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Os desafios da tuberculose resistente: um problema de saude
publica mundial

The Challenges of Resistant Tuberculosis: A Global Public Health Problem

Lufs Henrique de Lima * / Millena Annyele Maia % Rosemeire Melo ®/ Jaim
Simdes Oliveira *

RESUMO

A infeccdo causada pelo Mycobacterium tuberculosis tem trazido sérias consequéncias
para populacdo mundial. Mesmo sendo uma enfermidade antiga, ainda permanece um
desafio para a saude publica, principalmente pelo surgimento de cepas resistentes aos
farmacos existentes para o tratamento. A epidemiologia global representa um aspecto
importante na contencdo da propagacdo da doenca, necessitando de uma urgente e
efetiva intervencdo. O numero de casos de resisténcia tem aumentado em diversos
paises, levando a consequéncias graves, tais como um péssimo prognostico ao doente,
principalmente se ndo for diagnosticada precocemente. Os diagndsticos mais
utilizados ainda possuem pouca sensibilidade e necessitam de um tempo maior de
confirmacdo, atrasando o diagnostico. Porém, estes estdo cada vez mais sendo
substituidos por testes moleculares, que vem demonstrando mais sensibilidade,
agilidade e precisao, contudo sdo de alto custo e torna-se inviavel em algumas regifes
pobres do mundo. O tratamento para tuberculose resistente é longo, causa diversos
efeitos nocivos e ainda obtém altas taxas de fracasso, portanto carece de novos
farmacos.

Palavras chaves: tuberculose resistente, Mycobacterium tuberculosis,

ABSTRACT

The infection caused by Mycobacterium tuberculosis has brought serious
consequences to the world population. Even though it is an old disease, it still remains
a challenge for public health, mainly due to the emergence of resistant strains of
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existing drugs for treatment. Global epidemiology represents an important aspect in
controlling the spread of the disease, requiring urgent and effective intervention. The
number of cases of resistance has increased in several countries, leading to serious
consequences, such as a poor prognosis for the patient, especially if not diagnosed
early. The most used diagnoses still have little sensitivity and require a longer
confirmation time, delaying the diagnosis. However, these are increasingly being
replaced by molecular testing, which has been showing more sensitivity, agility and
accuracy, yet are of high cost and become unfeasible in some poor regions of the
world. The treatment for resistant tuberculosis is long, causes several harmful effects
and still obtains high rates of failure, therefore it lacks new drugs.

Keywords: resistant tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis,
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LISTA DE ABREVIATURAS

BAAR - Bacilo alcool-acido-resistente

DOTS — “Directly Observed Therapy ”

E — Etambutol

HIV — “Human Immunodefiency Virus”

| - Isoniazida
K — Canamicina
MDR-TB — Tuberculose multirresistente

MR — Multirresistente
Mtb- Micobacterium tuberculosis

M. tuberculosis - Micobacterium tuberculosis

PAS - Acido paraminossalicilico

P — Pirazinamida

R — Rifampicina

RR — TB — Tuberculose resistente a rifampicina
S — Estreptomicina

TB MR - Tuberculose resistente
TB - Tuberculose

XDR-TB Tuberculose extensivamente resisténcia
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa, de grande relevancia mundial, causada
pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, sendo estimado que um terco da populacdo esteja
infectada (WHO, 2014). Em 2015, foi uma das dez principais causas de morte por doenca
infecciosa em todo mundo, ficando acima do HIV/AIDS (WHO, 2016). Estima-se que houve
mundialmente 1,8 milhdo de mortes pela TB, incluindo também os casos de individuos coe-
infectados com HIV, e aproximadamente 10,4 milhGes de novos casos em 2015 (WHO,
2016).

A transmissdo ocorre por via aérea, apos o individuo inalar particulas com presenca do
bacilo, que foram expelidas através da tosse, espirro ou pela fala do doente. A principal fonte
de infeccdo ocorre atraves de doentes cuja baciloscopia € positiva, entretanto individuos que
ndo apresentam baciloscopia positiva, mas possuem positividade na cultura, também sao
fontes de contaminagdo, com probabilidade menor (Ministério da saude, 2011b). A principal
forma clinica da doenca € a pulmonar, porém pode acometer outros 6rgdos, denominando a
TB extrapulmonar. (Ducati et al. 2006, Pandolfi et al. 2007).

A instalacdo da infeccdo causada pelo bacilo da TB no organismo depende do nimero
e da viabilidade de bacilos a agdo microbicida dos macréfagos. As micobactérias podem se
multiplicar tanto dentro do macr6fago como na regido extracelular e podem ser levadas dos
vasos linfaticos aos linfonodos mediastinais, como para outras partes do corpo, através do
sangue (Barnes et al 1993; Edwards et al, 1986). Os macrofagos fagocitam os bacilos,
processam antigenos e 0s apresentam aos linfocitos T, que liberam linfocinas como o
interferon gama, que ativa os macrdfagos, levando-os a destruirem a micobactéria de forma
efetiva (Flesch et al, 1988). Os pacientes imunocompetentes tém, devido a acdo efetiva do
sistema imunoldgico, cerca de 90% de chances de ndo desenvolver a doenga. Em 5% das
pessoas, a imunidade mediada por células é ineficaz, o que pode levar a desenvolver a doenca
dentro de um ano. E em outros 5%, ela desenvolve ao longo da vida quando imunidade
diminui com a idade ou a outros processos imunossupressores (Styblo, 1991; Dannemberg,
1989).
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Um agravante dessa situagdo é o crescente aparecimento e disseminacdo de cepas de
M tuberculosis, resistentes aos farmacos utilizados no tratamento, que vem ocorrendo em
muitos paises. Dados recentes mostram que o numero de casos de tuberculose resistente a
maultiplos farmacos (MDR-TB) triplicou entre 2009 e 2013 (WHO, 2014). A resisténcia
representa um desafio para satde publica, j& que aumenta as taxas de falha no tratamento,
consequentemente eleva os custos para o controle da doenca (Chiang CY, 2010; Wright A.,
2009). Isso associado a um tardio diagnostico as falhas nos programas de controle da doenca,
tem complicado a epidemiologia da TB (CamineroJa, 2010; Zignol M,2006).

