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Resumo
Tuberculose A tuberculose (TB) é uma doenga infectocontagiosa causada pela micobactéria do género
Mycobacterium tuberculosis Mycobacterium, sendo a espécie Mycobacterium tuberculosis (Mtb) a mais comum. A TB afeta
Farmacos principalmente os pulmdes, mas pode afetar praticamente todos os érgaos do corpo. E uma
Resisténcia aos Fdrmacos das doengas que mais causa mortes no mundo, sendo a mais letal causada por um unico agente

infeccioso e acomete 1/3 da populagdo mundial. Cerca de 10 milhoes de pessoas desenvolvem
KEYWORDS a doenga no mundo todo e dois milhdes morrem anualmente. Os objetivos deste trabalho sao
Tuberculosis apresentar o histérico da doenga, desde seus primeiros registros até o aparecimento dos tipos
Mycobacterium tuberculosis multidrogas-resistentes, sua epidemiologia e imunologia, o mecanismo de agao do bacilo de Koch,
Drugs abusca por novas drogas e vacinas, as principais formas de tratamento e atualizar as informagdes
Drug resistance identificadas nos artigos publicados na literatura sobre o tema até o ano de 2018, através de

extensa pesquisa bibliogréfica em relatdrios e bases de dados nacionais e internacionais. Os
marcos da Estratégia para o Fim da TB no mundo até 2035 s6 poderao ser alcangados se servigos
de diagndstico, tratamento e prevenc¢do da TB forem fornecidos em nivel universal e se houver
mobilizagao de vérios setores da sociedade (em diferentes niveis: individual, comunitério e politico)
para diminuir fatores socioecondmicos que induzem a proliferacio da doenga. Um dos desafios para
eliminar a progressao da TB no mundo é o surgimento de Mtb resistente aos firmacos tradicionais,
sendo urgentemente necessario o desenvolvimento de drogas antiTB de a¢do mais potente e
rapida com novos modos de agdo para superar a resisténcia cruzada com a atual medicagao.

ABSTRACT

TUBERCULOSIS: HISTORY AND EVOLUTION OF DISEASE TREATMENTS

Tuberculosis (TB) is an infectious-contagious disease caused by the Mycobacterium genus, most
specifically Mycobacterium tuberculosis (Mtb). TB primarily affects the lungs, but can also affect
practically all organs of the body. It is one of the diseases that causes more deaths in the world,
being the most lethal caused by a single infectious agent 1/3 of the world’s population. About 10
million people develop the disease worldwide and two million die annually. The objectives of
this work are to present the history of the disease, since its main records until the appearance of
multidrug-resistant types, its epidemiology and immunology, Koch’s bacillus action mechanism,
the search for new drugs and vaccines, the main forms of treatment, and update the identified
information in articles on this subject until the year 2018, through extensive bibliographic
research in national and international reports and databases. The milestones of TB strategy in
the world until 2035 will only be reached if diagnosis, treatment and prevention of TB services
are provided at universal level and if there is mobilization of several sectors of society (at different
levels: individual, community and political) to diminish socioeconomic factors that induce the
disease proliferation. One of the challenges to eliminate the TB progression is the emergence of
Mtb resistant to traditional drugs, being urgently necessary to develop more potent and rapid
anti-TB drugs with new modes of action to overcome cross-resistance with the current medication.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infectocontagiosa cronica causada pela micobactéria do género
Mpycobacterium, sendo a espécie Mycobacterium tuberculosis (Mtb) a mais comum. Uma das doengas que
mais causam mortes no mundo, a TB afeta principalmente os pulmdes (TB pulmonar), mas pode também
afetar praticamente todos os 6rgaos do corpo humano (TB extrapulmonar). A TB ¢é transmitida quando
pessoas doentes com TB pulmonar expelem o agente etioldgico pelo ar, através da fala, da tosse ou do
espirro. Taxas tdo elevadas de infec¢do e 6bitos sdo causadas principalmente pela pobreza, que aumenta
os riscos de subnutrigdo e dificulta o acesso a educagao e a informaga, e a baixa ou inexistente seguridade
social (saneamento basico e tratamento universal a doengas como AIDS, hepatite e diabetes) (WHO, 2018).
Além disso, o fato de o espectro da TB ser muito dindmico também acarreta um aumento do nimero
de doencas e de obitos, pois a doenga pode assumir varias fases: desde uma infecgdo assintomatica até
uma enfermidade potencialmente letal, fazendo com que a pessoa infectada nao acredite na gravidade
da doenga e abandone o tratamento antes do tempo recomendado ou faga uso errado ou irregular dos
medicamentos (BARRY III et al., 2009).

Tuberculose é assim identificada (FRITH, 2014), pois o Mtb, ao infectar o tecido pulmonar, atrai os
macroéfagos alveolares, que, ao defenderem o organismo da ameaga, fagocitam os bacilos e criam pequenos
tubérculos (granulomas) onde o Mtb fica alojado em estado latente (ILTB), podendo sobreviver por
décadas nesse estado. Sao dois os estados da TB: a fase latente, na qual a doenca é assintomatica e nao
transmissivel, e o estado ativo, no qual o Mtb consegue se proliferar e se espalhar no organismo, o que
geralmente ocorre quando o sistema imunoldgico do individuo esta deficiente (PAI et al., 2016).

Propagada por todo o mundo, a TB afeta 1/3 da populagdo mundial e aproximadamente 10 milhoes
de pessoas desenvolvem TB a cada ano, resultando em 2 milhdes de mortes (WHO, 2018). De acordo
com o Relatério Sobre a Tuberculose em 2018 da Organizagdo Mundial da Saide (OMS), a TB ¢ uma
das 10 principais causas de mortes em seres humanos, sendo a mais letal causada por um tnico agente
infeccioso (acima do HIV/AIDS). Estima-se que 10 milhdes de pessoas desenvolveram TB em 2017 e
a doencga causou aproximadamente 1,3 milhdo de mortes entre pessoas com HIV-negativo e cerca de
300.000 mortes por TB entre pessoas com HIV-positivo (WHO, 2018)'. As regides do oeste do Pacifico
e do sudeste da Asia registraram 56% dos casos de TB, a India 24% e a China 11% sendo os paises com
o maior numero de registros. Além dessas regides, 25% dos casos ocorreram no continente africano
(ZUMLA et al. 2015). As taxas de incidéncia da TB em 2017 no mundo podem ser vistas na representa¢ao
grafica na Figura 1. O Ministério da Satde informou que, no Brasil, no mesmo periodo, a TB causou
4.426 mortes e a micobactéria causou 72.770 novos casos (BRASIL, 2018a).

Presume-se que um numero relativamente pequeno de pessoas infectadas com o Mtb desenvolvera TB
ao longo davida (5%-10%). A probabilidade de desenvolver TB é muito maior entre pessoas infectadas pelo
HIV e/ou afetadas por fatores de risco, como subnutri¢ao e diabetes, e usudrias de entorpecentes cigarro e
alcool. No geral, cerca de 90% dos casos ocorrem entre adultos. A propor¢ao homens:mulheres adultos é
de aproximamente 2:1 (WHO, 2018). Embora o tratamento médico padrao que usa medicamentos para TB
seja altamente eficaz, sdo necessarias terapias mais efetivas para reduzir o numero de casos infecciosos. Os
numeros de novos casos de TB multirresistente (TBMDR) e de TB extensivamente resistente a firmacos
(TBXDR) continuam a aumentar (ZUMLA et al. 2015). A sigla TBMDR ¢ usada para a TB resistente aos
farmacos rifampicina e isoniazida, e a sigla TBXDR ¢ usada para a TB resistente a esses dois farmacos, a
uma quinolona e a um aminoglicosideo (WHO, 2018). Em comparagdo com India e China, o Brasil esta

'As mortes ocorridas pela comorbidade HIV/AIDS e TB sdo contabilizadas como causa principal pelo HIV no Sistema Internacional de Classificagio de
Doengas. (ICD-10) (WHO, 2018).
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em uma situagao confortavel em relagio a TBMDR e a TBXDR, com incidéncia de 1,5% entre todos
0s casos e 8% entre os casos de retratamento (TELAROLLI JR.; LOFFREDO; GASPARETTO, 2017).
Conhecer o perfil epidemiologico da TB é fundamental para reduzir o tempo entre os primeiros sintomas,
o diagnostico e o inicio do tratamento medicamentoso supervisionado. Taxas mais altas de mortalidade
estdo associadas a diagnosticos tardios, que, por sua vez, resultam de falhas na organizagao dos sistemas
de atengdo primaria a saude (TELAROLLI JR.; LOFFREDO; GASPARETTO, 2017).

Figura 1 - Taxas de incidéncia da TB no mundo por 100.000 habitantes em 2017.

o Incidence per 100 000 1l
R population per year /*/hu LI
‘ i S \
[ 2599 (/ j]
3 100-199 ] /
I z00-299 fMJ J,
B -0
|:| No data o
|:| Not applicable

Fonte: Global TB report 2018.

OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo: apresentar o histérico da doenga, desde seus primeiros registros até
o aparecimento dos tipos multidrogas-resistentes, sua epidemiologia e sua imunologia, 0 mecanismo de
acao do bacilo de Koch, a busca por novas drogas e vacinas, as principais formas de tratamento da TB e
atualizar as informagoes identificadas nos artigos publicados na literatura sobre o tema até o ano de 2018.
Foi feita uma anadlise da incidéncia atual da doenga por drgaos nacionais e internacionais relacionados a
saide na introdug¢ao de novas drogas ou na melhoria dos firmacos existentes, para se reduzir o tempo de
tratamento de 6 para 3 meses, por exemplo, evitando-se assim o abandono do tratamento e aumentando
a adesdo, para a prevengdo de TBMDR e TBXDR.

METODOLOGIA

Para a apresenta¢do das informagdes farmacoldgicas e dos dados estatisticos deste trabalho foram
utilizados relatérios de entidades internacionais e nacionais na area da saude, como a Organizagao
Mundial da Saude, o Ministério da Satide do Brasil e a Secretaria da Saude do Estado de Sao Paulo. Paraa
elaboragao da parte histdrica, epidemiologica e imunologica deste trabalho, foram usados livros e artigos
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cientificos localizados em bases de dados, como Google Académico, PubMed, SciELO, Science Direct e
websites na internet.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

HisTORIA

PRE-HISTORIA E ANTIGUIDADE

Supode-se que o género Mycobacterium tenha se originado ha mais de 150 milhdes de anos. Ha trés
milhdes de anos, um microrganismo ancestral do Mtb pode ter infectado os primeiros hominideos na
Africa Oriental. Entre 20.000 e 15.000 anos atrds, o ancestral comum do Mtb pode ter surgido. A TB esteve
restrita a pequenos grupos até a Revolugao Agricola (cerca de 12.500 anos atras), quando os agrupamentos
e tribos cresceram devido ao surgimento de sociedades sedentarias (BERTOLLI FILHO, 2001). Desde
entdo, a TB tem estado presente no cotidiano da humanidade, adaptando-se ao seu novo hospedeiro:
alocando-se principalmente nos pulmées dos seres humanos (“um ambiente a0 mesmo tempo quente
e umido, arejado e sombrio”), o Mtb encontrou um microecossistema favoravel a sua sobrevivéncia e
proliferacdo (BERTOLLI FILHO, 2001).

