ticos de segunda linha

(capreomicina, canamicina ou amicacina)

Na Ultima década, os casos de resisténcia aos antibidticos de primeira linha tiveram um

aumento significativo, representando assim uma grande ameaca para a satde publica.

Um dos primeiros antibidticos a ser utilizado na terapéutica foi a estreptomicina, pois
tinha uma taxa de sucesso bastante elevada e com um tempo de tratamento
relativamente curto. Apesar de ser um tratamento eficaz, alguns casos comecaram a
obter resisténcias a estreptomicina e a ter recaidas, concluindo assim que a monoterapia
ndo era eficaz para o tratamento e que provocou resisténcias nos primeiros casos
(Howard et al., 2003).

Existem estirpes de TB que nunca tiveram expostas a antibidticos antituberculosos,
apesar disso verificou-se que algumas populacdes ja tinham uma resisténcia espontanea

aos antibioticos (Curry, 2008):

e 3,5x107° sdo resistentes a isoniazida;
e 1,2x107 sdo resistentes a rifampicina;

e 3,1x107 sdo resistentes ao etambutol;
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e 3,8x10° so resistentes & estreptomicina.

Estudos realizados comprovaram que a lesdo da cavidade pulmonar consegue alojar
cerca de 1x10° 2 1x10° bacilos, assim, a utilizacdo de um s6 antibiético no tratamento
faz com que os bacilos aumentem a sua resisténcia, juntamente com erros medicos
associados na prescricdo do tratamento de monoterapia e ao incumprimento da
terapéutica por parte dos doentes (duragdo do tratamento e posologia) (Howard et al.,
2003, Loddenkemper et al., 2002).

Através da monoterapia, s6 os bacilos suscetiveis vao ser combatidos, ficando os
resistentes originando novos efeitos adversos e um insucesso da terapéutica. (Curry,
2008).

A tuberculose multirresistente aparece devido a falhas no controlo, falta de recursos
financeiros ou identificacdo tardia de estirpes, mas principalmente a resisténcia de

estirpes a rifampicina e a isoniazida.

1.  Antibidticos de primeira linha

i. Isoniazida

A isoniazida ¢ um dos mais importantes farmacos no tratamento da tuberculose e
comecou a ser utilizada desde 1952. Tem estrutura simples, constituida de um anel
piridina e um grupo hidrazida, e sua concentracao inibitéria minima (MIC) para o Mbt
varia de 0,02-0,20 pg/mL (Arbex et al., 2010a).

Tem funcdo bactericida sobre os bacilos de multiplicagdo rapida, mas tem agdo restrita
sobre os bacilos de crescimento lento (geralmente intracelulares) e aqueles de

multiplicacdo intermitente (geralmente extracelulares).

No que diz respeito ao seu mecanismo de a¢do € um pro-farmaco que precisa de ser
ativado pela enzima peroxidase/catalase (KatG) do Mbt, produzindo radicais reativos de
oxigénio (superdxido, peroxido de hidrogénio e peroxinitrato) e radicais organicos que
véo inibir a formagdo de acido micdlico da parede celular, causando dano ao DNA e

consequentemente a morte do bacilo. O mecanismo mais comum de resisténcia a
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isoniazida consiste em mutacdes na KatG, que diminui a sua atividade, impedindo a

conversdo do pro-farmaco em metabolito ativo (Sousa, 2006; Zhang eYew, 2009).

Existem diversos tipos de mutagdes na KatG, mas em particular ocorre uma mutacéo
em Ser315Thr que estd presente em 40% das espécies resistentes a isoniazida. A
mutacdo que ocorre faz com que a enzima ndo tenha capacidade para ativar a isoniazida,
contudo a catalase/peroxidase ainda consegue obter 50% da sua atividade. Logo,
qguando ha alteracGes nesta enzima (catalase/peroxidase) vai ocorrer um elevado nivel
de resisténcia a isoniazida, permanecendo livre as espécies reativas, pois vai ocorrer

uma protecdo contra o stresse oxidativo (Rouse et al., 1996; Zhang e Yew, 2009).

