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Resumo

A tuberculose (TB) é uma doencga infeciosa causada por bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis que pode afetar virtualmente qualquer 6rgao ou sistema, mas
apresenta clara prevaléncia pulmonar. Trata-se de uma patologia de transmisséo
interpessoal, através da inalagdo de gotas aerossolizadas pela tosse, espirro ou fala. Uma
vez inalada, a infegdo permanece latente por décadas em 90 a 95% dos adultos saudaveis.
No entanto, existem muitos fatores que contribuem para que as bactérias latentes da
tuberculose se tornem ativas, nomeadamente: sindrome de imunodeficiéncia adquirida
associada ao HIV, idade avangada, diabetes mellitus, contato proximo com um caso ativo de
TB e outras patologias que cursam com imunossupressao.

Embora a tuberculose seja uma doenga antiga, com muitos esfor¢os para tratar e
controlar, continua sendo a principal causa de morbilidade para milhdes de pessoas a cada
ano.

Com base no tratamento recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude, varios
paises utilizam um esquema terapéutico de quatro medicamentos de primeira linha anti-TB
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol). Quando o M. tuberculosis se torna
resistente a um antibacilar denomina-se de tuberculose resistente (R-TB); se apresentar
resisténcia a pelo menos isoniazida e rifampicina, a condi¢ao é conhecida como tuberculose
multirresistente (MDR-TB).

A resisténcia aos antibacilares constitui até aos dias que correm um desafio tanto para
0s meédicos como para os Programas de Luta contra a Tuberculose. Varios estudos prévios
demonstraram que o M. tuberculosis desenvolve mecanismos de resisténcia a farmacos
usando a sua estrutura celular e o seu sistema metabdlico, como por exemplo o acido
micélico, parte constituinte da parede celular que restringe a entrada das moléculas dos
farmacos na célula.

Com este trabalho pretende-se efetuar uma revisdo da literatura com vista a
caracterizagao dos fatores de risco associados a tuberculose multirresistente e, por
conseguinte, a identificagdo de possiveis intervengdes destinadas a controla-la ou preveni-la,

de acordo com a melhor evidéncia.

Palavras-chave

Tuberculose; tuberculose multirresistente; fatores de risco; resisténcia



Abstract

Tuberculosis (TB) is an infectious disease usually caused by Mycobacterium
tuberculosis complex bacteria. It can affect virtually any organ or system but has a clear
pulmonary prevalence. The bacteria that cause tuberculosis spread from one person to
another through the inhalation of aerosolized drops by coughing, sneezing or speaking. Once
inhaled, an infection may remain latent for decades in 90 to 95% of adults. However, there are
many factors that contribute to the emergence of tuberculosis disease, such as: Acquired
Immunodeficiency associated to HIV infection, advanced age, diabetes mellitus, close contact
with an active case of TB and other pathologies that are associated with immunosuppression.

Although tuberculosis is an old disease and a lot of effort has been put up to treat and
control it, it still remains a leading cause of morbidity and mortality for millions of people each
year.

Based on the treatment recommended by the World Health Organization, several
countries use a regimen of four first-line anti-TB drugs (rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and
ethambutol). When M. tuberculosis becomes resistant to an antibacillary agent, it is called
resistant tuberculosis (R-TB), if it is resistant to at least isoniazid and rifampicin, the condition
is known as multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB).

Resistant Tuberculosis is still a challenge for physicians and Tuberculosis Control
Programs. Several previous studies have shown that M. tuberculosis develops drug resistance
mechanisms using its cellular structure and metabolic system, such as mycolic acid, a
constituent part of the cell wall that restricts the entry of drug molecules into the cell.

This work intends to review the literature aiming to characterize the risk factors
associated with multidrug-resistant tuberculosis and, therefore, identify possible interventions

intended to control or prevent it, according to the best evidence.

Key-words

Tuberculosis; multidrug-resistant tuberculosis; risk factors; resistant



Introdugao

A tuberculose (TB) é uma doencga infeciosa causada por bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis que comummente afeta os pulmdes. O agente microbiano em
questao foi identificado pela primeira vez por Robert Koch em 1882; contudo, foi apenas no
final da década de 1940 e inicio da década de 1950 que os primeiros antibacilares eficazes
foram descobertos e testados em ensaios clinicos. Embora a prevaléncia e a mortalidade
tenham vindo a diminuir, continua a ser um dos maiores problemas de saude publica a nivel
mundial, e sobretudo em paises em desenvolvimento. Nos ultimos anos, essa ameaga foi
intensificada pelo surgimento e propagagao da Tuberculose Multirresistente (MDR-TB) e da
Tuberculose Extensivamente Resistente (XDR).

A tuberculose multirresistente (MDR-TB) € definida pela resisténcia do M. tuberculosis
a pelo menos isoniazida e rifampicina, dois dos farmacos de primeira linha e os mais
relevantes no tratamento da TB. A resisténcia aos antibacilares ameaca prejudicar os esforgos
globais de controlo da Tuberculose, dai a relevancia dos varios estudos e investimentos
financeiros nessa area.

Dado ser um tema da atualidade com um forte impacto social e nos recursos de saude,
esta revisao pretende fornecer uma visdo abrangente dos dados epidemioldgicos atuais, com
destaque para o panorama portugués, patogenia e mecanismos de resisténcia aos
antibacilares, caracterizar os principais fatores de risco associados, a clinica, o diagnéstico e
o tratamento atual da MDR-TB, com vista a identificar medidas que melhorem a longo prazo

0 prognostico e a qualidade de vida dos doentes.



Material e métodos

Este trabalho teve por base uma pesquisa bibliografica utilizando a base de dados
PubMed e DynaMed, recorrendo aos seguintes termos: multidrug-resistant tuberculosis, drug-
resistant tuberculosis, risk factors.

Na pesquisa foram selecionados inicialmente apenas artigos publicados nos ultimos
10 anos e escritos em inglés, portugués, francés ou espanhol. Foram incluidos alguns artigos
anteriores a 2009, cujos trabalhos foram essenciais para a compreensao de outros artigos
referidos. Além disto, foi feita uma pesquisa no website da Organizagdao Mundial de Saude
(WHO) e no website do US Centers for Disease Control and Prevention para consulta de
relatérios sobre a MDR-TB.

Foram encontrados 50 artigos, dos quais posteriormente foram selecionados 15, de
acordo com o titulo e abstract.

De salientar que referéncias bibliograficas existentes nos artigos encontrados na
pesquisa abriram ainda mais o leque de artigos usados para a realizagdo desta revisdo
cientifica.

Os tipos de estudo presentes nas referéncias bibliograficas englobam sobretudo

artigos de revisdo e meta-analises.



Desenvolvimento

Epidemiologia da Tuberculose

A tuberculose € uma das 10 principais causas de morte a nivel mundial, e a principal
causa de morte causada por um unico agente infecioso, encontrando-se acima da infegéo por
HIV/AIDS.["

Em 2018, a prevaléncia estimada de tuberculose a nivel global foi de 10 milhdes de casos,
um numero que tem vindo a manter-se estavel nos ultimos anos. A incidéncia de casos por
cada 100 000 habitantes varia bastante entre os diferentes paises, desde 5 a 500 novos casos

por 100 000 habitantes, com uma média global de 130 casos por 100 000 habitantes.®
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Figura 1-Taxa de incidéncia de tuberculose em 2018 (retirado de WHO Global Tuberculosis Report
20191)

A tuberculose afeta ambos os sexos e todas as faixas etarias, mas os maiores registos
descrevem percentagens mais significativas em homens com idade superior a 15 anos, que
contabilizam um total de 57% de todos os casos registados de TB em 2018. O ratio
Homem:Mulher é de 2:1.%

A maior parte dos casos em 2018 ocorreram na Asia (44%) e em Africa (24%), com
menores percentagens na regiao leste do Mediterraneo, América e Europa (8%, 3% e 3%,
respetivamente). Os 5 paises com maior incidéncia de tuberculose em 2018 foram a india
(27%), China (9%), Indonésia (8%), Filipinas (6%) e Paquist&o (6%).”?



Em 2018, houve cerca de 1,2 milhdes de mortes em doentes com tuberculose HIV-
negativos (o que representa uma redugéo de 27% em relagdo ao ano 2000), e cerca de
251 000 mortes por tuberculose associada a infegao pelo HIV (60% de redugédo comparando
com o ano 2000). &

Em Portugal, a incidéncia estimada de tuberculose em 2018 foi de 2400 novos casos
(cerca de 24 casos por cada 100 000 habitantes). A prevaléncia de TB associada ao HIV foi
de 8,7% (210 casos diagnosticados). A mortalidade de tuberculose associada a

seropositividade para HIV em 2018 foi de 33 casos, e para seronegativos 190 casos. 2
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Figura 2-Perfil da tuberculose em Portugal. Taxa por 100.000 habitantes por ano (adaptado de WHO
Global Tuberculosis Report 2019)

Apesar disso, entre 2000 e 2016 houve em Portugal uma diminuicdo clara do numero

de mortes por TB/HIV-negativo, de cerca de 4 casos para 2 casos por 100 000 habitantes. ?
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Figura 3-Taxa de mortalidade em doentes com tuberculose HIV-negativos. Taxa por 100.000
habitantes por ano (adaptado de WHO Global Tuberculosis Report 2019)

Nos ultimos 5 anos verificou-se uma diminuicao da taxa de notificagdo da tuberculose
a um ritmo de cerca 5,4% ao ano. Em 2018, a taxa de notificagao foi de 16,6 casos por 100 000

habitantes. A maior parte dos casos de tuberculose em Portugal ocorre em populagéo nativa,



ao contrario do que acontece nos restantes paises da Europa Ocidental. Continua-se a assistir
a um envelhecimento da populagéo doente, com idade média de 50,2 anos."!

