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CENARIO ATUAL DA TUBERCULOSE

Current scenario of tuberculosis

RESUMO

Mesmo apds 133 anos desde a descoberta do Myco-
bacterium tuberculosis, a tuberculose continua ser
uma das principais causas de morte por doencas in-
fecciosas no mundo, principalmente em paises em de-
senvolvimento. O objetivo deste estudo foi mostrar as-
pectos relevantes da doenca visando uma atualizagcao
literdria e a busca de um olhar mais atento a problema-
tica da tuberculose no contexto atual. Foram utilizados
130 artigos advindos das bases LILACS, MEDLINE/PUB-
MED, SCielo, Paho, Biblioteca Cochrane, WHOLIS, IBECS
e Scopus, com as principais palavras-chaves seleciona-
das em terminologia em saude encontradas no DECS.
As espécies pertencentes ao Complexo M. tuberculo-
sis compartilham cerca de 99% de identidade do DNA,
com sequéncias altamente conservadas, mas diferem
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na distribuicdo geografica, patogenicidade e hospe-
deiros. O mecanismo de resisténcia clinicamente sig-
nificativo para rifampicina é uma mutacdo do gene
rpoB, que codifica o alvo desse antibiotico. Ha grandes
avancos no diagnéstico da TB, com novos instrumen-
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tos de biologia molecular e testes rapidos, mas ainda
nao substituem os métodos classicos bacterioldgicos,
apesar de suas conhecidas limitagdes. Atualmente, a
associacdao de métodos moleculares, principalmente
aqueles baseados em reagdes da PCR tem proporcio-
nado grande impulso nos estudos da epidemiologia
molecular do MT. Embora haja uma diminuicdo do
numero de casos no mundo, dentre os desafios da do-
enca estdo a necessidade de pesquisas na area, envol-
vimento politico para solucionar as questdes sociais
atribuidas a TB, treinamento permanente dos profis-
sionais e monitoramento de vigilancia dos casos para
eliminar a doenca no cendrio mundial.

Palavras-chave: Tuberculose Pulmonar; Mycobacte-
rium tuberculosis; Diagndstico; Técnicas de Laboraté-
rio Clinico; Biologia Molecular

ABSTRACT

Even 133 years after the discovery of Mycobacterium
tuberculosis, tuberculosis continues to be one of the
main causes of death due to infectious diseases worl-
dwide, especially in developing countries. The objecti-
ve of this study was, after a survey of recent publica-
tions, to show issues relevant to the disease and to take
a closer look at the tuberculosis problem in the current
context. A total of 130 articles were found in the LILACS,
MEDLINE/PubMed, SciELO, Paho, Cochrane Library,
WHOLIS, IBECS and Scopus databases using the main
keywords selected from health terminology of MeSH.
Species belonging to the M. tuberculosis complex have
highly conserved sequences and share about 99% DNA
identity, but differ in their geographic distribution, pa-
thogenicity and host. The clinically significant mecha-
nism of rifampicin resistance is due to a mutation of the
rpoB gene which encodes the target of the antibiotic.
Great advances in the diagnosis of tuberculosis have
occurred, with new molecular biology tools and rapid
tests, but without replacing classical bacteriological
methods, despite their known limitations. Recently, the
association of molecular methods, especially based on
PCR, has provided great impetus in molecular epide-
miology studies of M. tuberculosis. Although the num-
ber of cases in the world has decreased, among the
challenges are the need for further research, political
involvement to solve social issues linked to tuberculo-
sis, permanent training and the surveillance of cases in
order to eliminate the disease on the world stage.

Keywords: Tuberculosis, Pulmonary; Mycobacterium

tuberculosis; Diagnosis; Clinical Laboratory Techniques;
Molecular Biology
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INTRODUGCAO

Doenca bacteriana crénica, infectocontagiosa e de
distribuicdo universal prevalente, a tuberculose (TB)
exige, para o seu controle no mundo, o desenvolvi-
mento de estratégias sob os aspectos humanitérios,
econOmicos e de Saude Publica’.

Séo fatores limitantes desse controle a auséncia de
um teste diagndstico de baixo custo, a longa duragao
do tratamento, a falta de uma vacina efetiva e o sur-
gimento, em paises de poucos recursos econdomicos
da TB resistente **. Como responsaveis pela doenca,
apontam-se, ainda, os fatores ambientais, os fatores
sociais, 0s componentes genéticos dos individuos*®,
ai munidade e doencas associadas?.

No final dos anos 70 do século XX, em razdo da
constatacdo de dados epidemioldgicos favoraveis, re-
lativos a TB, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
comecgava a preparar, para a erradicacdo da doenca,
um programa a ser implementado na década seguin-
te’. Entretanto, no inicio dos anos 80, a entao recém-
-descrita Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), causada pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human Immuno-
deficiency Virus, HIV), modificou a histéria natural da
TB, reconduzindo esta doenca ao status de ameaca
a Saude Publica, mesmo em paises desenvolvidos®®.
Ainda, segundo a OMS?, as maiores taxas de coinfec-
cdo de TB e de AIDS (TB/HIV) aparecem no continente
africano (44%) e, em seguida, no americano (17%). A
infeccdo com HIV aumenta consideravelmente o risco
de progressao para a TB sendo a principal causa de
morte entre pessoas com HIV'°,

A transmissdo da TB é maior em locais de grande
contingente de populacdo como em grandes centros
urbanos e em populacées de instituicdes fechadas
como asilos e presidios, onde ha também populacdes
vulnerdveis. Tratar as pessoas privadas de liberdade, re-
fugiados, pessoas vivendo em situacao de rua e outras
populagdes mais vulneraveis € um dos pilares da estra-
tégia Stop-TB da Organizacao Mundial de Saude (Global
Plan to Stop TB-2006-2015), que visa otimizar o alcance
das metas globais para eliminacao da doenga' ',

As estratégias dos planos de eliminagao da doen-
¢a e dos programas de cooperacao internacional tém
contribuido, ainda, para a capacitacdo de recursos
humanos e para o fortalecimento de instituicdes dos
paises participantes, pela transferéncia de conheci-
mentos e de equipamentos e, também, pela busca de
uma melhor qualidade das boas praticas laboratoriais
e dos servicos'* Instituicdes como a Foundation for In-
novative New Diagnostics (FIND), Stop TB Partnership’s
World Health Organization (WHO), Bill & Melinda Gates
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Foundation dentre outras, tém contribuido para o de-
senvolvimento e otimizacdo de métodos diagnosti-
cos da TB em paises de recursos limitados'.