As primeiras comprovagoes da existéncia da TB em civilizagdes antigas foram encontradas em mumias
egipcias, datadas de 4.400 atras, que revelam deformidades esqueléticas tipicas da TB. As lesoes e as
anormalidades caracteristicas da doenga sdo ilustradas no inicio da arte egipcia (BARBERIS et al., 2017).
Essas descobertas revelaram que muitos farads foram acometidos pela TB e morreram muito jovens.
Amenofis IV e sua esposa Nefertiti provavelmente morreram de TB ha 3.300 anos (ROSEMBERG, 1999).

Papiros médicos propunham inumeras preparagdes para combater a tosse de uma doenga hoje
diagnosticada como TB. Os egipcios usavam a planta djaret (que seria a alfarroba ou a colocintida), mel,
tamaras ou trevo amarelo. A terapia egipcia também incluia fumigagdes, destinadas a fazer o paciente
inalar as substancias medicamentosas, mas também para expulsar as respiragdes patogénicas: utilizavam-
se resinas aromaticas, como polpa de tamaras moida em uma massa; aqueciam-se sete pedras no fogo;
colocava-se uma pedra aquecida untada com o emplastro em um pote, com o fundo perfurado; uma haste
oca de cana era inserida nesse buraco, e o paciente colocava sua boca na abertura da haste, para inalar o
vapor que ela exalava. O procedimento se repetia para as outras seis pedras. Em seguida, o paciente teria
uma alimentagdo baseada em gordura, como carne, manteiga ou 6leo (ZISKIND; HALIOUA, 2007).

Os primeiros documentos escritos sobre a TB foram encontrados na India e na China e datam de 3.300
e 2.300 anos atras, respectivamente (BARBERIS et al., 2017). Os termos “consunc¢ao” e “tisica”, usados
para denominar a TB na Antiguidade e na Idade Média, surgiram na India e significam “emagrecimento
ou depaupera¢do do corpo” (BERTOLLI FILHO, 2001).

Na India, Sushruta, considerado o pai da cirurgia, descreveu a TB em Sushruta samhita, um compéndio
de trabalhos sobre medicina e cirurgia escrito ha 2.600 anos. A TB foi por ele chamada de Kshaya
(definhamento) ou Raja Yakshama (rainha das doengas). Varias escrituras indianas descreveram métodos
para tratar a doenga. Além de medicamentos, leite (inclusive humano), uma quantidade moderada de
alcool e carne de aves e animais que habitavam areas secas eram recomendados. O Yajur Veda recomendava
que um tuberculoso deveria viver em altitudes elevadas (TYAGIL; DHAR, 2003).

Na China antiga, acreditava-se que sacerdotes taoistas curavam a TB através de medicamentos,
acupuntura e talismas e encantamentos sobrenaturais. Talismas magicos ardentes faziam com que o
paciente de TB tossisse, o que era considerado um tratamento eficaz. Para curar a doenga, os sacerdotes
produziam um jato de fumaca queimando trinta e seis encantamentos e instrufam o paciente a inalar seus
gases, por mais incomodo que fosse. Sempre que o paciente sentisse formac¢do de muco em sua garganta,
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era aconselhado a tossir e cuspi-lo. Acreditava-se que o paciente menos afetado pelo “chi impio” nao
tinha muita fleuma para expelir, mas se ele era profundamente afetado, tendia a vomitar e a expectorar
fortemente até que parasse, e entdo sua doenca seria curada. Quando o elemento iniquo era erradicado,
0 paciente nao precisava mais ser fumigado com encantamentos (TS'UN-YAN, 1971).

Textos famosos da Antiguidade também fazem mengédo ao que pode ter sido a TB: um pilar de pedra
escrito durante o reinado de Hamurabi da Babilonia menciona uma doenca pulmonar cronica (4.000
anos atras), uma “doenca debilitante” foi descrita em um dos primeiros trabalhos médicos encontrados:
o chinés Huangdi Neijing (5.000 anos atras) (FRITH, 2014). A presenca e a expansdo da TB na China
podem ter sido relatadas como uma doenga de transmissao enigmatica mas frequente, como encontrado
em inumeras descri¢des de “Lao-bing” (TB) em textos médicos histdricos (LIU et al., 2018). Também
se encontra referéncia a TB em textos hebraicos, como nos livros Deuteronémio e Levitico do Antigo
Testamento:

Entio eu também vos farei isto: porei sobre vos terror, a tisica e a febre ardente, que consumam
os olhos e atormentem a alma; e semeareis em vao a vossa semente, e vossos inimigos a comerao.
(BIBLIA SAGRADA, Levitico 26.16 p- 188).

Na Grécia Antiga, a TB era bem conhecida e era chamada de Phtisis. Hipdcrates descreveu a Phtisis
como uma doenga letal, principalmente em jovens adultos, descrevendo com precisdo seus sintomas e
as lesdes pulmonares em forma de tubérculos (BARBERIS et al., 2017).

Varios médicos greco-romanos da Antiguidade fizeram descobertas assertivas sobre a TB: Isocrates
presumiu que a TB era uma doenca infecciosa; Aristoteles sugeriu que porcos e bois eram agentes
contagiantes (BARBERIS et al., 2017). O médico pessoal do Imperador Romano Marco Aurélio, o grego
Claudio Galeano, postulou que os sintomas da TB incluiam febre, suor, tosse e expectoragao manchada
de sangue; ele recomendou aos doentes viagens a lugares costeiros e de ar fresco (BARBERIS et al., 2017).

Outros tratamentos empregados na época encontram-se nos escritos de Plinio, o Jovem, varias
prescri¢des, como:

ingestdo de pulmao de lobo cozido em vinho, acompanhado de uma bebida composta de bile de
urso, saliva de cavalo e mel (...), carne de lebre e de caracol e a combinag¢ao de p6 de chifre de cervo
e um pouco de terra da ilha de Samos diluidos em vinho de murta. O leite, especialmente o de
origem bovina, complementava qualquer prescricio medicamentosa, estando presente em todas
recomendagcdes clinicas, desde as primeiras observagoes registradas sobre a mortal enfermidade. (...)
Além disso, alguns derivados minerais ganharam créditos curativos, destacando-se, entre outros,
o arsénico e o enxofre, aconselhando-se também a recorréncia a eméticos e purgativos e a pratica
continuada de sangrias (BERTOLLI FILHO, 2001).

Na América, a mais antiga comprovagao de existéncia da TB foi feita em uma jovem cujo corpo
mumificado foi encontrado na regido onde hoje ¢ o Peru. No pulmao direito havia um nédulo hilar
volumoso contendo bacilos do Mtb. Constatou-se que a india viveu ha 3.100 anos. Esse caso é o primeiro
diagnostico bacteriologico de certeza em mumia, comprovando a existéncia da TB na América na era
pré-colombiana (ROSEMBERG, 1999).

Existe um consenso quase universal de que a TB chegou as Américas com seus primeiros imigrantes da
Asia hé pelo menos 10 mil anos e deve ter persistido em alguns grupos sociais pequenos e dispersos por
milhares de anos até atingir propor¢des epidémicas ha 1.500 anos, provavelmente na regido dos Andes.
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Ha abundantes evidéncias arqueologicas de que a doenga ocorreu em todo o hemisfério antes da chegada
dos primeiros exploradores europeus. Nao ha registro da existéncia de outra espécie do bacilo da TB
além do Mtb (DANIEL, 2000). Outra possibilidade aventada na paleoepidemiologia da TB na América
do Norte pré-histérica é que a maioria dos casos da doenca é datada do segundo milénio, depois que
os vikings com seus bovinos domesticados se estabeleceram em coldnias na costa leste. De acordo com
documentos escritos eles trocaram bens, incluindo leite de vaca, com grupos indigenas, e esse fato pode
ser considerado como o inicio da possivel penetracao de cepas europeias de micobactérias na América
do Norte antes do século 15 (GOMES I PRAT; SOUZA, 2003).

Paleonto6logos descreveram casos de TB em diversas regides da América do Norte pré-colombiana. Ha
confirmagdes em Pueblo Bonito, atual Novo México, nos Estados Unidos, por volta de 1.190 a 890 anos
atras, e no norte do Arizona, por volta de 1.120 a 920 anos atras. Estudos demonstraram que a TB era
endémica nessa regiao durante o auge do desenvolvimento cultural dos povos indigenas ali encontrados.
As condigoes epidemioldgicas que teriam promovido a doenga nos chamados pueblos incluem falta de
conhecimento dos germes, condi¢des de vida superlotadas, utensilios de alimenta¢ao comuns, pouca
ventilacao e pouca exposicdo a luz solar. Casos de TB também foram encontrados em populagdes
proximas ao Mississipi, em Ohio, por volta de 750 anos atras; e no Tennessee, ha 800 anos. No Canada,
sao descritos casos de TB em nativos iroqueses na regidao de Ontario (GOMES I PRAT; SOUZA, 2003).

Devido a auséncia de provas escritas, nao ha registro de métodos de tratamento contra a TB utilizados
pelos povos americanos pré-colombianos.

IDADE MEDIA

Na Europa, durante a Idade Média, o registro escrito sobre a TB se tornou esparso, o que nao significa
que a doencga ndo estava presente. A escrofula, uma doenga que afetava os linfonodos cervicais, foi descrita
como uma nova forma clinica de TB. Era conhecida na Franca e na Inglaterra como “o mal do rei” (king’s
evil | maladie du roi), pois acreditava-se que as pessoas infectadas poderiam ser curadas apds a imposi¢ao
de mao dos reis. Essa pratica, estabelecida pelos reis ingleses e franceses, continuou por varios séculos. A
Rainha Ana foi a tltima monarca inglesa a usar essa pratica (1712). Na Franga, a pratica continuou até
1825 (BARBERIS, 2017). Embora ndo existam registros do numero de mortes e de infectados pela TB nesse
periodo, sabe-se que multidoes de tuberculosos existiram por toda a Europa. Como exemplo, “Carlos II
da Inglaterra durante os 25 anos de reinado tocou 90.798 escrofulosos” (ROSEMBERG, 1999). Apesar
disso, a TB foi praticamente ignorada na Europa Medieval, em parte pelo declinio da vida urbana e pela
falta de conhecimento popular, bem como por ser uma doenga que leva a morte lentamente (BERTOLLI
FILHO, 2001).