Em 87,9% dos doentes com TB foi feito rastreio de infecdo pelo HIV, onde se pode
verificar que 8,8% dos doentes com TB eram também HIV-positivos.!!

A tuberculose tem vindo a diminuir em Portugal, tendo ultrapassado o limite definido

como de baixa incidéncia em 2011. ¥

Transmissao e Patogenia da Tuberculose

A tuberculose é uma patologia causada por bactérias do complexo Mycobacterium
tuberculosis: M. tuberculosis (causa maioritaria de TB em seres humanos), M. bovis
(antigamente era uma causa importante de doenga por transmissao através do leite ndo
pasteurizado, hoje em dia responsavel por um pequeno numero de casos), M. caprae
(relacionado com o M. bovis), M. africanum (isolado em algumas regides de Africa), M. microti
(raramente encontrado e pouco virulento), M. pinnipedii (infecta sobretudo seres marinhos no
hemisfério Sul, encontrado recentemente em humanos), M. canettii (forma rara isolada no
Este Africano) e M. mungii. ©

O M. tuberculosis é de transmissao direta, interpessoal, principalmente através de
goticulas aerossolizadas pela tosse, espirro ou fala. ® Dependendo do ambiente, essas
goticulas (1-5 microns) podem permanecer suspensas no ar por varias horas.

A transmissdo ocorre quando uma particula contendo o microrganismo é inalada,
atravessando as vias aéreas superiores e inferiores para alcancar os alvéolos pulmonares. [©

Varios fatores podem determinar a probabilidade de transmissao do M. tuberculosis,
sdo eles: a suscetibilidade, ou seja, o estado imunolégico do individuo exposto; a
infecciosidade do doente com tuberculose; o ambiente; e, por Uultimo, a exposicao,
nomeadamente a proximidade, a frequéncia e duracdo de contacto a que o individuo é
exposto. ©

O grau de infecciosidade do doente com tuberculose varia consoante determinadas
caracteristicas: a clinica (presencga de tosse, especialmente nas ultimas 3 semanas; doengas
do trato respiratério, sobretudo as que envolvem a laringe; falha na cobertura da boca e do
nariz quando se tosse e tratamentos inadequados quer seja no tipo de farmacos utilizados,
quer seja na duragao do tratamento); procedimentos (quando sdo submetidos a indugao de
tosse ou procedimentos com aerossois, como por exemplo na broncoscopia, indu¢do de
expetoragdo ou na administragcdo de medicamentos em aerossol); radiografia do térax e
exames laboratoriais (presenga de cavitagdes na radiografia do toérax, cultura positiva para M.
tuberculosis, positividade no exame direto da expetoracio traduzido pela presenca de bacilos

acido-alcool resistentes). [©



Ha varios fatores ambientais que aumentam a probabilidade do M. tuberculosis ser
transmitido, como por exemplo: concentragéo de particulas infeciosas; exposi¢cdo em espacos
pequenos e fechados; ventilacdo inadequada que resulta numa insuficiente dispersao ou
remogao de goticulas aerossolizadas; recirculagéo de ar que contenha particulas infeciosas;
manuseamento inapropriado de amostras que contenham particulas infeciosas; pressao de
ar positiva em quartos com doentes tuberculosos que provoca circulagdo do microrganismo
para outras areas. ©

A transmissao também ¢é influenciada pela proximidade e duracido da exposicido ao
microrganismo, sendo que quanto maior for a duragéo, a frequéncia e a proximidade fisica
com a pessoa infeciosa maior sera o risco de transmisso.®

Resumidamente, a exposi¢ao € influenciada por fatores exdégenos (probabilidade de
contacto, intimidade e duracdo do contacto, numero de bactérias expelidas para o ar,
concentragao de bactérias no ar tendo em conta o volume do espago e a sua ventilagéo); e
por fatores endégenos (imunidade natural, imunidade celular e humoral), em que todas em

conjunto contribuem sinergicamente para o aparecimento da doenca.

A inalagao de particulas contendo o bacilo pode levar a quatro cenarios diferentes:

1- Destruicdo imediata do Bacilo de Koch, rara

2- Tuberculose Primaria
3- Tuberculose Latente
4- Tuberculose Secundaria

Mais a frente serdo discutidas estas diferentes possibilidades.

Como ja referido acima, as particulas contendo M. tuberculosis habitualmente entram pelo
trato respiratério superior até atingir os alvéolos, onde se acredita que o seu primeiro contacto
seja com macrofagos alveolares, embora alguns autores defendam que seja possivel que a
bactéria seja primeiro fagocitada por pneumdécitos tipo Il no epitélio alveolar, visto que o M.
tuberculosis pode infetar e crescer nesses pneumacitos ex vivo.¥ A maioria dos estudos
sobre recetores fagocitarios centraram-se na relagédo M.tuberculosis-Macréfago; contudo,
outras células sado recrutadas pelo pulmio infetado, incluindo neutrdfilos, linfécitos,
macréfagos derivados de mondcitos e células dendriticas, que também fagocitam as bactérias
e desempenham um papel importante no resultado da infegdo. De facto, em ratinhos, a
populacdo dominante infetada sdo as células dendriticas mieloides. *'% Para além disso, as
células dendriticas desempenham um papel importante em estadios iniciais da infegao, dado
que sao melhores apresentadoras de antigénios do que os macrofagos, e presumivelmente

ativam as células T com antigénios especificos do M. tuberculosis. Estas células também sao



responsaveis pela disseminagéo do M. tuberculosis, visto que migram depois para os ganglios
linfaticos. 117

Numa fase inicial, o M. tuberculosis e outros agentes patogénicos intracelulares
residem num fagossoma do macréfago hospedeiro. Se ocorrer a maturagao do fagossoma,
isto € a jungdo do fagossoma com o lisossoma, estas bactérias encontrardao um ambiente
hostil que inclui um pH acido, espécies reativas de oxigénio, enzimas lisossémicas e
peptideos toxicos. Dado que a maior parte das bactérias morrem no interior dos
fagolisossomas, os agentes patogénicos intracelulares foram evoluindo de modo a evitar esse
microambiente hostil. 817

A entrada e a circulagdo do M. tuberculosis no macrofago ja foram abordadas em
varios estudos; em contrapartida, encontram-se menos informacdes sobre como a
micobactéria sobrevive e cresce em estadios mais avancados de infegcdo no pulmdo. Os
macrofagos infetados no pulmao, através da produgéo de quimiocinas, recrutam mondcitos,
linfécitos e neutrodfilos inativados, nenhum dos quais consegue neutralizar a bactéria
eficientemente.® As células dendriticas desempenham o seu papel, ja referido acima, que é
relevante para a evolugéo da doenga. O conjunto destes eventos levam a formagao de lesbes
granulomatosas compostas por macrofagos, polimorfonucleares, células de Langhans e
linfécitos. Este processo € uma maneira eficaz de evitar a disseminagéo da bactéria. Com o
desenvolvimento da imunidade celular, os macréfagos que contém bacilos no seu interior séo
destruidos, resultando na formagéo do centro caseoso do granuloma, envolvido por uma zona
celular de fibroblastos, linfécitos e mondcitos derivados da corrente sanguinea.

Embora, muitos autores defendam que os bacilos de M. tuberculosis sejam incapazes
de se multiplicar dentro deste tecido caseoso devido ao pH acido, a baixa concentracéo de
oxigénio e a presencga de acidos gordos toxicos, muitos organismos permanecem quiescentes
mas vivos durante varias décadas. O estado imunoldgico do hospedeiro vai determinar se a
infecao & detida neste ponto ou progride para os estadios seguintes. Se ficar neste estadio,
designa-se por tuberculose latente, ou seja, a pessoa é portadora do bacilo, contudo n&o
desenvolveu a doenga e nem a pode transmitir. 68!

Portanto, o macréfago representa o papel chave na resposta ao M.tuberculosis, uma
vez que é a primeira célula efetora na defesa do organismo, assim como representa o seu
reservatorio onde se ira multiplicar. As células fagocitarias expressam varios recetores que se
ligam a micobactéria, incluindo: recetores de lectina tipo C (CLR), recetores scavenger e
recetores do complemento. A capacidade que o microrganismo tem de infetar os macréfagos
parece ser determinante na propagacao da bactéria e disseminacdo. A complexidade dos
mecanismos de entrada dificultou a demonstragao da contribuicdo individual dos diferentes

recetores em células primarias e in vivo.['”



Os recetores lectina tipo C tais como recetor da manose do macréfago (MMR), DC-
specific intracelular adhesion molecule 3-grabbing nonintegrin (DC-SIGN) e a Dectina-1 estéo
implicados na ligagédo e absorgdo das micobactérias. O recetor da manose do macréfago foi
o primeiro recetor lectina tipo C a ser associado ao reconhecimento do M. tuberculosis e
juntamente com o DC-SIGN implicados na fagocitose do microrganismo. Para além disso,
desempenham papel na maturagédo do fagossoma e na sinalizagao de citocinas. A parede
celular das micobactérias é rica em lipoglicanos, como o manosil liparabinomanano
(ManLAM), que permite que seja reconhecida pelo MMR e DC-SIGN. O liparabinomanano
(LAM) é manosilado nas bactérias patogénicas, enquanto que nas paredes celulares de
micobactérias ambientais € limitado por arabinose (AraLAM) ou fosfato de inositol. Por esse
motivo acredita-se que o ManLAM seja um potencial fator de viruléncia, o que tem gerado
varias investigagdes.!'”!