A resisténcia a antimicrobianos € definida de trés formas: MDR-TB, que apresenta
resisténcia a pelo menos isoniazida e rifampicina, duas das principais drogas utilizadas no
tratamento; RR-TB, resisténcia a rifampicina; e XDR-TB, uma MDR-TB que apresenta
resisténcia adicional as fluoroquinolonas e a pelo menos umas das drogas injetaveis de
segunda linha (amicacina, capreomicina e canamicina) (WHO, 2014). Essa resisténcia é um
dos fatores que dificultam o controle da TB, juntamente como diagndstico e tratamento
incongruentes e a co-infeccdo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (Murray,
2006).

No ano de 2015, ocorreram 480.000 novos casos de MDR-TB no mundo e foram
totalizadas mais de 250.000 mortes resultantes de infeccdo por MDR/RR-TB, com a maior
parte das mortes ocorridas no continente asiatico. Além disso, os dados da vigilancia
mostraram estimativas de que 3,9% dos novos casos e 21% dos casos previamente tratados
apresentavam MDR-TB ou RR-TB. Da mesma forma que ocorreu em 2014, em 2015 a MDR-
TB foi responsavel por 3,3% dos novos casos de tuberculose e MDR/RR-TB por 250 000
mortes no mundo. Como prova da disseminacdo da resisténcia, 117 paises ja notificaram
algum caso de XDR-TB (WHO,2016). O Brasil representa 0,9% dos casos de TB no mundo,
ocupando a 20% posi¢do no ranking. Entre 2005 e 2014, o pais apresentou uma média de
70.000 mil casos e 4.400 mortes anuais por tuberculose. No periodo entre 2012 e 2015 foram
registrados 840 casos de TB resistente (Ministério da Salde, 2016).

Com a expansao da MDR/RR-TB, testes mais precisos de diagndstico baseados em
técnicas moleculares vém sendo utilizados. Isso explica 0 aumento no nimero de casos
diagnosticados, que em 2014 e 2015 foram de 22 e 30%, respectivamente (WHO, 2016). Em
comparacdo aos métodos padrdes para o diagnostico da TB e TB resistente, 0s testes
moleculares rapidos tém a capacidade de aumentar o nuimero de casos de MDR-TB
detectados, em um menor tempo, assumindo assim grande importancia para um melhor

diagnostico desses casos (Hanrahan et al, 2012).
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O tratamento enfrenta uma série de fatores, pois é de custo alto e longo prazo. Além
disso, ocorrem muitos efeitos adversos, o que contribui para a desisténcia do paciente a
terapéutica (Migliori G., 2013; Tiberi S., 2016). Nos ultimos anos, tem havido uma
progressdo em relacdo aos novos farmacos que podem ser utilizados no tratamento desses
casos de resisténcia (Simon T et al, 2017).

O objetivo geral do presente trabalho é avaliar os dados epidemiolégicos dos casos de
tuberculose resistente no Brasil e no mundo, discutindo as novas metodologias de diagndstico
e os tratamentos utilizados no controle da resisténcia, bem como 0s mecanismos que

ocasionam a resisténcia dos bacilos as principais drogas utilizadas na terapéutica da doenca.
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2 JUSTIFICATIVA

Na década de 1980, o surgimento do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
impediu a crenca da erradicacdo da tuberculose, fazendo com que a doenca ressurgir-se de
forma surpreendente. Com isso, aliado a outros problemas como a pobreza, desnutricdo e
aglomerados urbanos a TB eclodiu como um grave problema de salde publica, levando
milhGes de mortes por ano em todo o mundo (Kochi, 1991).

A resisténcia multipla aos farmacos no final da década de 90 elevou a preocupacao em
paises desenvolvidos, que comecaram a detectar um aumento relevante no nimero de casos
em pacientes infectados por cepas multirresistentes. Em contrapartida, nos paises em
desenvolvimento os dados sobre a resisténcia a farmacos eram escassos, pois a dificuldade
financeira impedia a detec¢do de testes por meio da cultura para micobactéria e dos testes de
sensibilidade. Apesar disso, a OMS por meio de inguéritos preconizados, averiguou
progressao nos casos de resisténcia também nesses paises (ZIGNOL, 2006; WHO, 1994).

A resisténcia aos farmacos trds um risco a saude publica, com graves problemas aos
doentes. Aproximadamente 480 000 pessoas desenvolveram MDR-TB em 2014, ocasionando
a morte de 190 000 como resultado da mesma. Os métodos utilizados em algumas regides
para o diagndstico, impede que muitos casos sejam detectados, pois dos 480 000 casos
estimados, apenas um quarto foram detectados e notificados (WHO, 2016b).

Os resultados dos casos para MDR-TB sao preocupantes (Orenstein EW et al, 2009).
Apenas 52% dos casos de individuos com MDR-RR/TB, que comegaram o tratamento no ano
de 2013 obtiveram éxito, 17% foram ao dbito, 9% tiveram falha na terapéutica e 22% nao
tiveram acompanhamento ou ndo foram avaliadas (WHO, 2016).

Os indices alarmantes provocados pela AIDS causaram diversos prejuizos a salde
publica, fazendo com que a TB ganhasse um aspecto dramatico. Associado a problemas
socio-econdmicos, especialmente em algumas regiées como no continente Africano, no qual a
co-infeccdo de ambas as doencas levaram a surpreendentes taxas de incidéncia e mortes por
TB. Ndo s6 a Africa, mas algumas regides da Asia e antiga Unifo Soviética, também
apresentaram indices preocupantes, além dos casos ligados a resisténcia do tratamento padrao
(Raviglione, 2003). O aumento na incidéncia de casos de pacientes co-infectados com o virus

HIV, foi um dos fatores que levaram a dispersdo da MDR-TB, juntamente a outros fatores
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como imprecisdo e demora no diagndstico, tanto na identificagdo quanto no teste de
sensibilidade (JACOBS, 1994).

Recentemente, € importante destacar a importancia dos testes rapidos moleculares,
pelo seu nivel de confianca para levar ao diagnostico rapido e precoce. Isso leva o paciente a
um inicio imediato ao tratamento, evitando assim, a propagac¢do da doenca e principalmente o
desenvolvimento de cepas resistentes, que resulta em elevados custos na administracdo e em
aparecimentos de efeitos colaterais provocados pela segunda linha de tratamento da doenca
(Yadav RN et al , 2013).