A partir dos séculos 15 e 16, com o advento do Renascimento, novos conhecimentos surgiram, incluindo
novos conhecimentos sobre doengas. Iniciaram-se vérias tentativas médicas de expandir o conhecimento
sobre a TB. Destacam-se o médico italiano Girolamo Fracastoro que, em 1546, opds-se ao principio
hipocratico que argumentava que “um tisico nasce de outro tisico”; também postulou, baseado nos seus
conhecimentos da medicina arabe, que a TB era transmitida por “microparticulas” transportadas pelas
correntes aéreas que se depositavam em objetos do convivio com a pessoa infectada; o francés Franciscus
Sylvius descreveu pela primeira vez “a existéncia de pequenas granulagdes nos pulmoes contaminados que,
quando ganhavam aspecto purulento, faziam surgir cavidades” e sua dimensdo e tamanho anunciavam a
gravidade da doenga. (BERTOLLI FILHO, 2001). Em 1679, o médico de Amsterda Sylvius de la Boé foi
provavelmente o primeiro a usar o termo tubérculos na tisica do pulmao, que ele denominou tubercula
glanulosa (FRITH, 2014).
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Como tratamento para a TB, “médicos romanos recomendavam temporadas em Veneza, com passeios
diarios de gondola, devendo o barqueiro cantar cangdes eroéticas” e o consumo de leite, cuja recomendagao
permaneceu por quase 3 mil anos, desde as civilizagdes antigas da Pérsia e Hindu até o século 19. Eram
indicados o leite de jumenta, de cabra, de fémea de elefante e de camelo. O médico e filésofo persa
Avicena, embora tenha sido um dos primeiros a reconhecer a natureza contagiosa da TB (ARMINDO,
2014), indicava como tratamento, além de infusdo de rosas vermelhas em mel, que “os homens tisicos
deveriam tomar leite de mulher jovem e bela”, e na Europa, “Petrus Forestus explicava que o leite de
mulher deveria ser o mais fresco possivel e, portanto, sugado diretamente da mama, razdo porque ela
deveria dormir com o doente” (ROSEMBERG, 1999).

Nas Américas, a ocorréncia da TB parece ter diminuido muito antes da chegada dos colonizadores
europeus, deixando uma popula¢ao indigena altamente suscetivel a ser devastada pela reintrodugao da
micobactéria. Na América Central, o padre e cronista espanhol Diego Durdn, registrou que, dos 50 a 60
escravos sacrificados no funeral do governante mexicano Axayacatl em 1479, muitos eram corcundas e
pode-se supor que alguns deles tinham TB (DANIEL, 2000).

ERA CONTEMPORANEA

No século 18, na Europa Ocidental, a TB tornou-se epidémica, com uma taxa de mortalidade de até
900 mortes por 100 mil habitantes por ano. Durante a Revolugdo Industrial, o aumento de condigdes
sociais particularmente problematicas, tais como ambientes de trabalho extremamente degradantes,
alojamentos mal ventilados e superlotados, falta de saneamento basico, desnutri¢ao e outros fatores de
risco estiveram intimamente associados a doenca (BARBERIS et al., 2017).

Na Asia, e na China mais especificamente, ndo h4 registro histérico de um grave surto de TB, ao
contrario da situacao na Europa, onde a epidemia dos séculos 18 a 19 constituiu-se em um fendémeno
epidemioldgico definido e documentado, com impactos culturais e demograficos marcantes. Uma possivel
explicagdo para essa disparidade sdo as diferencas no ritmo da industrializagao na China e na Europa.
Uma vez que a China nio participou da Revolucdo Industrial e a taxa de urbanizagéo historica no pais
raramente excedia 10% da populagao total, o crescimento da populagao de patégenos foi impulsionado
por transi¢des ecoldgicas comuns, como o crescimento da populagdo hospedeira e um aumento na
urbaniza¢ao (LIU et al., 2018).

A falta de farmacos eficientes imp6s a Medicina da época indicar a climatoterapia como principal
recurso de tratamento. Clima montanhoso e maritimo, baixas pressoes atmosféricas (consequentemente
menor quantidade de oxigénio) e ar puro, temperaturas amenas e constantes ao longo do ano, e locais
com insolagdo abundante (VIEIRA, 2011) eram indicados. Por outro lado, alguns médicos indicavam
presenca de ozonio na atmosfera como elemento natural curativo da TB (ESPINOZA, 2008).

Além desses tratamentos, sete outros, chamados de “septeto da panacea”, por serem indicados para
todos os males, eram: sangria, purgativos, ventosas, vesicatorios, eméticos, sanguessugas e clisteres. Os
seis primeiros eram procedurais em todos os centros médicos. A sangria, técnica estipulada por Galeno,
foi praticada quase até o final do século 19. Indicava-se até para os doentes tuberculosos, pois acreditava-
se que, ao retirar-lhes o sangue, as hemoptises diminuiriam. Ao contrario, os pacientes tornavam-se
anémicos, ficando ainda mais debilitados (ROSEMBERG, 1999). Era também indicada alimentagéo rica
em carboidratos e longas cavalgadas (BERTOLLI FILHO, 2001).

A palidez anémica das pessoas afetadas pela TB deu origem ao termo “peste branca” no século 18. Os
termos consuncao e tisica continuaram sendo usados até o século 18, porém, o médico e pesquisador
Johann Lukas Schonlein cunhou o termo “tuberculose” no século 19 (BARBERIS, 2017), que passou a
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ser usado também por Hermann Brehmer, Jeain Antoine Villemin e Robert Koch (FRITH, 2014).

René Théophile Hyacinthe Laennec, rememorado pela invengao do estetoscopio, elucidou a patogénese
da TB e unificou o conceito da doenca, tanto a pulmonar como a extrapulmonar. Laennec escreveu
claramente sobre a patologia da TB, descrevendo a maioria dos sinais fisicos causados por ela e introduziu
termos para descrever essas descobertas que ainda estdo em uso. A compreensdo moderna da TB comegou
com o tratado de Laennec. Nessa época, as taxas de mortalidade em Londres, Estocolmo e Hamburgo
aproximavam-se de 800 a 1.000 casos em cada 100 mil pessoas por ano (DANIEL, 2006).

Somente no ano de 1865, por meio das experiéncias realizadas pelo cirurgido militar francés Jean
Antoine Villemin foi possivel constatar a condi¢do infecciosa e inoculavel da TB. Os experimentos de
Villemin consistiram na inoculagdo em diversas espécies de cobaias sadias de “uma pequena quantidade
de liquido purulento de uma cavidade tuberculosa” removida na autépsia de um individuo que havia
morrido de TB, resultando no adoecimento de todos os animais utilizados. Villemin concluiu que a TB é
uma doenga contagiosa e dependente de um agente causal especifico, uma forma de vida “infinitamente
pequena” (BERTOLLI FILHO, 2001). Mais ou menos na mesma época, William Budd escreveu sugerindo
que a TB “é disseminada pela sociedade por germes especificos... expelidos por pessoas... sofrendo da
doenga” (DANIEL, 2006).

Receituarios de pessoas ilustres, como o pianista e compositor Frédéric Chopin, de meados do século
19, podem elucidar mais detalhadamente como a TB era tratada antes da descoberta da estreptomicina:

opidcios (xaropes e inje¢oes de morfina), ferruginosos, creosoto, pomada de iodeto de potassio
nas axilas, exercicios (danga para a primeira), sanguessugas, sangrias, balsamo de Peru e musgo
da Islandia. E interessante que ap6s a descoberta da estreptomicina, estudaram-se muitos musgos,
entre eles o da Islandia, do qual se isolou um antibidtico com certo poder bactericida in vitro sobre
o Mycobacterium tuberculosis (ROSEMBERG, 1999).

A historia da TB mudou drasticamente em 24 de marco de 1882, quando Hermann Heinrich Robert
Koch apresentou a Sociedade Fisiologica de Berlim demonstragdes do bacilo da TB que ele havia
identificado, além de seus famosos postulados, que até hoje estabelecem o padrao para a demonstragao
de etiologia infecciosa (DANIEL, 2006).

Koch comprovou que a TB ¢ uma patologia causada exclusivamente pelo bacilo do género
Mycobacterium; que sua forma de contagio é resultado da elimina¢do da bactéria do corpo, através do
espirro, de goticulas de saliva e de catarro; que a TB afeta tanto o ser humano quanto os animais; que as
goticulas de Pfliiger que o enfermo expele sdo extremamente perigosas, pois aumentam as chances de
infec¢ao dos sadios. Gragas ao seu postulado, aumentou-se a cobranga da sociedade para que médicos
e infectados seguissem regras sanitarias rigidas, como desinfec¢ao de objetos pessoais e de cuidado dos
doentes (BERTOLLI FILHO, 2001). As contribui¢oes de Koch para a bacteriologia fizeram com que ele
fosse agraciado com o Prémio Nobel de Medicina em 1905 por sua elucidagdo da etiologia da TB. O Mtb
ficou conhecido com o nome popular de bacilo de Koch gragas as suas descobertas (DANIEL, 2006).

Em 1890, Koch declarou ter isolado uma substancia de bacilos da TB que poderia “tornar inofensivas
as bactérias patogénicas encontradas em um corpo vivo e fazer isso sem desvantagem para o corpo”. A
substancia foi chamada de tuberculina e inje¢oes dela rapidamente entraram em voga como tratamento
para a doenca (DANIEL, 2006). Porém, a eficacia da vacina como terapia contra a TB foi um desastre
comprovado, levando a inimeras mortes, pois as doses de tuberculina “desencadearam intensas reagoes
sistémicas e graves progressoes lesionais, com grandes destrui¢des pulmonares e generalizagdo da doenga,
levando rapidamente a morte” (ROSEMBERG, 1999).
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O periodo sanatorial de atendimento aos pacientes com TB iniciou-se em 1854, quando o médico
Hermann Brehmer inaugurou a primeira instituicdo especializada no tratamento de TB, localizada nas
montanhas da Silésia (MARTINI et al., 2017).

As diretrizes internacionais para o combate a TB consolidadas no final do século 19 centralizaram-se
em dois estabelecimentos: o dispensario e o sanatério. As fung¢des principais dos dispensarios eram a
busca por focos de contagio, a divulgacao de nogdes de higiene e a prestagdo de assisténcia médica e social
aos tuberculosos. J4 as fungdes dos sanatorios eram o isolamento nosocomial e o tratamento continuo.
Através dessas duas instituicoes, pretendia-se dificultar a proliferagdo da TB (ANTUNES; WALDMAN;
MORAES, 2000).

O tratamento nos dispensarios era preferencialmente voltado as classes mais pobres. Suas atividades
abrangiam desde exames diagnosticos, encaminhamento para consultérios médicos e servigos de
enfermagem, até a assisténcia social aos doentes, com a colabora¢ido de entidades filantrépicas, que
distribuiam medicamentos, roupas e alimentos. O tratamento nos sanatérios podia durar varios anos e
exigia uma rigida disciplina dos internos: higiene, repouso, alimentagio, ar puro, e acompanhamento
médico. Acreditava-se que a hospitalizagido possibilitaria melhorar a alimentagdo e tornar os efeitos
de um acompanhamento médico prolongado mais efetivo, além de reduzir o contagio (ANTUNES;
WALDMAN; MORAES, 2000).

