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Resumo

A tuberculose (TB) é uma das doencas infeciosas mais antigas no planeta e, ainda assim,
mantém-se um urgente problema da saude publica mundial. A TB resistente é o principal
obstaculo no controlo e tratamento da doenca. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
preconiza regimes terapéuticos diferenciados, tendo em conta a forma de TB, mas todos séo
longos e envolvem a combinagdo de inumeros farmacos. Na ultima década, uma série de
novos farmacos tém sido implementados nesses regimes, desde novos antibiéticos em
ensaios clinicos, a reaproveitamento de outros, a abordagens inovadoras de terapias dirigidas
ao hospedeiro (HDT) e imunoterapias. Estas solu¢tes diferenciam-se de opcdes anteriores
pela sua maior eficacia e menor toxicidade.

A resisténcia intrinseca e adquirida de Mycobacterium tuberculosis (Mtb) veio limitar as
opc¢Bes farmacoldgicas. Porém, a evolucdo da sequenciacdo gendmica permitiu elucidar
significativamente a nossa compreensdo dos mecanismos de resisténcia aos antibacilares.
Ao identificar muta¢des predominantes, estes avancos auxiliardo no desenvolvimento de um
melhor diagnéstico para uma gestdo mais eficaz da TB resistente e facilitardo o
desenvolvimento de novos farmacos.

O alicerce da terapéutica contra a TB é o seu diagndstico precoce, seguido de um tratamento
eficaz. Contudo, é importante perceber qual a sua acessibilidade, o custo, a influéncia da co-
infecdo TB-HIV, como abordar os varios efeitos adversos e promover o cumprimento dos
planos terapéuticos, entre outros. SO mitigando também estes desafios sera possivel
minimizar o impacto da TB resistente e, eventualmente, aspirar a sua erradicacao.

Palavras-chave: Tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, tratamento, resisténcia,
descoberta e desenvolvimento de farmacos



Abstract

Tuberculosis (TB) is one of the oldest infectious diseases on the planet and yet, it remains an
urgent global public health problem. Resistant TB is the main obstacle to controlling and
treating the disease. The World Health Organisation (WHO) recommends differentiated
therapeutic regimes, depending on the form of TB, but they are all long and involve a
combination of numerous drugs. In the last decade, a series of new drugs have been
implemented in these regimens, from new antibiotics in clinical trials, to the reuse of others, to
innovative immunotherapy approaches. These new solutions attempt to present a more
effective and less toxic alternative to traditional regimens.

The intrinsic and acquired resistance of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) has limited
pharmacological options. However, the technological evolution of genomic sequencing has
significantly elucidated our understanding of the mechanisms of resistance to antitubercular
medications. By identifying predominant mutations, these advances will help to design better
diagnostics for more effective management of resistant TB and facilitate the development of
new drugs.

The foundation of anti-TB therapy is early diagnosis, followed by effective treatment. However,
it is important to understand its accessibility, cost, the influence of the TB-HIV co-infection, how
to address the various adverse effects and promote compliance with therapeutic plans, among
others. Only by mitigating these challenges will it be possible to minimize the impact of resistant
TB and, eventually, aspire to its eradication.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, treatment, resistance, drug discovery
and development



Siglas e Abreviaturas

AM — Acidos micélicos

AMS — Assembleia Mundial da Saude
BAAR — Bacilos Alcool-Acido Resistentes
Bdq — Bedaquilina

cAMP — Adenosina monofosfatase ciclica
CMI — Concentragdo minima inibitéria

DNA — Acido desoxirribonucleico

DPA - Decaprenilfosfo-arabinose

DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva crénica
DPR — Decaprenilfosfo-ribose

DPX — Decaprenil-fosfo-2'-ceto-D-arabinose
Emb — Etambutol

HDT — Terapias direcionadas ao hospedeiro
IGRA — Interferon Gamma Release Assays
Inh — Isoniazida

Inh-h — Isoniazida de alta dose

IV — Intravenoso(a)

Lzd — Linezolida

Mfx — Moxifloxacina

MIP — Mycobacterium indicus pranii

Mtb — Mycobacterium tuberculosis

MTC — Complexo Mycobacterium tuberculosis
OMS - Organizacao Mundial de Saude

Pa — Pretomanida

PAS — Acido para-aminosalicilico

Pza — Pirazinamida

Rif — Rifampicina

RNA — Acido ribonucleico

RNAP — RNA polimerase



SNPs — Polimorfismos de nucleotideo Unico

TB — Tuberculose

TB-MR — Tuberculose multirresistente

TB-RR — Tuberculose resistente a rifampicina
TB-XDR — Tuberculose extensivamente resistente
TDM — Dimicolato de trealose

TMM — Monomicolato de trealose

TSA — Teste de sensibilidade aos antibiticos
TST — Teste de sensibilidade a tuberculina

VEGF — Fator de crescimento endotelial vascular



Indice

I 011 o [ o Vo TSP 11
A | o] 11 1Y 1 TS 12
G Y[ (oo [o] (oo - H PO PP OPPPPPPPPPPPTN 12
O W U1 o= ot U (o 1= R 13
o N o [T o1 =Y =T (0] [o o (oo P UEPRRRP 13
Y (o] e T= Y (0] (o]0 |- VPSPPI UPPPRT 14
4.3 ManNifeStaGOES ClINICAS .....c.uveeeeiiiiiie ettt e e 15
B I = To | [0 1= 1o T UERRR 16
R W= = 1o T 10 (o7 PP PUPERRRRRPP 16
4.5.1 Antibacilares de primeira INNA ............ooooiiiiiii e 17
4.5.2 Antibacilares de segunda liNha.............ccoooeee i 17
4.5.3 Profilaxia PAra @ TB .........uuuuuuiuiuiuiieiiriniiininenenrnrnrnrr e —.————————————————————————. 18

4.6 Mecanismos de resisténcia aos antibacilares ................ccccoviiiiii 19
4.6.1 RESISIENCIA GENETICA. ... .uviriiiiiee e it ee e e e e e s e e e e e e e s s s braareeaeeasaaaes 19
4.6.2 EVOIUGEAO COMPENSALONA ...eeeeiiieieeieiiiiee e eiiiiie e e et te e e ettt ee e e sttee e e s eee e enbeeeeesnrseeeeans 20
4.6.3 Mecanismos defeituosos de reparagdo do DNA...........cccooiiiiiiiiiiee e 20
4.6.4 Resisténcia induzida por bombas de efluXo.........ccccceeeiiiiiiiiiiii e 20

LT o (0 T0 | == L PRSP 21
5.1 FArmacos de primeira lINNA...........ccooiiiiiiiic e 23
5.2 Farmacos injetaveis de segunda lINNa............ooociiiiiiiii e 24
5.3 Farmacos em ensaios clinicos € Pré-CliNiCoS ..........ccoociiiiiieiii e, 25
5.4 Reaproveitamento de FAMMACOS..........oueiiiiiieeiiiiiee e see e e e nnsee e e e aneeeees 28
5.5 Terapias dirigidas a0 NOSPEAECIND .........eceiiiiiiieiiiii e 30
5.5 IMUNOTEIAPIAS ...eeiiee e e sttt e e e et e e e e st e e e e e e s e s bbb e e e e e e e s aasatataaeeeaeeeessannsraneeeeans 32
B. DESAMIOS. ...t e e s e e e an 34
A O1o] 1 [ 1§ 7= Lo PP OPPPPPPPPPPPTN 37
8. Referéncias bibliografiCas..........coiiiiiiiiiii e 38



Indice de figuras

Figura 1. Distribuicdo geografica de casos incidentes de TB-MR/ RR.........cccccccveeeiiiiinnnnee, 11
Figura 2. Representacdo esquemética da parede celular micobacteriana..............ccccoec....... 14
Figura 3. Sete passos da fisiopatologia da tuberculose ativa ...........cccccceoiiiciiiieeiie e, 15
Figura 4. Cronologia da descoberta de farmacos utilizados no tratamento da tuberculose e

PrinCipais regimes tEraPEULICOS .......cciiiiiieeeiiiiie ettt e ettt e st e e e b e e s e e e e e nnnees 22
Figura 5. Pipeline de farmacos antibacilares, em ensaios clinicos e pré-clinicos................. 22

Indice de tabelas

Tabela 1. Esquema terapéutico para TB SENSIVE .........eeeviiiiiiiiiiiiieeeceee e, 17
Tabela 2. Esquema terapéutico para TB-MR.........ccooiiiiiiiiiiiiie e 18
Tabela 3. Perfil de compostos promissores na terapéutica da TB-MR ..........ccccccveeeiiiiinnnee. 30
Tabela 4. Imunoterapias para o tratamento da tuberculose em seres humanos................... 32

10



1. Introducao

Em 2022, a tuberculose (TB) foi a segunda principal causa de morte por um Unico agente
infecioso, apdés a doenca por coronavirus (COVID-19). Foram recém-diagnosticadas, e
oficialmente notificadas enquanto casos de TB, 7,5 milhfes de pessoas no mundo.
Geograficamente, 46% dos novos casos ocorreram no Sudeste Asiatico, 23% em Africa e
18% na regido do Pacifico Ocidental. (1) Em Portugal, o total de casos notificados foi de 1518
(2). Ja em Mocambique, um dos paises onde a incidéncia € elevada, esse valor foi de 110
084 (3). Este contraste no surgimento de novos casos de TB ilustra ndo s6 a gravidade vigente
da doenca, mas também os desafios regionais que o seu controlo enfrenta.

Do total de casos notificados, uma percentagem refere-se a reincidéncias. Muitos fatores
contribuem para a sua ocorréncia, como a fraca adeséo a terapéutica ou dificuldades de
diagnostico. Contudo, talvez o maior obstaculo seja a adaptabilidade do bacilo responsavel
pela TB aos farmacos disponiveis, que resulta numa elevada resisténcia aos antibacilares (4).
Estima-se que, em 2022, cerca de 410 000 pessoas desenvolveram TB multirresistente (TB-
MR) ou resistente a rifampicina. A maioria desses casos incidiram na India, Filipinas,

Federacd@o Russa, Indonésia, China, Paquistdo, Myanmar e Nigéria (1).
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Figura 1. Distribuicdo geogréfica de casos incidentes de TB-MR/ RR, em 2022 (para paises com pelo
menos 1000 casos incidentes). Retirada de (1)

Houve um lento, mas enorme progresso no conhecimento, diagnéstico e tratamento da
doenca, desde o isolamento do bacilo responsavel pela TB, em 1882 (5). Durante o século
XX, foram varios os esfor¢os para conhecer, tratar e em algumas partes do globo, até curar a
TB: desde a introducéo e demonstracdo de conceitos como TB latente, as campanhas de
vacinagdo, a descoberta dos primeiros agentes eficazes contra a doenca, como a
estreptomicina e o acido p-Amino salicilico (PAS) (6). Entretanto, sequenciou-se o genoma
completo da estirpe H37Rv de Mycobacterium tuberculosis (Mth), o que permitiu, através da
anotacao do genoma, identificar varios genes de Mtb como possiveis alvos terapéuticos (4,7).
Também surgiram novos farmacos para fazer face a TB-MR emergente, cujos regimes atuais
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de tratamento sdo, quando comparados com os utilizados para tratar a TB suscetivel aos
antibacilares, menos eficazes, mais dispendiosos, toxicos e morosos (8).