E necessario também salientar a necessidade de novas pesquisas sobre os mecanismos
de resisténcias, assim como novoss farmacos eficazes contra a doenca. (Ramaswamy et al.
2003).
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3 METODOLOGIA

O presente estudo refere-se a uma revisdo bibliogréafica atualizada sobre os desafios da
Tuberculose resistente no Brasil e no Mundo, com énfase nos novos métodos de diagndstico e
tratamento. Os artigos foram selecionados na base de referéncias Pubmed, utilizando as
seguintes palavras chave, sozinhas ou em combinacdo: Mycobacterium tuberculsois,
tuberculosis, resistance, diagnosis, treatment, HIV, HIV co-infection. Os artigos selecionados
foram publicados entre 1990 e Maio de 2017. Além disso, foram utilizadas publica¢des online
disponiveis nas paginas da OMS, Ministério da Salde, Fiocruz, Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), OPAS/OMS, Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) e “Stop TB Partnership”.

Selecionamos artigos relatando dados epidemioldgicos da Tuberculose resistente no
Brasil e no mundo; mecanismos de resisténcia; relacfes de resisténcia da tuberculose
associada ao HIV e novos métodos para monitoramento, tratamento e diagnostico da

tuberculose no controle de resisténcia aos farmacos.
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4 EPIDEMIOLOGIA E HISTORICO

4.1 Mundo

O surgimento da resisténcia aos farmacos utilizados no tratamento da tuberculose € um
fendmeno antigo que foi relatado pela primeira vez na década de 50. (TomanK,1980; Braden
CR 1996). Essa resisténcia tem sido relatada a literatura desde o inicio do uso desses farmacos
recomendados para o tratamento. Na década de 1970, nos EUA, o predominio de resisténcia a
pelo menos um farmaco do tratamento padronizado, chegava a 3% dos casos. Os indices
comecaram a aumentar a partir de 1986 nesse mesmo pais, onde as taxas elevaram-se para 9%
de casos resistentes principalmente a farmacos como estreptomicina e isoniazida. A
resisténcia a rifampicina nessa época era mais rara, porém a partir do final da década de 1980
ja comecou a ser descrita (HAAS, 2000).

Com o aumento da incidéncia da doenca, a OMS, com o objetivo de controla-la e
minimizar a selecdo de linhagens resistentes de M. tuberculosis, recomendou o tratamento
diretamente observado (DOTS). A estratégia seria diminuir as taxas de abandono no
tratamento e atingir pelo menos 85% da cura e 70% de deteccdo dos casos de TB (WHO,
2005). Foi anunciado no ano de 1994 para que todos os paises com elevadas taxas de
incidéncia da doenca, adotassem essa estratégia.

O DOTs foi uma estratégia utilizada pela OMS para padronizar a terapéutica de
pacientes com TB em um menor periodo, para que todos os paises com incidéncia da doenca,
adotassem esse plano em todos os pacientes com baciloscopia positiva. As cinco principais
metas do plano eram: 1. Compromisso governamental e financeiro; 2.Deteccdo dos casos de
TB por microscopia de escarro; 3. Menor periodo e padronizacdo do tratamento, com apoio
monitorado; 4. Medicamentos de boa qualidade e fornecidos regularmente; 5. Normalizacdo
dos registros que assegurassem a avaliacdo do tratamento (WHO, 2006).

Foi possivel observar uma evolucéo significativa com a diminuicéo epidemioldgica da
doenca, assim como nas taxas de abandono de tratamento (Santos J, 2007). O DOTSs Plus foi
uma estratégia criada logo apds, em 1999 especificamente para os casos de TB resistente, que
necessitavam do uso de drogas de segunda linha. Em 2000 ja iniciaram 0s primeiros projetos
para dar inicio ao programa, porém sofreu diversas dificuldades, como a necessidade de

obtencdo de drogas anti-TB de segunda linha, que possuem alto custo e s@o de dificil
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obtengdo. Com isso, houve a necessidade de um acordo com industrias farmacéuticas para
adquirir farmacos em precos acessiveis. (WHO,2002).

Em 2006, a OMS redefiniu os DOTSs, associando diagnostico, tratamento e cuidado
com os pacientes, incluindo as formas resistentes e os co-infectados com o HIV. Assim, o
DOTs Plus deixou de existir, porém suas metas foram incluidas no DOTs reorganizado
(WHO,2009). Em 2015, foram tracados diversos objetivos pela Parceria “Stop TB”, que foi
criada em 2001, com diversos planos de agdes, no qual a ultima meta foi o Plano Global de
Eliminacdo da TB, que visa eliminar todas as formas de tuberculose entre 2016 e 2020.
Espera-se que isto mude radicalmente a forma como estdo sendo executados os programas.
Porém, limita-se apenas ao controle da doenca (WHO, 2015).

Em 2015, dos 3,4 milhdes de casos confirmados e tratados anteriormente, 30%
apresentavam resisténcia ao menos a rifampicina, destes 53% estavam previamente em
tratamento e 24% eram novos casos. Ao todo, foram notificados 132.120 casos de MDR/RR-
TB em todo o mundo. Dos 30 paises com alta carga de tuberculose, China, Nigéria, Filipinas
e Ucrania em conjunto apresentaram um aumento de 20%. Dos pacientes notificados com
MDR/RR-TB, 36% apresentaram resisténcia a fluoroquinolonas e as drogas injetaveis de
segunda linha. Isso representa um total de 7579 casos de XDR-TB, relatados em cerca de 74
paises. Maioria ocorrida na india, com cerca de 2.230 casos, seguida da Ucrania, com 1206
casos (WHO, 2016).

Tabela 1 Notificacdes dos casos de MDR/RR-TB e XDR-TB, em varias regides do mundo,
em 2015:

MDR/RR-TB XDR-TB

AFRICA 26.929 1.100
AMERICA 4.489 122
MEDITERRANEO 4.081 117

ORIENTAL

EUROPA 42.646 2.691

ASIA 35.953 3.099
PACIFICO 18.022 450

OCIDENTAL
MUNDO 132.120 7.579

Dados previamente publicados no “’Tuberculosis global report’’, no ano de 2016. Tabela 4.1 pagina 64
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411 Brasil

Os primeiros casos de resisténcia no Brasil surgiram entre os anos de 1958-1959, onde
mais de 60% dos pacientes que estavam em tratamento no antigo Estado da Guanabara (hoje
municipio do Rio de Janeiro), apresentaram resisténcia a dois ou trés farmacos do esquema
“standard” da época (estreptomicina, isoniazida e acido p-aminosalicilico). Em 1960, este
acontecimento foi demonstrado em vérias outras capitais brasileiras, onde a taxa de cura era
igual ou inferior a 12,9%. A partir dessa data, foram implementadas medidas de controle em
todo territdrio nacional, através do Servico Nacional de Tuberculose, como padronizar 0 uso
de farmacos, estabelecer critérios de internacéo de pacientes, dentre outras propostas (Gerhard
Filho G,1993; Ministério da Saude,2006; Picon Pd,1993).