Os recetores scavengers também participam na ligagao e absorgao das micobactérias,
juntamente com os CLRs. As bactérias podem ainda ser captadas por opsonizagao, e nesse
caso sao mediadas pelos recetores para a proteina Surfactante A, recetor Fc (IgG) e recetores
do complemento como o CR1. [

A proteina Surfactante A € uma glicoproteina encontrada nas superficies alveolares,
que facilita a ligacdo e absorgdo das micobactérias através da regulagdo da atividade do
recetor da manose. Em contrapartida, a proteina Surfactante D, localizada de igual modo nos
alvéolos, inibe a fagocitose do M. tuberculosis bloqueando residuos de Manosil-
oligossacarideos na superficie celular bacteriana, o que dificulta a interagdo das
micobactérias com o recetor da manose na superficie celular do macrofago.®!

Sendo assim, a captagéo por recetores distintos determina o destino intracelular das
bactérias e acredita-se que a absorcao por via MMR permite que as bactérias resistam ao
processo de maturagéo do fagossoma, enquanto que a absor¢do mediada pelos recetores
DC-SIGN ou recetor Fc sejam encaminhadas para os lisossomas. Contudo, mais
provavelmente a absorg¢ao ocorre através da cooperacao dos diferentes recetores por estes
serem co-expressos has mesmas células. Portanto, o Mycobacterium tuberculosis tira partido

das diferentes formas de entrada para invadir e explorar as células fagocitarias do hospedeiro.
(o]
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Tabela 1 - Recetores implicados na entrada do M. tuberculosis nas células fagocitarias. (adaptado de:
Philips JA, Ernst JD. Tuberculosis Pathogenesis and Immunity)

Receptor | M. tuberculosis ligand(s) | Comment

Nonopsonic

C-type lectin (transmembrane)

Mannose receptor

(CD207)

ManLLAM, PIMs, arabinomannan,

mannans, mann()pmtcins

Thought to be anti-inflammatory and to inhibit delivery of

mycobacteria to the lysosome

DC-SIGN (CD209)

ManLAM, PIMs, arabinomannan,
lipomannan, 19-kD antigen

Major uptake receptor in human DCs; thought to be
anti-inflammatory and inhibit DC maturation. There are
seven paralogs in mice (SIGNR1-5, SIGNR7, SIGNRS)

Dectin-1

Unknown

Recognizes fungal 3-glucan in cooperation with TLR2.
M. tuberculosis ligand is unknown

Integrin family

Complement receptor 3

LAM, PIMs, antigen 85C

Has a lectin domain and mediates opsonic and nonopsonic

(CD11b/CD18) uptake of M. tuberculosis
SRs
Class A (SR-A1, MARCO) | Unknown SRs display broad ligand-binding ability; ligands include
Class B (CD36, SR-B1) lipoproteins, polyanionic molecules, gram-positive and
gram-negative bacteria
Opsonic
CRs
CRI, CR3 Host iC3b CR3 is the major complement receptor involved in
(CD11b/CD18) complement-opsonized M. tuberculosis uptake;

M. tuberculosis activates the alternative complement
pathway and is opsonized by C3b and iC3b

Collectins (soluble C-type lectins)

ManLAM; lipomannan, a 60-kD
glycoprotein; the glycoprotein Apa

ManLAM

Surfactant protein A Agglutinates M. tuberculosis and enhances macrophage

internalization

Surfactant protein D Agglutinizes M. tuberculosis and delays macrophage

phagocyt()sis

Mannose-binding lectin ManLLAM, PIMs Human studies suggest that low levels confer protection

from tuberculosis

Fc receptor
FeyR

Host IgG Uptake through Fc receptors may direct M. tuberculosis to

the lysosome

Abreviaturas: DC - células dendriticas; IgG - imunoglobulina G; LAM - lipoarabinomanano; ManLAM -
manosil lipoarabinomanano; PIM - fosfatidilinositol manano; SR - recetor scavenger; TLR - recetores
Toll-Like

Os recetores Toll-like (TLR), TLR2 e TLR4, s&do responsaveis pelo reconhecimento da
bactéria e por desencadear sinais pro-inflamatérios.!'®"" Estes tipos de recetores reconhecem
os padrdées moleculares associados aos agentes patogénicos (PAMPs) que, no caso do M.
tuberculosis, reconhecem o componente principal da parede celular LAM e trehalose 6,6°-
dimicolato (TDM). Os agentes patogénicos das micobactérias evitam ligar-se a esta familia de
receptores (TLR), prevenindo desse modo uma forte resposta pro-inflamatoria em estadios
iniciais da infegdo. Estudos revelam que os TLR2 e TLR4 estédo implicados na ativagéo dos
macrofagos através de cascatas MAP cinases, Janus cinase/sinal transdutor e ativador da
transcricao (JAK/STAT) e de NF-kB, originando a produgado de citocinas pro-inflamatorias
como IL-1, TNF-alfa e interferbes, assim como de quimiocinas.!'"

A infegéo por M. tuberculosis, apresenta um leque variado de estratégias que facilitam
a patogénese e evitam a destruigdo bacilar, como por exemplo evitando a maturagdo do

fagossoma, interferindo na viabilidade do fagdcito como forma de preservar o ambiente de
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replicacdo e subsequentemente facilitar a libertagdo e disseminagdo de novos bacilos,
suprimindo a resposta de sinais ativadores (mediada pelo Calcio, Calmodulina, Catelicidina);
alterando as cascatas de sinalizagéo, secretando fatores de viruléncia (ESAT-6 e CFP-10) e

(=130 M. tuberculosis demonstrou ser muito resistente a

induzindo a morte de células T.
espécies reativas de oxigénio, como também expressa genes que antagonizam o efeito
bactericida e bacteriostatico das espécies reativas nitrogenadas.['Il'4l

Os macrofagos infetados pelo M. tuberculosis geralmente sofrem apoptose, ou seja,
uma morte programada e controlada, através da ativagdo de respostas pro-inflamatorias.
Contudo, em certos casos as micobactérias modulam a atividade da MAP cinase, levando a
uma diminuicdo dessa resposta inflamatdria, resultando na inibicdo da apoptose dos
macrofagos atingidos. Por outro lado, estes macrofagos podem sofrer necrose que pode ser
também outro mecanismo de viruléncia, dado que a rutura da membrana iria facilitar a
libertacdo e disseminacdo da bactéria para os tecidos circundantes. Acredita-se que a
sinalizagdo através de PGE2 e LXA4 esteja na origem dos mecanismos que determinam a
apoptose ou necrose do macrofago. ' O PGE2 é produzido sobretudo em bactérias nédo
virulentas o que resulta em apoptose, enquanto que o LXA4 é produzido sobretudo em
bactéria virulentas e suprimem a sintese de PGE2 levando a necrose do macréfago. Em
suma, uma das estratégias mais importantes que o M. tuberculosis dispbe para escapar ao
sistema imunitario do organismo é a sua capacidade de regular o processo de morte do
macréfago hospedeiro.'

Se uma pessoa infetada pelo M. tuberculosis ndo consegue debelar a infe¢ao inicial
no pulmao, ou se num doente com tuberculose latente, o sistema imunitario estiver
imunodeprimido seja por medicamentos imunossupressores, infe¢gdo por HIV, malnutricdo ou
envelhecimento, o centro do granuloma pode liquefazer e a bactéria desse modo multiplicar-
se e disseminar-se, resultando na ativacdo da tuberculose,® e desenvolvendo as
manifestagdes clinicas proprias da patologia.t®

A tuberculose pode afetar virtualmente qualquer 6rgéo ou sistema, visto que os bacilos
podem disseminar-se por via linfatica ou hematogénica (os mais frequentemente atingidos
s&o os ganglios linfaticos regionais, apices pulmonares, rins, cérebro, 0sso, entre outros) mas
apresenta clara prevaléncia pulmonar (90%). Este processo de disseminagao prepara o

sistema imunoldgico para uma resposta sistémica. ©

Tratamento da Tuberculose

Feito o diagndstico, o tratamento da tuberculose responde aos esquemas terapéuticos
estandardizados que dependem da categoria da doenga. A tuberculose é assim classificada

segundo a sua localizagdo, pulmonar ou extrapulmonar, bacteriologia, antecedentes de
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tratamento antibacilar e o status serolégico para o HIV. Do ponto de vista de saude publica, o
tratamento adequado dos doentes constitui a medida mais eficaz na luta contra a tuberculose.
[15]

O tratamento tem como objetivos primarios a destruicdo rapida dos bacilos, a
prevencao de resisténcias e a esterilizagao dos tecidos, tendo por finalidade poupar os tecidos
do hospedeiro, diminuir a infecciosidade e probabilidade de ocorréncia de mutacbes
resistentes, evitar a faléncia do tratamento e as recidivas, curando o doente e devolvendo-lhe
qualidade de vida. ["®

Uma lesao tuberculosa comporta 3 populagdes bacilares distintas: uma populagao de
crescimento rapido, presente nas cavidades (caseum), onde a multiplicagdo acelerada é
responsavel pelo desenvolvimento de col6nias resistentes a cada um dos antibiéticos, o que
impede a monoterapia e justifica numa fase inicial um tratamento intensivo baseado na
administracéo de varios antibacilares simultaneamente; outra populacéo de crescimento mais
lento, presente nas areas de necrose e dentro dos macroéfagos, menos acessivel aos
antibiéticos e podendo estar na origem de recidivas; e outra populagdo em fase
quiescente/replicacdo, sendo que a erradicacdo desta populagdo necessita de uma
terapéutica prolongada de véarios meses, para evitar que entre em fase de replicagdo. ['®

O esquema terapéutico de primeira linha da tuberculose sensivel aos medicamentos
engloba 4 antibacilares: Isoniazida (H) e Rifampicina (R), ditos antibacilares major pelas
excelentes propriedades bactericidas e esterilizantes, com uma boa difuséo que lhes permite
atingir os bacilos intra e extracelulares. A administragdo concomitante destes dois
antibacilares permite uma redugao rapida do numero de bacilos de Koch (BK) e, portanto,
uma negatividade rapida do exame de expetoragao; Pirazinamida (Z), eficaz sobre os bacilos
intracelulares; Etambutol (E) com propriedades bacteriostaticas. O tratamento tem uma
duragéo total de 6 meses (2 meses HRZE + 4 meses HR).">'® Para além destes 4
medicamentos essenciais, a Estreptomicina (S) pode, em certos casos, substituir o Etambutol.