A isoniazida tem o poder de inibir também outra enzima envolvida na sintese dos acidos
micélicos, a enzima f-cetoacil-ACP sintase codificada pelo gene Kasa. Esta enzima tem
como funcdo a elongacédo das cadeias dos acidos micolicos fazendo parte da sua sintese.
Podem ocorrer mutacdes na regido promotoras dos genes que codificam estas enzimas,

fazendo com que estas ndo tenham resposta (Swanson et al., 2009).

ii. Rifampicina
A rifampicina é o farmaco mais importante no tratamento da tuberculose. E utilizada
desde 1966 como antibiético e a MIC para o Mbt é de 0,05-0,50 pg/mL. E um farmaco
bactericida que atua no bacilo em crescimento e metabolicamente ativo e na fase
estacionaria, com metabolismo reduzido, tendo também o poder de atuar no Mbt em
estado de dorméncia (menor atividade metabdlica). Estas caracteristicas e sua

associacdo com a pirazinamida permitem o encurtamento no tratamento da TB para seis
meses (Arbex et al., 2010a).

A rifampicina inibe a transcricdo génica da micobactéria por bloqueio do RNA
polimerase, 0 que impede a sintese do RNA mensageiro (RNAm) e de proteina pelo
bacilo, produzindo morte celular. A resisténcia a rifampicina ocorre devido a mutacao
do gene rpoB, que codifica a cadeia beta da RNA polimerase. 96%, aproximadamente,
das estirpes que séo resistentes a rifampicina contém uma mutacdo na regido dos 81 par
de bases. Esta regido pode ser determinante para a detecdo rapida a rifampicina e/ou
TBMR, pois é denominada por ser a regido determinante de resisténcia a rifampicina
(Cohen et al., 2009; Somoskovi et al., 2001; Sousa, 2006).
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E uma molécula lipofilica, permitindo que o farmaco atravesse a parede celular e atinja

elevadas concentracdes intracitoplasmaticas nos fagocitos.

A resisténcia mais frequente a esta molécula é em associacdo a isoniazida (a
monorresisténcia é muito rara). Esta associacdo serve para a identificacdo da TBMR,
sendo utilizada como marcador substituto (Afanas'ev et al., 2007; Somoskovi et al.,
2001).

iii. Pirazinamida
A pirazinamida é um derivado do &cido nicotinico, com estrutura molecular similar a da

isoniazida, mas sem resisténcia cruzada com a mesma. O farmaco foi sintetizado em
1936 e € utilizada como tuberculostatico desde 1952 (Arbex et al., 2010a).

A MIC para o Mbt varia de 6,25-50,0 pg/mL em pH = 5,5. E bem absorvida apés a
administracdo oral e distribui-se amplamente em todo o organismo. Atinge a
concentragdo maxima plasmatica em duas horas. E uma molécula com atividade
bactericida e tem uma maior acédo esterilizante contra microorganismos intracelulares do
que os microorganismos extracelulares, principalmente em meio &cido no interior dos

macrofagos e em areas de inflamacdo aguda (Arbex et al., 2010a).

Na lesdo pulmonar, os bacilos fagocitados pelos macr6fagos apresentam 0 seu
crescimento inibido pelo ambiente &cido do interior dos fagolisossomas. O crescimento
também se encontra inibido nas zonas inflamatorias da parede cavitaria pelo pH &cido.
Esses bacilos, denominados persistentes e em fase de multiplicacdo esporadica, sdo 0s
responsaveis pela recaida bacteriologica da tuberculose. A pirazinamida € o

medicamento mais eficaz para eliminar essa populagéo.

E um pré-farmaco, que como a isoniazida, também necessita ser convertida por enzimas
bacterianas (nicotinamidase/pirazinamidase) codificadas pelo gene pncA na forma ativa,
0 acido pirazindico (Sousa, 2006).