Até o inicio do século 20, antes do surgimento dos farmacos antiTB, foram desenvolvidas varias
técnicas cirurgicas para tratamento da TB, dentre elas, o colapso pulmonar, o pneumotorax, drenagens
cavitdrias, toracoplastia, lobectomia e ressecagdo do apice do lobo superior do pulmao, sendo esta a
escolha preferencial em determinados casos, quando o tratamento padrido da TB apresentava resisténcia
(MARSICO, 2006).

HiSTORIA DA TB NO BRASIL

Os primeiros povos das Américas provavelmente viviam em grupos populacionais pequenos e dispersos.
Ha registros de epidemias de TB na regido dos Andes ha 1.500 anos. Essa epidemia provavelmente nao
alcangou a regiao onde ¢ hoje o Brasil, pois os nativos brasileiros eram extremamente susceptiveis a
doenga quando da chegada dos exploradores europeus (DANIEL, 2000).

Durante a colonizagdo portuguesa, colonos e jesuitas infectados pela TB, ao manterem contato
permanente com os indigenas, proporcionaram o adoecimento e a morte de muitos nativos. Registros
indicam que o Padre Manuel da Nébrega, que aportou no Brasil em 1549, foi o primeiro individuo
conhecido portador de TB no pais. Cartas dos jesuitas Inacio de Loyola e José de Anchieta, datadas
de 1555 e 1583 respectivamente, destinadas ao reino de Portugal, fazem referéncias a quadros clinicos
similares & TB: “os indios, ao serem catequizados, adoecem, na maior parte, com escarro, tosse e febre,
muitos cuspindo sangue, a maioria morrendo com desercao das aldeias” (MACIEL et al., 2012).

Estima-se que a mortalidade por TB, na época do Brasil Imperial, aproximava-se de 660 por 100 mil
habitantes. Da mesma forma que na Europa durante a Revolu¢ao Industrial, a epidemia de TB no Brasil
se espalhou pela maioria das cidades, afetando a populacao mais pobre, estabelecida em locais com
moradias insalubres, com falta de higiene e alimentagdo deficiente (MACIEL et al., 2012).

Aolongo do século 19 e no inicio do século 20, devido a negligéncia dos governos, a falta de informagao
e acesso a saneamento basico da maioria da populagdo, a TB se tornou a principal causa de morte no
Rio de Janeiro. Nesse periodo, a TB registrava cerca de 700 mortes a cada 100 mil habitantes (MACIEL
etal.,2012).

As primeiras iniciativas voltadas a organizacao de servigos diferenciados de atengdo aos tuberculosos
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foram movidas no campo da filantropia, em especial por intermédio da Liga Brasileira contra a
Tuberculose, criada em 1900 (ANTUNES; WALDMAN; MORAES, 2000).

No Brasil, desde o periodo da colonizagdo até a criagdo dos sanatdrios e dispensarios a partir da
década de 1920, as Santas Casas de Misericordia amparavam os infectados com alimenta¢ao e descanso,
desempenhando um papel importante e solidario na atengdo aos tuberculosos. No entanto, as altas taxas
de mortalidade se mantiveram até meados do século 20, época na qual o advento da terapia farmacolégica
passou a surgir em todo o mundo (MACIEL et al., 2012).

A BACTERIA

O género Mycobacterium é o inico da familia Mycobacteriaceae, que compreende mais de 100 espécies
e sao assim chamadas pois possuem acidos micdlicos em sua parede celular (COELHO; MARQUES,
2006), o que lhes confere baixa permeabilidade, reduz a efetividade da maioria dos antibidticos e facilita
sua sobrevida nos macréfagos (BRASIL, 2018b).

A espécie-tipo do género ¢ o Mycobacterium tuberculosis, bacilo responsavel por cerca de 98,5%
dos casos de infec¢do de TB (WHO, 2018). A TB também pode ser causada por qualquer uma das sete
espécies que formam o complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum,
M. canettii, M. microtti, M. pinnipedi e M. caprae. Outras espécies sao denominadas micobactérias ndo
causadoras de TB (BRASIL, 2018b).

As espécies Mtb, Mycobacterium africanum e Mycobacterium canettii sdo patégenos humanos,
enquanto Mycobacterium microtti é patégeno de roedores, Mycobacterium pinnipedi infecta focas e
ledes marinhos, Mycobacterium caprae infecta ovinos e caprinos e M. bovis possui um espectro maior
de espécies hospedeiras, incluindo bovideos e humanos (BANULS ef al., 2015).

As bactérias do complexo Mtb tém sua estrutura bacilar apresentando-se como bacilos finos,
ligeiramente curvos, medindo de 0,2 a 0,6 mm de didmetro e 1 a 10mm de comprimento. Os bacilos
sdo imdveis, nao esporulados, nao capsulados, aerébios, alcool-acido resistente (BAAR), e sua faixa de
temperatura dtima de crescimento é de 35 a 37 °C. (COELHO; MARQUES, 2006). Seu genoma contém
4.000 genes, dos quais 3.924 ja foram decodificados e 4.411.529 pares de bases nucleotideas (ROSEMBERG,
1999).

EPIDEMIOLOGIA

A probabilidade de uma pessoa ser infectada pela bactéria da TB depende de fatores externos. Entre
eles, pode-se citar o grau de infectividade do caso-indice, a dura¢ao do contato e o tipo de ambiente
partilhado. Estima-se que uma pessoa com TB infecte de 10 a 15 pessoas por ano (BRASIL, 2018b).

Apds a transmissao pelas vias aéreas, o periodo de incubagdo dura cerca de trés dias e, a partir de entao,
o periodo de reproducao das micobactérias tem ciclo de 18 horas. O organismo da inicio a reagao de
combate ao bacilo através de resposta imunitaria inespecifica (surgimento de secregdo, fagocitose e reagdo
inflamatoéria exsudativa) e, logo depois, por meio de reagcdes imunoldgicas especificas, com a amplia¢ao
da capacidade de fagocitose das células mobilizadas contra os bacilos (BRASIL, 2018b).

A fagocitose ¢é feita por macrdfagos alveolares e células dendriticas que saem do sistema linfatico em
dire¢ao do linfonodo regional e formam o complexo de Ghon. Ao mesmo tempo, os fagocitos penetram
no parénquima pulmonar, o que da inicio a um foco inflamatério, para onde outros macréfagos serdo
atraidos. E esse acimulo de células inflamatdrias, coordenadas por linfécitos T ao redor dos bacilos que
forma um granuloma. As células T sdo fundamentais para a estabilidade do granuloma, uma vez que
elas ficam em contato com fagdcitos mononucleares e influenciam seu estado de diferenciagao e ativagao
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(TEIXEIRA et al., 2007). O desenvolvimento da doenca pode seguir caminhos diversos: o primeiro foco
da infec¢ao usualmente resulta em uma lesao inflamatdria, localizada na regiao subpleural. Em seguida,
entre trés e oito semanas, os bacilos formam col6nias que produzem uma inflamagao, o que torna patente a
destrui¢ao dos tecidos pulmonares (PAl et al., 2018). O organismo reage fazendo com que células linfécitas
e histiocitarias cubram a lesdo, possibilitando a constitui¢ao de um granuloma. Os bacilos, entretanto,
se propagam livremente pela via linfatica para os ganglios satélites da regido; caracterizando o chamado
complexo primario de Ranke. O foco pulmonar regressivo, visivel nas radiografias, ¢ chamado de foco
de Gohn. Cerca de 90% dos infectados conseguem bloquear o avango da doenga, a partir da formagédo
do complexo primério de Ranke, permanecendo apenas com a TB latente (SAO PAULO, s. d.).

E possivel que a infecgdo regrida a ponto de chegar & cura espontdnea, seja por causa das respostas imunes
inatas ou por causa da imunidade adquirida das células T. Individuos que eliminaram a infec¢ao podem
apresentar resultados negativos no teste tuberculinico (tuberculin skin test, TST) ou no teste de liberagdo
de interferon-y (Interferon-gamma release assay, IGRA). Alguns individuos eliminam o patégeno, mas
retém forte memoria de resposta de células T e serdo positivos no TST ou no IGRA (PAI et al., 2018).
No entanto, a doenga pode evoluir para uma forma cronica ou para a TB progressiva aguda. E possivel
também que a ILTB converta-se em TB ativa, mesmo apos anos de laténcia (PAI et al., 2018).

ILTB E TB ATIVA

Embora a TB possa ser vista como um continuo dindmico desde a infec¢do pelo Mtb até a doenga
infecciosa ativa, os pacientes, por questdes clinicas e de saude publica, sdo considerados como portadores de
infeccao latente (ILTB) ou TB ativa. Individuos podem avancar ou retroceder nesse continuo, dependendo
das alteragdes na imunidade e nas comorbidades. Se o patégeno nao for eliminado, as bactérias persistem
em um estado latente que pode ser detectado como resultados positivos de TST ou IGRA. Esses testes
induzem respostas de células T contra antigenos de Mtb (PAI et al., 2018).

Pacientes com TB subclinica podem nao relatar sintomas, mas serdo positivos para a cultura (sdo
geralmente negativos para baciloscopia devido a baixa carga bacilar). Pacientes com TB ativa apresentam
sintomas como tosse, febre e perda de peso, e o diagnéstico geralmente pode ser confirmado com
baciloscopia de escarro, cultura e testes moleculares. Pacientes com TB ativa podem as vezes ser negativos
no TST ou no IGRA por causa da anergia induzida pela prépria doenga ou imunossupressao causada
por comorbidades, como a infec¢do por HIV ou desnutri¢do (PAI et al., 2018).

Individuos com TB subclinica ou ativa devem receber um dos esquemas de tratamento recomendados
para TB ativa, que consistem em uma fase intensiva com quatro medicamentos (rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol), seguida por uma fase de continuagao mais longa com dois medicamentos
(rifampicina e isoniazida) (PAI et al., 2018).

Estima-se que cerca de 1,7 bilhdo de pessoas, 23% da populagao mundial, tenha TB latente e, portanto,
esteja em risco de desenvolver TB ativa durante sua vida (WHO, 2018).

OUTRAS FORMAS DE TB

A TB extrapulmonar constitui cerca de 15 a 20% de todos os casos de TB em pacientes imunocompetentes
e responde por mais de 50% dos casos em individuos HIV-positivos. Os ganglios linfaticos sao o local
mais comum de infecgdo, seguidos da cavidade pleural, regides osteoarticular, genitourindria, cutinea,
meningoencefalica, abdominal e linfatica. Praticamente todos os locais do corpo podem ser afetados.
Como a apresentac¢ao clinica da TB extrapulmonar é atipica, as amostras de tecido para a confirmacao do
diagnostico podem ser dificeis de obter, e os métodos de diagndstico convencionais podem ter assertividade
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inconsistente. A disponibilidade de tomografia computadorizada, laparoscopia e endoscopia por ressonancia
magnética tem ajudado na localizagdo anatdmica da TB extrapulmonar (SHARMA; MOHAN, 2004).