A estratégia “End TB”, apresentada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2016,
visa reduzir em 95% as mortes por TB e em 90% a taxa de incidéncia de TB até 2035 (9,10).
Anualmente, sdo apresentados relatérios do progresso feito, com resultados aquém do
esperado. Alids, estas metas ndo podem ser alcangadas sem intensa investigagao e inovagao
(1). Para isso, € essencial incentivar o desenvolvimento e otimizacdo da terapéutica
antituberculosa, abordando os desafios que enfrenta, nomeadamente a TB-MR.

2. Objetivos

Esta tese pretende, através de uma revisao literaria atualizada, sistematizar o progresso na
terapéutica da tuberculose resistente, enquanto examina os desafios atuais no sucesso do
tratamento e controlo da doenca.

3. Metodologia

A redacdo desta monografia foi realizada maioritariamente com recurso a artigos cientificos
de revisdo e, adicionalmente, algumas metanalises e estudos clinicos. Estes foram
selecionados através de motores de busca como Mendeley, PubMed, Google Scholar e
ScienceDirect, utilizando palavras-chave como “tuberculosis”, “pathogenesis”, “treatment”,
“resistance”, “multidrug-resistant tuberculosis”, “clinical trials”. Alguns dos critérios na escolha
dos artigos foram a relevancia para o topico em méo, a data de publicacédo e a qualidade da

fonte.

Para aceder a relatérios e guidelines, nomeadamente da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e da Direcao-Geral da Saude
(DGS) foram consultados os respetivos websites. Recorreu-se ainda a base de dados de
ensaios clinicos ClinicalTrials.gov, da National Library of Medicine e ao site da TB Alliance,
uma organizacdo sem fins lucrativos dedicada a descoberta, desenvolvimento e
disponibilizacdo de farmacos antituberculosos.

12



4. Tuberculose
4.1 Agente etioldgico

A TB é uma doenca bacteriana, maioritariamente causada, no ser humano, pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), comummente apelidada de bacilo de Koch, em
homenagem a sua morfologia caracteristica e ao cientista que a descobriu em 1882, Robert
Koch (5). Mtb pertence ao complexo Mycobacterium tuberculosis (MTC), que inclui também
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti, Mycobacterium
caprae, Mycobacterium pinnipedii e Mycobacterium canettii. Este € um complexo de bactérias
geneticamente muito semelhantes, todas podendo ser infeciosas para os seres humanos,
entre outros hospedeiros. Por exemplo, M. bovis, que é a principal bactéria causadora da TB
bovina, mas também infeta vertebrados e aves. M. microti, M. caprae e M. pinnipedii também
foram isolados e identificados pela primeira vez a partir de animais. Ja M. africanum foi isolado
pela primeira vez dos pulmdes de doentes africanos com TB em 1968 (11).

Estas bactérias diferenciam-se de outras pela composicao invulgar da sua parede celular. Ndo
sendo nem totalmente Gram-negativa nem Gram-positiva, sugere-se que a parede adote uma
estrutura membranar dupla: uma membrana micobacteriana externa, caracteristicamente
formada por &cidos micolicos (AM) e lipidos livres, além de uma membrana interna de
peptidoglicano e arabinogalactano (12).

Mais de 200 genes (6%) presentes no genoma de Mtb sdo necessarios para codificar
proteinas para o metabolismo dos acidos gordos, o que indica a importancia e variedade de
acidos gordos na fisiologia de Mtb (4). Pode mesmo dizer-se que a parede celular de Mtb é
uma estrutura cerosa, robusta mas dindmica. Certas propriedades da sua parede celular
tornam-na mais resiliente e virulenta e é, alias, por isso, que muitos antibiéticos tém como alvo
a sintese e o transporte dos lipidos da parede. Incluem-se nestas, por exemplo, a
conformacdo dos AM, barreira hidrofébica a entrada de antibidticos, que é dependente da
temperatura; ou o facto do contetdo lipidico variar de acordo com a fase do ciclo infecioso
(12). Outros fatores de viruléncia incluem os lipidos PDIM, os glicolipidos SL-1, dimicolato de
trealose (TDM), PGL, ManLAM e LAM (13).

Na figura 2 é possivel visualizar esta estrutura, bem como destacar alguns fatores de
viruléncia.
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Figura 2. Representacao esquemética da parede celular micobacteriana. Retirada de (13)

4.2 Fisiopatologia

Consideramos que o ciclo de vida de Mtb se inicia quando atinge as vias respiratérias, pois
Mtb s6 sobrevive e persiste no interior de organismos vivos, ndo tendo um reservatério
ambiental (Figura 3) (13). A aerossolizacdo de Mtb acontece através de acdes expiratorias
vigorosas, tais como tossir, espirrar, gritar ou cantar por alguém infetado pela forma ativa ou
primaria de TB. Uma vez que as particulas infeciosas atinjam os sacos alveolares, as bactérias
fixam-se e encontrardo os macrofagos alveolares, que iniciardo a fagocitose. Inicia-se, assim,
a fase de estabelecimento da bactéria, do inicio da bacterémia e da resposta inflamatéria inata
(14).

Um dos recetores a qual Mtb se liga, recetor da manose, ativa uma cascata de sinalizagédo
intracelular que inibe a fusdo do fagossoma com o lisossoma. Além deste recetor proteico,
também muitos dos lipidos da parede celular acima mencionados (LAM, PIM, SL-1, TDM)
iniciam processos para evadir o sistema imunitario e permitir a sobrevivéncia e replicacdo da
bactéria no interior dos macréfagos. A medida que a infecdo progride, € continuo o
recrutamento e acumulacdo de macréfagos, e de outros agentes imunoldgicos por estes
estimuladas, como neutréfilos, células Natural Killer e até o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), um promotor da angiogénese, de recrutamento de mondcitos, macrofagos
e da inflamacéo. Este fator esta envolvido na formacao de granulomas e na disseminacao da
infecdo (14).

Tudo isto culmina na formacéo do granuloma. Dentro deste tipo de estruturas caracteristicas,
o bacilo pode tornar-se inativo, mas sobrevive por longos periodos, contribuindo para a forma
latente de TB. Ainda que o granuloma seja crucial para conter a infe¢do, também limita a
penetracao das células imunitarias e nutrientes, o que causa zonas necréticas no seu interior.
A prépria barreira fisica do granuloma e as condic¢des interiores, como pH e niveis de oxigénio,
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dificulta a eliminacdo completa das bactérias e a eficacia de tratamentos contra a TB, podendo
levar ao desenvolvimento de resisténcia aos antibiéticos (15).

Na auséncia de tratamento, Mtb continua a estimular os neurénios nociceptivos das vias
respiratdrias, provocando uma tosse, caracteristica da TB ativa. Esta tosse persistente atua
como vetor de transmissé&o, permitindo que Mtb se liberte, e propaga a infecéo. E dessa forma
gue Mtb pode renovar o seu ciclo de vida, num hospedeiro suscetivel (13).
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Figura 3. Sete passos da fisiopatologia da tuberculose ativa. Retirada de (14)

4.3 Manifestacgoes clinicas

Existem dois tipos de TB em termos de relevancia clinica: a primaria e a secundaria.
Denominamos por TB primaria a infecdo ativa, isto é, a primeira vez que alguém adquire Mtb
e 0 sistema imunitario ndo consegue controlar a infecao inicial, normalmente observada em
individuos imunocomprometidos (14).

Porém, em alguns casos o sistema imunitario e o granuloma contém a bactéria mas ndo a
eliminam. Nesse caso, diz-se que a doenca esta latente, podendo evoluir para TB secundéria
posteriormente. Durante a fase latente da TB, as bactérias formam biofilmes protetores no
interior do tecido necrético. Uma imunossupressdo subsequente reativa o Mtb dentro do
granuloma.

A TB ativa pode apresentar-se de diversas formas. A apresentagdo mais comum, a TB
pulmonar, afeta principalmente, como o nome indica, 0os pulmd&es. Os sinais e sintomas mais
caracteristicos sdo a febre, tosse persistente, sudorese noturna, perda de peso, cefaleias,
astenia anormal e, em casos mais avancados, até hemoptise (16). A inespecificidade da
sintomatologia pode levar a um diagnostico errado de pneumonia, sarcoidose ou cancro do
pulmé&o, atrasando o tratamento adequado (17).
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A TB extrapulmonar ocorre quando ha propagacéo do bacilo dos pulmdes para outros érgaos,
por via hematogénica, broncogénica e linfatica. Geralmente restringe-se a um ou poucos
orgaos especificos: os ganglios linfaticos sdo os mais comummente envolvidos, mas também
ja foram descritos casos envolvendo o sistema geniturinario, sistema gastrointestinal, pleura
e sistema musculo-esquelético (16).

J& a TB miliar, outrora mais comum nas criangas, é outro tipo de TB extrapulmonar que
acontece quando o granuloma se espalha sistemicamente e simultaneamente para varios
6rgdos. E possivel encontrar as lesdes miliares, inimeras e de pequena dimens&o, nos
pulmbes, figado, baco, nddulos linfaticos, meninges, medula éssea e glandulas suprarrenais
(14,16).

4.4 Diagnostico

A microscopia de esfregaco de expetoracdo mantém-se um dos métodos bdasicos para
identificar Mth, especialmente em paises com recursos econémicos limitados. E um método
rapido, pouco dispendioso e especifico para este diagndstico do Mtb, apesar de apresentar
baixa sensibilidade e ndo conseguir distinguir entre bacilos vivos ou mortos. A pesquisa destes
bacilos Alcool-Acido Resistentes (BAAR) é convencionalmente feita através da coloragéo de
Ziehl-Neelsen. Outros métodos microscépicos, como o fluorimétrico, surgem para colmatar
algumas limitacdes, de eficiéncia ou sensibilidade, por exemplo (18).

O exame cultural, o método padréo recomendado pela OMS, é crucial tanto para o diagnéstico
guanto para a deteccao de resisténcia a farmacos. Pode ser feito em meio solido (Lowenstein-
Jensen) ou liquido (Middlebrook 7H9), com diferentes vantagens, menos dispendioso e menos
suscetivel de contaminacédo, e mais rapido e sensivel, respetivamente (18).

