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Resumo

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa causpda bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis. Apesar do declinio na incidéncia e mortalidade alesienca,
principalmente nos paises industrializados, o mwegto de novas formas de tuberculose,
resistentes aos farmacos tuberculostaticos exestenonstitui actualmente um dos maiores
problemas de saude publica. Varios factores estfxionados com o aparecimento de
resisténcia, através de alteracdes genéticas.edgad por HIV parece ser um factor de risco
importante, apesar da sua relacdo com a resisténciberculostaticos nao estar ainda bem

esclarecida.

A tuberculose multirresistente (MDR-TB) define-sdgpresisténcia a pelo menos isoniazida e
rifampicina. O desenvolvimento posterior de tubkree extensamente resistente (XDR-TB),
caracterizada por resisténcia a isoniazida e riieing associada a resisténcia a
fluoroquinolonas e a pelo menos um injectavel @amicina, kanamicina ou amicacina),

veio agravar ainda mais o panorama da TB a nivedml

O diagnastico e tratamento destes doentes € urfialpaga 0s actuais programas de controlo
de tuberculose, devido ndo so a falta de capacidadeatorial principalmente em paises com
menos recursos, mas também as opcdes terapéuismEmitieis, mais onerosas, menos

seguras e eficazes do que os farmacos usados rsastBptivel a farmacos. Actualmente,

surgem novas opc¢oes diagnosticas baseadas essemteakem técnicas moleculares. Esta em
curso, igualmente, o desenvolvimento de outrasatégfias terapéuticas, ndo s6 com o
aparecimento de novas moléculas, mas também coas iosmas e vias de administracdo ou

abordagens néo farmacolégicas, em casos partisulare

Assim, pretendeu-se com este trabalho obter umspg@etiva global deste tema vasto e

complexo, sintetizar os principais mecanismos desténcia e factores de risco associados a
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MDR-TB, sistematizar principios diagnosticos e maegs terapéuticos recomendados a nivel
internacional, e englobar as novas abordagens @htigas e terapéuticas propostas por
estudos recentes, a luz do contexto epidemiolégataal. E, ainda, apresentado um caso

clinico representativo.

Palavras-chave

Tuberculose multirresistente; tuberculose extenstanessistente; tuberculose; isoniazida;

rifampicina; resisténcia
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Abstract

Tuberculosis is an infectious disease causedMygobacterium tuberculosis complex
bacteria Despite the declining prevalence and mortality bé tdiseasegspecially in
developed countries, the emergence of new formiEBofresistant to anti-tuberculosis drugs,
presents one of the current major public healttbleras in the worldSeveral factors are
related with the emergence of resistance througletge mutationHIV infection may be an
important risk factoralthough its role in the development of resistatocanti-tuberculosis

drugs remains unclear.

Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is defthas disease with bacillary resistance to
at least isoniazid and rifampicinFurther development of extensively drug-resistant
tuberculosis, defined as disease with bacillarystasce to isoniazid and rifampicin with

additional resistance to fluoroquinolones and aistieone of the second-line injectables

(capreomycin, kanamycin or amikacihgsworsened the global TB epidemic situation.

Diagnosing and treating these patients is a chgdiéo national TB programmediie not only

to the lack of laboratorial capacity especiallydgveloping countrieqyut also to the available
anti-tuberculosis drugs, more expensive, but leés and potent than those used to treat TB
caused by drug-susceptible strai@sirrently, new diagnostic strategies based on molecular
tools are emerging.he development of new treatment strategies isialpoogress with new
compounds, formulationsand administration routesand, in specific cases, non-

pharmacological approaches.

To give a general insight of this broad and congpéd issue, to sum up the main resistance
mechanisms and risk factors associated with MDR-1d,organize the internationally

recommended diagnosis strategies and treatmemheegiand to comprehend new diagnosis



FMUC O Panorama Actual da Tuberculose Multirresistente

and treatment approaches based on recent evidesreethis review’s proposals. A clinical

case from a MDR-TB patient is also reported.

Key words:

Multidrug-resistant tuberculosis; extensively dmegistant tuberculosis; tuberculosis;

isoniazid; rifampicin; resistance
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Lista de Abreviaturas:

BK — Bacilo de Koch

DNA - Acido desoxirribonucleico

ETB — Etambutol

IMC — indice de massa corporal

INH — Isoniazida

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana
LEDs — Diodos emissores de luz
MDR-TB — Tuberculose Multirresistente
OMS - Organizacado Mundial de Saude
PAS — Acido Paraminossalicilico

PCR —Polymerase chain reaction

PZN — Pirazinamida

RIF — Rifampicina

S — Estreptomicina

TB — Tuberculose

TOD — Toma sob observacao directa
TSA — Teste de susceptibilidade a antibacilares

XDR-TB — Tuberculose Extensamente Resistente
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Introducao

A tuberculose, doenca infecciosa causada por l@st@o complexoMycobacterium
tuberculosis, tem vindo, nos ultimos anos, a apresentar umirdeckignificativo na sua
prevaléncia e mortalidade. Apesar disso, a TB naatia ser um dos maiores problemas de
saude publica e uma das doencas infecciosas queenmaéa a nivel mundial, nomeadamente
em paises em vias de desenvolvimento. Para isstibtona associacdo ao HIV e o
desenvolvimento de estirpes Ble tuberculosis resistentes aos farmacos anti-bacilares. A TB
multirresistente (MDR-TB) e extensamente resist¢Xi@R-TB) sdo actualmente dois dos

maiores obstaculos ao controlo da epidemia de TB.

A MDR-TB, definida como TB resistente a pelo memganiazida e rifampicina, os dois
farmacos mais eficazes para tratamento desta gaplapresenta-se como um tipo de TB
particularmente importante motivando, desde a sefiniddo, diversos estudos a nivel
mundial. Com o surgimento em 2006 da XDR-TB, MDR-&@&n resisténcia adicional a
fluoroquinolonas e a pelo menos um injectavel @amicina, kanamicina ou amicacina),
novos estudos foram conduzidos. Sendo este teraateee com significativas actualizagoes
nos ultimos anos, este artigo pretende fazer untopda situacdo da MDR-TB a nivel
mundial, com o0s mais recentes dados epidemiolégipasticularizando o panorama
portugués, em que a TB infelizmente é ainda umiadeske. Os principais factores de risco e
manifestacfes clinicas sdo aqui sintetizados, assino a relacdo com a infec¢do por HIV,
ainda pouco clara. O diagnéstico e tratamento d&RMB, pontos de grande importancia,
estdo sistematizados de acordo com as recomendactiess, sendo complementados com
novas técnicas diagndsticas e farmacos em inveatigaovas abordagens e estratégias de
actuacdo. Finalmente, é descrito um caso clinipeesentativo, a sua evolucdo, abordagem

diagndstica e terapéutica.
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Material e métodos

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizanddase de dadoBubMed e recorrendo aos
termos seguintesmultidrug-resistant tuberculosis, extensively drug-resistant tuberculosis,
drug-resistant tuberculosis. Limite temporal: de 2003 a 2012. Foram incluidtmgins artigos
anteriores a 2003, cujos trabalhos foram essenpatia a compreensdao de outros artigos
referidos. Apenas foram considerados artigos padblis em inglés, castelhano ou portugués.
Além disto, foi feita uma pesquisa no website dgabizacdo Mundial de Saude e no website
do US Centers for Disease Control and Prevention para relatorios sobre a MDR-TB e XDR-
TB. O caso clinico foi obtido através da base ddogado Centro de Diagnostico

Pneumoldgico de Coimbra, mediante autorizagdo @revi
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Desenvolvimento

Dados epidemioldgicos da Tuberculose

A prevaléncia estimada de tuberculose (TB) a nivahdial em 2011 foi de 12 milhdes de
casos (170 casos por 100 000 habitantes) [1]. Amperte dos casos em 2011 ocorreram na
Asia (59%) e em Africa (26%), enquanto na Regidsté.edo Mediterraneo, Europa e
América se registaram menos casos (7.7%, 4,3% es3fectivamente) [1]. Os 5 paises com
maior incidéncia de tuberculose em 2011 foram aaliif@-2,5 milhdes), a China (0.9-1.1
milhdes), a Africa do Sul (0,4-0,6 milhdes), a Indsia (0,4-0,5 milhdes) e o Paquistio (0,3-
0,5 milhdes). A india e a China registaram, respactente, 26% e 12% de toda a incidéncia

mundial desta patologia [1].