A doenga geralmente responde ao tratamento medicamentoso antiTB padrao. A bidpsia e/ou cirurgia
sa0 necessarias para se obter amostras de tecido para diagnodstico e tratamento de complicagoes (SHARMA;
MOHAN, 2004).

No Brasil, a taxa de TB extrapulmonar aumentou de 6,8 por 100 mil habitantes em 1981 para 7,0 por 100
mil habitantes em 1991. No periodo entre 2001 e 2009, uma redugao de 23,7% foi observada no nimero de
casos de TB pulmonar, mas apenas uma reducdo de 5,9% para o niimero de casos de TB extrapulmonar.
Embora acometa principalmente adultos, um quarto de todos os casos de TB extrapulmonar ocorreu
em criangas com menos de 14 anos de idade (GOMES et al., 2014). A Figura 2 a seguir mostra um
levantamento dos locais clinicos de TB extrapulmonar no Brasil de 2007 a 2011.

Figura 2 - Locais clinicos de TB extrapulmonar no Brasil de 2007 a 2011.
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Fonte: GOMES et al., 2014.

TB MENINGOENCEFALICA E OSTEOARTICULAR

A TB meningoencefédlica (TBM) ou meningite tuberculosa é a forma mais letal e incapacitante da
doenca. Em pacientes coinfectados com o HIV, essa forma de TB possui mortalidade proxima de 50%.
A forma multirresistente da TBM em pacientes com HIV alcan¢a praticamente 100% de mortalidade. O
diagndstico de TBM ¢ dificil de determinar e, portanto, a doenga pode ser subnotificada, mas sugere-se
que a carga global de TBM poderia ser de pelo menos 100 mil casos por ano (WILKINSON et al., 2017).

A disseminagdo dos bacilos ocorre através do sangue, seja através da extensao direta da infecgdo local
ou através dos ganglios linfaticos. O Mtb pode atingir os capilares sanguineos do cérebro dentro das
células ou como bacilos extracelulares (o mecanismo preciso é desconhecido) (WILKINSON et al., 2017).

Vor. 22, v.2, 2019 Revista Brasieira Multidiscipinar - ReBraM 17



MASSABNI ¢ BONINI

Ossintomas da TBM incluem dor de cabega, febre, vomitos e rigidez da nuca. Sem tratamento, os sintomas
meningiticos tornam-se progressivamente mais dominantes. Perda de consciéncia e déficits neurologicos
focais, com paralisias dos nervos cranianos — em grande parte no quinto e terceiro nervos cranianos — em
cerca de 50% dos pacientes e fraqueza dos membros (hemiplegia ou paraplegia) em torno de 10% dos
pacientes. A morte é quase certa, a menos que o tratamento antiTB seja aplicado (WILKINSON et al., 2017).

A TB osteoarticular (TBO) é desenvolvida por 1% a 3% dos casos registrados. A TBO vertebral é a
forma mais comum de TB esquelética, sendo responsavel por aproximadamente 50% de todos os casos.
As principais areas de inoculagdo dos bacilos sdo, em ordem de frequéncia: coluna, quadril, joelho, pé,
cotovelo, mdo, ombro, bainhas da bursa, e outros locais. Em geral, a TBO é monoarticular ou em um
segmento localizado da coluna vertebral. Entretanto, em aproximadamente 10% dos pacientes, multiplas
lesdes podem ser detectadas clinica e radiologicamente (TULIL, 2002).

Se a TBO for diagnosticada e tratada precocemente, 90% a 95% dos pacientes alcan¢am a cura com
fun¢ao quase normal. A base do tratamento é a quimioterapia antiTB de multiplos firmacos (por 12 a 18
meses) e exercicios da articulagdo envolvida durante o periodo de cicatrizagao. A intervengao cirurgica é
necessaria quando o paciente nao esta respondendo ao tratamento medicamentoso apds 4 a 5 meses de
quimioterapia (sinovectomia e desbridamento), o resultado terapéutico ndo ¢ satisfatério (artroplastia
excisional para quadril ou cotovelo) ou o estado curado resultou em anquilose dolorosa (artrodese do
tornozelo, do punho ou do joelho). A substitui¢ao da articulagao pode ser considerada se a doenga
permanecer inativa por 10 anos ou mais (TULI, 2002).

IMUNOLOGIA

BCG

No inicio do século 20 (1902), Edmond Nocard isolou uma cepa virulenta de Mycobacterium bovis do
leite de uma novilha com mastite tuberculosa. Essa linhagem foi enviada ao Instituto Pasteur e utilizada
como fonte de muitas subcepas de diferentes pesquisas que se desenvolveram durante a década de 1920
e nos anos seguintes (LUCA; MIHAESCU, 2013). Atualmente, a iinica vacina disponivel contra TB ¢ a
vacina BCG, obtida da cepa atenuada do bacilo M. bovis que perdeu sua viruléncia. Todas as cepas de
M. bovis BCG existentes originam-se da linhagem de BCG desenvolvida por Albert Calmette e Camille
Guérin de 1908 a 1919, assim chamada em homenagem aos pesquisadores (Bacilo Calmette-Guérin). Sua
primeira utilizagdo ocorreu em 1921 em uma crianga recém-nascida de mae que havia falecido devido a
TB (OETTINGER et al., 1999).

As subcepas mais utilizadas da vacina BCG incluem Connaught, Danish, Glaxo, Moreau, Pasteur e
Tokyo - todas apresentam diferengas morfoldgicas, bioquimicas e imunolégicas (OETTINGER et al.,
1999). No Brasil, a vacina comegou a ser usada em 1927 e a cepa utilizada é chamada de BCG Moreau-
Rio de Janeiro (BRASIL, 1998). A partir de janeiro de 2018, a vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
— cepa Russian, desenvolvida na Serum Institute India, passou a ser utilizada no SUS, em substituigdo a
vacina BCG cepa Moreau (BRASIL, 2018a). A BCG provoca primo-infecgéo artificial e inofensiva. Essa
infecgdo artificial contribui para aumentar a resisténcia do individuo caso ocorra infecgdo por bacilos
virulentos (BRASIL, 1998).

O uso da vacina tem sido controverso desde sua introdugao. Pesquisadores que se posicionam contra
a eficacia da vacinagdo argumentam, no caso da TB, que os Estados Unidos nunca introduziram a BCG
e mesmo assim erradicaram a doen¢a. Thomas McKeown, em seu livro “The modern rise of population”
(1977), argumentou que o declinio na mortalidade geral teve como fatores uma melhor nutrigdo, mudanga
nos padrdes reprodutivos e no ambiente sociocultural (OSTRY; FRANK, 2010).
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No mundo, mais de 90% dos recém-nascidos sdo vacinados com a BCG (BCG WORLD ATLAS,
2018). No Brasil, embora o Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose (2018) informe
que a cobertura pela BCG ¢é universal e a vacinagdo é usualmente realizada nos primeiros dias de vida, o
site BCG World Atlas atesta que a cobertura de aplicagdao da vacina seja de 86,9% da populagdo. Embora
a BCG ndo impeg¢a a infecgdo e o desenvolvimento da TB pulmonar, ela pode conferir certo grau de
protecdo para a TB meningocdcica e para as formas disseminadas da doenga (CASTINEIRAS et al., 2004).

OUTRAS VACINAS

Nos ultimos anos, varios estudos tém sido realizados para o desenvolvimento de vacinas de DNA, cuja
func¢ao ¢é codificar as proteinas dos microrganismos. O desenvolvimento de uma vacina génica contra o
Mtb tem sido buscado através da codificagao do antigeno 85 (Ag 85) e a proteina de choque térmico de
65 kDa (hsp65) (RODRIGUES JUNIOR et al., 2004).

A vacina DNA-hsp65, além de proteger contra a infec¢ao experimental, também apresenta atividade
terapéutica, isto ¢, tem capacidade de curar os animais que foram previamente infectados nos testes,
inclusive aqueles com cepas multidrogas resistentes e com ILTB. De acordo com Rodrigues Junior
et al. (2004), a DNA-hsp65 “é capaz de induzir a produgdo de citocinas de padrao Th1 tal como IFN-
interferon-gama, associadas ao controle da doenga”. Também “é capaz de estimular clones de células
CD8 citotdxicos e CD4 que podem ser caracterizados como células de memoria sendo responsaveis por
conferir imunidade duradoura contra a infec¢ao”.

Também testada na terapia antiTB, a vacina de DNA-hsp65 provoca uma alteracdo no padrao de
resposta imune, induzindo a secre¢do de citocinas de padrdao Thl e formando um ambiente favoravel a
erradicagdo do Mtb. Para o desenvolvimento de uma vacina de DNA contra a TB, o pesquisador Célio
Lopes Silva e sua equipe introduziram o gene de um dos antigenos imunodominantes de micobactérias,
a proteina de estresse hsp65 de M. leprae nos plasmideos pPCDNA3 ou pHMG. A produgéo de anticorpos
especificos pelos camundongos imunizados com o DNA hsp65 foi observada duas semanas apds a
terceira dose do plasmideo e foi altamente efetiva para protegé-los contra infecgdo posterior com Mtb
(RODRIGUES JUNIOR et al., 2004).

Os resultados dos testes comprovaram que a vacina de DNA cura a infec¢ao e a doenca estabelecida,
além de impedir sua reativacao. Ela foi considerada segura e eficaz, por ser administrada em uma
unica dose e por estimular largamente a resposta imunoldgica, tem efeito duradouro e pode contribuir
consideravelmente para a diminuicdo da incidéncia da doengca (RODRIGUES JUNIOR et al., 2004).

FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA TB

o tratamento da TB tem como objetivo a cura (prevenindo sua morbimortalidade) e a rapida interrupgao
da transmissdo da doenga (tornando os pacientes ndo infecciosos). Para tanto, os firmacos utilizados
devem ser capazes de eliminar rapidamente a populagdo bacteriana, impedir a selecao de cepas resistentes
aos farmacos (consequentemente, o surgimento de TBMDR e TBXDR) e esterilizar a lesao, prevenindo
sua recidiva (RABAHI et al., 2017).

Tratamentos eficazes com drogas foram desenvolvidos pela primeira vez na década de 1940, com o
uso da estreptomicina e do acido para-aminossalicilico. Na década seguinte, o Brasil optou por utilizar
isoniazida e estreptomicina, duas vezes por semana. A partir de 1960, diante da resisténcia bacteriana e
do aumento de casos de 6bitos por TB, o esquema terapéutico foi padronizado e o tratamento atualmente
recomendado para casos de TB suscetivel a drogas é um regime de seis meses de quatro medicamentos
de primeira linha: isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA) e etambutol (EMB), como
pode ser visto na Tabela 1 (RABAHI et al. 2017).
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Tabela 1 - Evoluciao do esquema terapéutico para TB ativa.