O SITE-TB é o endereco eletrdnico que notifica os casos de tuberculose resistente,
onde os pacientes sdo classificados de acordo com seu padrdo de resisténcia. A tabela 2
apresenta 0 numero total de casos da resisténcia, e os casos de MDR-TB que foram
notificados no Brasil entre 2005 e 2015. Ao todo, foram registrados um total de 812 casos de
resisténcia no ano de 2012, passando para 1077 casos em 2015, dos quais 67,4% eram
individuos do sexo masculino, onde a faixa etaria variava dos 15 a 54 anos. De todos 0s casos
reportados, 83,1% foram testados para HIV e 12,9% apresentaram co-infeccdo TB-HIV.
(Ministério da saude, 2016).

Tabela 2 NUmero de casos de TB resistente, nimero de casos de resisténcia em geral
(DR-TB) e os casos de multirresisténcia (MDR-TB) notificados no Brasil, entre 2005 e 2015:

ANO DR-TB MDR-TB
2005 389 313
2006 320 283
2007 335 289
2008 355 291
2009 397 338
2010 618 527
2011 712 584
2012 811 602




2013 731 491

2014 792 414

2015 1077 351

Fonte: Ministério da Saude/ SITE-TB
Como podemos verificar, ndo foram encontrados dados brasileiros que especifiquem
s0 os casos de XDR-TB, que sdo englobados dentro do nimero total de casos de TB

resistente.
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5 MECANISMOS DE RESISTENCIA

E possivel classificar a resisténcia aos farmacos anti-tuberculose em primaria e
secundaria ou adquirida. A resisténcia primaria verifica-se nos casos nos quais o individuo é
infectado pelo bacilo resistente a um ou mais farmacos, através de uma outra pessoa portadora
das cepas resistentes, mas que nunca Se sujeitaram ao tratamento anti-tuberculose. A
resisténcia secundaria se desenvolve durante a terapéutica anti-TB, relacionado com uso
erroneo e irregular dos farmacos (Yew & Chau, 1995). Para definir o conceito de resisténcia
adquirida ou secundaria, se faz necessario a certeza que o individuo possuiu a TB sensivel e
desenvolveu as cepas resistentes ap6s o tratamento inicial aos farmacos (Sharma & Mohan,
2004). Alguns fatores como acrescentar farmaco ao esquema com faléncia, pouca adesdo, um
tratamento inadequado, méa absorcdo, doses baixas sdo essenciais para ocasionar a resisténcia
adquirida (Yew & Chau, 1995).

Pode haver incompreensdo num ambito global, em alguns pardmetros no diagnostico
como sensibilidade e especificidade que estdo acessiveis em alguns testes (WHO, 2013). Isso
porque ha evidéncias que o tipo de mutacéo e sua frequéncia no genoma bacteriano variam de
acordo com a regido geografica. Fato esse que pode levar a ma compreensdo no diagnostico,
visto que a identificacdo da TB-MDR baseia-se nas frequéncias de polimorfismos de todo o
mundo (Madania A et al, 2012; Salina Tl and Morozova T1,2013; Telenti A, 1993).

A resisténcia do MDR-TB é conferida principalmente pelo acimulo de mutacdes do
tipo SNPs (“single nucleotide polymorphisms”), inser¢des e delecdes nos genes que
codificam os alvos dos farmacos ou as enzimas que convertem os pré-farmacos em farmacos
ativos (Nebenzahl-Guimaraes et al., 2014). Estas mutagdes ocorrem de forma de randomizada
e espontanea no cromossomo micobacteriano. Por exemplo, as mutacBes que conferem
resisténcia a isoniazida ocorrem em aproximadamente 1 entre 10° organismos, enquanto que
para rifampicina ocorrem em 1 entre 108. Assim, a chance de um individuo obter organismos
espontaneamente resistentes as duas drogas € da ordem de 10* (Canetti, 1965; Hayward,
Hermam & Griffin, 1995). Esses resultados justificam a utilizacdo de um esquema de
multiplos farmacos no tratamento padrdo da tuberculose. Muitas dessas mutacoes,
principalmente as que conferem resisténcia a drogas de primeira linha, ja foram caracterizadas
a nivel molecular e sua deteccdo representa um meio de acessar rapidamente a suscetibilidade

aos farmacos anti-TB e aprimorar o tratamento do paciente. Nos paragrafos abaixo estdo
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descritos os principais mecanismos moleculares que conferem resisténcia aos farmacos de
primeira linha, rifampicina, isoniazida e etambutol (Coll et al., 2015 & . Witney et al., 2015).

A rifampicina (RPM), um dos pilares no tratamento da TB, é um antibiotico
semissintético, que inibe a transcricdo por meio de sua ligagdo a subunidade f da RNA
polimerase, que é codificada pelo gene RpoB. Mutagdes nesse gene resultam na resisténcia a
RPM (Koch A, 2014) e ocorrem frequentemente na regido codificadora do gene, em torno de
81pb do gene RpoB, (Rieder, L.H.2007; Marrakchi H,2014), causando diminui¢édo na afinidade
da rifampicina no centro ativo da enzima (Feklistov A., 2008).