A existéncia da TB foi registrada em esqueletos de
mumias do Antigo Egito e em esqueleto de uma mu-
mia pré-colombiana no Peru'. Estudo recente aventa
que a histéria da TB teria sido tracada por evidéncias
de restos humanos derivados de sitios arqueoldgicos
no mundo todo, com possivel origem no norte da Eu-
ropa, ha quase oito mil anos’s.

O agente etioldgico causador da TB, o Mycobacte-
rium tuberculosis (MT) foi identificado em 1882, pelo
pesquisador e bacteriologista alemao Robert Koch
(1843-1910), sendo esta descoberta um marco funda-
mental do conhecimento da doenca'’. Surpreende o
fato de que, mesmo apds 133 anos de pesquisas, des-
de entdo, a doenca continue a ser uma ameacga, prin-
cipalmente em paises em desenvolvimento'® e uma
das principais causas de morte por doencas infeccio-
sas no mundo.

A TB faz parte do rol das doencas negligenciadas,
um grupo de afec¢des transmissiveis, cujo tratamento
é inexistente, precario ou desatualizado'°.

Diante destes fatores, ha necessidade de investi-
mentos em conhecimentos e em pesquisas para ace-
lerar o progresso da eliminagao da TB'. Nesse sentido,
esta revisdo de artigos cientificos publicados sobre
aspectos relevantes da doenca tem, por objetivo,
apontar algumas nuances da doenca visando uma
atualizacdo literdria e a busca de um olhar mais atento
a problematica da tuberculose no cenario atual.

MATERIAL E METODO

A busca pela literatura deu-se por meio da re-
alizacdo de pesquisa exploratéria bibliografica, na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), e a pesquisa das
palavras-chave incluiu artigos integrantes das bases
de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), do Sistema Online de
Pesquisa e de Andlise da Literatura Médica (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online, MEDLI-
NE/PubMed), Biblioteca Eletronica e Cientifica Online
(Scientific Electronic Library Online, SciELO), Organiza-
¢ao Pan-Americana da Saude (Pan American Health
Organization, PAHO), Biblioteca Cochrane, Sistema de
Informacao da Biblioteca da Organizacao Mundial da
Saude (World Health Organization Library Information
System, WHOLIS), indice Bibliografico Espanhol de Ci-
éncias da Saude (IBECS), e Elsevier Scopus. O conjunto
das fontes pesquisadas integra artigos cientificos, pu-
blicados em revistas nacionais e internacionais.
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Partindo-se da terminologia em Saude, encontra-
da nos Descritos em Ciéncias da Saude (DECs), sele-
cionaram-se as principais palavras-chave, que foram
pesquisadas de forma associada ou nao, empregan-
do-se, quando necessario, os boleadores AND, OR e §,
nas palavras-chave seguintes: TB pulmonar, Mycobac-
terium tuberculosis, diagnostico, Técnicas de Labora-
torio Clinico, transmissao, quimioterapia combinada,
meios de cultura, resisténcia a medicamentos; Biolo-
gia Molecular.

Para ampliar a busca nos sitios eletronicos oficiais
de universidades, de bancos de dissertacdes de mes-
trado e de teses de doutorado, no Scholar Google e
em 6rgaos governamentais, foram ainda utilizados os
termos seguintes: Restriction Fragment Length Poly-
morphism (RFLP), Mycobacterial Interspersed Repetitive
Units - Variable Number (MIRU-VNTR) e Spoligotyping.

A busca resultou na inclusao de 130 estudos com
cerne na problematica da TB, incluindo publicacées
originais, portarias, manuais, teses e demais investiga-
¢cOes baseadas em evidéncias cientificas e/ou de ca-
rater investigativo epidemiol6gico-operacional, nas
linguas portuguesa, espanhola e inglesa. Livros, ma-
nuais, artigos e outros documentos impressos fizeram
parte da metodologia, com o propésito de sustentar
teoricamente esta revisdo, sendo a referéncia cientifi-
ca mais antiga a de 1985, e as mais atuais, as de 2015.
Com vistas a conferir um carater mais didatico ao tex-
to, optou-se por dividi-lo nos tépicos seguintes, que
abordam os aspectos gerais da TB: epidemiologia;
etiologia; transmissao, sintomatologia e prevencao;
tratamento e resisténcia; aspectos socioecondmicos;
diagndstico laboratorial e uso de técnicas de Biologia
Molecular para o estudo de perfil molecular.

ASPECTOS GERAIS DA TUBERCULOSE
1 - EPIDEMIOLOGIA

No ano de 2012, cerca de 8,6 milhdes de pessoas
desenvolveram TB, e 1,3 milhdes delas morreram da
doenga, incluindo 320 mil mortes entre os pacientes
coinfectados com TB e com o HIV'.

A maioria dos casos de TB ocorridos em 2012 estd
em paises localizados na Asia (58%) e na Africa (27%);
menores proporcdes de casos ocorreram na regiao
leste do Mediterraneo (8%), na Europa (4%) e nas
Américas (3%). india, China, Africa do Sul, Indonésia
e Paquistao ocupam, respectivamente, as primeiras
posicdes em paises com os maiores em numeros de
casos dadoenca'. No entanto, dados epidemioldgicos
mostram que 82% dos casos de TB do mundo estao

Hansen Int 2014; 39 (1):40-55.



concentrados em 22 paises do globo (por ordem alfa-
bética): Afeganistao, Africa do Sul, Bangladesh, Brasil,
Camboja, China, Etidpia, Filipinas, india, Indonésia,
Quénia, Mocambique, Mianmar, Nigéria, Paquistdo,
Republica Democratica do Congo, Republica Unida
da Tanzania, Russia, Tailandia, Uganda, Vietna e Zim-
babue'. A tltima avaliacdo dos 22 paises com alta car-
ga sugere que as taxas de incidéncia estdo caindo na
maioria deles?'. Em ndimero absoluto de casos, o Brasil
ocupa a 162 posicao, mas cai para a 222 posicao, se for
considerado o coeficiente de incidéncia.

Nas Américas, o Brasil e o Peru notificaram 49% do
total de casos do continente®. Nesse contexto, o Bra-
sil diagnosticou 71.123 casos novos de TB em 2013,
perfazendo um coeficiente de incidéncia de 35,4/100
mil habitantes. Em sua maioria, tais casos ocorrem
nos grandes centros urbanos brasileiros e de forma
heterogénea nas diferentes Unidades da Federacdo'®,
que somam 27 divisdes do territério, entre Estados e
Distrito Federal. Comparados os anos de 2003 e de
2013, o pais apresentou, em dez anos, uma reducao
de 20,4% nas ocorréncias. Apesar da queda signifi-
cativa de casos de TB no intervalo de uma década e
apesar dos esforcos empregados para o controle da
TB pulmonar no Brasil, persiste como preocupante o
numero de casos da doenca no Pais, seja considerado
como um todo ou, apenas por regides. Quando anali-
sadas as regides brasileiras, para o ano-base de 2013,
verifica-se que as Regides Norte, Sudeste e Nordeste,
apresentam os mais altos coeficientes de incidéncia
por 100 mil habitantes'™.