O diagnéstico imunolégico, mais utilizado para verificar TB latente, pode fazer-se atraves da
detecdo de antigénios, pelo método ELISA, em amostras biolégicas como urina, sangue ou
expetoracdo, ou através do teste de sensibilidade a tuberculina (TST), realizado na pele (19).
As técnicas IGRA (Interferon Gamma Release Assays), como 0 QuantiFERON-TB Gold In-
Tube ou LIOFeron TB/LTBI, consistem em analises sanguineas que medem os niveis de IFN-
y apos estimulagao in vitro de linfécitos humanos com dois fatores de viruléncia de Mth. Os
IGRA tém mais sensibilidade e especificidade que os simples e mais econémicos TST (13,20).

Adicionalmente, em determinados tipos de TB, por exemplo, pleural ou intestinal, podera ser
necessario complementar com endoscopia ou biopsia. (16) A radiografia do térax, em
particular, € um dos métodos mais valiosos para o diagnéstico da TB na populagéo pediatrica
(21).

4.5 Terapéutica

Sem tratamento, a taxa de mortalidade da TB é elevada, cerca de 50%. No entanto, com a
terapéutica atualmente recomendada pela OMS, cerca de 85% das pessoas com TB podem
ser curadas (1).
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4.5.1 Antibacilares de primeira linha

O tratamento padrdo recomendado para a TB sensivel, pulmonar e extrapulmonar, em
adultos, adolescentes e criangas consiste na administragdo de quatro antibidticos num
esquema de 6 meses. O regime pressupde uma fase intensiva de dois meses, com 0s quatro
medicamentos antituberculosos — isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida — e uma
fase de continuacdo de quatro meses, com apenas dois deles — isoniazida e rifampicina.
Poderao ser necessarios ajustes para populacdes especiais, como a pediatrica, gravida ou
individuos co-infetados com HIV (22).

A seguinte tabela resume brevemente o esquema de tratamento para a TB sensivel, ou seja,
gue ainda ndo desenvolveu resisténcia.

Tabela 1. Esquema terapéutico para TB sensivel. Adaptada de (22)

Farmacos Posologia DDM Duragéo
Isoniazida (Inh) 4-6 mg/ kg/ dia 300 mg
Rifampicina (Rif) 8-12 mg/ kg/ dia 600 mg
Fase intensiva 2 meses
Pirazinamida (Pza) 20-30 mg/kg/ dia 2000 mg
Etambutol (Emb) 15-25 mg/kg/ dia 1600 mg
Eeem e Isoniazida (Inh) 4-6 mg/ kg/ dia 300 mg
. ~ 4 meses
continuagao Rifampicina (Rif) 8-12 mg/ kg/ dia 600 mg

DDM: dose diaria maxima

4.5.2 Antibacilares de segunda linha

Tendo em conta que Varios antibidticos antituberculosos sdo utilizados hd mais de 60 anos,
tém vindo a surgir estirpes de Mtb multirresistentes, com muta¢gfes em enzimas alvo ou nas
vias de ativacdo destes farmacos (23). Estas estirpes apresentam diferentes niveis de
resisténcia aos farmacos: mono-resisténcia, como a resisténcia apenas a rifampicina (TB-RR);
poli-resisténcia ou multirresisténcia (TB-MR) definida como resisténcia a pelo menos dois dos
mais potentes antibacilares, a isoniazida e a rifampicina (4,24). Ambas sao elegiveis para
tratamento com regimes de TB-MR atualmente recomendados pela OMS.

As mais recentes guidelines da OMS para o tratamento da TB-MR (25) destacam a
importancia da realizacéo de testes de suscetibilidade aos antibiéticos (TSA), que possibilitam
a elaboracao de planos terapéuticos individualizados. Sugere estratégias de gestéo de efeitos
adversos, bem como, o provavel farmaco responsavel. E, além disso, orienta para o uso de
regimes de tratamento mais curtos, geralmente com duracdo de 6 a 9 meses, ainda que
também forneca indicagdes para a escolha de farmacos no caso de necessidade de regimes
mais longos. O objetivo de aumentar a adesao a terapéutica e reduzir efeitos secundarios (um
dos principais motivos para a interrupcédo do tratamento) alia-se a taxas de sucesso e maior
eficacia demonstradas pelos regimes mais curtos em relacéo aos antigos mais longos.

O regime dos 6 meses presume, ou tem confirmado, que ha sensibilidade a fluoroquinolonas
e engloba bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacina. No caso de resisténcia
confirmada as fluoroquinolonas, a moxifloxacina pode ser omitida, pois ndo seria eficaz, e o
tratamento seguiria com 0s trés restantes farmacos (25).
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O regime terapéutico de 9 meses, também para individuos onde foi excluida resisténcia a
fluoroquinolonas, compreende bedaquilina (durante 6 meses), em associacdo com
levofloxacina/ moxifloxacina, etionamida, etambutol, isoniazida (dose alta), pirazinamida e
clofazimina (durante 4 meses, com a possibilidade de prolongamento para 6 meses se o
doente continuar a ter baciloscopia positiva ao fim de 4 meses); seguido de tratamento com
levofloxacina/ moxifloxacina, etambutol, pirazinamida e clofazimina (durante 5 meses). A
etionamida pode ser substituida por 2 meses de linezolida (25).

Na tabela 2 encontra-se sumarizado 0 esquema terapéutico para a TB multirresistente.

Tabela 2. Esquema terapéutico para TB-MR. Adaptada de (25)

Farmacos Posologia DDM Duracéo
400 mg/ dia (2 semanas),
Bedaquilina (Bdq) seguido de 200 mg
3x/semana
Regime de 6
e Pretomanida (Pa) 200 mg/ dia 200 mg 6 meses
Linezolida (Lzd) 600 mg/ dia 1200 mg
Moxifloxacina (Mfx)* 400 mg/ dia 400 mg
400 mg/ dia (2 semanas),
Bedaquilina (Bdq) seguido de 200 mg 3x/ 6 meses
semana
Levofloxacina (Lfx) /  750-1000 mg/ dia (Lfx) ou 1500 mg
Moxifloxacina (Mfx) 400 mg/ dia (Mfx)
Regime de 9 Clofazimina (Cfz) 100 mg/ dia 100 mg 9 meses
meses Etambutol (Emb) 15-25 mg/kg/ dia 1600 mg
Pirazinamida (Pza) 20-30 mg/kg/ dia 2000 mg
Isoniazida de alta 15-20 mg/kg/ dia 900 mg 4 a 6 meses
dose (Inh-h)
Etionamida (Eto) ou 15-20 mg/kg/ dia (Eto) 1000 mg 4 a 6 meses (Eto) ou
Linezolida (Lzd) 600 mg/ dia (Lzd) 1200 mg 2 meses (Lzd)

DDM: dose diaria méxima; *Mfx omitida em pacientes com resisténcia a fluoroquinolonas

Quando além de TB-MR, ha resisténcia a qualquer fluroquinolona e a pelo menos 1 de 3
agentes injetaveis (canamicina, amicacina ou capreomicina), ocorre TB extensivamente
resistente aos farmacos (TB-XDR) (26).

4.5.3 Profilaxia paraa TB

A implementacado de terapéutica preventiva é uma estratégia que, além de contribuir para a
reducdo da incidéncia de TB, também pode ajudar a controlar a disseminacao das estirpes
resistentes. Este tratamento é recomendado para todos aqueles em risco de desenvolver TB
ativa: individuos com TB latente, todos os individuos HIV-positivos (independentemente de
exposicao prévia a TB ou do estado de tratamento antirretroviral), individuos em tratamento
com terapias imunossupressoras, criangas com idade inferior a 5 anos que tenham sido
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expostas e qualquer pessoa em contacto préximo com pessoas com TB, especialmente no
caso de TB-MR.

Esta terapéutica profilatica compreende antibiéticos como isoniazida, rifapentina e rifampicina,
cujos esquemas de administracdo podem ser de curto ou longo prazo. A vacina BCG (Bacillus
Calmette-Guérin) é a Unica vacina indicada, nomeadamente em criangas pertencentes a
grupos de risco, devido a sua eficacia na prevencdo de formas graves de TB em zonas
endémicas (27,28).

4.6 Mecanismos de resisténcia aos antibacilares

A resisténcia aos antibiéticos € definida como uma carateristica genética que permite que uma
populacdo bacteriana sobreviva e se replique na presenca de um antibiético que, de outra
forma, seria inibidor (28).

A Relational Sequencing TB Data Platform é uma base de dados que permitiu a agregar
sequéncias gendmicas de varios estudos num soé lugar, destacando as principais mutagfes
de resisténcia a farmacos e os resultados clinicos dos doentes. E uma ferramenta promissora
por possibilitar aos seus utilizadores obter dados genéticos validados e clinicamente
relevantes, e ainda facilitar e agilizar a andlise de TSA (29).

Embora a adeséo a terapéutica inadequada seja frequentemente apontada como causa da
resisténcia, dados atuais sugerem que fatores como a farmacocinética individual, a
penetracao variavel dos farmacos nas lesdes tuberculosas e a utilizacdo de regimes padréo
na presenca de resisténcia ndo diagnosticada aos farmacos serdo mais impulsionadores
deste fenémeno (30).

Essencialmente, podemos dividir em dois fatores principais a emergéncia de resisténcias:
extrinsecos, externos ao organismo bacteriano e relacionados com os determinantes sociais
da TB nas populacdes, a qualidade das acdes de controlo e prevencdo da TB; e fatores
intrinsecos, que se referem as caracteristicas, genéticas e bioquimicas da propria bactéria,
que facilitam o surgimento e a persisténcia de mutacdes que conferem resisténcia aos
farmacos (31). Estes ultimos incluem:

4.6.1 Resisténcia genética

A principal causa da resisténcia em Mtb é a aquisicdo de muta¢des nos genes que codificam
os alvos dos farmacos antibacilares ou as enzimas que os ativam. Noutras palavras, as
mutacBes causam alteracdes na sequéncia genética ou na expressdo dos genes que
codificam alvos ou enzimas de ativacao do antibiético, impedindo o seu mecanismo de agéao.
Estas mutacdes apresentam-se principalmente sob a forma de polimorfismos de nucleotideo
anico (SNPs), inser¢des ou delecdes. Ao contrario de outras bactérias, a resisténcia ndo €
adquirida através da transferéncia horizontal de genes por elementos genéticos moveis
(28,29). A resisténcia aos antibacilares de primeira e segunda linha esta geralmente
associada a mutacdes conhecidas em determinados loci (28).

Exemplos: Mutagédo no gene rpoB que codifica a RNA polimerase, o alvo da rifampicina.
Mutacdo no gene katG, que codifica para a enzima do mesmo nome, necessaria para a
ativacdo da isoniazida.
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4.6.2 Evolucdo compensatéria

A aquisicdo de mutacBes associadas com resisténcia ndo tem custo zero para a bactéria,
diminuindo o seu fitness, ou aptiddo, pelo menos, numa fase inicial. E neste contexto que
surge o processo de evolucdo compensatoéria, no qual as estirpes resistentes continuam a
evoluir adquirindo uma ou mais mutagfes secundarias que visam compensar, melhorando ou
mesmo restaurando o fitness de Mtb (29). Este processo foi observado in vitro, in vivo e em
ensaios clinicos e pode ocorrer mesmo na auséncia de pressdo antibidtica (32). Como
consequéncia, a evolucdo compensatoria pode contribuir para uma estabilizacdo da
resisténcia aos farmacos na populacdo, mesmo com suspensao do tratamento antibiético
(33).