Dos 8,7 milhdes de casos em 2011, cerca de 1,Besil{il3%) foram em doentes infectados
pelo HIV, registando-se a maior parte destes casodfrica (79% dos casos de tuberculose
em individuos com HIV, a nivel mundial) [1]. Estirea que 0,5 milhdes de casos se

registaram em criancas e 2,9 milhdes em mulhetes [1

Em Portugal, a incidéncia de TB em 2011 foi de 28880s (21 casos por cada 100 000
habitantes), sendo o niamero de casos previamefggosua tratamento de 157 [2]. A
prevaléncia de TB associada ao HIV foi de 11% (@&fbs diagnosticados) [2]. Portugal tem
a 22 maior percentagem de seropositividade pai¥ ®htre casos de TB dos paises da Uniédo
Europeia e Area Econémica Europeia [3]. Apesarmndisstre 2008 e 2010 houve em Portugal
uma diminuicdo clara do nimero de casos de TB ayopssitividade para HIV associada
[3]. Em 2011, 372 casos (16,6%) de TB ocorridosPamiugal ocorreram em estrangeiros [2].
Entre 2002 e 2011, a taxa de notificacdo de casofBldiminuiu em média anualmente

6,4%, aproximando-se da média europeia [2].
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As taxas de incidéncia de TB a nivel mundial forahativamente estaveis de 1990 a 2001,
tendo comecado depois a diminuir [1]. Entre 20POEL registou-se um decréscimo de 2,2%
[1]. A taxa de prevaléncia diminuiu 36% a nivel miah desde 1990, tendo atingido na

América em 2005 metade do nivel de 1990 [1].

O numero de mortes por tuberculose em 2011 foipdexanadamente 1,4 milhdes, ou seja,
20 por 100 000 habitantes, das quais 0,43 milh@esrf mortes associadas a infeccao pelo
HIV e 0,5 milhdes foram mulheres [1]. As taxas detalidade diminuiram globalmente 41%
desde 1990 [1]. Em Portugal, excluindo os pacieimtectados pelo HIV, o nimero de

mortos em 2011 foi de 130 [4].

Patogenia da Tuberculose

A TB é uma doenca causada por bactérias do compgxobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. caprae, M. pinnipedii, M. canetti e M.
mungi) [5]. A TB em seres humanos é causada maioritadenporM. tuberculosis, mas o
M. bovis e 0 M. africanum continuam a ter um papel importante enquanto agegelrB em

humanos nalgumas regides do globo [6].

O M. tuberculosis € transmitido através de gotas aerossolizadagdgesa, espirro ou fala [5].
As particulas podem permanecer no ar durante vadess, ocorrendo transmissdo quando
uma particula contendd. tuberculosis é inalada, atravessa as vias respiratorias e cdmwga
alvéolos pulmonares [5]. A transmissdo € influet@ia fundamentalmente pela
susceptibilidade do individuo, pelo nimero de b#@gtéexpelido para o ar, por factores
ambientais (concentracdo de bactérias no ar, &e#t| circulacdo e pressao do ar, espaco e
manuseamento de amostras contaminadas) e peladduriequéncia e intimidade do

contacto [5].
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Ao chegarem aos alvéolos, as bactérias sdo fadasifgelos macrofagos alveolares e pelas
células dendriticas, sendo que estas ultimas midepois para os ganglios linfaticos [7]. O
macrofago representa um papel importante na respodil. tuberculosis, uma vez que é a
primeira célula efectora na defesa do organismoreoptro lado constitui diabitat para a
bactéria [7]. A fagocitose da bactéria inicia-s&dsa@ seu contacto com a manose do
macrofago e/ou receptores do complemento [8]. Qutegeptores como 0 receptor para a
proteina surfactante A, receptoseavenger A e B e receptores lecitina tipo C estdo tambéem

associados a entrada da micobactéria na célulafagma [7].

Sabe-se que o macréfago alveolar infectado lib&itas citocinas para recrutar diferentes
populacdes celulares, entre elas macréfagos, nmosdtinfocitos e neutrdfilos, para o local
da infeccdo [8]. Estudos revelam que os receptdofislike (TLRs) nos macrofagos séo
responsaveis pelo reconhecimento da bactéria echsiam a sinalizacdo pro-inflamatoria
[7]. Os receptores TLR2 e TLR4 activam os macr&dagtoaveés de cascatas de MAP cinases,
Janus cinase/sinal transdutor e activador da tigasc(JAK/STAT) e de Nk, culminando

na producao de citocinas (nomeadamente IL-1, &NFinterferbes) e quimiocinas [7] [9]
[10]. As células dendriticas sdo também importamiesta fase porque sdo melhores
apresentadoras de antigénios que os macréfagostivanaccélulas T com antigénios
especificos pard. tuberculosis [8] [11]. Estes eventos levam a formacdo do gkanal
caracteristico desta doencga [11]. O granuloma éposta por macréfagos da corrente
sanguinea, células epitelidides e células gigamedtinucleadas (células gigantes de
Langhans), rodeados por linfocitos T [11]. Estecpsso € uma forma eficaz de evitar a
disseminacg&o da bactéria [8]. A medida que a inagwdelular se desenvolve, os macréfagos
com bacilos no seu interior sdo destruidos, resdtana formacdo do centro caseoso do
granuloma [8]. Apesar de n&o se conseguirem mighipinestas condi¢bes adversas, 0s

bacilos podem permanecer quiescentes mas vivositdudgcadas [8]. E estabelecida uma
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Tuberculose Latente, ou seja, a pessoa € portadadbacilo mas ndo desenvolveu a doenca,

nem a pode transmitir a outros [5].

O bacilo desenvolve varias estratégias para es@paistema imunitario do hospedeiro e
sobreviver, nomeadamente evitando a maturacdogdssama, interferindo na viabilidade do
fagocito, regulando a resposta a sinais activadosesretando factores de viruléncia,
alterando as cascatas de sinalizacdo da célulaedeisp e induzindo a morte de células T
[12]. O M. tuberculosis demonstrou ser muito resistente a espécies resatigaoxigénio,
como peroxido de hidrogénio ou radicais hidroxi§ [13] [14], e expressa genes que
contrariam o efeito bactericida e bacteriostaties dspécies reactivas nitrogenadas [7]. A
maturacdo do fagossoma € bloqueada através daicagéid no recrutamento pela GTPase
Rab5 de VPS34, uma fosfatidilinositol 3-cinase thsse lll, responsavel pela sintese de
fosfatidilinositol-fosfato [PI1(3)P], sendo esta essial para a maturacdo do fagossoma [7]
[15] [16]. A supressao peld. tuberculosis da sinalizagdo mediada pelo calcio e calmodulina
influencia este processo [7] [17]. A secrecdo deofas de viruléncia, nomeadamente ESAT-
6 (early secreted antigenic target) e CFP-10 dulture filtrate protein 10), pode estar
relacionada com a passagem da micobactéria parasolconde se replica mais rapidamente
[7]. As micobactérias patogénicas modulam a acitkdda MAP cinase, levando a uma
diminuicdo na resposta pro-inflamatoria, por exempltravés da redugcdo na secrecdo de
citocinas como TNF e de Oxido nitrico; isto resulta na inibicdo da@pse dos macréfagos
infectados, um mecanismo de defesa coltréuberculosis [7]. Por outro lado, a inducéo da
necrose dos macréfagos p&gcobacterium pode ser também um mecanismo de viruléncia,
uma vez que a ruptura da membrana da célula &aailitbertacdo da bactéria para os tecidos
envolventes e a sua consequente disseminagao/[L&dtudos mais recentes revelaram que
0S mecanismos que determinam se o macrofago sefrese ou apoptose baseiam-se na

sinalizacdo através de P&ELXA, [19] [7]. A bactéria virulenta induz a producéold€A 4
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que suprime a sintese de P&Eleva a necrose do macréfago [19] [7]. Contrariamea
bactéria ndo virulenta induz a producdo de pequgnastidades de LXA produzindo o
macrofago infectado maioritariamente BG& que resulta na sua apoptose [19] [7]. Outros
estudos mostraram que a infeccdo por formas nétentas da bactéria permite a reparacao
da membrana plasmatica pela célula hospedeira,aataas formas virulentas bloqueiam
este processo de reparacao, resultando em necaos@lda [20] [7]. Em concluséo, a
capacidade dd/. tuberculosis regular o processo de morte da célula hospedenesenta
uma das estratégias mais importantes para escapastama imunitario do organismo em

gue se encontra [7].

Se o0 sistema imunitario ndo consegue controlarfecgéo inicial ou enfraquece devido,
nomeadamente, a farmacos imunossupressores, iofpetd HIV, malnutricdo e idade, a
bactéria pode voltar a multiplicar-se e dissems®r-resultando em reactivacdo da
tuberculose [8]. Neste caso, ha desenvolvimentsimtemas como tosse, febre e perda de

peso [5].

A TB afecta na maior parte das vezes o pulméo, eanpossa afectar outros locais do
organismo, sendo os ganglios linfaticos, a plews,o0ssos e as articulacbes 0s mais
frequentes [21]. Os doentes infectados pelo HIVesgmtam mais frequentemente TB

extrapulmonar, especialmente a medida que a imupcesssao avanca [21] [22].

Regimes de tratamento da Tuberculose

Os objectivos do tratamento da TB sao: curar o @oelevolvendo-lhe a qualidade de vida;
evitar a morte causada pela doenca activa ou pelos efeitos tardios; prevenir recaidas;

reduzir a transmissao; prevenir o desenvolvimentamesmissao de TB resistente [21]. Os

14
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principais farmacos utilizados no tratamento da a8doses recomendadas e 0s principais

efeitos adversos encontram-se na Tabela 1.