O mecanismo de acdo da pirazinamida (Figura 12) ainda nédo esta bem esclarecido.
Supde-se que a pirazinamida entre no bacilo de forma passiva passando o citoplasma
neutro e seja convertida em &cido pirazindico neutro pela pirazinamidase, que nao

possui atividade antibacteriana. A molécula é excretada através de um sistema de efluxo
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para o exterior da célula, convertendo o acido pirozindico na sua forma protonada. O
acumulo de acido pirazinoico diminui o pH intracelular, inativando algumas enzimas,
como por exemplo a producdo de &cidos gordos e, em consequéncia, prejudicando a
biossintese do acido micdlico. A resisténcia a pirazinamida decorre de mutacdes no
gene pncA, que codifica a enzima nicotinamidase/pirazinamidase e impede a conversdo

da pirazinamida para a forma ativa (Arbex et al., 2010a).
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Figura 12 — Mecanismo de acéo da pirazinamida (Adaptado de Lima et al., 2011)

Vaérios estudos ao longo dos tempos tém demonstrado perda da atividade da enzima
pirazinamidase devido ha associacdo com a resisténcia a pirazinamida. A resisténcia a
pirazinamida deve-se principalmente a mutacdes no gene pncA. (Zhang e Mitchison,
2003).

As mutacbes a nivel desta molécula estdo relacionadas com a substituicdo de
aminoacidos, podendo ocorrer insercdes e delecdes de nucledtidos, dispersando-se ao

longo do gene pncA.

Com a ocorréncia de tantas mutagdes a nivel do gene pncA, pode afirmar-se que ele ndo
e essencial a vida da micobactéria. Podem surgir varios tipos de mutagdes e surgindo
esta possibilidade, a pirozinamidase € dispensavel, ndo interferindo com a viruléncia da

micobactéria (Zhang e Mitchison, 2003).
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iv. Etambutol

O etambutol é uma molécula que foi sintetizada em 1961 e comegou a ser utilizado no

tratamento da tuberculose desde 1966.

Atua sobre os bacilos intra e extracelulares, principalmente nos de multiplicacéo rapida.
O MIC para o Mbt é de 1-5 pg/mL. Tem uma acdo bacteriostatica nas doses usuais,

sendo ativo apenas contra bactérias em crescimento (Arbex et al., 2010a).

O etambutol interfere na biossintese de arabinogalactano, principal polissacarideo da
parede celular do BK. Consequentemente vai inibir a enzima arabinosil transferase
codificada pelo gene embB, responsavel pela polimerizacdo de arabinose para
arabinogalactano. A resisténcia ao etambutol in vitro desenvolve-se de maneira lenta e

provavelmente acontece por mutacdo do gene embB (Hazbon et al., 2005; Sousa, 2006).

Estudos realizados vieram comprovar que esta molécula contém trés genes no operéo,

gene embA, gene embB e 0 gene embC, formando o gene embCAB.

O operdao embCAB esta diretamente envolvido com a resisténcia ao etambutol. As
mutagdes presentes no coddo 306 do gene embB surgem em cerca de 30 a 65% dos
casos de estirpes resistentes e como tal, este gene tem sido utilizado para comprovar e
identificar estirpes resistentes ao etambutol. Contudo, um estudo realizado indicou que
uma mutacdo no gene embB306 nao é suficiente para ocorrer producao de estirpes com
MIC elevado, tendo que existir diversas etapas para provocar mutacfes de forma a obter
elevados niveis de resisténcia. Esta mutacdo tem consequéncias graves pois pode afetar
a suscetibilidade de antibidticos como a isoniazida e a rifampicina contribuindo para a

formacéo de estirpes multirresistentes (TBMR) (Safi et al., 2008).

2. Antibidticos de segunda linha

Depois de analisados os antibioticos de primeira linha, percebe-se que sdo antibidticos
com diversas mutagdes nos seus genes e que quando sdo utilizados durante um longo
periodo de tempo criam estirpes resistentes. Para contornar estas resisténcias sao
utilizados os antibidticos de segunda linha. Assim, a tuberculose multirresistente é
aquela que apresenta resisténcia a isoniazida e a rifampicina ou a rifampicina, isoniazida

e outro antibiotico de primeira linha (Arbex et al., 2010b).
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i. Acido para-aminossalicilico (PAS)

O PAS é utilizado como tuberculostatico desde 1946. A partir de 1955 e por quase 15
anos, o acido para-aminossalicilico foi considerado como farmaco de primeira linha
num esquema que associava isoniazida e estreptomicina. Foi descontinuado pouco
tempo depois devido aos diversos efeitos adversos e a introdugdo da rifampicina e
pirazinamida no tratamento. Com o aparecimento de diversos casos de TBMR, o PAS
foi novamente introduzido na terapéutica no ano de 1992. E utilizado como &cido ou
como sal de sodio. E bacteriostatico e a MIC para o Mbt é de 1 pg/mL. Esta molécula

atua preferencialmente nos bacilos extracelulares (Arbex et al., 2010b).