Como forma de maximizar a adesao do doente ao tratamento, a estratégia terapéutica

passa pela toma dos antibacilares sob observacéo direta (TOD). ['"]
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Tabela 2 - Principais farmacos utilizados no tratamento da tuberculose (atividade principal,
farmacocinética, doses e reacdes adversa). (adaptado de World Health Organization. Guidelines for
treatment of drug-susceptible tuberculosis and patient care: 2017 update)

Isoniazida (H) Rifampicina Pirazinamida Etambutol Strept. (S)
(R) (2) (E)
2 3 Esterilizacao Prevencéao
©c 2 - . - R -
o g Bactericida Esterilizante adicional a R de Bactericida
2> .=
- resisténcia
adquirida
Via oral Via oral Via oral Via oral
©
= Pico 1-2h apés | Metabolizacdo | Metabolizacéo Pico 2-3h
‘@
% administracéo e eliminagao hepatica apos admin. | Vial.Mou L.V
o o " S ~
o Metabolizag&o hepatica Eliminacgéo Excregao
§ e eliminacao hepatica e renal
- hepatica renal
o
— X
s g
)
g © 5 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia 25 mg/kg/dia | 15 mg/kg/dia | 15 mg/kg/dia
R
% T
©
g E
Q s
-
8 Hepatotoxicidade Hepatotoxicidade | Hepatotoxicidade Nevrite Ototoxicidade
0
lg\ ” Neuropatia Reacdes Hiperuricemia retrobulbar Toxicidade
o g periférica Imunoldgicas vestibular
'g g Hipersensibilidade Compromisso Nefrotoxicidade
o ©
S © renal
£
-
o

Como referido acima, o esquema terapéutico varia de acordo com o facto do doente

ter sido tratado anteriormente ou ndo, mas em todos os casos compreende duas fases: uma

fase inicial ou intensiva que dura 2 meses e que tem como propaésito destruir o M. tuberculosis,

prevenir o aparecimento de resisténcias e minorar a possibilidade de contagio; e uma fase de

manutengao, de duragéo variavel conforme a situagao clinica. Esta fase serve para esterilizar

as lesdes e prevenir desse modo as recidivas. Na pratica existem 3 situagdes clinicas que

necessitam de esquemas terapéuticos dirigidos: novos casos, casos de retratamento ou

faléncia terapéutica, e tuberculose resistente.!

15,16,18]
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Tabela 3 - Esquema de primeira linha no tratamento da tuberculose pulmonar. (adaptado de Revue de
Pneumologie Clinique. Elsevier Masson SAS; 2015.)

Esquema estandardizado para novos casos de tuberculose pulmonar

Sensibilidade presumivel ou estabelecida aos antibacilares

Fase intensiva Fase de manutengao
2 meses de HRZE 4 meses de HR

Nos doentes com tuberculose ja anteriormente submetidos a tratamento antibacilar, o
esquema terapéutico anterior deve estar bem documentado, a fim de avaliar o risco de
resisténcias. Esta recomendado efectuar culturas e antibiograma no inicio do tratamento com
intuito de detectar precocemente eventuais resisténcias, nomeadamente multirresisténcia,
sendo esta 5 vezes mais frequente nos casos de retratamento do que nos novos casos. O

esquema terapéutico antibacilar deve ser estritamente adaptado a sensibilidade dos bacilos.
[15,16]

Tabela 4 - Esquema de retratamento ou faléncia terapéutica. (adaptado de Revue de Pneumologie
Clinique. Elsevier Masson SAS; 2015)

Retratamento ou faléncia terapéutica

1/2HRZES* [ e— 5HRE

E- Prevencéao de resisténcias a He R
S- Esquemas de retratamento
*S (inicial) e E (manutengao) podem ser suspensos se o teste de sensibilidade a antibioticos mostrar

sensibilidade aos outros antibacilares.

Nos doentes com suspeita ou resisténcia confirmada, o regime terapéutico deve ser
dirigido em centro de referéncia.

A Organizagdo Mundial de Saude recomenda combinagdes fixas de 2 ou mais
antituberculosos que tém por objetivo diminuir o nimero de erros na prescrigéo e simplificar
o tratamento diminuindo o numero de comprimidos por dia, o que privilegia a adesao do
doente ao tratamento e evita o risco de tomas irregulares ou de varios antibacilares. Existem
no mercado algumas combinagdes fixas como o Rifater®, que associa no mesmo comprimido
isoniazida 50mg, rifampicina 120mg e pirazinamida 300mg, a associar com o etambutol. Uma

outra possibilidade ¢ o Rifinah®, que associa isoniazida 150mg e rifampicina 300mg. ['®!

15



Para todas as regras existem excegdes, neste caso certas localizagdes
extrapulmonares que requerem esquemas terapéuticos distintos. Na localizagdo meningea, é
recomendado um tratamento mais prolongado de cerca de 12 meses (2HRZS/10HR) devido
a variabilidade de penetracdo dos medicamentos no liquido cefalorraquidiano e ao risco de
incapacidade e morte. A corticoterapia adjuvante esta fortemente recomendada na
tuberculose meningea e na pericardite.['*1202"]

O tratamento da tuberculose ganglionar pode ter um regime de 6 meses (2HRZE/4HR)
ou de 9 meses (2HRZE/7HR), contudo preconiza-se preferencialmente o esquema
terapéutico classico 2HRZE/4HZ, dado que em termos de eficacia é tdo boa como o esquema
de 9 meses, demonstrado em estudos retrospetivos, como também aumenta a conveniéncia
da toma e reduz os custos e os efeitos secundarios.??

Na tuberculose osteo-articular existem dois cenarios possiveis: 2HRZE/4HR
recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude; 2HRZE/7HR pela ATS/CDC. O
tratamento cirurgico s6 esta recomendado na presenga de sintomas neuroldgicos devido a
compresséo. [1>17]

O tratamento da tuberculose em doentes com outras co-morbilidades (doencga
hepatica, doenga renal, imunodeprimidos-HIV) pode sofrer alteragdes na duragdo, dosagem
e frequéncia de administracdo dos antibacilares. Na doenca hepatica, a Pirazinamida pode
estar contra-indicada, devendo ser efectuado o esquema 9HRZ.**?4 Na doenga renal, a
isoniazida e rifampicina podem ser utilizadas porque tém eliminagcido biliar, mas para o
etambutol a posologia deve ser adaptada. Nos casos de doenga renal crénica terminal, o
protocolo proposto é 2HRZ/6HR. [1°12%]

Nos imunodeprimidos, o esquema terapéutico € o mesmo que nos imunocompetentes.
Nos individuos infetados pelo HIV, alguns autores defendem um tratamento mais prolongado,
no intuito de diminuir as taxas de recidiva. Nas co-infecbes tuberculose/HIV, a prioridade é
iniciar o tratamento antibacilar, desde que o doente mantenha contagens de linfocitos CD4
ainda em valores normais, como sera abordado mais a frente. 1526

Em casos de gravidez e aleitamento, a estreptomicina esta contraindicada. O
tratamento responde ao esquema terapéutico standard 2HRZE/4HR. Recomenda-se a
administragao de piridoxina (vitamina B6) a todas as mulheres medicadas com isoniazida que
estejam gravidas ou em periodo de amamentagdo. O recém-nascido deve receber um
tratamento que compreende a isoniazida e vitamina K, como forma de evitar hemorragias pés-

parto.l'527]
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Mecanismos de resisténcia

O aumento do numero de casos de formas de tuberculose resistentes aos farmacos,
levou a cabo varios estudos na busca de novos antibacilares e estudos sobre a aquisicdo das
resisténcias. ?®

A definicao do termo “resisténcia a farmaco” é bastante ambigua. Segundo a WHO, a
resisténcia a um farmaco é definida como sendo a capacidade que determinados
microrganismos tém de resistir a agdo dos antibiéticos.* O termo “farmacorresisténcia” no
M. tuberuculosis € usado para descrever monorresisténcias (resisténcia apenas a um
antibacilar de primeira linha). *!

No que diz respeito ao M. tuberculosis, a resisténcia ao farmaco é definida como a
capacidade de >1% dos bacilos crescerem na presenca da concentragao critica do farmaco.
Este ultimo conceito refere-se a concentracdo de antibidtico necessaria para inibir o

crescimento em 95% de estirpes selvagens que até ai ndo foram expostas ao farmaco.??13"

Tabela 5 - Classificagdo dos casos de tuberculose. (adaptado de Woods GL, Wengenack NL et al.
Susceptibility Testing of Mycobacteria, Nocardia spp., and Other Aerobic Actinomycetes.)