DOSE (ADULTOS) E PRINCIPAIS A
FARMACO VIA DE REACCOES Sliler el
ADMINISTRACAO ADVERSAS FRINGIAG
5 mg/kg (4-6 Hepatotoxicidade
mg/kg) por dia Neuropatia
Isoniazida (INH) Via oral periférica Bactericida
Hipersensibilidade
10 mg/kg (8-12 Hepatotoxicidade
mg/kg) por dia ou 3 Gastrointestinais
vezes/semana Rash. Prurido
Via oral L .
Rifampicina (RIF) Imunol_oglcos . Esterilizante
(anemia hemolitica
febre,

trombocitopenia)
Renais (oliguria)

25 mg/kg (20-30 | Hepatotoxicidade

N mg/kg) por dia Gastrointestinais Ecteri
irazinamida Via oral - I sterilizante
(PZN) Hlperu.rlcemla
Artralgias

15 mg/kg (15-20 | Neuvrite retrobulbar | Prevencéo de
Etambutol (ETB) | ma/kg) por dia Nevrite periférica | resisténcia

Via oral adquirida

15 mg/kg (12-18 | Locais (ash,

mg/kg) por dia, ou | abcesso, dor)

o 20u3 Toxicidade o

Estreptomicina (S) | vezes/semana vestibular Bactericida

Via .M. ou L.V Ototoxicidade

Nefrotoxicidade

Tabela 1- Doses, vias de administracdo, accgédo e efeiwmsas dos principais farmacos utilizados no
tratamento da tuberculose (adaptaddmatment of drug-resistant tuberculosis, Pintoet al., 2011[23] e
Treatment of Tuberculosis Guidelines 4th edition, World Health Organization, 20121])

Os novos doentes séo presumivelmente susceptivetoa os farmacos excepto em regides

do globo onde haja uma grande prevaléncia de &esist a isoniazida (INH) em novos
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doentes ou em casos em que o doente esteve enstoarian outro com diagndstico de TB
resistente [21]. O regime de tratamento recomendadgiste numa fase inicial com dois
meses de isoniazida, rifampicina (RIF), pirazinan{i@dZN) e etambutol (ETB) e uma fase de
continuacdo com quatro meses de isoniazida e ritamap num total de 6 meses, sendo
recomendadas as combinacdes com dosagem fixaJ2JL]A estratégia terapéutica deve ser
centrada no paciente, no sentido de maximizar aadagencia ao tratamento, sendo a toma
sob observacédo directa (TOD), em que o pacienteséreado enquanto toma a medicacao

anti-bacilar, recomendada [25].

A TB extrapulmonar deve ser tratada com o mesmimneega TB pulmonar, com algumas
diferencas em casos especificos [21]. Na menihgiterculosa é recomendado um tratamento
entre nove e doze meses, devido ao grande riscoode e incapacidade [21] [25] [26]. O
etambutol deve ser substituido por estreptomic8)a[Z1]. O tratamento da TB de 0ssos e
articulacbes deve ter a duracdo de 9 meses, umauez dificil avaliar a resposta ao
tratamento [21] [25]. O tratamento adjuvante comicasterdides é fortemente recomendado

nos casos de meningite e pericardite tubercul@igg45] [26].

Muitos dos casos de TB sdo encontrados em doergesupente tratados para esta patologia
[1] [21]. A falha do tratamento ou recaida apés tratamerdoeafemente bem-sucedido sédo
factores de risco para resisténcia do bacilo awsa@s anti-tuberculosos [24)ssim, estes
doentes devem ser testados pelo menos para remsééisoniazida e rifampicina, através do
teste de susceptibilidade a antibacilares (TSA).[EIn regides onde haja TSA rapido
(métodos moleculares), deve esperar-se pelo seltads e em seguida decidir o regime
terapéutico a instituir [21]. Nos locais onde hapenas o TSA convencional, ou ndo seja
possivel realizar o TSA, deve iniciar-se a terapéuwtom dois meses de INH, RIF, PZN, ETB
e S, seguidos de um més com INH, RIF, PZN e ETBha fase de continuacdo com cinco

meses de INH, RIF e PZN, num total de 8 mesesati@ntiento para individuos cujo risco de
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MDR-TB € baixo ou médio; se o risco de MDR-TB f#toadeve iniciar-se de imediato o
regime especifico para MDR-TB (abordado adiant&).[Assim que os resultados do TSA

estejam disponiveis, estes regimes terapéuticeenpsdr ajustados [21].

Em casos especiais como doenca hepatica, doerglageavidez e infeccao pelo HIV, pode
ser necessaria a alteragdo do regime de tratarsemttard, a alteragcdo da dosagem ou da
frequéncia de administracéo [24]. Particularizaodmso do HIV, a prioridade nestes doente
€ iniciar o tratamento para a TB, segundo o regiadrdo, seguido de cotrimoxazol (como
profilaxia para outras infec¢des bacterianas) ap#aitica anti-retroviral a comecar até oito
semanas depois do inicio do tratamento com angirtulnsos [21] [27]. A rifampicina deve
ser substituida por rifabutina [21]. A terapéutardi-retroviral reduz significativamente a

morbilidade e mortalidade da TB [1].

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia a um farmaco é definida como umardigéo da susceptibilidade vitro da
bactéria suficiente para a diferenciar de umapmsti#elvagem, que nunca contactou com o
farmaco em questao [28]. No caso concretddtuberculosis, € definida como a capacidade
de mais de 1% dos bacilos para crescer na preskngancentracdo critica do farmaco
(concentragdo de antibiotico que inibe o crescimemh 95% das estirpes selvagens até ai
nunca expostas ao farmaco) [29]. A resisténcia pederimaria, quando esta presente num
doente sem histéria de tratamento anti-bacilaripréu adquirida quando € encontrada num

doente que recebeu pelo menos um més de trataar@ntmacilar prévio [28].

Numa populacdo d#l. tuberculosis, mutacbes espontaneas que resultam em resis#&ncia
farmacos anti-tuberculosos sao pouco frequentels MOtacbes nos genes que codificam

enzimas que reparam o DNA levam ao aparecimentadieias de DNA altamente mutaveis,
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0 que pode aumentar a taxa de mutacao nos genesadss a resisténcia a farmacos [29]. A
resisténcia a farmacos clinicamente relevante esrduigante o tratamento com farmacos anti-
tuberculosos, que impdem uma pressdo de seleccaAra meterminada populacdo de
bactérias. Assim, as estirpes mutadas ultrapassamimero as susceptiveis, tornando-se as
estirpes dominantes [30]. Estas podem ser trargasitha comunidade, levando a que os

individuos infectados por estas estirpes possaangeb/er resisténcia primaria [30].

Wild M. tuberculosis strain

Spontaneous mutation

v

Drug-resistant strain

> Selection by poor regimen,
drug supply or adherence

L 4

[

Acquired drug resistance

Transmission due to diagnostic
delays, overcrowding and
inadequate infection control

v

Primary drug resistance

Figura 1 — Desenvolvimento de resisténcia na Tuberculoserdrzi deMechanisms of
drug-resistance in Mycobacterium Tuberculosis, Zhanget al., 2009[31])

A TB resistente ndo é um fenomeno recente; em 1956-foi realizado no Reino Unido o
primeiro estudo sobre resisténcia a farmacos, aadel a existéncia de resisténcia primaria a

estreptomicina, PAS e isoniazida [30].
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A resisténcia a INH é a mais frequente das resigt&ma farmacos anti-bacilares [31]. O
maior factor de risco para o desenvolvimento de amesisténcia a INH € o tratamento
prévio de TB latente [29]. Esta evidéncia estaciefeada com a grande taxa de mutacdes nas
bactérias mesmo na fase latente da TB, resultadirelss oxidativo, associada ao tratamento
da TB latente, que parece contribuir para a emeigéle resisténcia [29]. A INH é um pro-
farmaco que necessita de activacdo pela catalaseigiese, enzima codificada pelo gene
katG [32]. Uma vez activada, a INH interfere comsiatese de acido micolico, inibindo a
enoyl-ACP reductase NADH-dependente, codificadab mtne inhA [32]. Os principais
mecanismos de resisténcia a INH estdo associadngagdes nos genes katG e inhA, ou no
seu promotor [32]. As mutacdes em inhA causam tamtasisténcia a etionamida, uma vez
que esta é estruturalmente semelhante a INH [3Bjaddes nos genes ahpC , kasA e ndh
estdo também associados a resisténcia a isonigeidd) que as mutacdes em ndh conferem
igualmente resisténcia a etionamida [32]. Por ol#dw, foi demonstrado que o tratamento
com etambutol em monoterapia pode levar ao apaeetonde resisténcia a isoniazida [29].
Este facto esta relacionado com a existéncia debasrde efluxo, que tém a capacidade de
transportar moléculas estruturalmente diferentes fjara da bactéria [33]. Assim, um
antibiotico pode induzir uma bomba que também frara outros antibiéticos para fora da
célula ou alternativamente pode desencadear umdevisinalizacdo que induza diferentes
bombas de efluxo [33]. Estas bombas séo uma caeseeate d®. tuberculosis resistente a

farmacos [33].