O PAS tem semelhancas estruturais com as sulfonamidas. As sulfonamidas séo
analogas estruturais do &cido para-aminobenzoéico (o substrato da dihidropteroato
(codificado por FP1 / FP2)) e, por consequente, funciona como inibidor competitivo da
enzima. A enzima FolP1 e seu homologo FolP2 catalisam a condensacdo do acido para-
aminobenzoéico e 6-hidroximetil-7,8-dihidropterina pirofosfato a 7,8-dihidropteroato,
que € convertido em di-hidrofolato e reduzida para gerar o cofator tetrahidrofolato
(THF) pela enzima di-hidrofolato redutase (codificado por dfrA) na via metabdlica do
acido folico (Figura 13) (Mathys et al., 2009).
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Figura 13 — Via metabdlica do &cido félico (Mathys et al., 2009)

Este antibidtico sO se encontra ativo na presenca da enzima ThyA sendo assim

considerado um pro-farmaco.
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O aparecimento de resisténcias a este antibidtico apareceu devido a alteracdes de genes,
nomeadamente nos genes thyA, dfrA, folC, folP1, e o folP2, que codificavam enzimas
essenciais na via metabdlica do &cido félico. Com a alteracdo tridimensional das

enzimas, nao vai haver ligacdo do PAS a estas, ocorrendo as mutacdes (Mathys et al.,
2009).

Um estudo revelou que a maioria dos casos de resisténcia ao PAS estd associada a
mutagdes do gene thyA que codifica a enzima timidilato-sintase A, sendo esta enzima
muito importante para a biossintese de timina pela via metabdlica do acido folico

(Rengarajan et al., 2004).

ii. Etionamida

A etionamida é utilizada no tratamento da tuberculose desde 1956 como antibi6tico de
segunda linha. Atua nos bacilos intra e extracelulares. A MIC para o Mbt é 0,6-2,5

pg/mL. Nas doses usuais, € um farmaco bacteriostatico (Arbex et al., 2010b).

E um pro-farmaco inativo com estrutura analoga a isoniazida, porém sem resisténcia
cruzada com a mesma, e necessita ser ativada pela enzima bacteriana EthA, uma

monoxigenase contendo FAD.

Estudos revelam a existéncia de dois genes para a ativacdo da molécula, o gene EthaA e
0 gene EthR. A resisténcia a etionamida é devido a alteracbes genéticas na EthA,
estirpes resistentes a isoniazida por alteracbes do gene katG (enzima
catalase/peroxidase) permanecem sensiveis a etionamida, indicando que as enzimas
responsaveis pela ativacdo da isoniazida e da etionamida séo diferentes. A expressao do
gene EthR resulta da formacdo da enzima repressora que tem como fungédo regular o
gene EthA. Um aumento da expressdo do gene EthR leva a resisténcia da etionamida,
por outro lado, se ocorrer uma inibicdo da expressdo vai originar um nivel de

sensibilidade maior a etionamida (Dover et al., 2004; Morlock et al., 2003).

Quando a isoniazida é ativada produz um radical acilo isonicotinico que vai reagir com
NADH formando um inibidor competitivo da InhA. Apesar de os mecanismos de
inibicdo diferirem, o resultado é o mesmo: inibicdo da sintese proteica, impedindo a

biossintese do acido micélico com o comprometimento da membrana celular bacteriana.

41



Tuberculose Multirresistente: A descoberta de novos farmacos

Num estudo realizado foi verificado que a enzima EthA é bi-funcional capaz de
transformar a etionamida em S-oxido (ETH-SO) e hidroxilo (ETH-OH), sendo estes

libertados para o meio extracelular (Vannelli et al., 2002).