A isoniazida (INH) é umas das principais drogas utilizadas no tratamento da
tuberculose, principalmente por sua acdo potente em inibir a biossintese de acidos micélicos
por meio de sua ligacdo a enzima dependente da proteina carreadora de acila, enoil-ACP-
redutase, codificada pelo gene inhA. A INH é um pré-farmaco e sua ativagdo ocorre por meio
de uma reacdo catalisada pela enzima catalase-peroxidase, que é codificada pelo gene katG,
transformando a INH em sua forma ativa. Assim, a resisténcia a INH esta principalmente
ligada a mutagdes no gene katG ou na regido promotora do operon do gene inhA, levando a
um aumento da transcricdo. As mutacbes que afetam o inhA apresentam um menor nivel de
resisténcia (< 1mg/ L) em relagdo as mutacBes do katG. Este dltimo conduz a niveis de
resisténcia moderados a elevados, sempre maiores que 1mg/L (Jacobson KR, 2011). A
mutacdo mais frequente no katG é no codon 315, a S315N/T, que leva a substitui¢do do
aminoacido serina para asparagina ou treonina na posicdo 315 e a uma consequente
diminuicdo da atividade da enzima, conferindo a resisténcia a isoniazida (Gagneux S, 2006;
Yu S 2003; Pym AS 2002). A mutacdo S315N/T no gene katG esta presente em 60-80% dos
isolados clinicos resistentes a INH.

A estreptomicina age inibindo a sintese proteica, ligando-se ao RNA de ribossémico
(RNA) 16S. A maior parte da resisténcia a este farmaco resulta de mutacGes no gene rpsL,
que codifica a proteina ribossdbmica S12. Mutacfes essas, que modificam a estrutura terciaria
do rRNA 16S, reduzindo a afinidade pela SM, levando a altos niveis de resisténcia. Cerca de
54% dos isolados clinicos resistentes a SM atribui-se a mutacdo K43R no rpsL (Sreevatsan
S,1996). Enquanto as mutacdes no rpsL conferem altos niveis de resisténcia, aquelas que
ocorrem no gene rrs, codificador do rRNA 16S resultam em niveis moderados de resisténcia.
Além disso, ainda existem as mutacdes no gene gidB, que conferem niveis baixos de
resisténcia.

O etambutol afeta a parede celular micobacteriana. Os seus alvos protéicos sao

produtos de genes do operon embCAB, que codificam enzimas do tipo arabinosiltransferases.
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Estas enzimas estdo envolvidas na biossintese de componentes da parede celular. Mutagdes no
gene embB, nos cddons 3036, 406 e 497, sdo frequentemente observadas e resultam em baixos
niveis de resisténcia. Os altos niveis de resisténcia observados em isolados clinicos parecem

resultar do acumulo de mutacGes no operon embCAB, gene ubiA e gene aftA (Safi H, 2013).
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6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA TB RESISTENTE

As principais medidas para o controle dos casos de TB incluem a deteccdo precoce e
precisa da doenca, especialmente nos casos de doentes com baciloscopia negativa, pois em
2014 apenas 63% dos 9,6 milhdes de pessoas que desenvolveram a doenga, foram notificadas
a OMS (WHO, 2015).

Os exames utilizados hd anos na investigacdo da doenca sdo a microscopia de
esfregaco e a cultura, porém possuem menos sensibilidade em relacdo aos exames
moleculares, que estdo sendo introduzidos nos dltimos anos. A microscopia é ainda menos
sensivel que a cultura e ndo auxilia na investigacdo dos casos de TB resistentes (Dheda K,
2013), enquanto que a cultura auxilia nos testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA),
porém pode levar a semanas para concluir resultados, além de exigéncias em biosseguranca e
necessidade de um técnico de laboratorio treinado (Hanrahan et al, 2012).

O método mais utilizado no diagnostico da tuberculose, assim como no controle do
tratamento, continua sendo a pesquisa do bacilo alcool-acido-resistente- BAAR (baciloscopia
de escarro), em amostras preparadas e coradas com coloracdo de Ziehl-Neelsen, sendo um
método relativamente de baixo custo que exige poucos requisitos técnicos, porém sua
sensibilidade é baixa (Steingart K R, 2006; WHO,2014). Fato que pode levar o retardamento
do diagnostico da tuberculose, levando ao alto indice de transmissdo e mortalidade (Ulys P
W,2007). O ministério da salde orienta que os pacientes positivos para TB resistente ou nos
casos suspeitos devem ser feito a cultura de escarro, junto com o teste de sensibilidade
antimicrobiana (TSA), para comprovar resisténcia a rifampicina ou a outros farmacos
(Ministério da saude, 2014).

A cultura de micobactéria ainda é considerada um teste padrdo para diagndstico da
TB, que se aliado ao teste de sensibilidade, possibilita a deteccdo dos casos de resisténcia aos
farmacos (Ministério da salde, 2011). No entanto, esses testes de sensibilidade aos
antimicrobianos podem atrasar muito o diagnéstico devido ao crescimento lento de
Mycobacterium tuberculosis, podendo levar até 90 dias para sua conclusdo (Rieder L.H.,
2007).

A caréncia de exames laboratoriais que tenham o resultado mais agil e preciso levou o
desenvolvimentos de técnicas de base molecular para obtencéo de identificacdo e detecgéo de
espécies. Porém, mesmo existindo técnicas simples, algumas necessitam de exigéncias, o que

dificulta na inclusdo no programa nacional da saude (Parsons LM, 2011).
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O teste rdpido molecular para tuberculose (TRM-TB) apresenta-se como um exame
mais preciso, pois apresenta cerca de 90% de sensibilidade, enquanto a baciloscopia é de
65%, tendo um resultado em duas horas, o que leva o paciente ao rapido diagnostico e
consequentemente ao tratamento (Boehme C.C,2010; WHO, 2013). Além disso, também
auxilia no diagnostico dos casos de TB resistente, pois detecta a presenca da resisténcia a
rifampicina, o que possibilita ao paciente diminuir o tempo necessario para o0 inicio do
tratamento com medicamentos de 2° linha. Sua adesdo pelo SUS ocorreu ap0s um estudo
realizado nas cidades de Rio de Janeiro e Manaus que tiveram grande ocorréncia da doenca,
em que avaliou o teste quanto a sua eficécia e custo-efetividade. Logo foi certificado que o
TRM-TB aumentou em 43% a detec¢do dos casos em relacdo a baciloscopia. (Ministério da
salde, 2014).

Xpert” MTB/RIF(Cepheid; Sunnyvale, CA, EUA) é o sistema comercial de teste
rapido, utilizado pelo SUS, que simultaneamente detecta a TB e a resisténcia a RPM. E um
sistema automatizado, que funciona através da reacdo em cadeia da polimerase, por meio da
mutacdo do gene RpoB. Em 2010, era recomendado pela OMS somente para 0s pacientes com
suspeita de MDR-TB ou co-infectadas com HI. No entanto, em 2014 , passou a ser ampliado
para testes de diagndstico inicial de TB pulmonar, em criancas e portadores de TB extra-
pulmonar (Weyer K, 2013; WHO, 2013; Cepheid, 2016).