A resisténcia a rifampicina deve-se principalmemt@autacdes no gene rpoB que codifica a
subunidade da RNA polimerase [32]. Isto resulta numa altesacanformacional que
determina uma baixa afinidade para o farmaco eegpentemente desenvolvimento de

resisténcia [32]. Quase todas as estirpes resstentifampicina sdo também resistentes a
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isoniazida [32]. A sua detecc¢ao tem sido propostaccmarcador molecular para a MDR-TB

[32].

MutagcBes no gene pncA séo o principal mecanismeesisténcia a pirazinamida [32]. Este
gene codifica a enzima pirazinamidase/nicotinaned&zZase) que converte a pirazinamida
na sua forma activa, o acido pirazinbico [32]. Aistncia ao ETB esta muitas vezes
associada a mutacdes no coddo 306 do gene embBcaogliteca a enzima arabinosil
transferase [32]. Apesar disso, h4 uma percentag@artante de estirpes resistentes ao ETB
que ndo apresentam mutacdes em embB, o que mastradeyera existir um outro

mecanismo de resisténcia ao ETB [32] [31].

Varios estudos mostraram a associacao entre #éresesas fluoroquinolonas e mutacdes nos
genes gyrA e gyrB, que codificam as subunidadesBAda topoisomerase do tipo Il da.
tuberculosis, Unico alvo das fluoroquinolonas [32]. Alterac@@spermeabilidade membranar
e expressdao aumentada de mecanismos de efluxotasitBém associadas a resisténcia as
fluoroquinolonas [32]. Embora seja comum admitire gas fluoroquinolonas apresentam
resisténcia cruzada, foi demonstrado recentemergeiaa estirpe com mutacédo em gyrB era
resistente a moxifloxacina e a gatifloxacina mascsptivel a ofloxacina [32] [34].
Relativamente aos injectaveis, grandes niveis sistéacia a kanamicina e amicacina estéao
associados a uma mutacdo A1401G no gene rrs quicaod rRNA [32]. A resisténcia
cruzada entre estes dois farmacos nao é absolutag®es na regido promotora do gene eis
do M. tuberculosis conferem baixos niveis de resisténcia a kanamitiag ndo a amicacina
[32]. A resisténcia a cicloserina pode estar rel@@ila com a expressao aumentada de alrA

[32].
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MDR-TB e XDR-TB — Defini¢cao

As definicbes dos varios tipos de tuberculose foeatabelecidas no seguimento de focos de
resisténcia que surgiram em algumas zonas do ghibmicio dos anos 90, grandes surtos de
Tuberculose Multirresistente (MDR-TB) em doentesvigbsitivos foram detectados nos
Estados Unidos da América e na Europa, estandaiades a grande mortalidade [28]. Esta
situagdo levou a um maior interesse da comunidatignacional para o problema da
resisténcia e da criacdo em 1994 do Projecto Gfudral a Vigilancia da Resisténcia aos Anti-
tuberculosos pela Organizacdo Mundial de Saude ®Eni@o Internacional contra a
Tuberculose e Doengas Pulmonares [28]. No seu dmmelatorio, a multirresisténcia &
definida como resisténcia a pelo menos IsoniazidRif@mpicina, os dois farmacos mais

potentes e a base do tratamento anti-tubercul@o [2

A tuberculose extensamente resistente (XDR-TBjl&dinida pela primeira vez em Marco de
2006, para descrever uma forma mais grave da d¢8dgaActualmente, é caracterizada por
resisténcia a Isoniazida e Rifampicina associades&téncia as fluoroquinolonas e a pelo

menos um antibacilar injectavel (capreomicina, ka@oea e amicacina) [30].

Dados epidemiolégicos da Tuberculose Multirresistaa (MDR-TB) e da Tuberculose

Extensamente Resistente (XDR-TB)

Em 2011, estimou-se que, entre os 12 milhdes dms aes tuberculose a nivel mundial, 630
000 correspondiam a Tuberculose Multirresistent®RMIB) [1]. 3,7% dos novos casos de
tuberculose eram de MDR-TB, sendo a percentagers ed@vada na Bielorrassia (32,3%),
Cazaquistdo (30,3%), Quirguistdao (26,4%), Uzbegais{23,2%), Estonia (22,9%) e
Moldavia (19,4%) [1]. 20% dos casos previamenteigg a tratamento tinham MDR-TB,

sendo os paises ou regides com maior percentageasds a Bielorrassia (75,6% em 2011),
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Moldavia (63,5% em 2011), Uzbequistdo (62 % em 20Ektonia (57,7% em 2011),

Azerbaijao (Baku, 55,8% em 2007), Tajiquistdo §58,em 2011) e Cazaquistédo (51,3% em
2011) [1]. Na Russia, apesar da proporcdo meédisidermais baixa, a percentagem de casos
na regido de Arkhangelsk foi elevada com 35,1%ade% de MDR-TB entre 0s novos casos

de tuberculose em 2010 e 58,8% em casos previasgeitos a tratamento, em 2008 [1].

A tuberculose extensamente resistente (XDR-TB) ifi@ntificada em 84 paises [1]. A
propor¢céo de XDR-TB entre os casos de MDR-TB fod%e com proporgcdes mais elevadas
no Tajiquistdo (cidade de Dushanbe e distrito ddaRiy 21%), Estonia (18,7%), Lituania

(16,5%), Azerbaijao (Baku, 12,7%), Letonia (12,62®ielorrusia (11,9%) [1].

Em Portugal, a incidéncia da MDR-TB tem vindo aidinr, com 1,7% dos casos de TB em
2011 (1,3% nos novos casos e 8,2% nos retratamg@}o® numero total de casos de MDR-
TB em 2011 foi de 23 casos, 8 dos quais com XDR}ZB Portugal apresenta uma
incidéncia abaixo da média dos paises da Europde@tal, sendo a regido de Lisboa e Vale

do Tejo a mais afectada [2].

A percentagem de doentes com MDR-TB que completénatanmento com sucesso variou de
44% (Regido Leste do Mediterranen®»8% (Regido do Sudeste Asiatico) [1]. A percestag
de mortes foi maior em Africa (19%) e a percentagendoentes em que o tratamento falhou
foi maior na Europa (12%) [1]. Em geral, a percgeta de tratamentos bem-sucedidos foi de
48% [1]. Em 2008, estimou-se que a MDR-TB tenhaada 150 000 mortes [35]. Os dados
mais recentes mostram que a taxa de mortalidad#entes com MDR-TB € muito maior do

gue na globalidade dos doentes com TB [1].
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Factores de risco e associagéao ao HIV

Os factores de risco para a MDR-TB podem ser dlegliem duas categorias: 0os que
facilitam a seleccao de resisténcia na comunidaea®ndicdes especiais que tornam alguns
doentes mais vulneraveis a resisténcia [36]. Algiamsores de risco contribuiram para a
emergéncia da epidemia em varios paises, estandotaréeamente relacionados com o mau
funcionamento dos programas nacionais contra aalBao implementacdo da estratégia
TOD, a ma organizacdo e formacdo, a falta de fundoslelines inadequadas, a néo
utilizacdo de regimestandard e a falta de monitorizacéo da terapéutica [36}ré&3ufactores

de risco importantes estdo associados a falta mhedimnento de farmacos e a sua baixa
qualidade, com doses ou combina¢fes erradas, a imexdaquada da medicacdo pelos
doentes (ndo aderéncia ao tratamento, malabsoedérmacos, efeitos adversos, questdes
sociais, falta de dinheiro e dependéncias), a énftia do sector privado, ao controlo
deficiente da infeccdo a nivel hospitalar e nodrosnde saude, e a grande prevaléncia de

estirpes virulentas de MDR-TB na populacao [36].

O tratamento prévio com farmacos anti-bacilaresydactor de risco para o desenvolvimento
de MDR-TB [35] [30]. Em 2008, 17 paises, incluin®ortugal, conduziram um estudo
obtendo em separado os resultados de casos de \BOFRAThovos casos de TB e os casos de
MDR-TB em doentes previamente tratados. No totad dasos previamente tratados, a
probabilidade de encontrar MDR-TB era 5,5 vezegsapa probabilidade de a encontrar no
total dos novos casos [35]. Apesar de varios estagontarem para maior probabilidade de
encontrar MDR-TB nos casos do sexo feminino, coride ter MDR-TB né&o € influenciado
pelo sexo do doente [35]. A MDR-TB esta associaddades jovens em paises da Europa
central e oriental [35] e em Hong-Kong [30] [37]utéds factores de risco como residentes
nao permanentes, viajantes frequentes [37] e imigsade paises com grande prevaléncia de

MDR-TB foram também identificados [30] [36]. ParXBR-TB, o tratamento prévio e a sua
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duracdo, o niumero de farmacos de segunda linhhideseanteriormente, os sem-abrigo e o

sexo feminino foram considerados factores de (i36p[30].