Ano Esquemas terapéuticos Duragdo
(meses)
1944 estreptomicina 24
1952 estreptomicina + isoniazida 18
1964 estreptomicina + isoniazida + acido 18

paraminossalicilico
3 meses: estreptomicina + isoniazida + Acido
1965 |paraminossalicilico / 3 meses: isoniazida + acido 12
paraminossalicilico / 6 meses: isoniazida
3 meses: estreptomicina + isoniazida +

1971 tiacetazona / isoniazida + tiacetazona 12
2 meses: isoniazida + rifampicina + pirazinamida
1979 S ) . 6
[ 4 meses: isoniazida + rfampicina
2009 2 meses: Isoniazida + rifampicina + pirazinamida R

+ etambutol / 4 meses: isoniazida + rifampicina

Fonte: FIOCRUZ, 2008.

METODOS DE ACAO DOS FARMACOS DE PRIMEIRA E SEGUNDA LINHA

Dos medicamentos de primeira linha, a INH e a PZA sao pré-farmacos, ou seja, compostos que apenas
liberam sua porgéo ativa no local de a¢ao ou proximo dele mediante reagdo quimica ou enzimatica, pois
precisam de biotransformagao prévia para promover o efeito farmacolédgico desejado (CHIN; FERREIRA,
1999). Os principais farmacos funcionam da seguinte forma no combate a TB:

A INH, descoberta em 1952, é um pré-farmaco que tem capacidade de penetrar nos macroéfagos e,
por isso, pode ser usada tanto contra a TB ativa quanto contra a ILTB. Atua na inibi¢do da biossintese do
acido micdlico (que é o principal componente da parede celular do bacilo) e outros processos metabdlicos
do bacilo, causando danos ao DNA e consequente morte do Mtb. Os genes em que ela atua sdo katG,
inhA, ndh e ahpC (SMITH; WOLFF; NGUYEN, 2013; FIOCRUZ).

A PZA, também descoberta em 1952, ¢ derivada do acido nicotinico, tem estrutura parecida com a da
isoniazida, porém nao possui resisténcia cruzada com a droga. Desempenha um papel unico na diminui¢éo
da duragao do tratamento antiTB, atuando na inibi¢do da trans-tradugdo, que é um processo envolvido
no resgate de ribossomos que pararam durante o processo de decodificagdo de RNA (SHI et al., 2011).
Os genes que realizam essa atividade nos bacilos sao pncA e rspA (SMITH; WOLFF; NGUYEN, 2013;
FIOCRUZ).

O EMB, descoberto em 1961, parece inibir a sintese de um ou mais dos metabdlitos do bacilo,
comprometendo o metabolismo celular, impedindo a multiplicagdo dos bacilos e causando sua morte.
Também atua na inibigdo da sintese de arabinogalactana, cuja produgao ¢ feita pelos genes embCAB e
embR (SMITH; WOLFF; NGUYEN, 2013; FIOCRUZ).

A RIF, descoberta em 1966, ¢ um antibiético semi-sintético que inibe a transcri¢ao génica (processo
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em que um gene da sequéncia de DNA ¢ copiado para sintetizar uma molécula de RNA) por bloqueio
através da formagao de um complexo farmaco-enzimatico estavel, além de possuir atividade bactericida.
O gene responsavel pela transcri¢ao no Mtb é rpoB (SMITH; WOLFF; NGUYEN, 2013; FIOCRUZ).

Os farmacos de segunda linha, listados na Tabela 2, sao utilizados para o tratamento da TB resistente
a RIF (TBRR) e TBMDR e podem ser classificados como fluoroquinolonas (Grupo A), aminoglicosideos
(Grupo B), outros agentes importantes (Grupo C) e agentes adicionais (Grupo D).

Tabela 2 - Classe de farmacos antiTB de segunda linha.

Grupo A |fluoroquinolonas levofloxacina, moxifloxacina e gatifloxacina

Grupo B aminoglicosideos amicacina, capreomicina, kanamicina e estreptomicina

GrupoC |outros agentes de|etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona,
segunda linha linezolida e clofazimina

Grupo D | agentes adicionais D1: PZA, EMB e alta dose de INH

D2: bedaquilina e delamanide

D3: acido para-aminossalicilico, imipenem-cilastina,
meropenem, amoxicilina-clavulanate, tioacetona

Fonte: WHO Treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis, 2016.

E essencial tomar os medicamentos antiTB juntos e de uma vez. Se apenas um medicamento para TB
for tomado por conta prépria ou de forma irregular (horarios e dias variados), o paciente desenvolvera
rapidamente TB resistente ao medicamento. Recomenda-se a ingestdo dos medicamentos antiTB todos
os dias durante os seis meses, embora haja esquemas que orientam o uso por trés vezes na semana em
alguns casos. E extremamente importante que todos os medicamentos recomendados contra TB sejam
tomados durante todo o tratamento (TBFACTS.ORG). O tratamento provavelmente nao levara a cura
se algum dos medicamentos antiTB deixar de ser tomado, se o tratamento terapéutico for interrompido
precocemente e/ou realizado com doses inadequadas, de maneira equivocada ou irregular. Isso ocorre
porque as bactérias da TB desenvolvem resisténcia aos medicamentos. O paciente, entdo, precisara tomar
medicamentos para o tratamento da TBMDR ou TBXDR (TBFACTS.ORG).

Os farmacos antiTB interferem no sistema enzimatico da micobactéria ou impedem a sintese de
alguma metabdlito essencial para seu crescimento. O mecanismo de agao de alguns deles pode ser visto
na Figura 2.

Bacilos em estado de laténcia nao sao atingidos pelos medicamentos, mas sao destruidos pelo sistema
imunolégico (BRASIL, 2018b).
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Figura 2 - Mecanismo de a¢ao dos principais medicamentos.
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Fonte: Extraida do Manual de recomendagdes para o controle da TB no Brasil, BRASIL, 2018.

TB ATIVA

de acordo com a OMS (2018a), as taxas de sucesso do tratamento regular sdo de pelo menos 85%
para novos casos de TB. No Brasil, a média nacional é de 74,6% (de 50% a 90% dependendo da regiao da
ocorréncia) com 10,8% de abandono de tratamento, e 4,1% dos registros com informagao ignorada quanto
ao desfecho (BRASIL, 2018b). Os pacientes que ndo receberam tratamento para TB anteriormente ou que
tiveram tratamento por menos de um més com medicamentos antiTB, sdo considerados novos pacientes.
Presume-se que a TB nesses novos pacientes é suscetivel aos medicamentos indicados (tratamento basico),
a menos que haja um alto nivel de resisténcia a INH em novos pacientes na regido. Pacientes que tém
TBMDR e TBXDR desenvolveram a TB ativa ap6s contato com alguém que ja possuia TB resistente a
medicamentos (SILVA JR., 2004). Para os novos pacientes com TB sensivel a drogas, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) recomenda seis meses de tratamento medicamentoso, que deve consistir em
uma fase intensiva de tratamento com durag¢ao de dois meses, seguida por uma fase de continuagao com
duragdo de quatro meses (WHO, 2018).

Como pode ser visto na Tabela 3, para a fase de tratamento intensivo de TB (esquema bésico), pacientes
adultos e adolescentes acima de 10 anos devem receber doses fixas combinadas de INH, RIF, PZA e EMB.
Para a fase de tratamento continuado, recebem doses fixas de INH e RIF (BRASIL, 2018b).

O tratamento basico em criangas (menores de 10 anos de idade) é composto por trés farmacos na
fase intensiva (RIF, INH e PZA) e dois firmacos na fase de tratamento continuado (RIF e INH), com
apresentagdes farmacoldgicas individualizadas (comprimidos e/ou suspenséao) (Tabela 4). Criangas com
TB, infectadas pelo HIV ou desnutridas, deverdo receber suplementa¢ao de piridoxina - vitamina B6 (5
a 10 mg/dia) (BRASIL, 2018b).

Quando existir concomitancia entre a forma meningoencefalica ou osteoarticular e quaisquer outras
apresentagdes clinicas, deve-se utilizar o esquema para TB meningoencefalica ou osteoarticular (BRASIL,
2018b). Nos casos graves de TBM, deve-se associar corticosteroide por quatro a oito semanas, com redugao
gradual da dose nas quatro semanas subsequentes (BRASIL, 2018b): prednisona (1 a 2 mg/kg/dia) por
quatro semanas ou dexametasona injetavel (0,3 a 0,4 mg/kg/dia). Para evitar sequelas, recomenda-se que
a fisioterapia na TBM seja iniciada o mais cedo possivel (BRASIL, 2018b).
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Tabela 3 - Esquema basico de tratamento de TB em adultos e adolescentes.

Indicado nos casos novos de todas as formas de TB pulmonar e extrapulmonar
Peso do doente

Fases do tratamento Drogas de 20 kg de36kg deb51kg acimade
até 35 kg a 50 kg a 70 kg 70 kg

mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

12 fase(2 meses) RIF 300 450 600 750
Fase intensiva INH 150 225 300 375
PZA 800 1200 1600 2000

EMB 550 825 1100 1375

22 fase (4 meses) RIF 300 450 600 750
Fase de manutencao INH 150 225 300 375

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da TB no Brasil, 2018.

Tabela 4 - Esquema basico de tratamento de TB em criangas menores de 10 anos.

Indicado nos casos novos de todas as formas de TB pulmonar e extrapulmonar

Peso do doente

de 26 de 31 acima
kg até kg até de 36 kg de 40 kg de 45

Fases do Drogas  Até 20 kg de 21 kg

tratamento até 25 kg 30 kg 35 kg até 39 kg atédd kg kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia  mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
a
12 fase RIF  15(10-20) 300 450 500 600 600 600
(2 meses)
Faseintensiva  INH 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
PZA 35 (30-40) 750 1000 1000 1500 1500 2000
a
2 fase RIF 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600
(4 meses)
Fase de | INH  10(7-15) 200 300 300 300 300 300
manutencio

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da TB no Brasil, 2018.