Breakpoints
Categorias
MIC Concentracao
critica
Suscetivel <=4 1 (n&o cresce)
Intermédio 8-16 -
Resistente >=32 1 (cresce)

MIC- minimal inhibitory concentration

De acordo com a WHO/UNION, a resisténcia pode ser intrinseca/constitutiva, ou seja,
“resisténcia ao farmaco em casos novos”, e adquirida, isto &, “resisténcia ao farmaco em
doentes previamente tratados”. Varios sao os fatores que podem estar implicados no aumento
da incidéncia de formas resistentes de tuberculose. Dentro das propriedades das
micobactérias, incluem-se fatores que estao relacionados com resisténcia constitutiva e
resisténcia adquirida aos antibacilares. 212

A resisténcia aos antibacilares deve-se principalmente a mutagbes em genes
especificos; contudo, uma pequena proporgdo nao apresenta essas mutagdes, o que indicia
o envolvimento de outros mecanismos, tais como: baixa permeabilidade da parede celular da
micobactéria, modificacido enzimatica e/ou nas bombas de efluxo, adaptagdes metabdlicas ou

biofilmes.[28133
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Permeabilidade reduzida da parede celular

A micobactéria tem uma parede celular completa, constituida por uma grande
quantidade de lipidos, proteinas e polissacarideos, que lhe conferem caracteristicas
hidrofébicas com permeabilidade restringida para um grande numero de compostos
antibacterianos. A entrada de moléculas hidrofébicas é limitada pelas camadas de
peptidoglicanos e arabinogalactanos, enquanto que o acido micdlico limita a entrada tanto das
moléculas hidrofébicas como hidrofilicas. Uma forma dos antibidticos hidrofobicos
atravessarem a bicamada hidrofébica da célula é por difusdao. Os antibiéticos hidrofilicos que

n&o conseguem difundir-se pela camada usam canais especificos como o das porinas.[?8I33

Modificacdo e degradacao enzimatica dos farmacos

Uma das estratégias utilizadas pelas bactérias, em resposta as propriedades téxicas
dos antibiéticos, é a produgao de enzimas. Um exemplo deste mecanismo é a modificagido
dos farmacos através das cinases, como acetiltransferases, adeniltransferases,
glicosiltransferases e ADP-ribosiltransferases. No M. tuberculosis, a modificacao enzimatica

dos farmacos deve-se sobretudo & metilacdo do ARN ribossémico. 281!

Bombas de efluxo como mecanismo de resisténcia aos antibacilares

As bombas de efluxo sdo proteinas transportadoras localizadas na membrana
citoplasmatica de todos os tipos de células e atuam como transportadores ativos. Nas
bactérias, o papel dos sistemas de efluxo, € proteger a célula contra moléculas toxicas,
incluindo os antibidticos, transportando-os uma vez entrados na célula bacteriana para o
ambiente extracelular. Esta estratégia permite reduzir a concentragdo intracelular dos
antibidticos a niveis sub-inibitérios e, desta forma, promover a farmacorresisténcia./?! 13!

De um modo geral, a resisténcia genética das bactérias € mediada pela aquisicao de
genes exogenos através de plasmideos, transposoes, integroes e bacteriéfagos. No entanto,
no M. tuberculosis nao foram reconhecidos mecanismos de aquisi¢ao de genes de resisténcia
por esses elementos. A resisténcia aos antibacilares deve-se principalmente a alteragdes nos
genes que codificam os alvos dos antibidticos. Em contrapartida, ndo se conhece uma
alteragao genética que por si s6 dé lugar ao fenoétipo de Tuberculose multirresistente (MDR-
TB) ou extensamente resistente (XDR-TB). A transmissao e aquisi¢cao de farmacorresisténcia
pode depender da linhagem genética.?*®

A resisténcia clinica aos antibacilares ocorre em grande parte como resultado da
selecdo de estirpes resistentes, causados pela baixa ades&do ao tratamento, seguimento e
prescricbes inapropriados, doses subterapéuticas dos farmacos e acesso precario aos

servigos de saude e ao tratamento.?*!%4!
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[ Wild M.tuberculosis strain ]

l Spontaneous mutation

[ Drug-resistant strain ]

‘>; l Selection by poor regimen, drug
‘ supply or adherence

K Acquired drug resistance

Transmission due to diagnostic delays,

l overcrowding and inadequate infection
control
\ Primary drug resistance

Figura 4 - Propagacédo das resisténcias (adaptado de Zhang Y, Yew WW. Mechanisms of drug
resistance in Mycobacterium tuberculosis: Update 2015. Vol. 19, International Journal of Tuberculosis
and Lung Disease)

A lIsoniazida (H) € um pro-farmaco que é ativado pela enzima catalase-peroxidase
(KatG), codificada pelo gene katG no M. tuberculosis, capaz de bloquear a sintese de acido
micolico. Na década de 50, foi descrita pela primeira vez a resisténcia a isoniazida, devido ao
seu uso em monoterapia, o que levou ao aparecimento dos primeiros regimes terapéuticos
combinados que incluiam S (Estreptomicina) e PAS (acido para-aminosalicilico). A resisténcia
a isoniazida é a mais frequente das resisténcias a farmacos antibacilares. A atividade da H
depende de duas enzimas chaves: KatG e uma segunda enzima enoyl-ACP reductase NADH
dependente (enzima produtora de acidos gordos), codificada pelo gene inhA, que esta
envolvida na biossintese do acido micdlico e € inibida pela H ativada. Mutagdes no katG, mais
frequentemente substituicio de uma amina (Ser315Thr), provocam uma mudanga na
conformagéo do ponto de ligagédo da H, evitando a sua bioativagdo. Mutagbes na regido
codificadora do inhA causam uma mudanga estrutural que reduz a afinidade de ligagao a
NADH, evitando a ligagéo da H ao alvo, resultando em resisténcia.%

A Pirazinamida (Z) € um pro-farmaco que é largamente usado como antibacilar desde
1972. Para desempenhar a sua atividade antimicrobiana, a Z precisa ser convertida da sua
forma inativa em acido Pirazindico, por agao da pirazinamidase, enzima esta que é codificada
pelo gene pncA. O acido pirazindico provoca acidificagao citoplasmatica e deplegdo do
potencial de membrana. Até ha pouco tempo, pensava-se que a sua agao dependeria do pH
acido, contudo foi recentemente demonstrado que a sua atividade pode ser independente do
pH acido e acidificagao intrabacteriana. Mutagdes no gene pncA resultam numa perda de
fungéo da pirazinamidase, representando o mecanismo molecular principal de resisténcia do

M. tuberculosis a pirazinamida.*3¢!
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A Rifampicina (R) foi introduzida em 1972 como antibacilar, altamente bactericida tanto
para as micobactérias “growing” e “non-growing”. O alongamento do RNA mensageiro &
inibido pela Rifampicina; desde modo, a maioria das estirpes do M. tuberculosis resistentes a
Rifampicina apresenta mutagdes na regido estrutural do gene rpoB que codifica para a sub-
unidade B da RNA polimerase, precisamente na regidao determinante de resisténcia a
rifampicina, desde os codbes 426 a 450 da rpoB. As mutacdes nos codoes 450, 445 e 435
s&0 as mais comummente associadas a resisténcia a rifampicina. 53!

O Etambutol (E) € um agente bacteriostatico, que tem como alvo principal a
arabinosiltransferase codificada pelo operon embCAB, que inibe a biossintese de
arabinogalactano na parede celular do M. tuberculosis. As mutagdes missense estdo na
origem das resisténcias ao etambutol, nomeadamente mutagdes no operon embCAB,
particularmente nos coddes 306, 406 e 497 do gene embB. Entre todas as mutag¢des, a mais
comum é a embB M306YV. 713940

As fluoroquinolonas, sédo antibiéticos eficazes contra o M. tuberculosis, tanto para os
do tipo “growing” e “non-growing”. O seu mecanismo molecular envolve a inibicdo da atividade
da topoisomerase Il (DNA-girase), que inibe subsequentemente a transcrigdo do DNA e a
replicacao bacteriana do M. tuberculosis. As DNA-girases sao tetrameros compostos por duas
subunidades alfa e duas subunidades beta, codificados pelo gyrA e gyrB, respetivamente. A
resisténcia aos antibacilares deve-se principalmente a mutacées no gene gyrA. As mutagdes
mais frequentes ocorrem nos coddes 90, 91 e 94, embora mutagdes missense também tém
sido reportadas nos coddes 74 e 88. Mutagdes no gene gyrB, nas regides A508S e G512R,
conferem alto grau de resisténcia as fluoroquinolonas. A resisténcia cruzada entre as
fluoroquinolonas é bastante comum. A expressdo de bombas de efluxo em niveis elevados,
como pstB, parece ser uma das causas possiveis de resisténcia as fluoroquinolonas em

estadios iniciais. 74142

Tuberculose Multirresistente (MDR-TB)