Exemplo: MutagBes no gene ahpC como compensacao para a perda da atividade enzimatica
catalase-peroxidase em estirpes clinicas sem atividade katG, resultando na sua
sobreexpresséo (29).

4.6.3 Mecanismos defeituosos de reparacdo do DNA

Mutacdes que ocorram nos sistemas de reparacdo de DNA comprometem a eficiéncia com
que o DNA danificado é reparado, aumentando as taxas de mutagdo e dessa forma,
favorecendo bactérias com mutacdes que conferem resisténcia. Na familia da estirpe de
Beijing, identificaram-se mutagdes missense em genes antimutadores putativos (mut) e a
exposicao a concentragdes suboptimas de fluoroquinonas, demonstrou capacidade de induzir
alteracBes transcricionais em genes responsaveis por mecanismos de reparacdo do DNA,
como o mecanismo SOS. Ambos exemplos estdo associados com taxas de mutacdo mais
elevadas, no entanto, mais estudos sdo necessarios sobre estes mecanismos para melhor
compreensdo da evolucéo adaptativa de Mtb (29).

4.6.4 Resisténcia induzida por bombas de efluxo

As bombas de efluxo s&o sistemas proteicos transmembranares envolvidos na expulsdo de
susbtancias toxicas da célula bacteriana, reduzindo a concentracédo intracelular dos farmacos
e, consequentemente, a sua eficacia. Este mecanismo €, aliado a parede celular impermeavel
de Mtb, exemplo de resisténcia intrinseca (34). O bacilo de Koch apresenta um dos maiores
nameros de bombas de efluxo putativas, com 148 genes a codificar para este tipo de
proteinas. A contribuicdo destes sistemas de efluxo para a aquisicdo de multirresisténcia foi
demonstrada por varios estudos (29).

Exemplo: A sobreexpressédo de jefA, em estirpes recombinantes de Mtb, levou a um aumento
das CMI de isoniazida e etambutol

20



2. Progresso

A TB é uma doenca antiga. No Egito, h& registos que remontam ha mais de 5000 anos, sob
forma de representacdes artisticas, ou presentes em mumias com as deformacdes tipicas da
doenca. Na Grécia Antiga, era conhecida como “tisica” (6). Durante anos foi negligenciada.
S6 foram, finalmente, aumentados os esforcos para a controlar quando, em 1991, a doenca
foi realmente reconhecida como um importante problema de saude publica mundial pela
Assembleia Mundial da Saude (AMS). Em 1994, foi lancada a estratégia de controlo da TB
recomendada internacionalmente, denominada DOTS (Directly Observed Treatment, short-
course), gue engloba cinco componentes principais: compromisso politico, detecdo de casos,
guimioterapia padronizada de curta duragdo, sistema eficaz de fornecimento de
medicamentos e sistema de monitorizacdo. De forma a melhorar o acesso a farmacos de
segunda linha para TB resistente, foram criados o Comité de Luz Verde e o Fundo Global de
Medicamentos, no ano 2000. Até esse ano, a DOTS expandiu rapidamente e foi adotada por
148 paises. No entanto, o progresso foi mais lento do que o esperado, e o objetivo de detecdo
de casos nédo foi atingido globalmente, principalmente por falta de compromisso politico,
levando a AMS a adiar a meta para 2005. Entre 1994 e 2005, a DOTS tratou 26,5 milhdes de
doentes, ainda assim, as metas globais de 2005 n&o foram alcancadas em todas as regides
(10).

Ha uma forte correlacéo entre TB e pobreza. A diminuicdo das desigualdades de rendimento,
aliada ao crescimento econémico devera ter um efeito sobre a epidemia da TB (1,10). Por
essa razao, era e continua a ser necessario incorporar politicas para garantir que o acesso a
servicos de saude de qualidade comece a estar mais disponivel para todas as populacdes
desfavorecidas que tém uma incidéncia de TB mais elevada (10).

Quando em 2006, é anunciada a estratégia “Stop TB” pela OMS, a grande diferenga foi o
enfatizar do conceito de cuidados centrados no doente com TB, garantindo o acesso universal
a cuidados adequados e de qualidade, independentemente da sua idade, sexo, situacdo
socioeconomica, forma da doenca, positividade da baciloscopia, da fase de HIV e da
resisténcia aos farmacos (10).

A cronologia ilustrada na figura 4 permite visualizar a evolucdo desde o uso inicial da
monoterapia, com estreptomicina, até o desenvolvimento de regimes combinados de curta
duracdo, atualmente essenciais para tratar formas resistentes da doenca. A maioria dos
farmacos descobertos, desde a estreptomicina, continuam em utilizacdo, ou pelo menos, a
figurar nas fichas de informacdo da OMS (35). Entre a descoberta de Rif, em 1963, e a de
Bdqg, em 2012, nenhuma outra molécula foi introduzida. Quase cinquenta anos passaram sem
inovacao farmacolégica.
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Figura 4. Cronologia da descoberta de farmacos utilizados no tratamento da tuberculose (cima) e
principais regimes terapéuticos (baixo). Retirada de (36)

Por isso, a introducdo da Bdq € um grande marco no desenvolvimento de antibacilares.
Presentemente, ha 17 novos farmacos em ensaios clinicos de fase | ou Il, e 12 outros em fase
de descoberta ou pré-clinica de desenvolvimento, como se pode observar na figura 5. A sua
maioria sdo formulacdes orais, coadunando-se com as recomendacdes da OMS (37).

Daqueles que estdo a ser submetidos a ensaios clinicos, ha 9 de novas classes quimicas.
Dos restantes farmacos, o TBAJ-587 e o TBAJ-876 sao diarilquinolinas, semelhantes a Bdq,
enquanto a delpazolida, sutezolida, tedizolida e o TBI-223 s&o oxazolidinonas, semelhantes a

Lzd e a cicloserina (37,38).

No momento da publicacdo, nenhum novo medicamento atingiu a fase Il dos ensaios ou foi
aprovado para regulamentacdo do mercado, desde a aprovacdo da pretomanida (Pa) em

2019 (38).
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5.1 Farmacos de primeira linha

Isoniazida

A isoniazida (Inh) é, até a data, considerada o antibiético mais bactericida dos antibacilares
de primeira e segunda linha (35). Apesar de ser tratamento de primeira linha, tanto contra TB
ativa como TB latente, a Inh ndo é ativa contra o bacilo latente, exigindo longos periodos
terapéuticos para evitar a progressdo para a doenca ativa. As suas vantagens assentam na
consideravel experiéncia clinica, conhecidos efeitos adversos e baixo custo (39).

Inh & um pré-farmaco que tem de ser convertido na sua forma ativa, isonicotinoilo,
intracelularmente, pela enzima micobacteriana catalase-peroxidase, codificada pelo gene
katG. Uma vez ativada, a isoniazida inibe a sintese de acido micdlico através da enzima
NADH-dependente enoil-ACP redutase (ENR), codificada pelo gene inhA (29,40).

A resisténcia a isoniazida ocorre principalmente devido a mutacfes nos genes katG e inhA ou
na regido promotora do gene inhA (29,40). A forma mais comum de resisténcia, associada a
elevada resisténcia, é a mutacdo katG S315T, que também se destaca por ser um possivel
marcador de fendtipo pré-TB-MR, uma vez que, estudos recentes indicam que a resisténcia a
Inh geralmente precede a resisténcia a rifampicina. Outra mutacéo importante, que surge na
regiao promotora do gene inhA, causa sobreexpressdao do gene, levando a resisténcia de
baixo nivel a Inh e, frequentemente, a resisténcia cruzada com etionamida, um anélogo
estrutural (29).

A utilizac&o de uma dose elevada de Inh, 600mg diarios ao invés dos 300mg padrao, mostrou,
em doentes com TB-MDR, taxas de conversao de cultura mais rapidas e maior probabilidade
de sucesso do tratamento. Esta Inh de alta dose pode, inclusive, ser utilizada em casos de TB
resistente a isoniazida, mesmo com mutag¢des no gene katG (35,41).

Rifamicinas

A rifampicina (Rif) pertence a classe das rifamicinas, que inclui rifabutina, rifapentina e a
rifaximina, derivados sintéticos da rifamicina SV, o produto natural de Amycolatopsis
mediterranei. E um importante antibacilar de primeira linha e um dos antibioticos de largo
espetro mais potentes. E especialmente eficaz contra agentes patogénicos intracelulares
como o Mtb, por se difundir livremente nos tecidos, células vivas e bactérias (42).

A RIif, ao contrario da maioria dos antibiéticos, que requerem crescimento e atividade
metabdlica, inclui-se numa categoria particular (a qual pertencem também a pirazinamida,
moxifloxacina e a bedaquilina) que atua contra bacilos Mtb latentes (43).

O seu mecanismo de acao baseia-se na inibicdo da transcricdo do mRNA bacteriano através
da ligacdo a subunidade beta da RNA polimerase (RNAP) bacteriana, apresentando pouca
ou nenhuma atividade sob as RNA polimerases humanas (44).

A resisténcia a rifampicina é mediada por mutacdes nos codfes 507-533 do gene rpoB, que
codifica a subunidade beta da RNAP. Esta regido é conhecida como a "regido determinante
da resisténcia a rifampicina”, sendo o alvo principal de testes moleculares modernos e
responsavel por 96% dos casos de resisténcia a rifampicina. Outras mutacées no rpoB
também podem levar a resisténcia cruzada com outros antibidticos desta classe, como
rifabutina. Alids, a resisténcia isolada a rifampicina € rara, normalmente ocorrendo em
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conjunto com resisténcia a outros farmacos, em especial, a isoniazida. Assim, a rifampicina
funciona como marcador substituto do fenétipo MR (multirresistente) (29).

Etambutol

O etambutol (Emb) atua na parede celular, inibindo a sintese do arabinogalactano e do
lipoarabinomanano. O Emb bloqueia a polimerizacdo das subunidades de arabinose na
camada de arabinogalactano da parede celular, o que leva a perda da camada de AM. A sua
acdo é predominantemente bacteriostética (35,45).