CONDIGOES ESPECIAIS DOS PACIENTES

GESTACAO

O esquema basico pode ser administrado a gestante, desde que seja introduzida a vitamina B6 a uma
dose de 50mg/dia, dado o risco de toxicidade neuroldgica ao feto atribuido a INH. Lactantes também
devem ser tratados com o esquema basico, com adigdo de vitamina B6 a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia
com variagdo de 10 a 50 mg/dia. Deve-se tomar atengdo especial no monitoramento das rea¢des adversas
(BRASIL, 2018b). Os medicamentos antiTB passam em pequenas quantidades pelo leite materno, por
isso a importancia do seu uso seguro durante a amamentagdo. Nao ha contraindica¢des @ amamentagao,
desde que a mie nio seja portadora de mastite tuberculosa. E recomendével, entretanto, que faga uso de
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mascara cirurgica ao amamentar e ao cuidar da crianga, enquanto a baciloscopia do escarro se mantiver
positiva (BRASIL, 2018b).
Os farmacos antiTB sao classificados quanto a seguranga do medicamento:

1. Seguro durante amamentagao: estreptomicina, EMB, PZA, RIF e terizidona (recomenda-se
utilizar vitamina B6 no lactente);

2. Medicamento seguro, excretado pelo leite materno: INH (recomenda-se utilizar vitamina
B6 no lactente);

3. Pode ser usada durante amamentacdo: amicacina;
Uso com cautela: capreomicina;
Uso criterioso, excretado pelo leite materno: acido paraminossalissilico, claritromicina,
clofazimina, etionamida (recomenda-se utilizar vitamina B6 no lactente) e as
fluoroquinolonas levofloxacina e moxifloxacina;

6. Nao recomendada: bedaquilina, linezolida, rifabutina (estudos limitados) e rifapentina
(estudos limitados) (BRASIL, 2018b).

DIABETES

Em pacientes afetados pelo diabetes e pela TB, deve-se evitar complica¢oes referentes ao tratamento de
ambas as doengas. O diabetes retarda a resposta microbioldgica, o que pode diminuir a probabilidade de
cura, aumentar as recaidas, além de possibilitar maior evolugdo para os tipos resistentes de TB. Portanto,
o controle glicémico e o controle do tratamento da TB por meio das baciloscopias mensais através de
tratamento diretamente observado sio de fundamental importincia (BRASIL, 2018b).

Quanto aos medicamentos, sabe-se que a RIF, por ser um potente indutor do complexo enzimatico P450,
acelera o metabolismo de varios medicamentos, incluindo os hipoglicemiantes orais tipo sulfonilureias,
as metiglinidas e biguanidas (metformina). A INH, no entanto, pode diminuir a agdo da metformina.
Caso as baciloscopias continuem apontando positividade, deve-se considerar o prolongamento da fase
de manutengao por trés meses. Além disso, o controle glicémico é de fundamental importancia (BRASIL,
2018b). Recomenda-se também que os pacientes devam receber piridoxina (vitamina B6) a uma dose de
50mg/dia, durante o tratamento com INH devido ao risco aumentado de neuropatia periférica (BRASIL,
2018b).

HIV/AIDS

O tratamento de TB em pacientes infectados com HIV, tanto na sua dura¢ao quanto na utilizagdo dos
farmacos, deve seguir as recomendagdes do esquema basico (Tabelas 3 e 4). Embora sejam apresentadas
taxas de dbito muito altas quando ha comorbidade entre essas duas doencas, a TB é curavel em quase todos
os casos nessa populagao. O prolongamento da fase de manutencao podera ser considerado dependendo
da evolugao clinica e/ou bacterioldgica (BRASIL, 2018b).

A RIF é essencial no tratamento da TB. Tratamentos que ndo possam incluir a RIF sdo menos eficazes
em pacientes com HIV/AIDS, prolongam o tratamento e apresentam taxas maiores de recidiva, faléncia e
o6bito. Além disso, a utilizagdo desse farmaco no esquema terapéutico para TB permite o uso de formulagdes
com doses fixas combinadas (RIF, INH, PZA, EMB e RIF, INH), o que tem grande impacto na adesdo
ao tratamento (BRASIL, 2018b).
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A rifabutina ¢ o fdrmaco recomendado para substituir a RIF no regime de tratamento da TB quando
for necessario associar ou manter o inibidor de protease (IP/r) ou dolutegravir no esquema antirretroviral
(BRASIL, 2018b).

ILTB

O tratamento da ILTB é feito com INH a uma dose diaria de 5-10 mg/kg de peso do paciente por 6 meses
ou dose de 900 mg de INH associada a rifapentina (também 900 mg) uma vez por semana durante 3 meses.
Para pacientes que tém intolerancia 8 INH, uma das alternativas é o tratamento com RIF por 4 meses.

Ainda ndo ha evidéncias seguras para orientar a escolha dos farmacos para o tratamento da ILTB em
contatos de casos-indice reconhecidamente resistentes. A 16gica indica que casos de TBMDR devem ser
tratados com fdrmacos aos quais os bacilos sejam sensiveis. A OMS sugere que os casos sejam rigidamente
observados por dois anos para evitar o desenvolvimento de TB ativa em vez de serem tratados como
ILTB (RABAHI et al., 2017).

Em gestantes, recomenda-se adiar o tratamento da ILTB somente para apds o parto. Em gestantes
com infec¢do pelo HIV, deve-se tratar a ILTB logo apds o terceiro més de gestagao (BRASIL, 2018b).

Pessoas portadoras de HIV devem ter prioridade no tratamento da ILTB. De acordo com as estratégias
definidas como prioritarias pela OMS, o rastreamento regular da TB ativa e o tratamento da ILTB sdo
as medidas de maior impacto para reduzir a morbimortalidade por TB em pessoas com HIV/AIDS
(BRASIL, 2018Db).

RESISTENCIA A0S FARMACOS: TBMDR E TBXDR

O rapido surgimento de bactérias resistentes tem colocado em risco a eficacia dos antibidticos para
tratamento da TB. A crise de resisténcia a antibidticos tem sido atribuida ao uso excessivo e inadequado
desses medicamentos, bem como a falta de desenvolvimento de novos medicamentos pela industria
farmacéutica, devido a redugdo de incentivos economicos e exigéncias regulatorias desafiadoras
(VENTOLA, 2015).

Em bactérias, os genes podem ser herdados ou podem ser adquiridos de plasmideos. Essa transferéncia
génica horizontal pode permitir a transferéncia de resisténcia a antibioticos entre diferentes espécies de
bactérias. A resisténcia também pode ocorrer espontaneamente, por meio de mutagao. Os antibidticos
removem 0s concorrentes sensiveis a drogas, deixando para tras as bactérias resistentes para se
reproduzirem como resultado da sele¢ao natural. (VENTOLA, 2015).

As micobactérias possuem algumas estratégias para desenvolver resisténcia aos farmacos. As principais
sao: diminui¢do da permeabilidade da parede celular, aumento do efluxo do farmaco, degradagdo ou
inativagdo das drogas através de enzimas e modificagdes genéticas no alvo da droga. No Mtb, a resisténcia
¢ adquirida apenas por mutagdes cromossdmicas e a multirresisténcia ocorre pelo acimulo de mutagdes
em genes independentes, que sdo responsaveis, cada qual, pela resisténcia a um antibiético em particular
(SANTOS et al., 2012).

Os tipos de resisténcia do Mtb sdo classificados como natural, inicial, primaria e adquirida (ou
secundaria). A resisténcia natural ocorre com a mutagao espontanea dos bacilos; a inicial é observada
em pacientes com alguma forma de resisténcia a um ou mais farmacos, cujo histérico de tratamento é
desconhecido; a resisténcia primaria ocorre em pacientes infectados por uma cepa resistente de Mtb e
a adquirida ou secundaria ocorre devido ao uso inadequado dos medicamentos (SANTOS et al., 2012).

Considera-se TB monorresistente a ocorréncia causada por bacilo resistente a um farmaco antiTB de
primeira linha. TB polirresistente é a ocorréncia de TB causada por bacilo resistente a mais de um farmaco
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antiTB de primeira linha (exceto INH e RIF). TBMDR ¢ a forma de TB causada por bacilo resistente
a RIF e a INH e TBXDR ¢ a forma causada por bacilo resistente a RIF, INH, uma fluoroquinolona e
pelo menos um dos trés farmacos injetaveis de segunda linha: amicacina, kanamicina ou capreomicina.
Individuos que nunca foram tratados com medicamentos antiTB, ao serem infectados por uma cepa
resistente, contraem TBMDR ou TBXDR (RABAHI et al., 2017).

RESISTENCIA A ISONIAZIDA

Mutagdes no gene katG, que codifica a enzima catalase-peroxidase, ¢ um dos mecanismos de resisténcia
a INH. O farmaco é ativado por essa enzima quando capturado pelo Mtb, porém devido a mutagdes,
o nivel de expressao do gene e, consequentemente a atividade da peroxidase, ¢ diminuido. A catalase,
para ser ativada, precisa ligar-se a um cofator metalico, normalmente zinco ou ferro. A mutagdo pode
estar localizada na regido N-terminal ou C-terminal da proteina. Mutagdes na regido N-terminal afetam
a eficacia da ligagdo com o cofator, alterando a sensibilidade a INH (SANTOS et al., 2012). InhA é uma
proteina transportadora de grupos enoil-ACP redutase (ACP- proteina acil carregadora) que atua na
sintese dos acidos micélicos. Mutagdes no gene inhA, geram bacilos resistentes a INH (SANTOS et al.,
2012).

RESISTENCIA A RIFAMPICINA

A resisténcia a RIF ocorre devido a uma altera¢ao na enzima RNA polimerase DNA-dependente, cuja
funcao é catalisar reagdes relativas a sintese de RNA utilizando moléculas de DNA como molde. Na maioria
dos casos, a resisténcia é produzida por mutagdes entre os cddons 507 e 533 do gene rpoB da polimerase.
As mutagdes diminuem a ligagao do farmaco a polimerase (SANTOS et al., 2012). A resisténcia a RIF é
incomum, mas vem aumentando gradativamente. E rara a resisténcia isolada a esse formaco, que vem
associado principalmente a INH. A resisténcia a RIF é caracteristica da TBMDR (SANTOS et al., 2012).

RESISTENCIA A PIRAZINAMIDA

Mutagdes no gene pncA, que codifica a enzima Pzase, a qual converte a PZA em sua forma ativa, criam o
mecanismo de resisténcia do Mtb ao firmaco. As mutagdes no gene incluem substitui¢des de aminoacidos,
insercoes ou pequenas delecoes de nucleotideos e mutagdes no promotor do gene (SANTOS et al., 2012).

RESISTENCIA AO ETAMBUTOL

O EMB se liga ao centro ativo da enzima arabinosil transferase, cuja func¢ao é a sintese de componentes
exclusivos da parede celular de micobactérias, como o acido micélico. A produgiao em excesso da enzima
EmbB, codificada pelo gene emb, resulta em resisténcia ao farmaco (SANTOS et al., 2012).

RESISTENCIA A MULTIDROGAS

O tratamento da TB resistente a multidrogas ¢ um dos maiores desafios mundiais para o controle da
TB, principalmente a resistente a RIF, isolada ou combinada a outros farmacos, pois é o medicamento
mais eficaz contra o bacilo Mtb. Esquemas sem a RIF na sua composi¢ao, seja por resisténcia, seja por
intolerancia, requerem o uso de firmacos de segunda linha, o que resulta em tratamento com duragdo
mais prolongada, com maior potencial de toxicidade e de pior prognoéstico (BRASIL, 2018b). Assim como
para os casos de TB com sensibilidade aos farmacos, o esquema terapéutico para TBMDR deve utilizar
pelo menos quatro farmacos efetivos (nunca usados anteriormente ou com elevada probabilidade de que
sejam sensiveis), de acordo com a classificagdo racional dos medicamentos, contendo pelo menos dois
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farmacos essenciais (com capacidade bactericida e esterilizante), mais dois firmacos acompanhantes
(agdo protetora aos essenciais contra a resisténcia adquirida) (BRASIL, 2018b).