Em 1947, foi introduzida antibioterapia eficaz contra o M. tuberculosis e desde essa
época € conhecida a resisténcia aos antibacilares. Contudo, ndo foi motivo de grandes
preocupacgoes, visto que os esquemas terapéuticos instituidos, com mais de dois farmacos,
possibilitavam a cura. No entanto, no inicio da década de 90 surge um surto de casos de co-
infegao TB/HIV, nos Estados Unidos da América e Europa, associado a um aumento da
incidéncia de casos de tuberculose resistente a farmacos de primeira linha. Em 1994, a World
Health Organization (WHO) e a International Union Against Tuberculosis and Lung Disease
(IUATLD) véem-se obrigadas a langar um Programa de Vigilancia Global de resisténcias aos

antibacilares. Os primeiros resultados indicaram que a resisténcia era um problema global,
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que afetara toda a amostra de 35 paises, distribuidos pelos 5 continentes. Nessa altura,
sentiu-se a necessidade de definir os varios tipos de tuberculose no que concerne as
resisténcias. No relatério da WHO/IUATLD, a multirresisténcia é definida como a resisténcia
a Isoniazida e Rifampicina, com ou sem resisténcia a agentes adicionais. Estes dois farmacos
constituiam (e constituem) a base do tratamento contra a tuberculose, visto que eram a

combinagdo mais potente contra o bacilo de Koch.!*344

Epidemiologia da MDR-TB

A resisténcia aos antibacilares na tuberculose continua a ser uma ameacga a saude
publica, por ter uma elevada mortalidade e ser responsavel por cerca de 1/3 de todos os casos
de morte devido a resisténcias antimicrobianas. Nos ultimos 5 anos, o numero de casos
confirmados quase duplicou globalmente. Em 2018, houve cerca de meio milhdo de novos
casos de tuberculose resistentes a rifampicina (onde 78% tinham MDR-TB). A india (27%), a

China (14%) e a Federagao Russa (9%) sé&o os paises que registam os maiores numeros.

Percentage

o of cases ©
., o029 ¢
© [ 359 \
[ 6-11
[ 12-17
I 1824 %
— et s
[ No data
:’ Not applicable

Figura 5 - Percentagem de novos casos de MDR/RR-TB, dados de 2004-2019. (adaptado de WHO
Global Tuberculosis Report 20201])

Globalmente, 3.4% dos novos casos de tuberculose e 18% dos casos ja tratados tém
MDR-TB ou resisténcia a rifampicina (RR-TB).2*! A MDR-TB estad associada a
consequéncias economicas devastadoras e estima-se que pode custar a economia global
cerca de 16.7 trilides de ddlares entre 2015 e 2050.124°)

A proporgéo de casos de co-infegao TB/HIV é maior em paises africanos, excedendo
os 55% na Africa Meridional. O risco de doentes HIV positivos desenvolverem tuberculose é
cerca de 26 vezes superior a restante populagdo mundial, mesmo entre os doentes que tém

contagens de linfécitos CD4 elevadas. %%
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Figura 6 - Prevaléncia estimada de HIV em novos casos e de recidiva de tuberculose, 2018.(adaptado
de WHO Global Tuberculosis Report 20202])

Em Portugal, a incidéncia da MDR-TB/RR-TB foi de 1.3% dos casos de tuberculose
em 2018 (0.98% nos novos casos e 6.9% nos retratamentos). Em 2018, o numero total de
casos de MDR-TB foi de 32 casos.

Em comparagao com dados estimados da Europa, a incidéncia da MDR-TB/RR-TB foi de 8,3
casos em 100.000 habitantes, o que corresponde a um numero de 77.000 casos na Europa.
A percentagem estimada de MDR-TB/RR-TB em novos casos na Europa foi de 18% e em
casos previamente tratados 54%.”2 Como referido anteriormente, a taxa de notificagdo da

tuberculose em Portugal continua a diminuir.

Evolucao da taxa de notificacdao de tuberculose em Portugal
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Figura 7 - Taxa de notificagéo de tuberculose em Portugal. (adaptado de Observatério Nacional das
Doencgas Respiratérias 2017).

A taxa de sucesso terapéutico em novos casos e recidiva de tuberculose registados
em 2017 foi de 38%, na co-infegéo HIV/TB de 26% e na MDR/RR-TB que iniciaram tratamento
de segunda linha em 2016, 33%.2
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Figura 8 - Taxa de sucesso terapéutico. (adaptado de WHO Global Tuberculosis Report 20192)).

A reducdo do numero de casos de MDR-TB corresponde a um dos objetivos de
atuagao do Programa Nacional para a Tuberculose. A existéncia de centros de referéncia
regionais de MDR-TB permitiu uma abordagem uniformizada no tratamento da doenga,
aumentando a sobrevida e o sucesso terapéutico. Portugal ja ultrapassou o limite definido

como de baixa incidéncia de tuberculose.®

Fatores de risco MDR-TB

A epidemia da MDR-TB é fortemente influenciada pelo desenvolvimento social e
econdmico, e por fatores de risco relacionados com a saude.”y De um modo geral, esses
fatores de risco podem ser divididos em dois grupos: os que facilitam a selegédo de resisténcia
na comunidade (preditores de faléncia terapéutica) e as condigbes especiais que tornam
alguns doentes mais vulneraveis a resisténcia.*®!

Multiplos sao os fatores de risco, que contribuem para a origem e amplificagdo da
tuberculose multirresistente, nomeadamente*™:

- Tratamento antibacilar anterior, incompleto ou inadequado, por baixa adeséo;

- Atraso no diagnéstico;

- Doentes portadores de estirpes virulentas de MDR-TB;

- Viruléncia do microrganismo;

- Fatores genéticos do hospedeiro

- Co-infegao pelo HIV

- Diabetes Mellitus

- Situagao clinicas que podem reduzir os niveis séricos dos antibacilares (mal absorgéo,
interagbes medicamentosas, outras co-morbilidades)

- Outros fatores como: subnutri¢do, tabagismo, consumo nocivo de alcool, baixa escolaridade,

baixo rendimento socioecondmico.
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A tuberculose multirresistente desenvolveu-se essencialmente devido a erros no
tratamento da tuberculose cometidos no passado, como também ao mau funcionamento dos
Programas Nacionais de Luta contra a Tuberculose, tais como: ndo implementacdo da
estratégia TOD (toma sob observagéo direta), guidelines inadequadas, ma organizagao e
formagao, falta de recursos, nao utilizagao de regimes standard e a falta de monitorizagao da
terapéutica.®!

Di Gennaro et al. fizeram uma revisao sistematica que englobou 50 estudos, em busca
da relagéo dos determinantes sociais comuns na faléncia terapéutica e farmacorresisténcia
em doentes com tuberculose. Concluiram que um baixo nivel de escolaridade, um baixo
rendimento e o abuso de alcool sdo preditores significativos para faléncia terapéutica e MDR-
TB. Segundo este estudo, uma forma de reduzir as taxas de faléncia e MDR-TB seria prestar
apoio diferenciado aos doentes com baixo rendimento, possibilitando um maior acesso aos
servigos de saude. Em relagdo ao abuso de alcool, acredita-se que possam estar associadas
outras co-morbilidades a desempenhar um papel na faléncia terapéutica e por conseguinte
MDR-TB, como por exemplo: cirrose hepatica, desnutrigdo, disturbios mentais, ma
compliance.*®!

Em contrapartida, uma revisao sistematica e meta-analise desenvolvida por Pradipta
et al. ndo demonstrou clara evidéncia na associagado entre MDR-TB e fatores de risco como:
baixa escolaridade, auséncia de regime TOD, DM, doengas hepaticas, tabaco e abuso de
alcool . Atendendo aos outros fatores de risco, foi tema de debate se o HIV é fator de risco
para a MDR-TB. Segundo este artigo de revisao, o HIV é um fator de risco para a MDR-TB,
depois de aplicadas as devidas analises de sensibilidade. Esta relagado pode ser explicada
pelo grau de imunocompeténcia e fatores relacionados com os farmacos. A imunossupressao
pode levar a reativacdo de uma tuberculose latente, aumentar o risco de reinfegcdo e sua
rapida progressao para tuberculose ativa. As interagdes medicamentosas, a toxicidade e ma
absor¢ao dos farmacos, e a sindrome inflamatéria de reconstituicdo imunoldgica podem
ajudar a desenvolver farmacorresisténcia e faléncia terapéutica em doente co-infetados
TB/HIV.**! Na situagéo particular dos doente HIV+, o diagndstico e tratamento atempado da
tuberculose é crucial. A taxa de mortalidade causada pela co-infegdo HIV/TB é mais elevada
no primeiro més, devido ao estadio avangado da TB no momento do diagndstico. O momento
de inicio da terapéutica antibacilar vai depender da contagem de linfécitos CD4: se
CD>100/uL, primeiro preconiza-se tratar a TB durante 2 meses (evita agravamento da TB, por
reconstituicdo imune e diminui efeitos secundarios e interagbes medicamentosas); se
CD<100/uL, aumenta o risco de infegbes oportunistas ou morte, pelo que se recomenda o
inicio simultaneo do tratamento das duas condi¢ées.® A rifampicina diminui os niveis séricos

de antirretrovirais, e os antirretrovirais podem aumentar os niveis séricos de rifampicina
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(toxicidade acrescida). Em relagéo a duragéo do tratamento, alguns autores recomendam 9
meses se a resposta clinica ou bacteriolégica for lenta. Em doentes medicados com
antirretrovirais (inibidor da protease e/ou inibidor da transcriptase reversa nao analogo de
nucleosideo), prefere-se a rifabutina ao invés de rifampicina, por ter menor efeito indutor sobre
o citocromo P450. Na impossibilidade de usar rifamicinas, preconiza-se a administragdo de
estreptomicina durante 9 meses. [26°0