O ensaio LPA (GenoType MTBDRplus, Nehren, Alemanha) é outro teste molecular
aprovado pela OMS para deteccdo rapida de MDR-TB. Através desse teste, é possivel
detectar entdo resisténcia a RIF, associadas ao gene rpoB, e a INH para resisténcia do katG
(Yadav RN, 2013). E realizado por meio da PCR, e hibridizacdo para identificar o
Mycobacterium tuberculosis e detectar as mutagfes causadoras da resisténcia (Hillemann D,
2005). Possui alta sensibilidade e especificidade e detecta os resultados em menor tempo que
a TSA convencional. E mais vantajoso em relacdo ao ensaio Xpert, pois tem a possibilidade
de detectar mais um farmaco, em individuos com monorresisténcia a INH. O LPA possui
algumas limitagGes, como necessidade de uma infraestrutura adequada e com profissionais

plenamente qualificados (Yadav RN, 2013).

Testes moleculares como esse, fundamentado em técnicas de amplificacdo do DNA,
estdo cada vez mais sendo implantados nos paises em desenvolvimento. O TB-LAMP é uma
técnica baseada na amplificacdo isotérmica mediada por lago, que requer uma infraestrutura
simples para ser executado, com tempo de 2 horas para realizacéo, sendo utilizado como teste

de diagndstico rapido. (WHO, 2013; Boehme, 2007). Em comparagfes com o Xpert
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MTB/TIF, tem menor sensibilidade e ndo detecta resisténcia a medicamentos. Isso faz com
que Xpert MTB/TIF continue sendo mais utilizado, quando h& condi¢bes de estrutura,
principalmente em casos suspeitos de resisténcia (WHO,2016).

A sequéncia gendmica completa é uma das novas ferramentas recentemente utilizadas
principalmente na investigacdo dos casos de resisténcia dos bacilos, pois com ele é possivel
analisar precisamente até mutacGes adicionais que estdo relacionadas a resisténcia ao farmaco.
Com isso, pode-se desenvolver farmacos e métodos de diagndstico para controlar a doenca
(llina E.N, 2013). Essa possibilidade de analise de mutacdes pode ser considerada um grande
progresso na pesquisa de resisténcias aos farmacos, o que nenhum outro método é capaz de
analisar. Porém, é um teste que requer elevado custo e que necessita de uma padronizacdo na
correlacdo de resisténcia genotipica e fenotipica, para que com isso a técnica seja aprimorada.
(Outhred A.C, 2013; Coll F, 2015; Witney A.A, 2015; Liu F, 2014; Clark T.G, 2013).
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7 RELACOES DA RESISTENCIA COM HIV

A doenca mais oportunista e comum das pessoas infectadas pelo HIV é a tuberculose,
que causa uma grande mortalidade, representando aproximadamente 25% de todas as causas
de morte anuais associadas ao virus (Young B. et al, 2014; Karim SSA et al, 2010). A elevada
taxa de mortes ocasionada pela co-infeccdo da TB/HIV, ocorre pela imunidade afetada devido
a evolucdo da AIDS ou de formas avassaladoras da TB (Young B. et al, 2014; Karim SSA et
al, 2010).

Ultimamente, tem sido cada vez mais notificados casos de co-infec¢do do HIV e o
bacilo causador da TB, o que interfere no controle de ambas as infec¢des. Os paises com alta
prevaléncia de infeccdo por HIV sdo os mais impactados no controle da TB. Implicam
diretamente no controle da TB, aumentando o nimero de casos, como também é o maior
responsavel no crescimento da mortalidade dos pacientes co-infectados (Nunn P, 2005).

A probabilidade de um individuo com HIV sem tratamento desenvolver TB é bem
elevada, cerca de 10% ao ano, enquanto em um individuo imunocompetente é de 10% em
toda sua vida (Ministério da satde, 2004; Ministério da satde, 1999). O que piora esse quadro
é a relacdo dessa co-infeccdo com as formas multirresistentes, estendendo o tempo de
tratamento, o que faz elevar os custos da terapéutica (Santos, 2009).

Um tratamento precoce e efetivo pode favorecer um bom progndstico. Embora isso
ndo ocorra na maioria das vezes devido aos obstaculos encontrados em técnicas de
diagnostico e/ou a clinica atipica dos individuos infectados com o HIV (PARK et al.,1996;
TURETT et al.,1995). O diagndstico precoce e a descoberta antecipada de resisténcia desses
pacientes, principalmente nos que ndo demonstram graus de defervescéncia, ap6s o inicio da
terapia medicamentosa classica da TB, sdo fundamentais para um bom progndstico
(SALOMON et al.,1995).

De todos os casos de MDR-TB no Brasil, 96% sdo do tipo adquirido e desse nimero,
estima-se que 7% sdo individuos co-infectados. A TB leva a morte 20% de todos os doentes
co-infectados no pais (Ministério da saide, 2011). A ma acessibilidade a um diagnéstico
preciso e ao teste de TSA encaminha esses pacientes co-infectados ao desenvolvimento da
MDR-TB ou até formas mais graves, como a XDR-TB (Boehme CC, 2010). Os fatores que

levam as formas resistentes podem ser inimeros, como a multiplicagdo de infecgéo pelo HIV,
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alcoolismo, obtencdo do tratamento e correta terapéutica medicamentosa, baixa precisédo do
diagnostico (Carminero JA, 2010).

Em todo o mundo, estima-se que 11% dos casos de TB seriam de pessoas que
possuem co-infecgdo com HIV (WHO, 2016). A incidéncia desses casos é elevada em regides
africanas, chegando a 50% em lugares da Africa Austral.

O problema da co-infeccdo em regifes com grande prevaléncia da doenga, s6 podera
ser combatido por meio de uma intervencao rigida, assegurando acesso ao diagnostico e um
tratamento efetivo e monitorado, para evitar a desisténcia do doente a terapéutica, que pode

levar a sérias consequéncias (Well et al, 2007).
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8 TRATAMENTO

Os casos de MDR-TB e XDR-TB requerem um tratamento bem mais dificil do que a
terapia padrédo, pois além dos custos que sdo maiores, € menos eficaz e necessita de varios
farmacos, inclusive de um maior periodo de tratamento. E importante ressaltar a caréncia de
novos farmacos, pois os existentes podem levar a varias complica¢c@es médicas (WHO, 2013).