A TB resistente a medicamentos é responsavel por uma crise de saude publica internacional. A
estimativa mais otimista é que, em todo o mundo, em 2017, 558 mil pessoas desenvolveram TB resistente
a RIF (TBRR). Desses, 82% desenvolveram TBMDR. Trés paises foram responsaveis por quase metade
dos casos mundiais de TBRR e TBMDR: India (24%), China (13%) e Russia (10%) (WHO, 2018). Foram
identificados 464.633 casos de TB em pessoas portadoras do HIV/AIDS em 2017 (51% dos estimados
920 mil novos casos), dos quais 84% realizavam terapia antirretroviral (TARV). A maioria das lacunas
na detecgao e tratamento da TB foi no continente africano, onde a carga de TB associada ao HIV é mais
alta (WHO, 2018).

Em 2017, no Brasil, foram diagnosticados e acompanhados no Sistema de Informacao de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITE-B) 246 casos novos de monorresisténcia, 80 de polirresisténcia, 713 de
multidrogarresisténcia ou resisténcia a RIF e dois casos de resisténcia extensiva (BRASIL, 2018b).

Em pacientes com TBRR ou TBMDR, recomenda-se terapia com pelo menos cinco medicamentos
antiTB durante a fase intensiva, incluindo PZA e quatro medicamentos de segunda linha (um do Grupo
A, um do Grupo B e pelo menos dois do Grupo C). Se o nimero minimo de medicamentos contra a TB
ndo puder ser composto como indicado acima, um agente do Grupo D2 e outros agentes do Grupo D3
podem ser adicionados para alcangar o total de cinco (Tabela 2) (WHO, 2016).

CAMPANHAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A Organizagao Mundial de Satide publica anualmente um relatério sobre o controle global da TB com
o objetivo de fornecer uma avaliacdo abrangente e atualizada da epidemia (WHO, 2018).

Em 26 de setembro de 2018, a Organizag¢ao das Na¢oes Unidas (ONU) realizou sua primeira reunido
de alto nivel sobre TB, em sua sede em Nova York. O titulo da reunido (Unidos para o Fim da TB: Uma
Resposta Global Urgente a uma Epidemia Global) destacou a necessidade de agao imediata para acelerar
o progresso em dire¢ao a meta de acabar com a epidemia de TB até 2030. Todos os Estados-Membros
das Nagdes Unidas (ONU) comprometeram-se, em maio de 2014, a atingir esse objetivo, inicialmente
através da aprovagdo unanime da Estratégia da OMS contra a TB na Assembleia Mundial da Saude e
depois da adogao dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da ONU em setembro de 2015. As
metas para 2035 definidas na Estratégia para o Fim da TB sdo uma redugéo de 90% no ntiimero absoluto
de mortes por TB e uma redugdo de 80% na incidéncia de TB, em compara¢do com os niveis em 2015.
(WHO, 2018).

Para apoiar os paises na detec¢do e tratamento da TB, a OMS langou, também em 2018, lancou a
iniciativa Find.Treat.All., em colaboragdo com a Stop TB e o Fundo Global de Luta contra a AIDS,
Tuberculose e Malaria. A iniciativa inclui como meta a detec¢do e o tratamento de 40 milhoes de pessoas
com TB no periodo de 2018-2022 (WHO, 2018).

As principais intervenc¢des de saude sugeridas pela OMS para prevenir novas infecgdes do Mtb e sua
progressdo para a doenga da TB sdo o tratamento da infecgdo na fase latente e a vacinagdo de criangas
com a vacina Bacilo Calmette-Guérin (BCG). O tratamento preventivo da ILTB estd em expansao,
mas a majoria daqueles para os quais ele é altamente recomendavel ainda ndo tem acesso a ele. A OMS
recomenda fortemente o tratamento da ILTB em dois grupos prioritarios: pessoas vivendo com HIV
e criangas menores de 5 anos que tém contatos domiciliares com pessoas quem tenham confirmado
bacteriologicamente a TB pulmonar (WHO, 2018).

A OMS orienta que a vacinagdo com BCG deve ser fornecida como parte dos programas nacionais de
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imunizagao infantil, de acordo com a epidemiologia de TB de um pais. Em 2017, 158 paises relataram a
vacina¢do com BCG, dos quais 120 relataram cobertura de pelo menos 90% (WHO, 2018).

Na Assembleia Mundial da Satde do ano de 2014, na sede da OMS em Genebra, o pais foi o principal
proponente de uma nova estratégia global de combate a doen¢a, chamada de Estratégia Fim da TB (End
TB Strategy). A estratégia é composta por trés pilares: prevencao e cuidado integrado, centrado no
paciente; politicas arrojadas e sistemas de apoio e intensificagao da pesquisa e inovagao. Nesse contexto,
o Brasil tem um papel extremamente relevante. Em 2004, por iniciativa do Ministério da Saude, foi criada
a Parceria Brasileira Contra a TB, também conhecida como Stop TB Brasil. Diante da mobilizagao global
contra a TB, foi proposta a consolidagdo de uma rede de parceiros no pais para fortalecer a atuagdo do
PNCT (BRASIL, 2018b). O Ministério da Satide prop6s em 2017 o Plano Nacional pelo fim da TB como
problema de saude publica, cujas metas sdo: reduzir o coeficiente de incidéncia para menos de 10 casos
por 100 mil habitantes até 2035 e reduzir o coeficiente de mortalidade para menos de 1 ébito por 100
mil habitantes até 2035 (SAO PAULO, 2017).

No ambito do Estado de Sao Paulo, foi proposto o Plano Estadual pela Elimina¢ao da TB: 2018 a 2021
(2017) em consonancia com as proposicdes da OMS. As diretrizes desse plano sdo as seguintes:

Fortalecer a rede de diagndstico laboratorial;

Intensificar a avaliacao de contatos;

Estimular o desenvolvimento do cuidado centrado na pessoa com TB;
Intensificar as atividades colaborativas TB-HIV;

Intensificar as ag¢des de prevencao;

o UV kW Rk

Fomentar a¢des para garantir a realizacao das atividades de cuidado e prevengdo da doenga com
recursos adequados (humanos, infraestrutura e financeiros);

7. Fortalecer a articulagao intra e intersetorial para garantia dos direitos humanos e cidadania nas
acoes de controle da doenca

8. Estabelecer parcerias em todos os niveis para realizacdo de pesquisas operacionais.

A Secretaria do Estado de Sao Paulo recomenda que os municipios que notificaram mais de 20 casos
de TB em 2016 incorporem as diretrizes estaduais de controle da TB em seus planos municipais de satide
do periodo 2018-2021 (SAO PAULO, 2017).

CONCLUSOES

A TB é uma doenga milenar que ja foi considerada uma sentenc¢a de morte. As principais formas de
erradicagdo da doenga sdo: erradicagdo da pobreza e da subnutri¢ao, politicas publicas que tratem outras
doengas cronicas que afetam diretamente o individuo tuberculoso, como AIDS, diabetes, alcoolismo e
tabagismo, introdugdo de saneamento basico em locais considerados de risco, como o sistema carcerario e
favelas. Em suma, desenvolvimento social e econdmico de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.
Na impossibilidade de se concretizar imediatamente essas metas, organiza¢oes ligadas a saide em todo o
mundo, entidades publicas e privadas e a comunidade cientifica vém pesquisando novas possibilidades
na prevencao e no tratamento da TB e suas formas (TBMDR, TBXDR e ILTB).

As caracteristicas do Mtb também sdo fatores que impedem a erradicagdo da doenca. A baixa
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permeabilidade causada pelo acido micdlico em sua parede celular, sua estrutura bacilar e sua faixa de
temperatura 6tima de crescimento (35 e 37 °C) sdo exemplos de fatores que permitem a continuidade da
proliferacdo do bacilo nos seres humanos. Por reunir as condi¢oes ideais para a sobrevivéncia do Mtb,
o corpo humano pode ter praticamente todos seus drgaos infectados, sendo mais comum a infecgdo
pulmonar.

Os farmacos de primeira linha sdo usados para tratamento de pacientes que ndo apresentam recorréncia
da doenga ou bacilos resistentes, os firmacos de segunda linha sdo usados nos casos de resisténcia e em
casos especificos, como comorbidades (HIV/AIDS, por exemplo) e reagdes adversas aos farmacos de
primeira linha. O esquema basico de administragdo depende da idade, peso do paciente e fase da doenga
em que ele se encontra.

Quanto aos novos farmacos, com o estado de emergéncia decretado no mundo pelo surgimento de
TBMDR e TBXDR, é urgentemente necessario o desenvolvimento de drogas antiTB de agdo mais potente
e rapida com novos modos de a¢do para superar a resisténcia cruzada com a atual medicagdo, além de e
perfis de baixa toxicidade que possam ser tolerados por um longo periodo de tratamento.

Os marcos da Estratégia para o Fim da TB para 2020 e 2025 s6 poderao ser alcancados se os servigos
de diagndstico, tratamento e prevengdo da TB forem fornecidos a fim de que a cobertura universal de
saude progrida e se houver agdo de vérios setores da sociedade para diminuir fatores sociais e econdmicos
que conduzem a epidemias de TB.

A incidéncia de TB precisa cair em 7,75% por ano até 2025, e a propor¢ao de pessoas com TB que
morrem da doenga precisa cair para 6,5% até 2025. Esses niveis s6 serdo alcancados no contexto da
cobertura universal de saude, combinada com o desenvolvimento econémico que reduz os fatores de
risco que levam a infec¢ao e a forma ativa da TB.

O fortalecimento dos programas de TB requer a mobilizagdo nos diferentes niveis: individual,
comunitario e politico. E primordial que, além da criagdo de novos firmacos, seja descoberta uma vacina
mais eficaz que a BCG, que previna a infec¢ao pelo Mtb ao longo de toda a vida.

Os paises de todo o mundo, em especial os mais afetados pela TB, tém uma tarefa de grande dificuldade
pela frente: envidar esforgos significativos para alcangar os marcos de diminui¢ao dos casos e dbitos por
TB nos niveis definidos pela Estratégia para o Fim da TB.

Por fim, cabe salientar que o Brasil é o pais do continente americano com maior nimero de casos
registrados. Apesar de o pais ter instituido acesso universal a saude através do SUS e estar a frente nas
iniciativas relacionadas a doenga, o coeficiente de incidéncia se mantém estagnado nos mesmos niveis
desde 2013. Para cumprir as metas da OMS, o pais devera praticamente triplicar sua taxa histérica de
erradicao da TB. Nao muito diferente, o Estado de Sao Paulo encontra-se entre os Estados com mais
altos indices de TB do pais.
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