A resisténcia ao etambutol acontece principalmente por mutacdes no gene embB,
especificamente no coddo 306, que codifica o aminoacido metionina, e resultam na
substituicdo de metionina por outros aminoacidos, como leucina ou valina. Estas alteracdes
afetam a enzima arabinosil transferase, codificada pelo embB, que é crucial para a sintese da
parede celular bacteriana. Este codao pode predispor a bactéria a desenvolver resisténcia a
outros farmacos, sem estar necessariamente envolvida diretamente na resisténcia ao
etambutol. Estima-se que cerca de 30% dos isolados resistentes ao etambutol ndo
apresentam alteracbes no gene embB, sugerindo a existéncia de um mecanismo de
resisténcia diferente. Muta¢Bes adicionais no gene ubiA, envolvido na sintese da parede
celular e especifico de certas linhagens, tém sido relatadas como causadoras de alta
resisténcia ao etambutol quando ocorrem juntamente com mutagdes no embB (29).

Pirazinamida

A pirazinamida (Pza) é um analogo da nicotinamida e desempenha um papel fundamental no
encurtamento da terapéutica contra a TB, pois tem fun¢éo bactericida e é capaz de eliminar
os bacilos latentes. Por esta razéo, e por ser sinérgica com 0s farmacos existentes e novos,
€ importante a sua inclusdo nas terapéuticas combinadas, quer contra a TB né&o resistente,
guer TB-MR, ainda que a sua tolerancia seja variavel (35,46,47).

A Pza tem uma acao diferente dos antibidticos comuns, inibindo mdultiplos alvos, como a
producdo de energia, a trans-traducdo (processo que remove produtos proteicos toxicos
formados em condi¢des de stress) e, talvez, o pantotenato/coenzima A, necessario para a
sobrevivéncia dos bacilos latentes (47).

A Pza é um pré-farmaco que requer a conversdo em 4cido pirazindico pela enzima bacteriana
pirazinamidase/ nicotinamidase, codificada pelo gene pncA. Esta conversdo da-se em
condicbes acidicas (pH 5,5) promovidas pela inflamac&o no granuloma (47,48).

As mutacBes no gene pncA e na sua regido promotora Sd4o 0 mecanismo mais comum de
resisténcia a Pza. Outros mecanismos de resisténcia sugeridos séo a sobreexpresséo do
gene rpsA ou mutacdes no gene panD. Alguns estudos incentivam a inclusdo de mutagdes
panD nos testes de triagem para melhorar a detecao da resisténcia a pirazinamida (29).

5.2 Farmacos injetaveis de segunda linha

A estreptomicina, um antibidtico da classe dos aminoglicosideos, foi 0 primeiro medicamento
a ser utilizado no tratamento da TB (29). Liga-se irreversivelmente a subunidade menor, 30S,
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do ribossoma bacteriano, conduzindo a erros ou inibicdo de traducao das proteinas e também
a rutura da membrana citoplasmatica (35).

Nos anos 50, a canamicina e a capreomicina foram descobertas e desenvolvidas devido tanto
a sua atividade de amplo espetro como a eficacia contra a TB resistente a estreptomicina;
mais tarde, nos anos 80, surge a amicacina (49). A excecdo da capreomicina, um peptideo
ciclico, os restantes antibioticos sdo da classe dos aminoglicosideos, como a estreptomicina.
Todos partilham o mesmo mecanismo de agéo geral de inibicdo da sintese proteica e, por
consequente, do crescimento bacteriano. No entanto, no caso da capreomicina, estdo
envolvidas as duas subunidades ribossdmicas bacterianas e ndo apenas a subunidade 30S
(35).

As mutacdes do Mtb associadas a resisténcia aos farmacos injetaveis séo menos estudadas,
em comparacdo com as mutacbes associadas a resisténcia aos antibacilares de primeira
linha. Ainda assim, sabe-se que essas mutacgdes estdo associadas a quatro genes principais:
0 mais estudado, gene rrs, que codifica para o rRNA 16S; o gene tlyA; o promotor eis e ainda
0 gene gidB (29,50).

Uma vez que estes farmacos ndo tém absor¢éo oral significativa, sdo administrados por via
intravenosa ou intramuscular (35). Desde, pelo menos, 1997 que figuram nas orientacbes
internacionais para o tratamento da TB-MR (49). Contudo, em recentes anos, novas
recomendacdes surgiram como resultado de meta-analises de dados individuais, e desde
2018 que a OMS recomenda regimes totalmente orais em detrimento de regimes com
injetaveis (1,51). A raz&o para esta mudanca deve-se a mais elevadas taxas de sucesso do
tratamento totalmente oral, bem como a reducdo dos efeitos adversos graves, como
ototoxicidade e nefrotoxicidade, a simplificacdo logistica de administracdo e melhoria na
adesdo a terapéutica (52). Os paises mais afetados por TB-MR, como a india, também estio
fortemente associados a doentes mais pobres, que tém menos probabilidades de aceder ao
diagnéstico e aos cuidados que a TB requer, especialmente se incluir mobilizacdo para
administracao de injetaveis (53).

Entre os varios farmacos desta categoria, a amicacina e a estreptomicina estdo associados a
melhores resultados do que a administracdo de nenhum injetavel ou de canamicina ou
capreomicina. Por essa razdo, deverdo ser privilegiados em doentes suscetiveis a estes
agentes, que necessitem de tratamento parentérico (49). Sd&o0 mesmo 0s Unicos
aminoglicosideos que constam nas fichas de informacéo de antibacilares da OMS, do ano de
2022 (35).

5.3 Farmacos em ensaios clinicos e pré-clinicos

Fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas séo uma classe de antibiéticos bactericidas potentes, e de amplo espetro.
Em regimes para a TB-MR, séo utilizadas as fluoroquinolonas de terceira gera¢do, como a
moxifloxacina e a levofloxacina. Quando estes compostos se ligam ao seu alvo, duas enzimas
bacterianas essenciais, a DNA girase (topoisomerase Il) e a DNA topoisomerase IV, forma-se
um complexo. A porcdo de DNA no complexo é quebrada e a consequéncia é a inibicdo
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reversivel da sua replicacdo. A morte celular resulta de eventos subsequentes em que o0s
cromossomas bacterianos sao fragmentados através de duas vias mal compreendidas (54).

A resisténcia as fluoroquinolonas tem sido associada a muta¢des que ocorrem nos genes
gyrA e gyrB, que codificam para as DNA girases. Mais frequentemente, as mutacdes
acontecem no gyrA, sendo que gquando ocorrem duplamente em gyrA e gyrB, a resisténcia é
mais alta (29). Caso esta se demonstre, 0 seu uso torna-se obsoleto e ha uma drastica
reducdo de opcles de tratamento para a TB-MR, uma vez que estes farmacos sdo dos
principais nos regimes padrdo de segunda linha. Restam opg¢des de tratamentos mais
prolongados, mais téxicos ou menos eficazes. Por outras palavras, a resisténcia as
fluoroquinolonas esta associada a um pior prognéstico (8).

De momento, a moxifloxacina (Mfx) encontra-se em ensaios clinicos de fase Il e Ill, incluida
num regime que combina moxifloxacina com bedaquilina, pretomanida e pirazinamida (55).

Diarilquinolinas

A bedaquilina (Bdg) € o primeiro medicamento de uma nova classe de farmacos, as
diarilquinolinas, a ser utilizado no tratamento da TB. Tem como alvo o metabolismo interno de
Mtb, pela inibicdo da ATP sintase micobacteriana, deixando a bactéria sem fonte de energia
para a replicacdo. E também ativa contra bacilos dormentes, que precisam de ATP para
manter a laténcia (29,35).

Mutacdes em alvos no gene atpE descritas em estirpes selecionadas in vitro foram associadas
a alta resisténcia a bedaquilina, com um aumento de até 4 vezes na concentragdo minima
inibitéria (CMI). Outras mutag¢des, como no rv0678, resultam na regulagéo positiva da bomba
de efluxo MmpL5, resultando numa resisténcia de baixo nivel a bedaquilina e numa resisténcia
cruzada a clofazimina (29).

Aquando das fases de investigacdo, a seguranca clinica cardiaca da Bdq era uma
preocupacdo, nomeadamente o potencial risco de prolongamento do intervalo QT. Porém, a
experiéncia da dltima década sugere um perfil de seguranca relativamente favoravel.
Idealmente, devera existir monitorizacdo, antes e durante o tratamento, através da realizagao
de eletrocardiogramas (35,56).

Dentro da classe das diarilquinolinas, TBAJ-587 e TBAJ-876 sdo duas novas moléculas,
analogas a Bdq, candidatas a antibacilares. TBAJ-587 tem maior poténcia in vitro do que a
Bdqg, incluindo contra mutantes resistentes Rv0678, e pode oferecer maior margem de
seguranca (57). Por outro lado, TBAJ-876 esta numa fase de desenvolvimento mais avancada
e apresenta-se como uma alternativa a Bdq. Quando comparados, TBAJ-876 supera: tem
atividade bactericida contra Mtb em doses mais baixas, € menos lipofilico, permanecendo
menos nos tecidos, o0 que o torna mais seguro; menor inibicdo dos canais de potassio hERG,
associado a um risco reduzido de prolongamento do intervalo QT (58,59).

Etionamida e Protionamida

A etionamida e a protionamida, um analogo propilico da etionamida, sdo ambas tioamidas; de
eficacia semelhante e consideradas permutaveis. A etionamida esti, porém, mais
amplamente disponivel. S&o derivados do &cido isonicotinico, analogo estrutural da
isoniazida, e maioritariamente bacteriostaticas. A OMS nado recomenda 0 seu uso em regimes
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mais longos de TB-MR, reservando-0s para situagcbes em que nao possam ser utilizados
agentes mais eficazes, como a Bdq, linezolida ou clofazimina (35).

Como outros farmacos antibacilares, estes também precisam de ativagdo enzimética pela
EthA micobacteriana, para que o metabolito ativo iniba a enzima inhA, responsavel pela
sintese do AM, com um mecanismo semelhante ao da isoniazida. Por essa razao, é observada
resisténcia cruzada parcial entre a etionamida/ protionamida e a isoniazida devido a mutacbes
no gene inhA (60).

Nitroimidazdis
A delamanida e a pretomanida sao estruturalmente semelhantes e pertencem a classe dos
nitroimidazois. Ambas sdo pré-farmacos, requerendo bioativacdo pela nitro-reductase
dependente da deazaflavina, codificada pelo ddn. O mecanismo de acdo da delanamida
consiste na inibicdo da sintese de AM da parece celular. (26,29) Ja o mecanismo da
pretomanida, além de envolver inibicdo dos AM, também é responsavel pela inducdo de 6xido

nitrico, que envenena a célula mesmo em condigbes anaerdbicas, matando assim as
bactérias ativas e latentes (35).

As mutacdes que causam resisténcia a delamanida e pretomanida e estao associadas ao
genes que regulam a ativacdo do pré-farmaco, ddn e outros como fgd1, fbiA, fbiB e fbiC (29).

A pretomanida encontra-se na fase IV de desenvolvimento de formulacdes pediatricas;
ensaios clinicos de fase Il, BPaMZ/SEM e NC-009, e de fase Ill, TB PRACTECAL, SimpliciTB,
ZeNix (55).