A relacdo entre o HIV e a MDR-TB néo estd ainda leselarecida [38]. O HIV tem sido
associado a casos de MDR-TB em determinados costembmeadamente em hospitais e
prisdes, mas a nivel da comunidade esta assoaidgdé clara [38] [35]. Na Estonia, Letonia
e Moldavia, doentes HIV positivos parecem ter maggo de desenvolver MDR-TB, assim
como na Lituania e na Ucrania [35]. A maior pars dstudos da América do Norte mostram
uma associacdo entre a infecgdo por HIV e a MDR-dMjuanto em Africa nenhum a
demonstra, excepto resultados preliminares de duod@eem Mocgambique que revelaram
uma associacao significativa [35] [38]. Em Portygata associacdo foi também descrita,
com uma taxa de 44,8% de casos de MDR-TB em 29ithdis HIV positivos comparada
com uma taxa de 17,7% de casos de MDR-TB em 1I1@idubs n&do infectados pelo HIV
[38]. A resisténcia a rifampicina e etambutol enemtes com HIV e sujeitos a tratamento
com anti-bacilares pode ser devida a malabsorcétesldarmacos [35] [38]. As estirpes
resistentes sdo menos Vvirulentas, apresentandcs eftentes mais frequentemente
baciloscopia negativa menor probabilidade de transmitir a doenca [3B].[O diagndstico
tardio leva a uma mortalidade elevada nestes dgentgue também evita a transmissao da

doenca [35].

A associacao entre o HIV e a MDR-TB pode ser ocuwtifia por alguns factores [38]. A
doenca desenvolve-se mais facilmente nos doentasomomprometidos, o que, face a
prevaléncia crescente de resisténcia, leva a gjzerhaior percentagem de MDR-TB em
doentes com HIV [35] [38]. Da mesma maneira, a@aséo entre a XDR-TB e a infec¢ao
por HIV pode ser resultado da evolucédo recente B®-XB [38]. Os doentes com HIV

pertencem frequentemente a populacbes vulnerausifjindo utilizadores de drogas

injectaveis, abuso cronico do alcool, populacbe®d gooblemas socio-comportamentais e
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com falta de acesso a cuidados de saude; estgdsitymde levar a falta de aderéncia a
terapéutica ou tratamento sub-Optimo de doentes dd@nque, assim, desenvolvem

resisténcias [35] [38]. Alem disto, as pessoas Etlvh podem estar mais sujeitas a contacto
com doentes com MDR-TB, devido ao niumero aumentadoospitalizacoes em locais onde

haja um mau controlo da infeccéo ou em pristes|E]

Manifestagdes clinicas

A apresentacao clinica dos doentes com MDR-TB e RIBRe muito variavel [30] [39]. Na
sua fase inicial, ndo difere, na maior parte dedgada dos doentes com TB susceptivel a
farmacos [30] [39]. Frequentemente, a MDR-TB pogeesentar-se com envolvimento
extrapulmonar e doenca progressiva em doentesfqoi@am tratamento prévio com anti-
bacilares [39]. Num estudo canadiano recente, @&eptagem de casos de MDR-TB
extrapulmonar foi de 14,7%, ndo diferindo muitopgacentagem de casos de TB susceptivel
extrapulmonar, 15,2% [40]. Em criancas, a doenaaadcada e extrapulmonar em mais de
30% dos casos, mas 80% apresentam desfechos feroaids tratamento, em oposicdo aos
piores desfechos verificados em adultos. As creipoalem apresentar doenca menos grave e
com menor nimero de bacilos, toleram e aderem melbotratamento, e tém menor
prevaléncia de HIV ou de outras co-morbilidades marativamente aos adultos [41]. A

radiografia do térax ndo permite a identificacaoatasténcia #. tuberculosis [30] [39].

A TB pulmonar envolve o parénquima pulmonar, entuanTB extrapulmonar afecta outros
orgdos como os ganglios linféticos, a pleura, eG®@®& as articulagbes, as meninges, o tracto
genito-urinario ou a pele [1]. Um doente com TBnpohar e extrapulmonar deve ser
classificado como um caso de TB pulmonar [1]. Naurfh 2 estdo alguns dos sinais e

sintomas dos diferentes tipos de TB.
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Nos pacientes com HIV, a forma mais comum de TBI® gulmonar [22]. A apresentacéo
clinica depende do grau de imunossupressao [22h iB&eccao por HIV é precoce, a TB
assemelha-se a uma TB pos-primaria; a analise giecexacdo é habitualmente positiva e a
radiografia de tOrax apresenta cavitacdes [22]a $#feccdo por HIV estd numa fase mais
avancada, a TB comporta-se como uma TB primarematise da expectoracdo apresenta-se
frequentemente negativa e a radiografia de torabe @presentar infiltrados, sem cavitacdes
[22]. As formas extrapulmonares e disseminada s@is oomuns na TB associada ao HIV,
sendo as mais frequentes a TB pleural, TB gangliohB pericardica, TB miliar, TB

meningea e TB disseminada [22].

Symptoms of Pulmonary and Extrapulmonary TB Disease

Symptoms of Symptoms of
Pulmonary TB Disease Possible Extrapulmonary TB Disease
(TB disease usually causes (Depends on the part of the body
one or more of the symptoms) that is affected by the disease)
+ Cough (especially if lasting for 3 weeks or + TB of the kidney may cause blood in the urine

longer) with or without sputum production R
gen) P P « TB meningitis may cause headache or

+ Coughing up blood (hemoptysis) confusion
+ Chest pain + TB of the spine may cause back pain
« Loss of appetite « TB of the larynx can cause hoarseness
+ Unexplained weight loss + Loss of appetite
+ Night sweats + Unexplained weight loss
+ Fever + Night sweats
+ Fatigue + Fever
» Fatigue

Figura 2 — Tuberculose: sinais e sintomas (retiradd_dee Curriculum on Tuberculosis:
What the Clinician Should Know, 5th Edition, Centers for Disease Control and
Preventiom, National Center for HIV/AIDS, Viral Hagitis, STD, and TB Prevention,
2011 [5)])

Métodos de diagnéstico

Em 2011, apenas 19% dos 310 000 casos de MDR-TiBagkis em doentes com TB

pulmonar foram confirmados laboratorialmente [1]steE situacdo deve-se a falta de
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capacidade de diagnostico dos laboratérios, prtrtiente em paises com poucos recursos, e

representa um obstaculo ao controlo global da MBR4P].

A primeira abordagem a um caso suspeito de TBavégrda microscopia que permite a
identificacdo de bacilos acido-alcool resisterggpgsar de ndo distinguir\d. tuberculosis de
outras micobactérias [42]. A microscopia de luzvamtional (técnica de Ziehl Neelsen) pode
ser realizada em todos os tipos de laboratério, mass periféricos aos nacionais, de
referéncia [42]. A microscopia de fluorescéncia vamtional é mais sensivel e obtém
resultados mais rapidamente do que a convencionak sO pode ser efectuada em
laboratoérios de nivel intermédio ou central. A rogmopia de diodos emissores de luz (LEDS)
€ mais barata, tendo a mesma precisdo do que luatesténcia convencional e maior
precisdo relativamente a microscopia de luz corigaat [42]. Assim, a microscopia de

LEDs é recomendada como substituta da microscopidlwbrescéncia convencional e

alternativa a microscopia de luz convencional [42].

Para o diagndstico definitivo da TB é necessamadizar uma cultura e, de seguida, identificar
a espécie. A cultura pode ser realizada em meidasol liquido; os meios sélidos sdo mais
baratos mas a obtencdo de resultados demora nmap tésemanas) do que nos meios
liquidos (dias) [42]. Estes ultimos detectam maercentagem de casos, mas estdo mais
sujeitos a contaminacéo [42]. Os testes imunocrognaticos rapidos para identificacdo da
espécie obtém resultados em 15 minutos e sao redaaes pela OMS [42A plataforma
LAMP (loop-mediated isothermal amplification), para detectar DNA d#l. tuberculosis em
amostras de expectoracdo nao evidenciou resultaidigientes para levar a sua
regulamentacdo [1]. Os testes serologicos comsrgara deteccdo de antigénios Mo

tuberculosis ndo devem ser usados, pois ndo apresentaram desuttansistentes [1].
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Apoés obtencdo de uma cultura positiva, esta devsigeita a teste de susceptibilidade aos
anti-bacilares [42]. Este teste s6 pode ser radizem laboratérios de nivel central, de
referéncia [42]. Deve ser realizado em todos owididos com suspeita de TB, embora em
paises com poucos recursos seja apenas realizadumiduos com factores de risco [43].
Existem métodos fenotipicos e genotipicos paraecda@o de resisténcia a farmacos [42]. Os
métodos fenotipicos sdo consideradagolal standard e incluem o método de proporcao, o
método da concentracdo absoluta e o método da thzdesisténcia, todos realizados em
meio solido, e o sistema MGITBdctec mycobacterial growth indicator tube) e outras
plataformas como MBBact, em meio liquido [42] [43)]sistema MGIT diminui para metade
o tempo de obtencéo de resultados (de 6-12 semarea8-4 semanas), sendo recomendada a
sua utilizacdo em paises de baixos ou médios remta®s [43].0utros métodos fenotipicos
alternativos tém sido propostos em varios estudospbservacdo microscopica de
susceptibilidade a farmacos (MODS) demonstrou exte$ resultados [44], com baixo custo
e baixa contaminacdo em diversos estudos, sendmesacada pela OMS como teste directo
e indirecto para a rapida deteccdo de MDR-TB [48] [45]. Os métodos colorimétricos
indicadores redox (CRI) sdo recomendados comostéstirectos para a MDR-TB, sendo
mais baratos mas com igual tempo de deteccdo do das métodos convencionais em meio
liquido ou testes moleculares LPA$né-probe assays) [42]. O teste da nitrato redutase
(NRA) é também recomendado como método directalieecto para o diagnéstico de MDR-
TB, embora o tempo de obtencdo de resultados rjaonsenor do que o dos métodos
convencionais em meio liquido [42] [44]. A evidéncexistente sobre os métodos
bacteriéfagosphage-based assays) [46] e a técnica em camada fina de agfsin(ayer agar

assay) [45] demonstrou-se insuficiente para levar aregamendacao pela OMS [43].