O ETH-SO é tdxico para as micobactérias e sua MIC varia de acordo com os niveis de
EthA na célula bacteriana. Neste mesmo estudo verificou-se que a enzima EthA tem
capacidade em transformar, in vitro, o ETH-SO noutro metabolito que possui igual
toxicidade (ETH) (Figura 14) (Vannelli et al., 2002).
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Figura 14 — Mecanismo de acdo da etionamida (Lemke, 2002)

As mutagdes na enzima EthA fazem com que haja resisténcia a etionamida. Outras
mutacBes que poderdo ocorrer leva a resisténcia cruzada com a isoniazida,
principalmente mutacdes na enzima InhA ou na regido promotora aumentando a
expressao do gene inhA, levando a uma maior quantidade da enzima no interior da
celula (Lemke, 2002)

iii. Capreomicina

A capreomicina € um antibidtico polipeptidico obtido através do Streptomyces
capreolus e utilizado como tuberculostatico desde 1959. A MIC para o Mbt é de 10
pg/mL (Arbex et al., 2010b).

A capreomicina possui estrutura quimica diferente dos aminoglicosideos, mas existe
uma grande semelhanga com relagdo a atividade antibacteriana e aos efeitos adversos.
N&o expde reacdo cruzada com estreptomicina, mas pode apresentar reacdo cruzada

com algumas estirpes resistentes a amicacina e canamicina (Arbex et al., 2010b).
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O mecanismo de acdo é pouco conhecido. Pensa-se que atua de igual modo aos
aminoglicosideos. In vitro, vai inibir a sintese de fenilalanina interferindo com a

traducdo mas ndo com a ligacdo do RNA mensageiro ao ribossoma.

As resisténcias que poderdo aparecer sdo ao nivel de mutacdes que ocorrem no gene
thyA. Este gene vai codificar a enzima rRNA metiltransferase essencial a metilagdo da
ribose em rRNA. Outra resisténcia que pode ocorre sera a resisténcia cruzada entre a
capreomicina e 0s aminoglicosideos quando a mutacdo no gene rrs que confere

resisténcia a capreomicina (Maus et al., 2005).

iv. Aminoglicosideos

No grupo dos aminoglicosideos esta inserido a estreptomicina, a canamicina e a

amicacina.

A estreptomicina foi isolada em 1944 e foi o primeiro farmaco eficaz empregado no
tratamento da TB. A canamicina foi sintetizada em 1957, e a amicacina € um composto
semissintético derivado da canamicina, sendo utilizada desde 1972 (Arbex et al.,
2010b).

Os aminoglicosideos tém acdo intracelular irrelevante, atuando sobre o bacilo
extracelular. A MIC da estreptomicina, canamicina e amicacina para o bacilo da
tuberculose ¢ de, respetivamente, 4-8 pg/mL, 1-8 ug/mL e 0,5-1,0 pg/mL (Arbex et al.,
2010b).

Sdo farmacos bactericidas, e a sua acdo e concentracdo € minima, ou seja, tem efeito
bactericida mesmo com a concentracdo sérica abaixo da MIC. N&o tem sido descrita a
resisténcia cruzada entre amicacina e canamicina, nem entre esses dois farmacos e

estreptomicina (Arbex et al., 2010Db).

Os aminoglicosideos inibem a sintese proteica ao ligar-se de maneira irreversivel a
subunidade 30S do ribossoma bacteriano, interferindo na integridade da membrana
celular, diretamente com a sua tradugdo. A resisténcia surge por mutagdes no gene rrs,
que codifica 0 16S RNA ribossomal, e no gene rpsL, que codifica o gene da proteina

ribossomal S12.
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Estudos revelaram um mecanismo de resisténcia a canamicina. Consiste em mutacfes
pontuais na regido promotora do gene eis, sendo este responsavel por manter o meio
intracelular da micobactéria vivo. As mutagdes ocorrentes na regido promotora vao
provocar um aumento de expressdo do gene eis e aumentar 0s niveis da enzima que
inativa a canamicina. Estirpes com esta mutacdo sdo suscetiveis a amicacina. A
resisténcia cruzada entre estes dois farmacos é inexistente pois a amicacina possui um
grupo amida L-hidroxiaminobuteriol de substituicdo na posicdo N1 do anel

desoxistreptamina, que dificulta a acetilacdo pela enzima Eis (Zaunbrecher et al., 2009).

v. Fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas tém sido utilizadas como farmacos de reserva no tratamento da
tuberculose desde 1985. Entretanto, estudos recentes com as fluoroquinolonas de
terceira e quarta geracdo (levofloxacina, moxifloxacina e gatifloxacina) demonstram um
grande potencial e uma grande alternativa para as estirpes de Mbt resistentes a
antibidticos de primeira linha. Apds a administracdo, distribuem-se amplamente pelo
organismo, atingindo o interior das células, incluindo os macréfagos (apresentam
elevada lipossolubilidade), explicando, assim, a grande atividade sobre as micobactérias
intracelulares (Arbex et al., 2010b).

As fluoroquinolonas sdo bactericidas e apresentam farmacos com diversos graus de
atividade contra o Mbt. As mais efetivas sdo moxifloxacina e gatifloxacina, seguindo-se
a levofloxacina, ofloxacina e ciprofloxacina. Estes antibidticos ndo apresentam

resisténcias cruzadas com outros tipos de antibidticos.

O seu mecanismo de acdo consiste em inibir a atividade da DNA girase ou da
topoisomerase Il bacteriana, que regula a topologia do DNA e é essencial a
sobrevivéncia da bactéria. Contem duas subunidades importantes para o funcionamento
da enzima. A subunidade A que contem um centro ativo para o desdobramento, rutura e
jungdo do DNA e a subunidade B que promove a hidrélise do ATP, sendo estas
subunidades codificadas pelos genes gurA e gyrB, respetivamente (Von Groll et al.,
2009).
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A resisténcia bacteriana ocorre rapidamente quando o farmaco € utilizado como
monoterapia ou quando acrescentado a terapéuticas falhadas. Trés mecanismos
principais explicam a resisténcia (Ginsburg et al., 2003).

a) Mutacdo na enzima DNA girase, que deixa de ter a acdo do antibidtico;

b) Alteracdo na membrana celular da bactéria, tornando-se impermeavel as
fluoroquinolonas, havendo uma diminuicdo da difusdo do farmaco para o

interior da célula;

c) Existéncia de um mecanismo de efluxo que retira o farmaco do interior da

célula bacteriana.
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NOVOS FARMACOS

Devido a existirem diversas mutacées que provocam resisténcias aos antibioticos, tem
que se estruturar novas estratégias de tratamento para conseguir combater com maior
eficaicia o Mbt. Novas moléculas foram estudadas ao longo da ultima década,
manipulando farmacos existentes de maneira a aumentar a eficacia e diminuir a

toxicidade no tratamento.

1.  Bedaquilina TMC207 (ou R207910)

Este farmaco foi aprovado em 2012 pela agéncia americana do medicamento (FDA) e
destina-se ao tratamento da TBMR em associacdo a outros farmacos antituberculosos,
pois 0 esquema recomendado (amicacina-etionamida-moxifloxacino-pirazinamida)
demonstrou-se muito mais eficaz do que a ndo associacdo, havendo conversdo da
cultura em todos os caos aliviados em dois meses. Tem como mecanismo de acdo a
inibicdo da enzima ATP sintase diminuindo, assim, a probabilidade de transmissdo da
infecdo. Desta forma, vai diminuir o tempo de conversdo de um exame cultural positivo
para um exame negativo, sendo a amostra a expetoracdo (Rubinstein e Keynan, 2013;

WHO, 2013).

2. Nitroimidazois

Dentro deste grupo de farmacos insere-se 0 PA-824 e 0 OPC-67683 ou delamanida. O
Pa-824 precisa de ser ativo pela enzima glucose-6-fosfato desidrogenase (FDGI) ou pela
sua coenzima F. Tem como mecanismo de acdo a inibicdo dos lipidos da parede
celular, apesar de ndo haver resisténcia cruzada com outros farmacos, existem mutagdes
nos genes fhiA, fbiB e fhiC (genes responsaveis pela sintese da coenzima F420) que véo
conferir resisténcia ao PA-824. Este farmaco tem demonstrado elevada eficicia em
infecdes no estado latente. (van den Boogaard et al., 2009, Ma et al., 2010).
Relativamente ao OPC-67683 ou delamanida, esta inibe a sintese de acidos micolicos e
apresenta melhor atividade esterilizante que a isoniazida. E um farmaco muito potente

in vitro contra o Mbt e estirpes resistentes, havendo uma maior eficacia no tratamento
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associado a antibidticos de primeira linha, inclusive com uma redugdo do tempo de

tratamento em dois meses (Cezar et al., 2009).