No Brasil, a doenca afeta, principalmente, as peri-
ferias ou aglomerados urbanos e, geralmente, mos-
tra-se associada as mas condicdes de moradia e de
alimentacao, a falta de saneamento basico, ao abuso
do alcool, tabaco e de outras drogas®. A TB tem sido
relacionada como a quarta causa de morte, por do-
enca infecciosa no Pais, sendo a maior causa entre os
individuos portadores de AIDS*?3No Brasil, de con-
formidade com os dados fornecidos pelo MS', os mo-
radores de rua do Pais representam a populacdo mais
vulneravel a TB, com um risco de contrairem a infec-
¢ao da ordem de 44 vezes maior do que a populagdo
em geral, sequidos das pessoas com HIV/AIDS, que
tém risco 35 vezes maior, em seguida, esta a popula-
¢ao carcerdria, com risco 28 vezes maior, e, por fim, a
populacdo indigena, com risco trés vezes maior.

Sao duzentos e noventa 0os municipios conside-
rados prioritarios** para o controle da TB, dentre os
5.570municipios atualmente existentes no Pais, e a
doenca estd entre as Doencas de Notificacdo Com-
pulséria®® da Portaria do Ministério da Saude (MS) de
numero (n°) 104, datada de 25 de janeiro de 2011. E
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fundamental que a informacéo seja introduzida com
qualidade, nos sistemas de vigilancia, para que pos-
sam ser identificados os grupos populacionais que
necessitem de a¢des de intervencao®.

O Estado de Sao Paulo notificou 19.550 casos em
2011%, e necessita de atencao devido ao alto nimero
de pacientes multiresistentes (1.056 casos, em 2007) e
alta prevaléncia de HIV (12%) em pacientes com TB%.

2-ETIOLOGIA

O MT é uma bactéria aerdbia estrita, em forma de
bacilo, alcool-acido-resistente (BAAR), imével, medin-
do de 0,2 a 0,6 um de diametro por 1,0 a 4,0 um de
comprimento, que nao possui capsula, nem esporos e
que nado produz toxinas 2%.

Muitas caracteristicas do bacilo da TB, como a
alcool-acido resisténcia, a resisténcia aos farmacos, a
patogenicidade e a taxa de crescimento lento, estao
relacionadas a estrutura lipidica complexa da parede
celular. A parede é formada, em sua porcdo externa,
por acidos micdlicos, que formam uma camada cé-
rea, resistente a dgua, o que torna o bacilo capaz de
sobreviver a situagdes adversas, como o ressecamen-
to e a administracdo de algumas drogas antimicro-
bianas®®*'. A coloracdo mais comum utilizada é a de
Ziehl-Neelsen (ZN)*2. Uma caracteristica importante é
0 agrupamento dos bacilos, de modo a formarem ra-
mos alongados e tortuosos, conhecidos como cordas,
devido a presenca de ésteres de trealose-dimicolato
6,6'trealose™.

O Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMT) é
constituido pelas espécies M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum, M. canetti, M. caprae, M. microti, M. pini-
pedii, que compartilham cerca de 99% da identidade
do DNA, apresentando sequéncias altamente con-
servadas, mas diferem na distribuicdo geografica, na
patogenicidade e nos hospedeiros®#**, Em estudos re-
centes, outras espécies tém sido atribuidas ao CMT: M.
mungi; M. orygis; M. chimpanzee 3437,

O genoma é circular e apresenta teor de guanina
e de citosina da ordem de 65,6%, seu tamanho va-
riando, de espécie para espécie, de 4 a 7 milhdes de
pares de bases (pb)*%, sendo que a cepa de referéncia
MT H37Rv - ATCC 27294 apresenta 4.411.529 pb.

Também é caracteristico do genoma ser rico em
Elementos de Insercdo (IS) e em sequéncias repetidas,
podendo o Complexo M. tuberculosis (CMT) ser dife-
renciado, das outras micobactérias, pela presenca das
sequéncias genéticas 1S6110%,
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3-TRANSMISSAO, SINTOMATOLOGIA E PREVENGCAO

A TB pulmonar é transmitida no contato interpes-
soal: a inalacdo de aerossois expelidos por individuos
baciliferos constitui a principal fonte de infeccao, prin-
cipalmente durante a tosse, a fala ou o espirro, que os
liberam no ar, sob a forma de goticulas infectantes?.

A principal forma clinica da TB é caracterizada pelo
comprometimento pulmonar, acometendo de 80 a
85% dos casos?®®, uma vez que o MT tem predilecdo
pelos pulmodes e é a principal forma de transmissao e
manutencdo da cadeia de transmissao®.

Mesmo sendo a TB uma doenca contagiosa, para
o bacilo nao é facil encontrar condi¢oes favoraveis, in-
trinsecas ao hospedeiro ou ao ambiente, que lhe pos-
sibilitem invadir o organismo e estabelecer a doencga,
de forma ativa“®.

Na maioria dos casos (95%), o sistema imunitdrio
do hospedeiro competente controla a infeccdo pri-
maria, formando o granuloma caseoso, o qual nao s6
contém o bacilo, mas controla, ainda, sua proliferacao.
O MT é considerado, no entanto, como um agente pa-
togénico habil na criacdo e na manutencao de um es-
tado de laténcia que incluiu a opgdo de recuperacao
no futuro*“2, Fatores que influenciam na habilidade
inicial de o MT replicar-se ou, alternativamente, de es-
tabelecer infeccdo persistente, para possivel reativa-
¢ao, ainda sdo desconhecidos®.

Os sintomas classicos da TB pulmonar sao: tosse
persistente, produtiva ou nao, com muco e, eventu-
almente, com sangue; febre vespertina; sudorese no-
turna; perda de apetite e emagrecimento??. J4 a TB
extrapulmonar pode afetar qualquer 6rgéo do orga-
nismo humano, apresentando manifestagcdes clinicas
multiformes, dependendo da origem étnica, da idade,
da presenca ou da auséncia de doenca subjacente, do
gendtipo do MT e do status imunoldgico*. Na TB ex-
trapulmonar, os sintomas variam, de acordo com os
6rgaos atingidos, podendo acometer, dentre outros,
0s rins, 0s 0ssos e as meninges, em fun¢do das quais
se expressara clinicamente. Podem ocorrer, assim sen-
do, outros sinais e sintomas, além da tosse prolonga-
da, e tais sinais adicionais devem ser valorizados na
investigacao individualizada, principalmente nas re-
gides com maior nimero de casos notificados®>*.