Enquanto que o tratamento da tuberculose convencional obtém grandes taxas de cura
em um tratamento de seis meses, a MDR-TB necessita de 20 meses, podendo ser prolongado,
numa administracéo feita diariamente com farmacos nocivos e menos efetivos em relagéo a
outra. Em 2009, mundialmente 48% dos pacientes que iniciaram tratamento com MDR-TB
foram curados, com um indice de mortalidade de 15%, e 28% obtiveram perda do seguimento
relacionada a reacGes adversas ao farmaco e outros causas (WHO, 2012). No que se diz
respeito a XDR-TB, de 200 pacientes em 14 paises, 33% obtiveram cura e 26% dos casos
morreram (WHO, 2016).

A definicdo da terapia medicamentosa resulta da identificacdo da espécie da
micobactéria, 0 que pode levar a um erro na escolha do tratamento (Tanaka Il, 2003). O
aumento da resisténcia aos farmacos torna o tratamento da doenca ainda mais complicado,
sendo necessario para um tratamento eficaz, além da precisa identificacdo correta do agente, a
sua sensibilidade ao farmaco (Pedro HSP, 2008). A reducdo de drogas para o tratamento
terapéutico dos casos resistentes do bacilo representa um grande problema de salde para a
populacdo, principalmente se a transmissao desses casos ndo for interrompida (WHO, 2013).

No tratamento da MDR-TB, OMS divide o tratamento em duas fases chamadas de
intensiva e manutencdo. A fase intensiva tem duracdo de 8 meses e é incluido 4 drogas
potencialmente efetivas, no minimo: uma injetavel (grupo 2), uma fluoroquinolona (gupo 3),
uma droga oral (grupo 4) e um farmaco para reforco (grupo 5). Na fase seguinte, € retirada a
droga injetavel, mantendo as outras drogas num periodo de 12 meses ap0s a negativacdo da
cultura do escarro (WHO, 2014; Zumla et al, 2015; Falszon et al, 2011). Alguns autores
defendem um tratamento de no minimo 20 meses na fase de manutencdo, pois alguns estudos
mais recentes apontam que 18 meses de tratamento ap0s a negativacao da cultura, previne a
faléncia, a recidiva e a mortalidade (Zumla et al, 2015; Velasquez GE, 2014). Na tabela 3,
encontra-se todos os grupos de drogas recomendados pela OMS e passo a passo a terapéutica
dos pacientes com MDR-TB ou XDR-TB.



36

Tabela 3. Grupos de drogas antituberculosas propostos pela Organizacdo Mundial de

Salde e a recomendacao passo a passo para compor um regime de tratamento para pacientes

com tuberculose multirresistente ou extensivamente resistente.

Passos Drogas a considerar
Drogas de primeira linha vo. Escolher uma
droga injetavel A estreptomicina
» lsoniazida {grupo Z) com N geralmente ndo &
1 » Rifampicina 1 base no teste de cgmmﬁ;:n utilizada pelo alto
» [Etambutol sensibilidade cu na L grau de resisténcia em
« PFirazinamida histiria minuciosa e pacientes portadores
«» Rifabutina dos tratamentos de TB-MDR.
» Rifapentina Previos.
Drogas i.v. Se houver resisténcia a
Escolher uma levofloxacina, utilizar
2 » [Estreptomicina 2 fluoroguinolona Levoflmaacina mogfloacing. Evitar o
» Canamicina de ultima geracao moxifloacing uso de moxifloxacina,
» Amicacina {grupo 3). se possivel, se utilizar
» Capreomicina bedaguilina.
Etionamida/
proticnamida
a0 consideradas
as drogas mais
Fluoroquinolonas Cicloserina, efetivas do grupo 4.
Adicionar duas ou terizidona, acido Considerar a historia
3 » Levofloxacina 3 mat drogas do para-aminossalicilica, dos tratamentos
» Moxifloxacina grupo 4. etionamida, anteriores, os efeitos
» Gatifloxacina protionamida colaterais e o custo. 0
teste de sensibilidade
geralmente ndo &
realizado para este
grupo de drogas.
Drogas de segunda linha vo.
A pirazinamida
» [Erionamida € comumente
. PI.'OI.'IDI'IH.'I'IIda Iabicimsen hioutics . utilizada na maioria
4 = Cicloserina 4 dos regimes. O
+ Terizidona grupo 1. etanbutol etambutol & utilizado
« Acido para-aminossalicilico dependendo do teste
= Para-aminossalicilato de de sensibilidade.
sodio
Farmacos de reforco Bl
» Linezolida Nincolida, Caso haja necessidade
» [Ertapenem E'”""“?'!:i"i; de drogas deste
+ Imipenem/cilastatina Considerar a adicio B grupa, & possivel
= Meropensm das drogas do grupo ;lzulanr::: utilizar 2 ou mais
5 » Claritromicina 5 5 casn nao seja i Empfcilasgatina drogas considerando
» Ticacetazona possivel utilizar 4 cg:ldwulanatu que nao haja testes
» Amocilinalclavulanato drogas efetivas dos merapenem cum‘ de sensibilidade
» Clofazimina grupas 2-3-4. vt Frkrida padronizados para
= lsoniazida em altas doses & ' este grupo de
- em altas doses, i
(acao rl?:_ldes.ta; G T medicamentis.
» Bedaguilina TR
» [Delamanid

Adaptado da WHO e de Zumla et al. 2015. TB-MDR: tuberculose multirresistente.