Os farmacos deste grupo ndo apresentam interacdes significativas no citocromo P450,

podendo ser administrados numa toma Unica diéria por via oral.

3. SQ-109

E um farmaco derivado do etambutol, mas este composto tem diferencas a niveis do
mecanismo de acdo e em termos de tolerancia, uma vez que este é mais bem tolerado do
que etambutol tendo a possibilidade de o substituir. O SQ-109 liga-se a um
transportador transmembranar que impede a ligagdo do &cido micolico como
arabinagalactano da parede celular, fazendo com que ndo haja interferéncias na sintese

dos acidos micélicos (Tahlan et al., 2012).

4, Oxazolidinonas

A linezolida é o principal farmaco deste grupo. Tem a capacidade de inibir a sintese
proteica atraves de uma ligacdo a subunidade 50S ribossomal, concretamente, ao centro
peptidiltransferase, bloqueando a ligacdo da tRNA ao ribossoma. Este farmaco é
associado a outros farmacos para o tratamento da TBMR e da TBXDR.
Consequentemente, tem bastantes efeitos adversos principalmente neurotoxicidade e
mielosupressdo. E notdria a eficacia deste farmaco, mas tém sido descritos casos de
resisténcia. Estes casos devem-se a mutacdes no gene rplC que codifica proteinas
ribossomais (Beckert et al., 2012, Ma et al., 2010).

Existe também o PNU-100480, que é um analogo da linezolida. Este farmaco tem uma
grande atividade contra a TBMR do que a linezolida, pois expde um MIC 3,2 vezes
inferior (Alffenaar et al.., 2011).

O AZD-5847 também esta presente neste grupo e é dos que apresenta menor toxicidade
para a eficacia demonstrada (Grosset et al., 2012).
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CONCLUSAO

Apesar da diminuicdo em Portugal, a Tuberculose Multirresistente apresenta uma taxa
de mortalidade elevada, mas menor do que a Tuberculose que continua, com o passar

dos anos, a aumentar a nivel mundial.

O diagnostico ideal para a identificacdo de Mycobacterium tuberculosis é aquele que se
realiza diretamente na amostra, reduzindo assim o tempo dos exames culturais. Novas
técnicas tém sido estudadas de modo a que o diagndstico da tuberculose multirresistente
seja mais réapido, sensivel, e especifico. No entanto os custos poderdo ser elevados, 0
que ndo permite que 0s paises com poder socioecondémico baixo os adquiram (onde a

prevaléncia da doenca é bastante elevada).

A Tuberculose Multirresistente tornou-se uma das ameacas maiores de tuberculose
devido a tratamentos e adesdes falhadas. Os farmacos utilizados s&o normalmente
menos eficazes (devido as resisténcias), mais dispendiosos e mais tdxicos. O seu
tratamento apresenta um tempo de duracdo maior, um custo mais elevado, que faz com
gue ndo haja adesdo ao tratamento por parte do paciente. Com este problema visivel, o
tratamento desta doenca apresenta poucas alternativas uma vez que quase todos 0s

farmacos novos estudados e aprovados exibem casos resisténcias.

A industria farmacéutica tem estudado novos farmacos (Bedaquilina por exemplo)
promissores capazes de combater estirpes multirresistente do Mbt e novos locais alvo
desenvolvendo assim novas moléculas. Os novos farmacos tém apresentado resultados
bastante positivos, pois sdo testados em locais que ainda ndo foram explorados por

outros farmacos.

Por dltimo, também é importante combater os obstactulos socioecondémicos dos
diferentes paises para que se possa diminuir o risco da doenca, garantido que todas as

populacfes tenham acesso as terapias propostas.
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