Os métodos genotipicos ou moleculares foram debados apds sequenciacdo do genoma

do M. tuberculosis e identificagéo de genes associados a resist&idiads avancgos recentes
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na sequenciacdo do DNA vao permitir uma sequercidedodo o genoma de cada uma das
estirpes resistentes de uma forma mais rapida emenos custos [31]. Os LPAs foram
aprovados em 2008 para uso em laboratorios cerdenigeferéncia, em microscopias ou
culturas positivas par$l. tuberculosis [42]. Os primeiros LPAs disponiveis no mercado
foram o INNO-LIPA.RifTB (que detecta mutacdes nogepoB, que conferem resisténcia a
RIF) e o GenoTypeMTBDR que detecta, para além degdas no gene rpoB, mutacdes no
gene katG que conferem resisténcia a INH [43] [@®hovo GenoTypeMTBDRPIlus detecta
mutacdes adicionais em rpoB e na regido promoto@ede inhA, apresentando assim maior
sensibilidade [43] [44]. Estes métodos consistemamplificacdo por PCR, seguida de
hibridizacdo com sondas de oligonucledtidos esigasipara as mutacées mais comuns [43]
[48]. S&o0 sensiveis, especificos, obtém resultadod-2 dias, sdo mais baratos e requerem
menos condi¢cdes de seguranca laboratorial do queomsencionais [44]. Apesar disso,
apresentam algum risco de contaminacdo e requegeipagentos sofisticados e pessoal
treinado [44]. O métodonultiplex alelle-specific (MAS) PCR detecta a resisténcia a INH
através das mutacdes inhA C-15T e katGS315T, senmdmétodo relativamente simples e
barato. Obteve resultados comparaveis ao GenoTyBENKPlus na deteccao de resisténcia a
INH num estudo realizado na Africa do Sul [49]. #sdas moleculares de DNA podem ser
um excelente método de deteccdo de resisténciadguas genes associados a resisténcia
estdo bem definidos e as mutacdes estdo localizadaa sequéncia curta de nucledtidos

[50].

A tecnologia mais recentemente aprovada é o Xgstet MTB/RIF que consiste num método
automatizado que permite deteccdo simultanea de T8 resisténcia a RIF directamente
através de uma amostra de expectoragcdo com resuitat espaco de duas horas [51].
Apresenta grande sensibilidade e especificidad&erequer profissionais muito experientes

[43] [51]. Deve ser utilizado como teste diagnastigicial em individuos suspeitos de ter
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MDR-TB ou TB associada a HIV [51]. Pode também g@lizado apOds microscopia
(especialmente quando esta é negativa) em locais anMDR-TB ou o HIV sdo menos
importantes [51]. O TSA de primeira linha é maisgso para a RIF e INH, e menos fiavel e
reprodutivel para a o ETB, PZN e S [42]. Os sistetiguidos e os testes moleculares como
LPAs (ine-probe assays) sdo actualmente gold standard para deteccdo de resisténcia a

farmacos de primeira linha [42].

O TSA de segunda linha é complexo e caro [42]. Barmoglicosideos, fluoroquinolonas e
polipeptideos mostrou ser reprodutivel e fiavetnpéndo um diagndstico de qualidade; nao
€ recomendado por rotina para outros farmacos glienda linha [42]. Os sistemas liquidos
sdo considerados gold standard para o TSA de segunda linha [42]. O método Gemotyp
MTBDRsI, que detecta resisténcia a farmacos denskzglinha, mostrou uma especificidade
alta para detectar resisténcia a fluoroquinolonagjextaveis mas uma sensibilidade sub-
Optima [1]. Assim o teste podera ser utilizado colriagem para guiar a estratégia de
tratamento inicial, em locais com capacidade ddizee@#@io e disponibilidade de LPAs,

embora ndo possa ser utilizado como substitutoSk donvencional [1].

A capacidade diagnostica deve estar ligada aonmséeEesso a farmacos e a capacidade dos
programas nacionais para assegurar o tratamentuadie dos doentes [42]. Na figura 3
apresenta-se o algoritmo da OMS para o diagnostecdB, com os diferentes métodos

recomendados.
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Figura 3 — Algoritmo da OMS para o diagndstico da Ticulose (retirado ddolicy Framework for
Implementing New Tuberculosis Diagnostics, World Health Organization, 2010 [42])

Actualmente, aliagnostico de TB latente causada por estirpesteeses nao é possi [30].
O diagnostico precoce e a identificacdo de resisédurante o periodo de laténcia M.

tuberculosis teraum impacto substancial no controlo da [30].

Tratamento e Prognastico

As recomendac0Oes sobre o tratamento da -TB tém sido frequentemente actualize nos
altimos anos, sendo que este assunto se revegieadde complexidac O tratamento da
MDR-TB e XDR-TB basei-se em farmacos menos potentes, que precisam d

administrados por maiores periodos de tempo eastariie mais toxicos do que 0s useno
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tratamento da TB susceptivel a todos os farmadés) de muito mais caros [30] [52]. Os

varios grupos de farmacos utilizados para traMb&-TB encontram-se na Tabela 2.

Grupo 1: Pirazinamida (PZN)
Orais de 12 linha Etambutol (ETB)
Rifabutina (Rfb)
Grupo 2: Kanamicina (Km)
Injectaveis Amicacina (Am)

Capreomicina (Cm)
Estreptomicina (S)

Grupo 3: Levofloxacina (Lfx)
Fluoroquinolonas Moxifloxacina (Mfx)

Ofloxacina (Ofx)
M: _ Acido Paraminossalicilico (PAS)
Orais de 22 linha Etionamida (Eto)

Protionamida (Pto)

Cicloserina (Cs)

Terizidona (Trd)

Grupo 5: Clofazimina (Cfz)

Sem eficacia clara no tratamento da MDR-TBinezolida (Lzd)
Amoxicilina/Ac.clavulanico (Amx/Clv)
Tioacetazona (Thz)

Isoniazida em alta dose (INH em alta dose
Claritromicina (ClIr)

Imipenem/cilastatina (Ipm/ClIn)

Tabela 2— Grupos de Farmacos para tratar a MDR-TB (Adapdadaeatment of Tuberculosis Guidelines 4th edition,
World Health Organization, 20121])

As ultimas recomendacfes da OMS para o tratamentdRR-TB, de 2011, referem que o
regime deve incluir pirazinamida, uma fluoroquin@o (excepto a ciprofloxacina), um
injectavel, etionamida ou protionamida e cicloseriou PAS se a cicloserina ndo puder ser
utilizada) [53] [54]. Tendo em conta o preco deacétmaco, a fluoroquinolona a escolher é
a levofloxacina [55]. Relativamente aos injectavaikanamicina é o farmaco de escolha por
ser mais barato, podendo ser substituida pela emicgb3]. A capreomicina é eficaz em
casos resistentes a kanamicina [53]. O uso depéstnecina ndo € recomendado [53] [55]. O
etambutol e os farmacos do grupo 5 podem ser usadgsnao fazem parte do regime
standard [53]. A duracéo total do tratamento deve ser den28es, sendo que a fase intensiva

deve durar 8 meses e incluir a utilizacado de quattdtuberculosos de segunda linha, assim
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como a pirazinamida, que mostrou um beneficio adadi nestes doentes [53]. Os doentes
devem ser tratados em ambulatério [53] [54]. Unudstalargado de 2012 mostrou que o
regime mais adequado para o tratamento da MDR-WB oheluir uma quinolona de ultima
geracao, etionamida e protionamida [52]. Baseiaeseso de pelo menos quatro farmacos na
fase intensiva inicial, seguida de pelo menosf&@sacos na fase de continuagcédo, em doentes
gue nunca receberam tratamento com farmacos dedsednha [52]. A duracdo que esta
associada a maior sucesso da terapéutica € denie8¢s para a fase inicial e 25-27 meses de
duracdo total da terapéutica [52]. Apesar dissgintes mais curtos revelaram-se muito
eficazes, num estudo observacional realizado nalBdesh, com regimes baseados numa
fluoroquinolona, kanamicina e protionamida, supletadas por farmacos de primeira linha
ou clofazimina [56]. A clofazimina € uma riminofai@a corante lipossoluvel [57]. Foi
desenvolvida em 1950, sendo utilizada para trattors lepra, mas a sua utilizacdo na TB
foi abandonada devido aos seus efeitos adversoseatamente descoloracdo da pele e
acumulacéao tecidual de cristais [57]. Com a emeaigéta MDR-TB, a clofazimina ressurgiu
como uma alternativa interessante devido a suanpateactividade intra e extracelular [55].
Regimes contendo clofazimina tém tido resultadogamositivos em casos de MDR-TB e

XDR-TB, merecendo maior investigacao [57].