Avacina disponivel (BCG) paraaTB pulmonar apre-
senta baixa eficiéncia (varidvel entre 0 a 80%). Apesar
dos continuos esforcos para se desenvolver vacinas
mais eficazes contra a TB, uma nova vacina ainda ndo
foi aprovada“.
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4-TRATAMENTO E RESISTENCIA

O tratamento adequado da TB consiste na admi-
nistracdo combinada de drogas, de modo a evitar o
desenvolvimento de resisténcia medicamentosa, a
prevenir complicacdes tardias e o ébito, a diminuir
a transmissao e a assegurar a cura da doenca. A es-
ses principios, soma-se a Estratégia do Tratamento
Diretamente Observado (Directly Observed Treatment
Strategy, DOTS), como tatica fundamental a ser adota-
da, para o sucesso do tratamento®. A DOTS constitui
mudanca significativa na forma de administrar os me-
dicamentos, com o profissional treinado passando a
observar, desde o inicio do tratamento e até a cura da
doenca, a tomada da medicacao pelo paciente®.

Com vistas a conter o aumento da Tuberculose
Multidrogarresistente (MDR-TB), o Programa Nacio-
nal de Controle da Tuberculose (PNCT) reviu o siste-
ma vigente de tratamento da TB no Pais, introduzi-
do em 1979. Tal mudanca baseou-se nos resultados
preliminares do segundo Inquérito Nacional de Re-
sisténcia aos Medicamentos da Poliquimioterapia da
TB (2007/2008), que mostrou o aumento da resistén-
cia primaria a isoniazida (INH), de 4,4% para 6,0%, e
consistiu na introducdo do etambutol (EMB), como o
quarto farmaco a ser administrado, na fase intensiva
do tratamento, a qual compreende os dois primeiros
meses do chamado Esquema Basico, com doses fixas
e combinadas dos quatro medicamentos (RIF/INH/pi-
razinamida (PZA)/EMB), reunidas em um Unico com-
primido. Na fase de manutencao do tratamento, que
dura quatro meses, usa-se um comprimido contendo
aassociacao da RIF com a INH®#4%, O Esquema Bdasico
é indicado para todos os casos novos de todas as for-
mas de TB pulmonar e extrapulmonar, para todos os
casos de reincidéncia e de retratamento por abando-
no, com excecdo da TB meningoencefalica®.

Para todos os casos de retratamento, devem ser
solicitados cultura, identificacdo e Teste de Sensibili-
dade aos Antibidticos (TSA), iniciando-se o tratamen-
to com o Esquema Basico, até obterem-se os resulta-
dos desses exames?.

Para casos de faléncia do Esquema Basico, o tra-
tamento é composto por medicamentos de segunda
linha, com cinco farmacos na primeira fase (estrep-
tomicina, etambutol, ofloxacina, pirazinamida e teri-
zidona) as quais serdo ministradas ao longo de seis
meses, e, posteriormente, devendo ser ministradas,
durante 12 meses da fase de manutencao do trata-
mento, trés drogas, o etambutol, a ofloxacina e a te-
rizidona®.

Problema crescente, a MDR-TB tornou-se preocu-
pacao global*>?%>°, Mundialmente, em 2012, cerca de
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450 mil pessoas desenvolveram MDR-TB, com estima-
tiva anual de 170 mil mortes, mas existe uma grande
diferenca entre o nimero estimado de casos e o nu-
mero diagnosticado e tratado®’.

No Brasil, a Ultima pesquisa nacional de M. tuber-
culosis resistente as drogas constatou que os casos de
MDR-TB representaram uma estimativa de 0,90% den-
tre todos os casos de TB notificados, recentemente®.
No entanto, segundo a Organizacdao Mundial de Sau-
de, o Brasil faz parte dos cinco paises (Afeganistao, Bra-
sil, Republica do Congo, Indonésia e Federagao Russa),
com alta carga de TB e de MDR-TB que ainda possuem
apenas dados parciais sobre a resisténcia e que de-
vem, em razao disso, considerar a realizacdo, a curto
prazo, de levantamentos de casos de TB com resistén-
cia a drogas em todo o Pais, para melhor compreender
o 6nus da MDR-TB e, com isso, poder orientar o plane-
jamento dos servicos de diagndstico e de tratamento’.

O MT é naturalmente resistente a muitos antibio-
ticos, trazendo dificuldade ao tratamento. Essa resis-
téncia é devida, principalmente, ao fato de o envelo-
pe da célula ser altamente hidrofébico, agindo como
se fosse uma barreira permeavel. Muitos determinan-
tes de resisténcia potenciais, porém, sao também co-
dificados no genoma®*. Com o sequenciamento do
genoma, torna-se cada vez mais acessivel a disponi-
bilizacao de uma tecnologia que detecte a resisténcia
genotipica simultanea a rifampicina e isoniazida e far-
macos de segunda linha*', mas para projetar ensaios
de resisténcia baseados em testes moleculares rapi-
dos, é necessario desvendar toda a base genética da
resisténcia aos antibidticos2

Dentre os desafios para alcancar o controle global
da TB resistente a multiplas drogas estédo a identifica-
¢ao precoce dos casos, o tratamento nao toxico, de
baixo custo, a minimiza¢ao da transmissao e a vigilan-
cia epidemiologica eficaz’.

Os casos monorresistentes sao considerados aqueles
com resisténcia a, pelo menos, um antibiético utilizado
na poliquimioterapia para aTB e sdo o tipo mais comum
de ocorréncia. Os casos multirresistentes de MDR-TB sao
0s que apresentam resultados de TSA resistente a, pelo
menos, a INH e a RIF, os dois principais farmacos utili-
zados no tratamento da doenca e a polirresisténcia, é
a resisténcia a dois ou mais farmacos, exceto a RIF e a
INH. A resisténcia denominada XDR-TB (extensively drug
resistant) é definida como sendo o de resisténcia a INH
e a RIF, acrescido de resisténcia a uma fluoroquinolona
e, pelo menos, a um agente de segunda linha injetavel
(amicacina, canamicina e/ou capreomicina)®-'.