Para além de comprovarem que a infecdo pelo HIV é um fator de risco para o
desenvolvimento de MDR-TB, os autores olharam ainda para outra co-morbilidade, a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Mostraram que doentes com DPOC sao 2,5 vezes mais
propensos a desenvolver tuberculose multirresistente do que os individuos sem doencga.
Curiosamente, noutros estudos evidenciou-se existir também a relagao contraria, ou seja,
doentes com tuberculose virem a desenvolver DPOC bem como alterarem a histéria natural
da doenga, como resultado de danos a longo prazo na estrutura e funcionalidade dos
pulmoes.[#9-°1:52

A Etidpia € um dos paises com maior carga de tuberculose definida pela WHO. Um
estudo realizado por Demille et al. sobre os fatores de risco associados a MDR-TB num
hospital militar desse pais evidenciou que a baixa prevaléncia observada na populagao
estudada, militares ativos ou reformados e civis, devia-se provavelmente aos melhores
recursos de saude, ao mais facil acesso a medicagéo, ao controlo terapéutico e programas
de higienizagéo levados a cabo num Hospital daquela natureza. A diferenga encontrada na
percentagem de doentes com MDR-TB entre militares ativos e reformados (mais prevalente
neste grupo) parece dever-se ao estilo de vida e idade dos doentes. Nas comunidades
militares ativas, s&o normalmente implementados programas de educacdo em saude e
saneamento, o que certamente ajudou a reduzir a infe¢cdo por M. tuberculosis,
tradicionalmente agravada pela falta de higiene e ventilagao.® Outro fator que contribuiu para
essa diferencga foi o tratamento atempado aplicado nos militares ativos, sem qualquer custo
associado, o que provavelmente reduziu a propagac¢ao da tuberculose multirresistente na
comunidade militar. O contacto com individuos infectados e a co-infegcao HIV foram os fatores
de risco com significancia estatistica. [°°

Um estudo desenvolvido por Mulisa et al. comprovou algumas associagbes ja
anteriormente mencionadas, mas em contraste com outros estudos realizados na China e em
varios outros paises (Russia, Africa do Sul, Tailandia, Coreia do Sul, Peru, Filipina, Letonia e
Estonia), alguns fatores sociodemograficos como sexo, idade avangada (45-64) e estado civil
n&o se correlacionaram com a ocorréncia de MDR-TB na regido de Oromia (Etiépia). [+~

Importa relembrar que a associacao dos diferentes fatores de risco para a MDR-TB,
varia consoante a regido em estudo. Contudo, segundo a maioria dos estudos,

independentemente da regido, o maior preditor/fator de risco para o desenvolvimento de
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MDR-TB é a histéria de tratamento antibacilar prévio.*>*”! Um estudo realizado no Paquistéo
por Ullah et al. comprovou que a resisténcia aos antibacilares é cerca de 5 vezes mais
frequente em doentes que previamente receberam tratamento para a tuberculose do que

doentes definidos como caso novo e sensiveis aos antibacilares de primeira linha.l*®
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Figura 9 - Portugal: Numero de casos de tuberculose atribuiveis a cinco fatores de risco, 2018.
(adaptado de WHO Global Tuberculosis Report 20192))

Clinica MDR-TB

Do ponto de vista da apresentagao clinica, a tuberculose multirresistente néo difere
nas suas manifestagcbes mas ocorre menos frequentemente por transmissao primaria devido
a baixa prevaléncia de casos de farmacorresisténcia. A tuberculose pulmonar é a
apresentagdo mais comum nos casos de MDR-TB. Em casos especificos, como co-infecédo
pelo HIV ou outras patologias que cursam com imunossupressdo, a tuberculose
extrapulmonar pode estar presente. Deve-se suspeitar de farmacorresisténcia em doentes
que nao respondem clinicamente ao tratamento ou em que nao houve conversao das culturas
apods 2 meses sob 0 esquema terapéutico standard.

A clinica da tuberculose é variavel, nalguns casos podendo apresentar-se de forma
assintomatica. Geralmente, os doentes referem uma histéria de tosse crénica e/ou sintomas
constitucionais nao especificos, como anorexia, emagrecimento, sudorese nocturna, letargia
ou febre/febricula. Com o passar do tempo, a tosse torna-se produtiva com expetoracéo
purulenta ou hemoptodica, pode surgir dor pleuritica, hemoptises ou dispneia. A evolugdo nao
tratada da doenga leva a agravamento da sintomatologia, tanto mais grave quanto mais
importante for o atingimento organico. O atingimento extra-pulmonar pode levar a
manifestag¢des clinicas menos comuns e, por isso, de maior dificuldade diagnéstica. O exame
objetivo é muitas vezes inespecifico e a auscultagdo pulmonar variavel, podendo apresentar-
se normal. Quanto aos antecedentes pessoais, o fator mais importante € o contagio

conhecido/contexto epidemioldgico.
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Tabela 6 - Manifestagdes clinicas da Tuberculose Pulmonar.

SINTOMAS CONSTITUCIONAIS SINTOMAS RESPIRATORIOS
Febre Tosse
Sudorese noturna Hemoptises
Astenia, anorexia e perda de peso Dispneia
Dificuldade concentragao Toracalgia
Irritabilidade

Dependendo dos 6rgaos afetados, a sintomatologia pode ser variada, normalmente incluindo

sempre sintomas constitucionais. Alguns exemplos na seguinte tabela.

Tabela 7 - Manifestagdes clinicas Tuberculose extrapulmonar.

TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR CLINICA

TB ganglionar +comum, sobretudo nas co-infegéo HIV

+cadeia cervical posterior e
supraclavicular

Pode originar fistula de drenagem

TB pleural Pode dar derrame volumoso
Necessidade de toracocentese e
biopsias pleurais

TB ORL Disfonia, disfagia, tosse

TB genito-urinaria Sintomas locais

Piuria e hematuria

TB Ossea +weight-bearing joints

Pode formar abcessos paravertebrais

Métodos diagnéstico

O diagndstico acertado e atempado de TB e MDR-TB € importante para o sucesso
terapéutico. O gold-standard para o diagnostico especifico de tuberculose é identificar o
microrganismo M. tuberculosis numa amostra (expetoragéao, liquido pleural, urina, pus, liquido
cefalorraquidiano, medula éssea, bidpsias ou pegas excisadas). A imagiologia tem o seu
contributo, ajudando a localizar as lesbes e patologias associadas, e também permite guiar a
aspiracao das lesdes, abcesso, ou biopsia do tecido para exame molecular ou microbioldgico.
A escolha do método diagndstico molecular ou microbiolégico vai depender do contexto

clinico, dos recursos e das capacidades laboratoriais disponiveis. Existem varios métodos
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disponiveis para abordagem de um caso suspeito de tuberculose: a microscopia, que permite
identificagdo de bacilos acido-alcool resistentes (técnica de Ziehl-Neelsen), métodos de
cultura e métodos moleculares.[?°%

Os métodos de cultura permitem o diagnéstico de tuberculose ativa, através da
detegao do M. tuberculosis em amostras bioldgicas, com uma sensibilidade de 65% e uma
especificidade de 100%. O meio de cultura sdlido tradicional de Lowenstein-Jensen foi
parcialmente substituido por sistemas automatizados de cultura em meio liquido, usando o
limiar de detecéo de aproximadamente 10 microrganismos por mililitro com base no meio de
crescimento liquido Middle-Brook 7H9, com uma tecnologia de dete¢do de fluorescéncia
sensivel aos niveis de oxigénio, sendo que a cada 60 minutos o sistema procura aumento de
fluorescéncia, refletindo a presenca de bacilos viaveis. A WHO recomenda o meio de
crescimento liquido como gold standard para teste confirmatério de tuberculose, embora,
apesar de ser um método mais sensivel que o meio sélido, € mais caro e complexo, com
desafios em termos de contaminagdo. A desvantagem dos meios de cultura é o tempo
necessario para o crescimento da micobactéria. Em meio liquido, requer pelo menos 9-10
dias para resultados positivos e 6 semanas para ser considerado negativo. Apds a obtencéo
de uma cultura positiva, esta deve ser sujeita a teste de sensibilidade aos antibacilares
(TSA).12%9

A WHO simplificou o diagndstico de MDR-TB através da implementagéao dos testes de
PCR (polymerase chain reaction) no diagnostico da tuberculose, principalmente com o teste
GeneXpert MTB/RIF. Os métodos em cultura continuam a ser o gold standard para determinar
a resisténcia aos antibacilares; no entanto, prevé-se que no futuro sejam substituidos por
testes de sequenciamento completo do genoma.??!