Para os casos de XDR-TB, a OMS recomenda alguns cuidados: a utilizacdo de

pirazinamida e/ou alguma outra droga do grupo 1; uso de quinolonas de Ultima geragdo como

a moxifloxacina ou gatifloxacina, mesmo se for apresentado resisténcia a levofloxacina e/ou

ofloxacina; o uso do agente injetavel (aminoglicosideo ou capreomicina) para qual a amostra
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bacterioldgica é sensivel, sempre que possivel, e sua extensdo de uso por 12 meses ou mesmo
por todo o tratamento; a utilizag&o de dois ou mais agentes do grupo 5; e a utilizacdo de todos
0s agentes do grupo 4 que ndo foram prescritos extensivamente nos regimes prévios ou ainda
aqueles que forem considerados efetivos (WHO, 2014)

A bedaquilina representa uma das novas opcOes terapéuticas incorporada no
tratamento da TB resistente. Nos Estados Unidos, j& obteve aprovacdo pelo “Food and Drug
Administration” (FDA) de acordo com a regulamentacao para condi¢des criticas. Em 2013, a
OMS investigou se o farmaco é eficiente e seguro através de um grupo de peritos (WHO,
2013). O painel analisado concluiu que a bedaquilina superou danos toxicos ao figado e
excesso de mortalidade com doentes submetidos ao tratamento, fazendo com que seja
benéfica nos casos de MDR-TB em individuos que possuam outros tipos de resisténcia ou ndo

possam utilizar as fluroquinolonas ou das drogas de segunda linha injetaveis (WHO, 2017).
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9 DISCUSSAO

A revisdo sistematica permitiu sintetizar as principais inovac6es no que ha sobre a TB
e suas formas resistentes. Reuniram aspectos da epidemiologia atual no Brasil e mundo, os
testes atuais de diagndsticos e tratamento que estdo sendo introduzida, a explanacdo dos
mecanismos que originam a resisténcia, assim como a ligagdo da resisténcia e a AIDS.

Verifica-se que a TB continua a merecer especial atencdo dos profissionais de saude e
da sociedade como um todo. Ainda obedece a todos os critérios de priorizagdo de um agravo
em salde publica, ou seja, de grande magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade. Apesar de
ja existirem recursos tecnoldgicos capazes de promover seu controle, ainda ndo ha perspectiva
de obter, em futuro préximo, sua elimina¢do como problema de salde publica, a ndo ser que
novas vacinas ou medicamentos sejam desenvolvidos. Além disso, a associacdo da
tuberculose com a infeccdo pelo HIV e a emergéncia e propagacdo de cepas resistentes
representam desafios adicionais em escala mundial.

Dentre os porqués dessa prevaléncia, a desigualdade social e econémica vinculada a
insercdo dos acometidos a assisténcia a saude para posterior tratamento sdo fatores
primordiais para essa linha continua de casos notificados. Seguindo esse raciocinio, a TB é
uma doenca passivel de tratamento e quase sempre de cura, porém o desenvolvimento da
resisténcia pode reverter esse quadro, podendo levar ao doente um ruim prognastico.

E possivel observar muitas vezes as precarias condicdes de assisténcia tanto da TB
quando das TB resistente em unidades hospitalares. Essa situacdo se agrava em paises em
desenvolvimento, com baixa prioridade dada pelos formuladores de politicas publicas para o
problema, resultando em indicadores desfavoraveis para o controle dessa enfermidade,
precarios recursos diagnoésticos e falta de efetivas acbes que promovam biosseguranca. A
circulacdo de maior proporcao das cepas resistentes em ambiente hospitalar agrava ainda mais
a situacdo do controle da doenga nesses locais.

Os indices epidemioldgicos nacionais e mundiais da TB e de suas formas resistentes
demonstram um grave problema de salde publica global que ainda precisa ser resolvido.
Diante disso, é importante que a identificacdo da fragilidade existente no controle da doenca,
desde a busca ativa dos casos suspeitos, até a finalizacdo do tratamento, continue a ser
realizada. A efetividade do monitoramento do paciente é fundamental.

Como foi exposto, o desenvolvimento da MDR /XDR -TB é multifatorial, podendo

ocorrer um ou mais motivos: administragdo com esquemas ou farmacos inapropriados ou por
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esquemas de tratamento mais curtos; ma gestdo tanto na qualidade ou oferta das drogas;
adicdo de uma ou mais drogas de um esquema falido; uso de forma irregular ou interrupgao
de medicamentos pelos pacientes; e pacientes que ja adquirem a doenca através da forma
resistente (WHO, 2014).

Além da informacdo e orientacdo, se faz necessario incentivo a pesquisa para novas
moléculas combatentes as cepas que aparecerem resistentes, evitando a disseminacdo aos
suscetiveis a contrair do bacilo de maneira mais agressiva. Neste sentido, o incentivo a
inovacdo no diagnostico e politicas puablicas voltadas para o controle da doenca. A
disponibilidade de novos medicamentos ja esta oferecendo esperanga e novas possibilidades
para salvar os pacientes que tinham poucas ou nenhumas opgdes de tratamento. Seu uso e
combinacdo em regimes eficazes precisam ser estudados; estdo em andamento. Espera-se que
em breve seremos capazes de tratar casos sensiveis e resistentes a medicamentos com um
regime universal, isso revolucionaria o tratamento e nos levaria a um passo mais perto da

eliminacéo.
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CONCLUSAO

E possivel explicar o crescimento no nimero de casos notificados de resisténcia a TB
pelo surgimento de novos testes moleculares que apresentam maior sensibilidade e

especificidade, levando a um diagndstico mais preciso.

Os testes ndo moleculares que séo ainda os mais utilizados, representam obstaculo para
o diagndstico preciso de formas resistentes da TB, fazendo com que milhares de casos

ndo sejam notificados.

Os desenvolvimentos de técnicas diagndsticas com alta especificidade, sensibilidade e
agilidade sdo de grande importancia. Técnicas bioquimicas, microbioldgicas e de
biologia molecular devem ser desenvolvidas e validadas em nosso meio, antes de sua

aplicacdo em condicdes de rotina.

As cepas de MDR-TB, os tipos de mutacfes e a sua frequéncia no genoma bacteriano,
variam de acordo com a regido geografica. Assim, € de grande importancia a realizacdo
de estudos epidemioldgicos sobre os tipos de resisténcia que prevalecem em cada
regido, que, dessa forma, permitirdo o desenvolvimento de planos de agcdo mais efetivos

para 0 combate da TB resistente.

A quimioterapia ineficaz apenas expde o doente a irritagdes, sem nenhuma melhora, por

isso, deve ser realizado testes eficientes para evitar um diagndstico controverso.

A capacitacdo do profissional em diferentes niveis de saude, desde os que assistem o
paciente ao que diagnostica laboratorialmente, mostra-se iniciativas estratégicas para o
avanco e melhoria do doente, uma vez que, a informacdo e orientacdo tornam-se

essenciais na sua clinica.
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