A aquisicao de resisténcia a antimicrobianos em
micobactérias é um evento aleatério, resultante de
mutacdes espontaneas. E denominada de Resistén-
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cia Natural, quando surge, naturalmente, no processo
de multiplicacdo do bacilo e independe de contato
prévio do bacilo com o farmaco. J4 a Resisténcia Pri-
maria verifica-se em pacientes que se infectaram com
bacilos previamente resistentes. Por fim, a Resistén-
cia Adquirida, também chamada de Resisténcia Pos-
-Primaria ou de Resisténcia Secundaria, verifica-se em
pacientes com TB inicialmente sensivel, que se torna
resistente, apos a exposicao aos medicamentos. As
principais causas do surgimento da Resisténcia Ad-
quirida sdao o uso de esquemas inadequados de tra-
tamento, o uso irregular do esquema terapéutico por
ma adesao ou a simples falta temporaria de medica-
mentos, o que acaba, nos trés casos, por privar o pa-
ciente da regularidade do seu seguimento®.

A histéria do tratamento de TB anterior continua
a ser o risco mais importante para a resisténcia. No
entanto, em pacientes HIV positivos, devido a intera-
¢do dinamica entre o HIV e a TB e apesar de ainda nédo
estar completamente elucidada a relagao da MDR-TB
com o HIV, sabe-se que tal associacao é de grande im-
portancia para a saude publica, uma vez que tem sido
associada com surtos de MDR-TB em ambientes insti-
tucionais, como hospitais e penitenciarias®:.

ARIF é um antibiético valioso para o tratamento de
micobactérias, e se usado em combinac¢do adequada
evita o aparecimento de resisténcia. O mecanismo de
resisténcia clinicamente significativo é definido por
meio de uma mutacdo identificada na regido do gene
rpoB, que codifica o alvo de RIF*.

A vigilancia global e local da resisténcia do MT é
essencial para os programas de controle da TB, com
grandes implicacdes na saude publica para a TB multi-
resistente, uma vez que estas informacgdes sdo impor-
tantes para evitar novas transmissdes®'.

5 - ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) assina-
la como uma das principais causas para a gravidade
contemporanea global da TB, a desigualdade social e
suas implicacbes, o envelhecimento da populacdo, os
grandes movimentos migratérios e a piora na quali-
dade dos programas de controle da doenga®>*’.

Na sociedade atual, a desigualdade social é feno-
meno desencadeado pela ma distribuicao de renda,
com a consequente diferenca de acesso as variaveis
econdmicas, educacionais, de saude e de seguranga,
que geram desigualdade em varios niveis para a po-
pulacao®®.

Apesar de ser curdavel, existe um impacto na quali-
dade de vida da pessoa com TB. Estudos sobre a quali-
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dade de vida dessa populacao nao sao tao frequentes;
alguns resultados, porém, apontam para consequén-
cias fisicas, psicologicas e sociais*®. Uma doenca, como
a TB, pode significar mudanca na qualidade de vida e
nas relagdes pessoais e profissionais, haja vista que a
doenca e 0s medicamentos podem causar apatia, le-
vando a uma menor disposi¢ao para o bom desem-
penho das atividades cotidianas®®. Os profissionais de
saude que atuam nos servicos de atendimento a TB
precisam estar atentos a importancia da qualidade de
vida do paciente e a necessidade de, por parte deles,
de uma melhor compreensdo das vivéncias daqueles
que sdo acometidos pela doenca, visto que a falta de
aderéncia ao tratamento pode ser desencadeada pela
falta de proximidade desses individuos com aqueles
que lhes prestam o cuidado e os assistem do ponto
de vista técnico®°',

Para a manutencao da qualidade de vida dos su-
jeitos que contraem essa complexa doenca é preciso
investigar e dar atencdo a fatores socioecondmicos,
estigma, discriminacdo. Deve-se, também, tentar
combinar o tratamento, preferencialmente, com a
vida familiar, o trabalho e as atividades sociais do indi-
viduo com TB®. Oferecer ao usuario a baciloscopia, os
exames complementares e a medicacdo nao garan-
tem atendimento com equidade, conforme preconi-
zado pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A integrali-
dade do atendimento pode colaborar para a reducdo
do estigma do doente e pode, igualmente, prover
acoes assertivas para o tratamento, em especial nos
casos de desigualdades socioecondmicas®.

Ha de se considerar, também, os sistemas inade-
quados de saude®, muitas vezes sem um assistente
social disponivel®. Para o controle da doencga, é pre-
ciso organizar servicos para o diagndstico e o trata-
mento, além de haver maior flexibilidade das equipes
quanto ao tratamento diretamente administrado® e
de melhorar a coleta das variadveis sociais nos sistemas
de registro da TB%, objetivando, com tal procedimen-
to, a busca de solug¢des consonantes com os recursos
a serem disponibilizados em cada comunidade.

O deslocamento crescente de pessoas no mundo,
devido a globalizacao, pode afetar o controle de TB
nos paises receptores de imigrantes, por causa do
aumento das fontes de infeccdo. E de fundamental
importancia a avaliacdo da incidéncia de TB entre os
imigrantes, segundo seu pais de origem%. Quando
chegam ao destino, eles podem tornar-se vulnera-
veis, devido a situacdo econ6mica, as diferencas cul-
turais e linguisticas, a falta de conhecimentos sobre o
acesso a assisténcia social e a saude e as dificuldades
com moradia no novo pais, ocasionando problemas
de ordem fisica, psicolégica e social, o que pode acar-
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retar piora nas condi¢des de salude e a diminuicao da
imunidade®.

No Brasil, um exemplo bastante claro desse tipo
de adversidade pode ser visto junto a populacao de
imigrantes bolivianos em algumas Subprefeituras do
Municipio de Sao Paulo, uma vez que seu pais de ori-
gem apresenta alta incidéncia de TB. Clandestinos,
eles se constituem em habitantes de segunda classe,
que nao tém acesso as facilidades dos imigrantes le-
gais, tornando-se, assim, mais facilmente expostos,
muitas vezes, a condi¢ées degradantes de trabalho
na industria de confec¢des, que lhes impde carga ho-
raria abusiva, a ser cumprida em ambiente adverso,
em lugares, como pordes, nos quais ha, geralmente,
pouca luminosidade e quase nenhuma ventilacao®,
aumentando o risco do acometimento de doencas
respiratdrias e facilitando sua transmissao®. Dessa
forma sao necessarias politicas publicas especificas
para o monitoramento e manutencao de sua saude’’.

6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Diagnéstico bacterioldgico

A capacidade inadequada de diagnodstico da TB,
de forma rapida e precisa, continua a ser um obstacu-
lo para o controle global da doenca®.