E importante notar que a administracdo concomitante de delamanida com Bdq implica a
monitorizacdo cardiaca, via eletrocardiograma, uma vez que ambas podem prolongar o
intervalo QT (56).

Oxazolidinonas

A linezolida (Lzd), uma oxazolidinona, foi o primeiro antibiotico da sua classe a ser aprovado
para o tratamento da TB. Ao ligar-se ao ribossoma bacteriano, a Lzd impede a sintese proteica
(35). A resisténcia a linezolida tem sido associada a mutac6es no gene rrl, que codifica para
a subunidade 23S rRNA e a mutacdes no gene rplC, que codifica a proteina ribossémica L3
50S (29).

Outros farmacos desta classe, como a sutezolida, delpazolida, tedizolida, TBI-223, entre
outros, parecem ter uma atividade bactericida semelhante a da Lzd contra o Mtb, embora
possam nao partilhar os mecanismos de resisténcia (61).

A Tedizolida esta aprovada para o tratamento de doencas bacterianas agudas da pele e
tecidos moles e é menos dispendiosa que a Lzd (62). Delpazolida e sutezolida foram bem
toleradas consideradas seguras e tem um perfil de seguranca superior ao de Lzd. TBI-223
esta em fase |, de modo a averiguar caracteristicas farmacocinéticas, seguranca e
tolerabilidade (62).
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SQ109

SQ109 é uma etilenodiamina analoga de etambutol, mas com mecanismo de acéo diferente.
E um estabelecido inibidor de MmpL3, proteina membranar de transporte essencial em Mtb
(63). Ao inibir o transporte de monomicolatos de trealose (TMM), precursor da TDM, SQ109
impede a ligacdo de acidos micolicos a parede, que fica comprometida e logo, mais
suscetivel aos tratamentos (64). Esta em fase Il de desenvolvimento (37).

Telacebec

No processo de obtencdo de energia, a célula depende de uma cadeia transportadora de
eletrdes. Uma das subunidades dessa cadeia € o complexo QcrB, que tem ligagdo para uma
das principais moléculas de transporte, a menaguinona. Os inibidores de QcrB, como € o0 caso
do telacebec, ligam-se ao complexo e impedem a ligagdo da menaquinona, impedindo o
gradiente de protbes e logo a producdo de ATP (65). Muitos dos outros farmacos em
desenvolvimento s&o classificados de forma semelhante aos ja existentes, partilhando
mecanismos de acao, o que impede a sua substituicdo ou adicdo em lugar de outros ja nao
eficazes, por razbes de resisténcia ou toxicidade. Neste ambito, o telacebec seria uma
conquista interessante, enquanto novo mecanismo (38).

Se 0s ensaios clinicos em curso continuarem a refletir o que até aqui se demonstrou, aumento
das taxas de eliminagcédo da expetoracao e niveis de rea¢bes adversos comparaveis aos dos
antibacilares aprovados atualmente, a sua aprovacéo € provavel (38).

5.4 Reaproveitamento de Farmacos

Clofazimina

Em 1957, quando foi pela primeira vez descrita, a clofazimina (Cfz) era para ser utilizada como
farmaco antituberculoso, mas ndo teve éxito em primatas nem humanos, enquanto
monoterapia. Em 1981, voltou a ser recomendada pela OMS, mas desta vez, contra a lepra
(66). S6, em 2010, se mostrou eficaz contra a TB-MR, quando combinada num regime com
gatifloxacina, etambutol e pirazinamida (67).

A Cfz é uma iminofenazina que tem como alvo a parede celular de Mtb. Devido a elevada
lipofilicidade e ao potencial redox da Cfz, ha interferéncia com a forga motriz dos protdes,
conduzindo a efeitos de destabilizacdo da membrana e, por conseguinte, reducdo do ATP
disponivel para os processos celulares (35,66).

Foi observada resisténcia cruzada entre a Bdqg e a Cfz através de resisténcia mediada por
bombas de efluxo. O sistema de efluxo MmpL5, codificado pelo rv0678, € o principal
mecanismo de resisténcia a Cfz (66).

Beta-Lactamicos

Os beta-lactdmicos séo dos antibidticos mais utilizados, mais seguros e com maior impacto
na medicina (68). Interferem com a sintese da parede celular micobacteriana, em particular
na camada de peptidoglicanos, exclusiva das células procaridticas (35,68). Dentro desta
classe, a subclasse dos carbapenemaos tem sido preferida como tratamento complementar da
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TB-MR por eficazmente inibir as transpeptidases, o tipo predominante de peptidoglicanos em
Mtb (26). Os carbapenemos recomendados pela OMS s&o o iminipenem e o0 meropenem (25).

Mtb exprime beta-lactamases, a mais relevante sendo a BlaC, que sdo o determinante
principal da resisténcia a este tipo de farmacos, e cuja acdo se pode inibir com a adicdo de
um inibidor da beta-lactamase, como o acido clavulanico, tazobactam ou sulbactam (26). Na
pratica, iminipenem ou meropenem sdo administrados com amoxicilina-acido clavulanico,
uma vez que este s6 esta disponivel em formula¢cdes combinadas com amoxicilina (25). Este
dois antibioticos ndo tém absorc¢édo oral, pelo que sédo administrados por via IV (35).

Outro beta-lactamico oral, sanfetrinem, originalmente desenvolvido para tratar infecbes
respiratdrias, vem colmatar esse problema. Também inibe a formacédo da parede celular e
demonstrou, entre todos 0s compostos testados, a maior atividade bactericida contra Mtb
H37Rv. Est4, atualmente, em estudos clinicos de fase Il para o uso contra a TB, apesar de
ter ja historial de seguranca clinica (4,37).

Nitazoxanida

Originalmente desenvolvida e comercializada como um antiparasitario, a nitazoxanida foi,
mais tarde, identificada como um antiviral de largo espetro e reutilizada para o tratamento da
gripe. Estudos indicam também que € ativa in vitro contra bacilos ativos e latentes de Mtb (69).
Esta molécula é uma tiazolida, que inibe a piruvato-ferredoxina oxidorredutase, uma enzima
crucial para o metabolismo energético de varios patégenos. De modo particular, em Mtb, este
farmaco interfere na homeostase do pH e na integridade da membrana celular, podendo ter
ainda outros mecanismos de agéo (70,71).

Inibidores do DprE1

DprE1, ou decaprenilfosforil-D-ribose-2"-epimerase, € uma flavoenzima que catalisa o primeiro
passo da conversdao da DPR em DPA, que é o precursor dos componentes essenciais da
parede celular micobacteriana, os arabinanos. A DprEl catalisa um passo chave de
epimerizagdo, a conversdo de DPR em DPX, reduzindo FAD a FADH2. Seguidamente, a
DprE2 catalisa a formacédo de DPA a partir de DPX (72). A localizag&o celular de DprE1 no
periplasma é uma grande vantagem, pois significa que farmacos que a tenham como alvo
escapardo a acao das bombas de efluxo, retencdo intracelular e outros potenciais
mecanismos de inativacdo citoplasmatica que podem conferir resisténcia intrinseca (73).
Quatro novos compostos inibidores desta enzima estéo atualmente em desenvolvimento (37).

BTZ-043 e Macozinone (antes PTBZ-169) pertencem a classe das benzotiazinonas, BTZ-043
foi o primeiro a ser classificado e est4d mais avancada na pesquisa. E um dos inibidores mais
potentes de Mtb ja descritos, apresentando uma atividade bactericida a uma CMI nanomolar
de 0,23 nM, tanto in vitro como em modelos ex vivo de TB. Apesar da sua excecional poténcia,
BTZ043 ndo se comportou tdo bem in vivo como in vitro devido a sua elevada lipofilicidade.
Macozinone € uma optimizacdo mais hidrofilica de BTZ-043. A sua CMI é ligeiramente
superior mas, em modelos murinos, provou ser mais ativo do que BTZ-043 (74).

TBA-7371 é um 1,4-azaindole, identificado como um inibidor ndo covalente da DprE1l. Esta
classe mata o Mtb in vitro e demonstra eficacia em modelos de ratos. Tem ainda potencial
para utilizacdo na TB suscetivel e TB-MR (75). OPC-167832 é um derivado de 3,4-
dihidrocarbostiril que tem atividade bactericida contra o Mtb H37Rv semelhante a da Rif mas
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superior a da Bdg. Demonstrou ter efeito terapéutico em doses mais baixas que outros
inibidores DprE1 e também maior distribuicdo nos pulmdes que Macozinone. A combinacéo
de OPC-167832 com outros antibacilares, especialmente com delanamida, Mfx e BdgBDQ,
apresentou excelentes resultados na prevencéo de recidivas num modelo de TB em ratinho
(76).

Estes compostos, e todos os acima referidos, encontram-se sumarizados na tabela 3.

Tabela 3. Perfil de compostos promissores na terapéutica da TB-MR. Adaptada de (4,24,35,77)

Class,e . Composto Mecanismo de Acéao Progresso
farmacoldgica
Rifamicinas Rifampicina Inibe a sintese de RNA por inibicao do rpoB Fase Il
(dose elevada)
. . Atua na replicacdo do DNA por inibicdo da
Fluoroquinolonas Levofloxacina plcag . P ¢ Fase Il
DNA girase
Bedaquilina Inibe a ATP sintase micobacteriana Aprovado
Diarilquinolinas TBAJ-587 Inibe a ATP S|_ntase r,mcfobactenana €os Fase |
canais de calcio hERG
TBAJ-876 Inibe a ATP sintase micobacteriana Fase Il
. Delamanida . . , . .
Nitroimidazoéis - Inibe a sintese do acido micdlico Aprovado
Pretomanida
Delpazolida
L Sutezolida . 3 . Fase Il
Oxazolidinonas — Inibem a sintese proteica
Tedizolida
TBI-223 Fase |
Etilenodiamina SQ109 Inibe MmpL3 Fase Il
Imidazopiridina Telacebec Inibe QcrB Fase Il
Beta- Lactamicos Sanfetrinem Inibe a sintese do peptidoglicano Fase Il
Tiazolida Nitazoxanida Perturba o potencial de membrana e da Fase Il
homeostase do pH
BTZ-043 Fase Il
Benzotiazinonas Macozinone
Fase |
(PTBZ-169) .
- Inibem DprE1
1,4-azaindole TBA-7371 Fase Il
Derivado de 3,4- OPC-167832 Fase I

dihidrocarbostiril

5.5 Terapias dirigidas ao hospedeiro

Alguns dos novos antibacilares em estudo levantam preocupacdes quanto aos seus perfis de
seguranca e, provavelmente, também serao suscetiveis ao desenvolvimento de resisténcia.
As terapias dirigidas ao hospedeiro (HDT) surgem como uma nova oportunidade de
tratamento da TB, que podem ser administradas em combinagdo com outros regimes
antibioticos e que nao tém problema quanto a emergéncia de resisténcia a terapéutica, uma
vez que atuam diretamente em vias do hospedeiro (78). As HDT séo pequenas moléculas ou
agentes biologicos capazes de interferir nos mecanismos do hospedeiro que o patdogeno
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utiliza para sua replicacao, sobrevivéncia e persisténcia e de modular a resposta imunitaria e
inflamatoria, estimulando os mecanismos imunoldgicos de defesa do hospedeiro (79). Entre
as vantagens destas terapias estao a reducdo do tempo de tratamento, a melhoria na adeséo
dos pacientes, a diminuicdo da patologia pulmonar e a reducdo da toxicidade e incapacidade
funcional a longo prazo (80).