O método GeneXpert MTB/RIF, € uma ferramenta que permite o diagnostico de
tuberculose de forma rapida. Este método permite a identificagdo simultanea do DNA do
complexo M. tuberculosis e mutagdes no gene rpoB que conferem resisténcia a rifampicina,
utilizando técnica de PCR em tempo real, numa uUnica reacao, apresentando resultados no
espacgo de 2 horas. ¢ Mais recentemente foi apresentado o teste FluoroType MTBDR,
igualmente baseado em técnica PCR mas que acrescenta, para além das mutagbes de
resisténcia a rifampicina, a pesquisa de resisténcia a Isoniazida, com resultados em cerca de

3 horas. 5960

Tratamento MDR-TB

O tratamento da tuberculose multirresistente € mais complexo do que a tuberculose
sensivel aos antibacilares e ameaca o limite estabelecido pela WHO para a erradicacao da

tuberculose. Existe, portanto, a necessidade de definir recomendagbes claras sobre o
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tratamento da MDR-TB, baseado nas mais recentes evidéncias. Em 2016, a WHO
reorganizou a classificagao dos antibacilares por grupos A, B, C e D, baseado na sua eficacia
e seguranga. O grupo A inclui as fluoroquinolonas, grupo B os injetaveis de segunda linha, o
grupo C os outros agentes de segunda linha. O grupo D refere-se aos agentes
complementares, subdividido em 3 grupos: D1 inclui pirazinamida, etambutol, e doses
elevadas de isoniazida; D2 inclui bedaquiline e delamanid; D3 inclui o acido para-
aminosalicilico (PAS) e os carbapenemos. Em 2019, houve atualizagdo da classificagéo, o
grupo A passou a incluir as fluoroquinolonas, bequilina e linezolide, enquanto que o grupo B
acrescentou clofazimina e cicloserina ou terizidona. O grupo C inclui os restantes farmacos
(etambutol, delamanid, pirazinamida, carbapenemos, amicacina, etionamida e PAS). Os
injetaveis foram removidos do Grupo B devido a sua toxicidade, possivel falta de eficacia e
piores resultados, a amicacina ainda é recomendada porque apresenta eficacia moderada.
A nova abordagem deve instituir, se possivel, todos os farmacos grupo A e depois os do grupo
B e, se necessario, os do grupo C, no intuito de garantir um numero de farmacos ativos maior
do que 4. As recomendagdes apontam para um regime terapéutico com pelo menos 4
antibacilares efetivos nos primeiros 6 meses e 3 na fase de manutengao do tratamento, para
uma duracéo total de 18-20 meses dependendo da resposta do doente.["

Tabela 8 - Grupos de farmacos utilizados na MDR-TB. (adaptado de WHO consolidated guidelines on
drug-resistant tuberculosis treatment 2019).

Grupos Farmacos
Grupo A: Levofloxacina ou moxifloxacina
Inclui todos os 3 farmacos Bedaquilina
Linezolide
Grupo B Clofazimina
Adicionar 1 ou ambos Cicloserina ou terizidona
Grupo C Etambutol

Adicionar para completar o esquema | Delamanid

terapéutico ou quando os farmacos do | Pirazinamida

Grupo A e B ndo podem ser usados Imipenem ou meropenem
Amicacina ou Streptomicina
Etionamida ou protionamida

Acido Para-Aminosalicilico

A WHO tem um regime curto de tratamento, antes conhecido por regime de
Bangladesh, que compreende um esquema terapéutico com uma duragdo variavel entre 9 a
12 meses, e € composto por canamicina ou amicacina, moxifloxacina, protionamida ou

etionamida, clofazimina, pirazinamida, doses elevadas de isoniazida e etambutol seguido de
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5 meses de moxifloxacina, clofazimina, pirazinamida e etambutol. Estas recomendagbes séo
aplicaveis “em doentes com MDR/RR-TB que ndo foram tratados anteriormente por mais de
1 més com farmacos de segunda linha usados no esquema terapéutico curto de MDR ou nos
quais a resisténcia as fluoroquinolonas e agentes injetaveis de segunda linha foram

excluidos”.5%61

Consideragcdes em casos especificos
Diabetes Mellitus (DM)

Os doentes diabéticos tém 2-3 vezes maior risco de desenvolver tuberculose. Os
sintomas sdo geralmente mais marcados e tém atraso na conversdo da cultura de
expetoracao, sendo que estudos recentes apontam a DM como fator de risco para MDR-TB.
Os diabéticos devem, portanto, ser rastreados para tuberculose e receber tratamento

preventivo. Se for o caso, devem também ser avaliados quanto ao risco de MDR-TB.[5%%2

Envelhecimento

Os doentes geriatricos com MDR-TB tendem a apresentar formas mais graves de
doenca e maior risco de eventos adversos medicamentosos, para além de piores resultados
e maior taxa de mortalidade. Estes fendmenos podem decorrer de um sistema imune ja

senescente, da presencga de outras co-morbilidades e de interacdes medicamentosas.!>*%!

Cirurgia e MDR-TB
A cirurgia toracica continua a ser uma opg¢ao terapéutica, para melhorar os resultados
e obter cura, sobretudo quando em doenca localizada e quando ha poucos farmacos

disponiveis, principalmente na fase de manutencéo.>®%4

Reabilitagdo pulmonar

A reabilitacdo pulmonar parece ser eficaz nos doentes submetidos a cirurgia,
sobretudo nos casos de MDR-TB onde a doencga é extensa e o tratamento prolongado, uma
vez que frequentemente originam sequelas pulmonares, resultando em possivel insuficiéncia

respiratdria, compromisso funcional ventilatério e reducdo do desempenho no exercicio.?%!

MDR-TB no Sistema Nervoso Central

E uma situacdo clinica desafiadora, visto que existe um maior risco de sequelas e
maus resultados clinicos. A penetracdo da barreira hemato-encefdlica ndo é muito
significativa, sendo que os farmacos que mostraram melhor penetragdo cerebral séo

pirazinamida, moxifloxacina, levofloxacina, linezolide, protionamida e cicloserina.®¢!
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Discussao e Conclusao

A tuberculose € uma das 10 principais causas de morte a nivel mundial, representando
por esse motivo um problema de saude publica e um desafio para os Programas de Luta
contra a Tuberculose.

Em Portugal, a tuberculose tem vindo a diminuir, sendo atualmente definido como um
pais de baixa incidéncia, com 24 casos por cada 100.000 habitantes no ano de 2018. Contudo,
este numero pode ser inferior ao numero real de casos, visto que se tem verificado uma
diminuicdo da taxa de notificacao da tuberculose, a um ritmo de 5,4% ao ano. A maior parte
desses casos ocorre na populagido nativa, o que se opde ao cenario verificado nos outros
paises da Europa Ocidental.

Do ponto de vista de transmissao e patogenia, o M. tuberculosis transmite-se de forma
interpessoal através de goticulas aerossolizadas pela tosse, espirro ou fala. Essa exposi¢ao
¢é influenciada por fatores exdgenos ou ambientais e por fatores endégenos como a imunidade
natural, celular e humoral do recetor. A maior parte dos estudos centram-se na relacédo M.
tuberculosis-Macrofago, conferindo ao macréfago um papel chave na resposta a infegao,
representando a primeira célula efetora recrutada na defesa do organismo, mas também o
local de crescimento e multiplicagdo do microrganismo. No entanto, torna-se cada vez mais
importante perceber o papel de outras células inflamatoérias/imunitarias (neutrofilos, células
dendriticas, entre outros) na patogenia desta patologia, abrindo a possibilidade a futuros
estudos e alvos terapéuticos.

Em 1947, surgiram os primeiros antibacilares eficazes contra o M. tuberculosis.
Atualmente, o esquema terapéutico de primeira linha contra a tuberculose sensivel aos
antibacilares engloba Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E), com
uma duragao total de 6 meses (2HRZE + 4HR), preferencialmente por toma sob observagao
direta. Como forma de aumentar a adesao, diminuir erros de prescricao e simplificar o
tratamento, a WHO sugere combinagdes fixas de 2 ou mais antituberculosos.

A resisténcia aos antibacilares ja era conhecida desde o inicio da terapéutica dirigida
ao M. tuberculosis; contudo, ndo foi motivo de preocupagdes inicialmente uma vez que o
esquema terapéutico instituido possibilitava a cura. No inicio da década de 90, nos Estados
Unidos da América e na Europa, surge um surto de co-infegdo TB/HIV que veio mudar o
panorama de tratamento da tuberculose. Em 1994, a WHO/IUATLD véem-se obrigadas a
langar um Programa de Vigilancia Global de resisténcias aos antibacilares. A
farmacorresisténcia da tuberculose aos antibacilares € o “novo” desafio da Organizagéo
Mundial de Saude, pela elevada mortalidade que apresenta e pela ameaca a previsao da
WHO para a erradicagéo da tuberculose no mundo, sem referir os elevados custos associados

que acarreta.
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As resisténcias devem-se sobretudo a mutagdes em genes especificos e envolvimento
de outros mecanismos como baixa permeabilidade da parede celular, modificacdo enzimatica
e/ou nas bombas de efluxo, adaptacées metabdlicas.

No que se refere ao métodos de diagndstico, tendem a ser cada vez mais inovadores,
rapidos e eficazes, porém dependentes das capacidades do laboratério e da experiéncia
profissional, o que por exemplo nao se aplica a realidade dos paises em desenvolvimento,
causando ainda atrasos no diagnostico e por conseguinte no tratamento.

De entre os diversos fatores de risco associados a tuberculose multirresistente,
independentemente da regido, o tratamento prévio com antibacilares é o fator de risco mais
pertinente na emergéncia da multirresisténcia. A relagdo HIV/TB deve ser alvo de maior
investigagao, tanto na percecdo da patogenia como no tratamento concomitante, dada a
relevancia e frequéncia de casos de co-infegao.

A estratégia para combater este novo paradigma da MDR-TB passa por investir em
métodos que permitam o diagnostico célere e o tratamento eficaz da tuberculose sensivel aos
antibacilares; um diagnéstico atempado e tratamento adequado da tuberculose
multirresistente; a implementacdo de medidas efetivas de controlo da infegdo; um
aperfeicoamento e maior regulagéo dos sistemas de saude; a educagao da populagéo para
os fatores de risco e determinantes sociais subjacentes.

Deve continuar-se a investigar novos alvos terapéuticos, novos regimes terapéuticos,
novos farmacos, e promover um maior numero de estudos que se debruce sobre a eficacia
dos esquemas instituidos, a toxicidade envolvida, e ndo menos importante o custo dessas

terapéuticas e a sua aplicabilidade em realidades menos favorecidas.
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