O diagnostico precoce das micobactérias faz-se
por exame direto, cultura, tipificacdo e teste de sen-
sibilidade aos antimicrobianos, o que contribui para a
interrupgao do seu ciclo de transmissao e para o con-
trole e a cura da doenca’'”>.

Embora os laboratérios desempenhem um papel
fundamental no tratamento de TB, apenas 57% dos
4,6 milhdes de casos novos de TB pulmonar, notifi-
cados em todo o mundo, em 2012, foram bacterio-
logicamente confirmados, por meio de um método
diagndstico recomendado pela OMS. Além disso, os
5,7 milhdes de pacientes com incidéncia de TB, entre
0s casos hovos da doenca e aqueles em que a doenca
se apresenta de forma recidiva, diagnosticados e no-
tificados em 2012, representam apenas 66% dos 8,6
milhdes de casos de TB globalmente estimados. A di-
ferenca reflete tanto a subnotificacdo de casos de TB
diagnosticados, quanto a incapacidade de diagnosti-
ca-los de maneira rapida e eficaz, incapacidade esta,
em parte, atribuida a falta de estrutura laboratorial de
muitos paises’.

Do ponto de vista epidemioldgico, a baciloscopia
direta do escarro é fundamental, uma vez que deter-
mina as mais importantes fontes da infeccao: os indi-
viduos baciliferos®. Por tratar-se de exame nao invasi-
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Vo, rapido e econdmico, é o método preconizado para
o diagnodstico da TB pulmonar®, permitindo a visuali-
zacdo microscédpica do bacilo, por meio de coloracao
especifica Ziehl Neelsen (ZN)’¢. Outra técnica utilizada
é a da fluorescéncia com auramina, que apresenta
acuracia semelhante e que, segundo alguns autores,
aumentaria a sensibilidade da microscopia, em rela-
¢ao ao ZN”778, mas que, em casos positivos, precisa de
confirmacao, pelo ZN°#%°, Em regides carentes, como
a Africa, a auramina tem sido largamente utilizada,
com os microscopios com lampadas de Diodo Emis-
sor de Luz (Light Emitting Diode, LED), uma alternativa
recente, recomendada pela OMS?!, para a substituicao
do microscépio convencional de fluorescéncia, que
utiliza lampada de Vapor de Mercurio (Mercury Va-
por Lamp, MVP). Os microscépios com LED fornecem
uma fonte de luz de custo menor, com vida util de 150
mil horas, sem risco potencial de toxicidade® e sem
o comprometimento das vantagens operacionais da
técnica tradicional. A desvantagem, de acordo com
Hanscheid (2008)%, é que esses microscopios, por
serem monoculares, podem levar a fadiga ocular. Em
dois estudos®84, nao foram encontradas diferencas de
sensibilidade da fluorescéncia, por microscépio com
MVP relativamente aquele com LED, e, no estudo con-
duzido por Alfred (2014)*, observou-se que houve
diminuicdo da especificidade da técnica de coloracao
por auramina, com microscopia de LED, em relagédo a
coloracgao por ZN.

A sensibilidade da baciloscopia é baixa, variando
entre 60 e 80%, conforme o volume, o tratamento
prévio da amostra e o nimero de campos examina-
dos?. Assim sendo, pode apresentar resultados falso-
-negativos, em espécies paucibacilares, e/ou falso-po-
sitivos, pela presenca de bacilos mortos, evidenciados
na coloracdo®. No entanto, ainda é um exame muito
utilizado no Brasil, dada a escassez de recursos, em
grande parte do territério nacional, para outros exa-
mes de alta complexidade.

O isolamento de micobactérias, a partir de espé-
cimes clinicos, é o padrdao-ouro, por ser técnica mais
sensivel e por permitir a identificacdo da espécie e o
Teste de Sensibilidade (TS) aos medicamentos utiliza-
dos no tratamento da TB. Nos casos pulmonares com
baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode au-
mentar em até 30% o diagnostico bacteriolégico da
doenca®, sendo que o método apresenta especifici-
dade acima de 98%°.

As células de MT multiplicam-se muito lentamente
em laboratério e necessitam de trés a oito semanas de
incubacao, em meios artificiais sélidos, os mais usa-
dos sendo aqueles a base de ovo, como o Léwenstein-
-Jensen e o Ogawa-Kudoh?”2,
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No final da década de 90 do século passado, o siste-
ma de cultura liquida, Bactec®MGIT® 960 Mycobacteria
Growth Indicator Tube (Becton & Dickinson, Baltimore,
Maryland, EUA) passou a ser utilizado, tanto para o
isolamento, quanto para a deteccao de resisténcia a
drogas, apresentando tempo médio de sete dias de
deteccao do bacilo causador da doencga*®, monitoran-
do-se a incubacao por sistema informatizado’73.

A tipificacao do MT é realizada, sequndo caracteris-
ticas fenotipicas, a presenca do fator corda por micros-
copia corada por ZN"? e o teste imunocromatografico
rapido AG MPT-64, que é um imunoensaio cromato-
gréfico para a identificacdo qualitativa do CMT, que
utiliza o anticorpo monoclonal MPTP-64. Este kit pode
ser utilizado para a identificacdo rapida do CMT, em
combinacdo com sistemas de cultura sélida (colénia e
fluido de condensacéo) e de cultura liquida, com sensi-
bilidade de 98,6% e com especificidade de 100%°%.

O TSA é uma ferramenta recomendada pelo PNCT,
para avaliar a resisténcia do bacilo frente aos farma-
cos, para detectar faléncia de tratamento e para mo-
nitorar a resisténcia primaria e/ou adquirida, contri-
buindo, desta forma, para a interrupgdo do ciclo de
transmissao de resisténcia e, também, para o controle
e a cura da doenca®”'73, Os testes de sensibilidade
aos quimioterapicos utilizados no tratamento sdo
importantes para a prescricdo dos antimicrobianos
adequados, que reduzem a possibilidade de falha te-
rapéutica e, portanto, contribuem para a melhora do
quadro clinico®.