A associagdo amoxicilina/acido clavulanico, em cimafo com outros farmacos de segunda
linha, tem obtido bons resultados no tratamentB&-TB [55]. E uma opc&o barata, com
pouca toxicidade e bem tolerada pelo doente [5pgsar disto, esta abordagem terapéutica
nao € muito credivel, uma vez qublatuberculosis € resistente a maior parte dos antibioticos
B-lactdmicosin vitro, sendo que o papel da amoxicilina/acido clavu@méo esta bem
esclarecido [55]. O meropenem e o imipenem mostraetividade contrd. tuberculosisin
vitro e eficacia em alguns doentes tratados com estesf@linacos associados a acido

clavulanico [55]. A pouca experiéncia clinica, osstelevados, desconhecimento da
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toxicidade associada e o facto de estarem apesaniveis por via endovenosa restringem a
utilizacdo destes farmacos a casos graves [55la{amicina ndo € muito eficaz contké
tuberculosis [55]. O papel deste farmaco no tratamento da TBéélaro, existindo poucos
estudos a seu respeito [55]. As suas Unicas vardag&o a boa tolerancia e reduzida
toxicidade, mas s6 deve ser utilizada em casosegrguando mais nenhum farmaco esta
disponivel [55]. A tioacetazona € um dos mais astignais baratos e mais usados farmacos
no tratamento da TB, apesar da sua actividadepsgraa bacteriostatica e, por isso, pouco
eficaz [55]. Este farmaco apresenta uma elevadeidexle, especialmente em pacientes com
HIV; nestes doentes nunca deve ser utilizado, dewdalta frequéncia de sindrome de
Stevens-Johnson associado [55]. A utilizacdo désteaco deve restringir-se aos casos com
um largo espectro de resisténcias, com fahow-up apertado das reaccdes adversas [55].

Actualmente ndo é muito utilizado na prética chrjfs5].

Os doentes com HIV e MDR-TB devem iniciar terap@&utinti-retroviral, independentemente
da contagem de células CD4, nas primeiras 8 senaptssinicio do tratamento com anti-
bacilares [53]. Quando se inicia a terapéutica-ramtoviral pode ocorrer a sindrome
inflamatoria de reconstituicdo imune, que ndo devar a interrupcdo da terapéutica anti-

bacilar e anti-retroviral [54].

Os dados sobre o tratamento especifico da XDR-0Brsito limitados [58]. Recomenda-se
0 uso de farmacos do grupo 1 passiveis de sereaze$i, um farmaco injectavel ao qual a
bactéria seja susceptivel, uma quinolona de ulgeracdo como a moxifloxacina, farmacos
do grupo 4 que possam ser eficazes e dois ou dram€os do grupo 5 [58]. Caso haja um
baixo nivel de resisténcia a isoniazida deve sesiderado um regime com altas doses deste
farmaco, uma vez que este apresentou resultadds/pe@em doentes relativamente jovens
com MDR-TB [58] [54] [59]. Se a doenca for localiza é de considerar a hipétese de

cirurgia adjuvante [58] [60]. A resseccao pulmorewelou taxas de sucesso elevadas em
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doentes com MDR-TB e XDR-TH1]. Associada a terapéutica farmacologstandard (os

doentes devem ser tratados durante 3 meses cortegi@utica antes da cirurgia) mostrou
ser eficaz e segura em doentes com XDR-TB localifé@]. Recentemente, foi também
relatado um caso de puncédo pulmonar percutaneapeaiiazsdo de farmacos anti-bacilares
directamente na lesdo, em doente com XDR-TB, cons Wesultados (culturas negativas
durante os quatro anos €&@low-up) [63]. A imunoterapia adjuvante com citocinas Mu

vaccae e a suplementacdo com vitamina D ndo apresentatanao momento evidéncia

clinica suficiente, ndo tendo um papel definiddnatamento da MDR-TB e XDR-TB [54].

A monitorizagdo apertada é essencial durante cantetto da MDR-TB [21]. As

baciloscopias da expectoragdo e culturas devemresdizadas mensalmente até a sua
conversao (duas amostras de expectoracdo negatimascutivas e duas culturas negativas
num espaco de 30 dias) [21]. ApOs conversdo, ostéeedevem ser monitorizados com
baciloscopia mensalmente e com cultura trimestnaienf21]. As consultas de seguimento
devem ser mensais até a conversdo e depois a €adac8es [21]. A terapéutica deve ser

mantida pelo menos até 18 meses apds conversaudtuia ¢21].

Novos farmacos apresentam potencial para melhoteat@amento da MDR-TB e XDR-TB

[54]. Dos 11 farmacos em investigacdo (novos oueavaliacdo), quatro estdo em ensaios de
fase lll (eficacia) e sete em ensaios de fasectifidade bactericida e conversao da cultura)
[1]. Dois dos ensaios em fase lll estdo a avakgimes de 4 meses que substituem uma

fluoroquinolona por ETB ou INH [1].

Dos sete ensaios em fase Il, a TMC207 (bedaquist) a ser testada como componente
adicional para optimizar a terapéutica de fundddR-TB [1]. E uma molécula que actua
na adenosina trifosfato sintase, levando a simteskequada de ATP pela bactéria [57] [64].

Este mecanismo de acc¢éo apresenta uma nova abordagerapéutica anti-bacilar, podendo
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este farmaco ser um aliado contra o aumento cresog® resisténcias aos farmacos
convencionais [57]. A bedaquilina apresentou, emosaestudos, uma potente actividade
bactericida e uma rapida conversao das culturds{@7outros seis farmacos em fase Il sdo a
linezolida, que foi testada para o tratamento d&RXIB na dose de 600 mg/dia na Coreia do
Sul, a sustezolida (PNU-100480), AZD-5847, PA-82#m (nitro-imidazol) e SQ-109,
sintetizado inicialmente como derivado do ETB [Vgrios estudos defendem o efeito
benéfico da linezolida no tratamento de casosealfide MDR e XDR-TB [54] [65] [66].
Apesar disto, a linezolida apresenta um custo dteva uma toxicidade importante,
nomeadamente com anemia, trombocitopenia e/ou patimoperiférica e optica [55] [57].
Outras oxazolidinonas, como a sutezolida (PNU-10p48 posizolida (AZD-5847),
apresentam-se como alternativas a linezolida, asgerse que tenham menor toxicidade
[57]. O PA-824 é um derivado do metronidazol cortivatade bactericida contra bactérias
susceptiveis e resistentes a farmacos [57]. O seamsmo de accdo baseia-se na inibicdo de
um componente da parede celular da bactéria esnapgfio da sua cadeia respiratéria com
producdo de o6xido nitrico [57]. Quando usado em hioatdo com pirazinamida e
moxifloxacina podera diminuir a duracdo do tratatoeafeitos similares foram obtidos para
o TMC207 [57] [64]. O SQ109 é um analogo do etambqgtie demonstra actividade anti-
bacilar quando usado sozinho ou em associacaon@o@elongo prazo aumentar a actividade
bactericida de regimes combinados [57]. A delaman{®@PC-67683), derivado do
metronidazol, pode ser um substituto para o PA-&82da vez que partiham o mesmo
mecanismo de acc¢éo [57]. Esté a ser testado conmmponente adicional para optimizar a
terapéutica de fundo da MDR-TB, tendo avancado pasaios de fase Ill em 2011 [1]. O
tratamento com delamanida proporciona risco aurderda prolongamento do intervalo QT
assintomatico [54]. As benzotiazinonas, uma novaldsse de farmaco descrito em 2009,

actuam nas enzimas responsaveis pela formacaoralmisanos, componentes essenciais da
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parede celular [57]. Mostraram grande actividade kacilar in vitro e ex vivo, sendo esta
actividade menos evidenia vivo [57]. O LL-3858, composto do grupo pirrol, mostrou
potente actividade bactericida contra estirpeddéuberculosis susceptiveis e resistentes a
anti-bacilares, em ratos infectados [64]. EstAenesbmento em ensaios de fase | e tem
potencial para diminuir a duracédo do tratamentg. [84 dinitrobenzamidas, DNB1 e DNB2
tém um mecanismo de accdo semelhante e apresemsistémcia cruzada com as
benzotiazinonas, embora tenham mostrado maioridatie anti-bacilain vitro [57]. As
benzotiazinonas e as dinitrobenzamidas estdo aunta fase de desenvolvimento pré-clinica
[57]. As calanolidas sdo piranocumarinas que pardee uma actividade dupla contra a TB e

o HIV, encontrando-se igualmente em fase pré-cif6d].