Vérias vias-alvo das HDT tém sido caracterizadas: autofagia, colesterol, eicosandides e
granuloma. Também varias moléculas, desde novas, a reaproveitadas, tém sido alvo de
estudo enquanto HDT contra a TB-MR (78). CC-11050, novo composto anti-inflamatorio, e
everolimus e colecalciferol, compostos ja conhecidos, encontram-se em ensaios clinicos de
fase Il (37).

CC-11050 é um inibidor da PDE4, uma familia de fosfodiesterases de nucleétidos ciclicos que
desempenham um papel fundamental na sinalizacdo intracelular, hidrolisando seletivamente
0s segundos mensageiros cAMP, em células do hospedeiro como leuc6citos, macréfagos,
neutrofilos e linfécitos (81,82). O bloqueio da hidrélise de cAMP pelo CC-11050, resulta na
acumulacdo de cAMP e regulagéo negativa da inflamacéo (79,82). Outros analogos inibidores
da PDE4 séo, por instancia, utilizados no tratamento da asma e DPOC, dado a sua correlacdo
a inflamacéo. Os resultados de um estudo em coelhos mostraram o potencial do CC-11050
como adjuvante da quimioterapia antibacilar (81).

Everolimus, € um analogo da rapamicina, um composto bastante estudado e comummente
utilizado como imunossupressor e anticancerigeno. As suas estruturas, alvo e acao sao
semelhantes: inibem mTOR (o alvo da rapamicina em mamiferos), que por sua vez, promove
a autofagia, processo que auxilia a eliminacao de Mtb. Além de ter sido desenvolvido de forma
a superar a baixa biodisponibilidade oral observada em certos regimes com rapamicina,
everolimus também mostrou maior impacto na modulacdo da autofagia, estimulando mais
citocinas, como IFN-y, TNF-q, IL-2 e principalmente a IL-6, aumentando a capacidade dos
macrofagos de eliminar Mtb e reduzindo a inflamacéo excessiva que danifica os tecidos (83).
Um estudo demonstrou que everolimus diminuiu significativamente a viabilidade de Mtb nos
granulomas in vitro (84). Outro estudo mostrou boa toleréncia ao everolimus e evidéncia de
beneficios na funcdo pulmonar (85).

Colecalciferol, considerada uma forma inativa de vitamina D, € uma molécula lipossoluvel que,
devido a sua estrutura, atua mais como uma hormona. Embora seja mais conhecida como
reguladora da homeostase do célcio e ossos, tem diversas fungbes celulares adicionais,
afetando desde a diferenciacdo a morte celular, por isso, impactando diversos sistemas do
organismo (86,87). A vitamina D é convertida, no figado, em calcidiol (25-hidroxivitamina D
[25(0OH)D]), que depois sofre 1a-hidroxilacdo, no rim, pela enzima CYP27B1 do citocromo
P450 para formar calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D [1,25 (OH)2D3]), a forma ativa (86). Na
infecdo por Mtb, o calcidiol, o principal metabolito circulante, apoia a inducdo da resposta
imunitaria inata, provocando a restricdo do crescimento de Mtb. Ja o calcitriol exerce a sua
atividade antimicrobiana modulando os intermediarios reativos de oxigénio, induzindo
péptidos antimicrobianos e a autofagia (88). Um estudo concluiu que ha uma alta prevaléncia
(superior a 80%) de deficiéncia de vitamina D entre pacientes recém-diagnosticados com TB
e 0s seus contatos domiciliares (89). Porém, ainda ha resultados divergentes relativamente
ao impacto da vitamina D enquanto terapéutica adjuvante em doentes com TB, pelo que,
continua em estudo (88).
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5.5 Imunoterapias

A utilizacdo de vacinas terapéuticas para tratar a TB foi sugerida, pela primeira vez, por Robert
Koch em 1890. As inje¢Bes, conhecidas como tuberculina velha, consistiam no sobrenadante
de culturas de Mtb, e ndo surtiram o efeito desejado. Uma verséo deste teste deu origem ao
teste TST (90). A posterior BCG, vacina viva atenuada de uma estirpe de M. bovis, mantém-
se a Unica vacina aprovada contra a TB desde 1921. Porém, 0 seu uso € numa perspetiva de
prevencédo e nao tratamento (91).

Ha dois dominios em que a imunoterapia deve ser aplicada. Um é o da imunomodulacao,
exemplificado pela imunoterapia com Mycobacterium vaccae inativada por calor, que fortalece
a defesa do hospedeiro contra Mtbh, promovendo a resposta dos linfocitos Thl e suprimindo a
resposta dos Th2. O outro dominio consiste na eliminacédo de “persistentes” apds um ciclo de
tratamento, ou em casos de TB latente que ndo evoluiram para doenca clinica, casos em que
a vacina RUTI pode ser mais eficaz (90).

RUTI é uma vacina poliantigénica, que expde o hospedeiro a fragmentos purificados e
inativados de bacilos de Mtb, cultivados em condic¢des de stress de forma a induzir antigénios
de laténcia, e veiculados em lipossomas. Até agora, esta vacina demonstrou-se segura e
imunogénica, em ensaios clinicos de fase | e Il, com voluntarios saudaveis e com TB latente
(90,92,93).

Este subcapitulo destaca os progressos da investigagdo na imunoterapia da TB, incluindo
substancias imunoativas, vacinas terapéuticas, agentes quimicos e terapias celulares, em
particular, agueles em ensaios clinicos e/ ou testados em humanos (Tabela 4).

Tabela 4. Imunoterapias para o tratamento da tuberculose em seres humanos. Adaptada de (92,94)

. . . Mecanismo Efeito .
Tipo Nome Composicao Imunitario Imunoterapéutico Tipo de TB alvo (Resultado)
Meta-andlise de 54 estudos
Melhorar funcéo Melhorar taxa de sobre a TB pulmonar
Inativada imunitaria celular negatividade do recentemente diagnosticada
Mycobacterium por calor dos doentes com esfregaco de (melhoria da conversao da
vaccae infecéo anti-TB expetoracéo expetoracéo e das alteragbes
radiogréaficas)
. Conversdo de esfregaco mais
Cépsula .
rapida
Induzir uma A utilizac&o direta Ensaios clinicos de fase I e Ii
Vacinas Vacinas inativadas Fragmentos resposta mista de RUTI provoca em casos de TB latente ou
terapéuticas contra a celulares Th1/ Th2/ Th3, danos imunitarios; - P
RUTI o AT . voluntérios saudaveis
tuberculose purificados poliantigénica, induz resposta . P P
2= . o (imunogénica, tolerabilidade
de Mth sem toxicidade imunitaria na TB razoavel)
local ou sistémica latente
. Melhorar a
Induzir recetores convers&o negativa
) TLR para ativar ga
Mycobacterium . . . . da expetoracéo,
indicus pranii Inatlvalda |mun|d_ade| nata e teve reacdes
(MIP) por calor estimular a adversas
resposta dos icardi
linfécitos T (pericardite,
sarcoma de Kaposi)
muntrsg, et ESfregaco de
inflamatérias, de expetloraggo
x negativo; cavidade
promogao da pulmonar estreitada
Terapiacelular  mesenquimais. Msc (ecios o de baxa  OUfechada; MR ou XDR (melhoria
p d aumento radioldgica)

(MSC) aut6logas

imunogenicidade,
mas podem ativar
0 Mtb adormecido
e contribuir para
fuga imunitaria

significativo da taxa
de cura, mas pode
causar TB
extrapulmonar
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Promover a
proliferacéo e a
transformacao das
células T CD4+e
das células NK

Melhorar a
conversdo negativa
da expetoracao;
alteractes
radiograficas néo
significativas

Doentes com TB-MR (melhor
taxa de converséo da
expetoragdo, diminuicdo nas
contagens de baciloscopia),
novos doentes com TB
(atrasos significativos na
conversdo de culturas)

Ativar macrofagos
para segregar

TNF-OL e NO,
aumentar o efeito
de morte dos
fagossomas e
lisossomas no Mtb

Limitar a
proliferacdo do Mtb
in vivo

Novos doentes com TB
(atrasos significativos na
conversao da cultura);
doentes com TB-MR
(baciloscopias negativas/
melhoradas);
casos de TB-MR (sem efeito
microbiolégico marcado)
casos de TB-HIV positivos
(converséo de cultura mais
rapida)

Doentes recém-
diagnosticados com TB
pulmonar (melhoria da

radiologia, mas sem efeito na
converséo da baciloscopia)

Doentes recém-
diagnosticados com TB
pulmonar (sem efeito nos
resultados clinicos,
radiolégicos e microbiolégicos)

IL-2
Swsangas 100N
imunoactivas L
citocinas
IFN-y
Levamisol
Farmacos anti-
helminticos
Agentes
SHYIEeE Albendazol
Imunossupressor Talidomida

HIV-positivos (alguns com
melhoria clinica, outros sem
diferenca)

A imunoterapia tem um grande potencial para prevenir a ativacdo de Mtb latente e para tratar
doentes com TB ativa, mesmo TB-MR ou TB-XDR (94). A reducéo do enorme reservatorio de

Mtb, suscetivel ou ndo a antibacilares, através destas estratégias e de HDT poderia, em Gltima
analise, acelerar a eliminacdo da doenca (90).
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6. Desafios

O primeiro desafio que a terapéutica antibacilar encontra € o préprio diagnostico. A OMS
estimou que mais de trés milhdes de casos de TB néo foram diagnosticados no ano de 2022
(1). Reforgando a importancia que o diagnoéstico tem no combate a esta infegdo, um estudo
de projecéo concluiu que, se até 2017 todos os doentes com TB pudessem ser submetidos a
testes de suscetibilidade, a incidéncia de TB-MR reduziria em 29% em 2025 (95).