O método utilizado no Brasil é o das proporgoes,
que utiliza concentragdes fixas das drogas, e o sistema
detecta resisténcia das cepas a determinadas drogas,
utilizando a proporc¢ao critica de 1%, associado ao
sistema automatizado MGIT® 960 (Becton & Dickin-
son, Baltimore, Maryland, EUA; BRASIL, 2008)”%, com
algumas modificacdes sugeridas por Giampaglia et
al. (2007)%. A incubacao é realizada por, no minimo,
cinco e, no maximo, 12 dias, com frascos contendo
as drogas. A leitura, programada para ser realizada a
cada hora, é automaticamente interrompida, a partir
do indice final de crescimento obtido no tubo contro-
le, com posterior emissdo de relatério final, no apare-
Iho supracitado”>#78,

Os farmacos de primeira linha utilizados para a re-
alizagcdo do TSA sdo: SM, RIF, INH, EMB e PZA%,

Outros métodos laboratoriais
Na ultima década, os testes imunoldgicos também

tém sido empregados no diagndstico da TB. Alguns
exemplos sao a adenosinadeaminase e a replicacao
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de bacteriéfagos, mas eles apresentam limitagoes.
Devido a baixa especificidade e sensibilidade e a falta
de valor clinico's, ainda ndo sao recomendados, para o
diagnostico de TB, pelos programas oficiais no pais®.

Dentre os testes moleculares, o PCR em tempo real
destaca-se, por sua rapidez, tendo seu resultado libe-
rado em de uma hora e meia a duas horas depois da
extracao do DNA, com baixo risco de contaminacao,
devido ao fato de, para fazé-lo, utilizar-se apenas um
tubo de ensaio. No entanto, esse teste apresenta, como
desvantagens, a necessidade de recorrer-se a equipa-
mentos e a reagentes de custo elevado, além de dispor
de profissional especializado em Biologia Molecular®.

Em 2010, recomendou-se o uso do teste molecu-
lar rapido GeneXpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale,
Califérnia, EUA), para o diagnostico da TB pulmonar
e da resisténcia a RIF, em adultos. Trata-se de método
de amplificacdo de acidos nucleicos, que permite a
deteccao simultanea de MT e a triagem de resistén-
cia a RIF, por meio da reacao em cadeia da polimerase
(Polymerase Chain Reaction - PCR) em tempo real, que
identifica corretamente 97,6% dos pacientes com re-
sisténcia a RIF, sensibilidade muito melhor do que da
baciloscopia e semelhante a da cultura, fornecendo
resultados em menos de duas horas, sem necessitar
de tratamento da amostra’. Essa tecnologia molecular
deve ser cada vez mais utilizada em levantamentos de
resisténcia a medicamentos, para simplificar a logis-
tica e, assim, reduzir a carga de trabalho dos labora-
torios, além de reduzir o custo da triagem inicial por
sistemas convencionais', mas ela ainda nao substitui a
microscopia convencional, nem o cultivo do microor-
ganismo, necessarios para monitorar o tratamento e a
deteccao de resisténcia a outras drogas’®.

Varios paises ja estdo usando, ou, para breve, pla-
nejam usar o GeneXpert® MTB/RIF, como ferramenta
de triagem, na resisténcia a droga, pois a resisténcia
a RIF é o mais importante indicador de MDR-TB, com
implicagdes clinicas graves para os pacientes afeta-
dos. Como a maior parte desses métodos nao se faz
disponivel, na atualidade, em paises nos quais a TB é
altamente endémica, estima-se que apenas 10% dos
atuais casos de MDR-TB sejam diagnosticados em
todo o mundo e que apenas a metade deles receba
tratamento adequado®.

Devido as novas metodologias disponiveis, a OMS,
em 2013, revisou e modificou a definicdo de caso de
TB, do ponto de vista bacteriolégico, baseando-se na
utilizagcao dos testes rapidos, como o geneX-pert, sen-
do considerado, caso novo todo paciente cuja amos-
tra biolégica apresentar-se positiva na baciloscopia,
na cultura ou no método rapido, como o GeneXpert®
MTB/RIF'.
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7. USO DE TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA
O ESTUDO DE PERFIL MOLECULAR

O desenvolvimento e o aprimoramento do uso de
técnicas de genotipagem de cepas de MT, nas ultimas
décadas, tém possibilitado a compreensao da estru-
tura populacional e da dinamica de transmissao des-
se patdgeno na comunidade, sendo frequentemente
aplicadas tais técnicas, para compreender as varia-
¢Oes genéticas e as possiveis relagcdes filogenéticas
entre as vdrias cepas de MT, o que permite esclarecer
questdes cruciais para a saude publica®?".

As técnicas utilizadas para estudos de tipagem mo-
lecular de membros do CMT séo RFLP-1S6110 (Restric-
tion Fragment Lenght Polymorfism), MIRU-VNTR (Myco-
bacterial Interspersed Repetitive Units) e Spoligotyping®.

Utilizando um fragmento de insercao 1S6110, no
ano de 1993, Van Embden et al®, publicaram um
protocolo-padrdo, aceito internacionalmente, para a
tipagem de isolados de MT pelo método RFLP. O frag-
mento IS6110 é um transpdson que se repete, varias
vezes (em geral, de uma a 25 repeti¢des), dentro do
genoma da micobactéria®, com uma sequéncia de
1.361 pb que se tem mostrado bastante conserva-
da entre os diferentes isolados®. O método tem, por
base, a digestao do DNA gendmico bacteriano por en-
zimas de restricdo chamadas de endonucleases, que
geram fragmentos de diferentes comprimentos, os
quais sao separados em gel de agarose e sao, a seqguir,
hibridizados por uma sonda de DNA®. A diferenca na
localizacdo e no numero de cépias dessa sequéncia
de insercdo é o que define o polimorfismo entre os
isolados. Na espécie MT, o numero de copias dessa se-
quéncia de insercao é frequentemente alto, conferin-
do a espécie, elevado poder de discriminacao®. Com
excelente poder discriminatério, essa metodologia foi
considerada, na década de 90 do século XX, padrao-
-ouro para a tipificacdo de cepas de MT*.

Desde entao, a genotipagem baseada em 1S6110
vem, com sucesso, sendo utilizada, para rastrear a
transmissao da TB, em surtos; para confirmar, em la-
boratério, a contaminacdo cruzada da doenca; para
identificar os fatores de risco da doenca entre as po-
pulacdes de pacientes com TB e para investigar a di-
namica da transmissdo da TB em popula¢des®8%,

No entanto, esse método apresenta inumeras limi-
tagOes, pois, na presenca de isolados com baixo nu-
mero de copias de 1IS6110 (menos do que seis copias),
seu poder discriminatério diminui, sendo necessdria a
utilizacdo de métodos complementares de genotipa-
gem. A metodologia requer ainda DNA com alto grau
de pureza e de concentracgéo, aliado a exigéncia de
um trabalho laboratorial intenso®2.
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Outra técnica de tipagem molecular, o Spoligoty-
ping, baseia-se na amplificacdo, por PCR, de um uni-
co locus. Trata-se de técnica rapida, de facil execucao,
baseada no polimorfismo da regido da regiao DR
(Direct Repeat), presente exclusivamente no genoma
de micobactérias do CMT. A micobactéria possui uma
regiao cromossdmica distinta, contendo multiplas re-
gides de 36-pb (na regido DR) intercaladas por sequ-
éncias de DNA (35 a 41 pb) Unicas de espacadores'®.