Um novo regime (NC-001) contendo trés farmacos 82A- pirazinamida e moxifloxacina)
esta a obter resultados promissores, com actividedgericida comparavel ao regime
standard da TB [1]. Foi testado durante dois meses em dsettm TB susceptivel a anti-
bacilares e em doentes com TB resistente mas six@egns anti-bacilares referidos [1]. E o
primeiro ensaio que investiga simultaneamente tartranto da TB susceptivel e da TB

resistente a anti-bacilares com o mesmo regimpéatio [1].

O progndstico a longo prazo dos doentes com MDR:&V® uma marcada melhoria nos
ultimos anos com taxas de cura ou conclusdo danteatto entre 33% e 96%, com boa
resposta clinica [67]. O prognoéstico depende do gearesisténcia dbl. tuberculosis, dos
farmacos de segunda e terceira linha disponiveis e@deréncia ao tratamento [39]. Os
factores de risco para respostas desfavoraveisatamiento incluem: atraso no inicio da
terapéutica, tratamento prévio com farmacos ardiidras, tratamento prévio com farmacos
de segunda linha ou quinolonas, resisténcia adtponolonas ou capreomicina, baixo IMC,
seropositividade para HIV e imunossupressao [38)]. [8 XDR-TB tem um pior prognostico

e menos opc¢oes de tratamento relativamente a MDRBEB Pacientes com XDR-TB tém
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maior probabilidade de morte, falha do tratamentajor duracdo de hospitalizacdo e de
tratamento e atraso na conversdo microbiolégicgpeoados com aqueles com MDR-TB em
centros de referéncia em Italia e na Alemanha [@8] [39]. Apesar disso, segundo estudos

recentes, a XDR-TB pode ser tratada com suces&detdos casos [30] [39].

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 45 anos, desempregadoxiendependente (nega o consumo de
drogas desde 2001). Foi diagnosticado com TB medistente pulmonar e urinaria ha cinco
anos (Novembro de 2008) no Centro Hospitalar e éisitario de Coimbra — Hospital dos
Covoes, apos internamento durante um meés por oletedio do estado geral, tosse e suores
nocturnos. Trata-se de um doente HIV positivo de3884, com dois episodios de
tuberculose anteriores, um em 1996 e outro em (€88 dltimo como MDR-TB medicada
com ciprofloxacina, cicloserina e etionamida), sujwatamentos ndo completou. Outros
antecedentes de relevo sdo uma meningite Qugotococcus em 2003, hepatites B e C

diagnosticadas em 1994 e habitos tabagicos desdeescéncia (15 UMA).

Iniciou 0 esquema terapéutico com PZN, ETB, PASopflexacina e capreomicina. Foi
pedido TSA que revelou os seguintes resultadosstéesia a S, INH, RIF, capreomicina,
etionamida e ofloxacina, e sensibilidade a ETB, PAmicacina e canamicina. A TB
apresentava-se ja como TB extensamente resistéDie-TB) e a terapéutica foi alterada,
passando a um esquema com PZN, ETB, PAS e amic&paciente teve alta e passou a ser
acompanhado no Centro de Diagndstico Pneumolégic€ambra, em regime TOD. No
primeiro més apos inicio do tratamento referiu mdregido nadegueira devido as injec¢des
intramusculares de amicacina, motivo pelo qual ass ser medicado com amicacina

endovenosa, sem alteracdo da restante terapéMiaateve seguimento mensal com
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baciloscopias e culturas negativas, e de dois esnndeses realizou radiografia do térax (esta
revelou apenas imagens sequelares nos tercos @egetie ambos os campos pulmonares).
Em Marco de 2009, 5 meses apos inicio da terapéud@xou de comparecer a TOD, nao
tendo tomado a medicacéo durante uns dias. Um ep@ssi seis apos inicio da terapéutica, a
analise bacteriolégica da urina foi positiva pat& B antibiograma revelou resisténcia a
INH, RIF, PZN e ETB, capreomicina, canamicina, flcina e etionamida, e sensibilidade a
PAS e amicacina. A cultura de urina manteve-setipasno sétimo més apos o inicio da
terapéutica. Em Julho de 2009, com 9 meses damieata, foi novamente internado no
durante um més no Hospital dos Covdes. Apresersavarunologicamente deprimido, com
astenia, nauseas, perda de peso (6 Kg em 3 semdiag)uicdo da forca muscular e
tonturas. Nao se encontrava a fazer terapéuticaadrdviral. A urocultura e a pesquisa de
micobactérias nas fezes foram positivas. O esquenapéutico foi alterado para PZN (3
capsulas i.d.), PAS (16 comprimidos i.d.) e lineal(1 comprimido 12/12 h) e foi iniciada
terapéutica anti-retroviral. Aos 11 meses de tratdm a urocultura apresentou resultado
negativo. Desde essa altura até ao 27° més amis dd terapéutica, o doente cumpriu a
terapéutica em regime TOD, tendo tido sempre bsojpias e culturas negativédm 27° més

de tratamento, em Fevereiro de 2011, foi internaalddospital dos Covdes por toracalgia,
tosse e mal-estar geral. Apresentava anemia, len@p trombocitopeni&uma baciloscopia
da expectoracdo positiv&onfessou na altura ter suspendido toma da medicagdoite
devido a episddios de diarreia e encontrava-se iemalmente instavel. Teve alta cerca de
um més depois, apo0s obtencdo de trés baciloscapgativas. Foi medicado com
capreomicina (1g em dias alternados), ciclose®@® (ng 12/12h), etionamida (250 mg i.d),
levofloxacina (750 mg i.d.), amoxicilina/acido da&mnico (1 g 12/12h) e pirazinamida (1500
mg i.d.), além da terapéutica anti-retroviral. Forgedidos TSA de primeira e segunda linhas

com 0s seguintes resultados: resisténcia a RIF, BEN, ETB, S, amicacina, capreomicina,
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canamicina, ofloxacina e etionamida, e sensibikdadlinezolida, cicloserina e PAS. Em
Abril de 2011, no 29° més de terapéutica, apresedailoscopia negativa, mas cultura em
meio liquido positiva.De acordo com os resultados do TSA, introduziu-eeregime
terapéutico linezolida (1 comprimido 12/12h). Come@ ser apoiado por uma associacao
local, que acompanhou a TOD no domicilio do doedtanpriu a terapéutica, com melhoria
do estado geral, recuperacdo de perda ponderahiauigdo da astenia. As baciloscopias e
culturas foram negativas e a radiografia de toranteve-se inalterada. Ao 34° més de
terapéutica apresentou parestesias dos membrasoiete o que levou a prescricdo de
piridoxina (120 mg) e reducdo da linezolida pareoinprimido i.d. A restante terapéutica
manteve-se. Ao 36° més de terapéutica, foi-lhectheta uma diminuicdo marcada da
acuidade visual, razdo pela qual suspendeu a lidazé\té ao 42° més, manteve-se estavel
com baciloscopias e culturas negativas, e radiegrfracica inalterada. Nessa altura,
4/5/2012, completou 18 meses de tratamento apdadtarac negativa, passando apenas a
vigilancia. A duracao total do tratamento foi demM@ses. Nas consultas de vigilancia dos trés

meses seguintes, manteve-se assintomatico, comadiografia inalterada.
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Conclusdes/Perspectivas

A tuberculose multirresistente e a tuberculose resamente resistente mantém niveis
preocupantes nalgumas regides, com taxas de rdadalielevadas [1]. Apesar do grande
namero de casos de MDR-TB notificados nos ultimogsa este parece ser ainda muito
inferior ao nimero real de casos [1]. Os novos dudaliagnosticos podem tornar a deteccéo
de resisténcia mais rapida e eficaz, mas é essgacantir que o método de diagndéstico é
adequado a capacidade laboratorial do local enmt@muesa experiéncia dos profissionais que
o utilizam [42]. O tratamento prévio com farmacati-bacilares € um factor de risco
importante para o desenvolvimento de MDR-TB [3(®][3s programas nacionais contra a
TB que utilizem os farmacos disponiveis de uma #oefitaz podem adiar ou mesmo reverter
a epidemia de MDR-TB [36]. Por outro lado, os novasnacos, regimes e abordagens
terapéuticas para a MDR-TB devem ser alvo de mstisdes clinicos englobando maior
namero de pacientes em diferentes locais do glataficacia, a toxicidade e o preco devem
ser considerados na construcdo de melhores reg@rsgseuticos adaptados para paises com
mais e menos recursos [1]. Finalmente, a relac&e erHIV e a MDR-TB e XDR-TB deve

ser alvo de maior investigacdo para travar umaeepa de HIV/MDR-TB [38].
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