Os métodos tradicionais de diagnostico de TB-MR ndo sao rapidos o suficiente para permitir
o inicio precoce de terapéuticas adequadas e melhorar os resultados clinicos. Por isso, a
utilizacao de testes rapidos esta a aumentar, embora continue a ser demasiado limitada, quer
por fatores socioeconémicos ou geograficos (96). Alguns desses sao testes moleculares que
testam para a resisténcia de Rif, Inh e fluoroquinolonas, como por exemplo o Xpert MTB/RIF.
Uma das desvantagens é a incapacidade de detetar mutacfes fora da regido comummente
conhecida, o que acontece numa percentagem menor de casos de TB-MR (21). Outra
tecnologia correntemente a ser explorada € a sequenciagcdo de nova geragdo (NGS),
detetando resisténcia a varios farmacos, incluindo os mais recentes, num Unico teste.
Exemplos destes sédo Deeplex® Myc-TB (GenoScreen) para uma variedade de farmacos,
NanoTB® (Oxford Nanopore Technologies), para varios mas menos que o anterior, e TBseq®
(ShengTing Biotech), apenas para o Emb. Dada a complexidade genética da resisténcia aos
antibacilares, é improvavel que um Unico diagndstico molecular consiga abranger todo o
espetro de mutacdes associadas ao grande niumero de farmacos que podem ser utilizados no
tratamento da TB-MR. A interpretacdo dos resultados, maior tempo de processamento de
amostras, a infraestrutura e custo sédo alguns dos inconvenientes que acarreta este meio de
diagnostico (97).

Até aqui, referiamo-nos ao diagnéstico de casos de TB ativa, por ser a manifestacdo mais
urgente, uma vez que € transmissivel. Mas, o diagnéstico de TB latente é também crucial,
especialmente em individuos imunocomprometidos, devido ao risco acrescido de progressao
para doenca ativa (21). Para a testar, avaliando a resposta imunoldgica do hospedeiro ao
bacilo, estdo apenas disponiveis o TST ou o ensaio de libertacdo de interferdo-gama (IGRA)
(97). O TST, embora amplamente usado, apresenta limitacdes como baixa especificidade em
pessoas vacinadas com BCG e em pacientes imunocomprometidos. Testes mais recentes,
como QuantiFERON-TB Gold, apresentam maior especificidade, mas também com
limitacdes, de custos e complexidade na interpretacdo dos resultados. Estes testes tém uma
baixa capacidade de prever com precisdo quem desenvolvera TB ativa, além de também n&o
conseguirem distinguir TB ativa de latente na populacdo pediatrica (21,98). Nesta populacao,
o diagnéstico é ainda mais dificil pela incapacidade de producéo de amostras de expetoracéo
adequadas. Portanto, é fundamental priorizar o desenvolvimento de métodos diagnosticos
especializados e precisos para a TB pediatrica. Paralelamente, tendo em conta a genética
desta populagdo, o monitoramento cuidadoso da resposta imunolégica em criangas com TB
contribuiria significativamente para o aprimoramento de vacinas (98).

Outro grande desafio é o diagnostico da TB em doentes simultaneamente infetados pela
bactéria Mtb e pelo virus HIV, muito dificil por diversas razdes: estar dependente da fase de
HIV, confundir-se com outras infe¢bes pulmonares nas radiografias, percentagem mais alta
de TB extrapulmonar, entre outras (21). A sensibilidade da microscopia é inferior a 60% para
a populacdo imunocomprometidos e ainda menor para aqueles com HIV. A percentagem de
casos detetados via este método pode ser tdo baixa como 20%-35%, em laboratdrios
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sobrecarregados e subfinanciados, especialmente nas &reas onde a infecdo pelo VIH é
prevalente. A TB com baciloscopia negativa também € um caso particularmente dificil de
diagnostica e em muitos paises, recomenda-se 0 exame de até 9 esfregacos de expetoracao
antes de se chegar a um diagnéstico de TB com baciloscopia negativa (99).

O fendmeno da heterorresisténcia, que se refere a coexisténcia de variantes suscetiveis e
resistentes de Mtb, ou de multiplas estirpes resistentes com mutacdes discretas que conferem
resisténcia, numa unica amostra, complica ainda mais o diagnéstico e a gestdo da TB-MR. A
heterorresisténcia encontra-se 5,38% dos casos de TB-DR, dependendo do contexto, dos
farmacos e do método utilizado para detetar a resisténcia. Estudos de NGS revelaram micro-
heterogeneidade em loci de resisténcia, onde variantes minoritarias podem mudar de
frequéncia durante a infe¢éo até a fixacdo de uma mutacao, ou seja, dificultando a eficicia do
tratamento. Isto implica que diferentes lesdes, num mesmo individuo, podem responder de
maneira distinta ao tratamento, o que destaca a necessidade de métodos de diagndstico mais
sensiveis e abordagens de tratamento personalizadas para melhorar os resultados em
pacientes com TB-MR (30).

O tratamento da TB-MR também enfrenta inUmeras barreiras. A primeira é o custo elevado.
Na Europa, estima-se que o custo em farmacos para tratar um doente é de 23000€. Ora, em
paises de médio ou baixo nivel econdmico, esse valor é incomportavel (21).

A TB néo afeta a populagdo de forma homogénea. Ha uma forte incidéncia de TB sobre
populacdes com niveis de pobreza crénica, desnutricdo, comorbilidades, ma ventilacao e
sobrelotacdo das casas, locais de trabalho ou comunidades. Todos esses fatores aumentam
a probabilidade de individuos ndo infetados serem expostos a infecdo por TB (100). A
dimensao sociocultural inclui também estigma, tabus, preconceitos de género, desigualdade.
Neste ambito, surge um conceito importante de violéncia estrutural, que se refere a perda
evitdvel de vidas devido a doencgas evitaveis e curaveis, como a TB. Condi¢des estruturais
exercem uma violéncia contra popula¢bes de uma forma que afeta negativamente a sua
qualidade de vida, os resultados dos cuidados de saude e a esperanca de vida, incluindo-se
aqui os mais de 3 milhdes casos ndo diagnosticados. Estas populacdes mais vulneraveis,
como 0s mais pobres e marginalizados, enfrentam barreiras significativas para o diagnéstico
e tratamento da doencga como: falta de acesso a servi¢os de saude por viverem, por exemplo,
em zonas rurais; estigmatizacdo que pode resultar na culpabilizacdo da vitima, distanciacdo
da familia e tabus, como nao partilhar alimentos, utensilios de cozinha ou cama; discriminacéo
(101).

Em doentes co-infectados com HIV, o progndstico € pior e pode incluir a morte, a recaida e a
resisténcia adquirida aos antibacilares. Estes graves resultados aumentaram as
preocupacdes sobre a utilizacdo de regimes terapéuticos padrao para o tratamento da TB em
pessoas. O tratamento da TB latente pode diminuir o risco de TB ativa em doentes com HIV,
especialmente naqueles com um teste TST positivo (21).

Um estudo investigou a ocorréncia de efeitos adversos no tratamento da TB-MR e obteve que
cerca de 37% dos pacientes experienciaram um ou mais efeitos secundarios. Os mais comuns
incluem distarbios gastrointestinais e transtornos psiquiatricos (102). A ocorréncia de efeitos
secundarios, aliada aos regimes longos que os doentes enduram séo fatores que diminuem a
adesao a terapéutica. Sao frequentes as interrupcdes de tratamento durante o regime, o que,
evidentemente, aumenta a probabilidade de recidivas e de evolugéo da resisténcia (38). A
DOT, baseada na ideia de que a supervisao da toma aumenta a adesao dos pacientes, € uma
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estratégia especialmente recomendada para casos de TB-MR ou doentes com necessidades
complexas, como sem-abrigo, com comorbidades psiquiatricas ou dependéncias. Nos ultimos
anos, a terapia observada por video (VOT) ganhou destague como uma alternativa menos
invasiva, preferida pelos doente que submetem video ou gravam ao vivo 0 momento da
medicacdo. Um estudo real sobre a eficicia e custo-beneficio da VOT esta em processo num
hospital na Irlanda (38).

Os desafios ndo se cingem s6 a questdes econdémicas, mas, na verdade, de uma forma ou de
outra, esse € um obstaculo gritante no combate a doenca. Os objetivos de financiamento
estdo longe de ser alcancados: o total de 5,8 mil milhdes de délares, em 2022, corresponde
apenas a 44% do objetivo global de 13 mil milhdes de délares anuais até 2022. E preciso um
financiamento anual que garanta o acesso universal a prevencao, diagndéstico, tratamento e
cuidados de qualidade para doentes infetados por Mtb (1).

No que concerne a descoberta e desenvolvimento de novos antibacilares, é essencial explorar
formas de reduzir o tempo de realizagdo de ensaios clinicos. Para facilitar esses ensaios,
devem incentivar-se programas de investigagcdo nos paises em desenvolvimento,
especialmente onde a incidéncia é superior. Em adicdo, a colaboracdo entre a industria
farmacéuticas, investigadores, organizacdes governamentais e ndo governamentais € crucial

para colmatar lacunas e acelerar o progresso (103).
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7. Conclusao

A TB pode ser prevenida e, geralmente, até curada. E conhecido o seu agente etioldégico bem
como a sua fisiopatologia, é efetivamente tratada e curada através de antibiéticos, como
isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. J& a TB-MR é uma crise de saude publica
mundial, cujos objetivos de diagnéstico e de tratamento da OMS ndo foram, ainda,
alcancados.

O seu diagnéstico tem muito por onde progredir. Ainda que novos testes deem, inicialmente,
resultados promissores, podem vir a revelar-se menos eficazes posteriormente. Além disso,
muitas destas técnicas s6 sdo economicamente viaveis nos paises desenvolvidos, e nos
paises em desenvolvimento, onde a incidéncia é superior e sdo mais necessarios, ndo sédo
possiveis.

O tratamento preconizado para esta forma da doenca tem vindo a ser alterado ao longo da
Ultima década, de forma a melhorar resultados. Faz-se a combinacdo de farmacos ja
conhecidos com novos, tendo a bedaquilina, a delamanida e a pretomanida mostrado os
resultados mais promissores. H4 uma clara hierarquia dos farmacos a utilizar, tendo em conta
a progressédo da doenca. H4 dados e literatura acerca dos efeitos adversos de cada um, que
viabilizam a sua melhor gestdo, melhoria dos cuidados prestados e o empoderamento do
doente. Ha, também, uma variedade de farmacos novos ou reaproveitados, em diferentes
fases de desenvolvimento, que podem revolucionar a terapéutica.

Falta, contudo, fazer uma gestao personalizada da TB-MR, através do rastreio da resisténcia
aos farmacos. Gracgas as tecnologias de sequenciagdo gendmica, cada vez € mais detalhada
a informacao acerca dos mecanismos de resisténcia de Mtb aos antibacilares. No entanto,
esta revisdo destacou a complexidade desses mesmos mecanismos.

O alcance da reducdo em 95% as mortes por TB e em 90% a taxa de incidéncia de TB, até
2035, como projetado a OMS, s6 ser& possivel com o diagndstico precoce e a instituicdo
precoce e completude da terapéutica farmacoldgica adequada ao doente.
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