O método Spoligotyping consiste na deteccao des-
ses espacadores na regiao DR do genoma das cepas
de MT"', Os espagadores podem ser representados
por cédigo bindrio, o qual pode ser ou positivo ou
negativo, sendo considerado positivo, quando, na
membrana hibridizada, ha a presenca de espacador, e
negativo, quando ausente o espagador'®2 Os isolados
de MT de amostras clinicas variam, de acordo com o
numero de DRs, e variam, ainda, com a presenca ou
com a auséncia das sequéncias espacadoras'®,

Essa metodologia é utilizada na identificacdo e na
diferenciagao dos membros do CMT e pode ser uma
alternativa de tipagem para as amostras com poucas
c6pias de 1S6110. O poder discriminatério do Spoli-
gotyping é menor, quando comparado ao do RFLP
IS6110'%, Entretanto, varios grupos de pesquisadores
reportaram que é um método secundario de genoti-
pagem, que pode ser utilizado para rastreamento de
um grande numero de isolados, fornecendo respos-
tas rapidas, na investigacdo epidemioldgica’® 104105,
Como pode superestimar as ligacdes epidemiolégi-
cas, é recomendado que tal metodologia, quando
adotada, esteja associada a uma outra técnica'®.

Os Spoligotyping comuns a mais de um isolado sao
designados como Shared Types (ST) e tém a si atribu-
ido, individualmente, um numero designado como
Shared International Type (SIT), de acordo com o banco
de dados internacional do Instituto Pasteur de Gua-
dalupe (SITVITWEB)'*7-1%, Os SITs sdo entao agrupados
em familias e subfamilias.

Outra proposta de tipagem molecular utilizada
por varios grupos de pesquisadores é o “Mycobacterial
Interspersed Repetitive Units — Variable Number Tandem
Repeats”- MIRU-VNTR®" 11012 Com efeito, na década
de 90, Supply e colaboradores (2000)'° identificaram,
no genoma do MT, elementos repetitivos, similares as
sequéncias de minissatélites anteriormente descritas
no genoma humano. Os minissatélites no genoma
dos eucariotos superiores encontram-se dispersos,
em milhares de cépias, com tamanhos que variam en-
tre 10 e 100 pb, e muitos desses loci sdo hipervariaveis
em seres humanos e em outros animais, recebendo
a denominacao de Variable Number Tandem Repeats
(VNTRs).
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Dentro do genoma micobacteriano, as regides de
VNTR sao compostas por 40 a 100 pb de sequéncias
repetitivas, chamadas Unidades Repetitivas Interca-
ladas (MIRUs), sendo algumas idénticas e outras que
variam ligeiramente em sequéncia e comprimento, 0s
quais podem ser denominados de acordo com sua lo-
calizacdo no genoma bacteriano''3.

Este método teve por base, inicialmente, a ampli-
ficacdo, pela PCR, de um sistema com 12 (MIRUs 2, 4,
10, 16, 20, 23, 24, 26, 27, 31, 39 e 40) dos 41 loci iden-
tificados no genoma do MT, com condi¢bes de ampli-
ficacao especificas de cada locus descritas por Mazars
etal. (2001)"4.

Supply et al. investigaram, em 2006'"", o poder
de resolucao, a estabilidade clonal e a aplicabilidade
da técnica em estudos de epidemiologia molecular
e, entdo, propuseram, como uma ferramenta de alta
resolucao para estudos filogenéticos, a utilizacao de
24 loci. Os MIRUs propostos incluem os 12 sistemas
ja descritos acima, mais os recém-inseridos Mtub 04,
ETRC, ETRA, Mtub 30, Mtub 39, QUB 4156, QUB 11b,
Mtub21, QUB 26, Mtub 29, ETRB e Mtub34. Todos es-
ses locos exibem polimorfismos, em nimero de co-
pias, entre os isolados de MT nao relacionados, de
diversas origens geograficas, além de serem altamen-
te estaveis, entre isolados com ligagao epidemioldgi-
Ca110-112,115.

Alguns autores relatam que, na discriminacdo de
isolados de MT, o sistema com 24 locos demonstrou
maior confiabilidade, em relacdo ao conjunto de 12
locos originalmente sugeridos, com resultados alta-
mente replicaveis e faceis de serem trocados entre la-
boratorios''®'"7, J4 em outros estudos, o sistema de 15
loci vem apresentando um maior poder de discrimi-
nagao, entre os isolados de MT, concluindo que esse
tipo de estratégia pode ser util na genotipagem do
bacilo da TB'&",

Atualmente, a associacdo de métodos molecu-
lares, principalmente aqueles baseados em reacdes
da PCR tem proporcionado grande impulso aos es-
tudos da epidemiologia molecular do MT. A técnica
de MIRU, quando aplicada, como primeira técnica de
escolha de tipagem, associada com a técnica de Spo-
ligotyping, tem apresentado, na grande maioria dos
casos, excelente poder discriminatério™!120,

Embora o CMT seja considerado um taxon relativa-
mente homogéneo, com relacdo a sua sequéncia de
DNA, o aumento no numero de espécies e de linhagens
genéticas especificas revelou variagdes de elementos
genéticos repetitivos, moéveis. Essas diferencas tém
sido exploradas, como marcadores, para fins epidemio-
[6gicos, ou para a identificacdo de estirpes, em nivel de
espécie, aumentando a compreensao da biodiversida-
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de do MT,com relacao a sua filogenia, as variacdes nas
preferéncias geogrdficas, a viruléncia, a transmissibili-
dade, a resposta do hospedeiro, a resisténcia as drogas
e a capacidade de induzir respostas imunes'?'.

Estudos epidemioldgicos tém apontado, também,
que a distribuicao genotipica do CMT é fortemente
relacionada a area geografica, a populacdo humana
e a etnia'?*'%, Tais estudos permitiram definir o CMT
em seis grandes linhagens filogeograficas mundiais,
as quais foram ainda subdivididas em familias: a Indo-
-Oceanica (EAI); a Leste Asiatica, incluindo Pequim
(W/Beijing); a Leste Africano-Indiana (CAS); a Euro-
-americana (Latino-Americana e Mediterranea ou
LAM); a Africa Ocidental ou Mycobacterium africanum
| e a Africa Ocidental ou Mycobacterium africanum I.

Os padrdes de spoligotyping permitem agrupar
diferentes cepas de MT, em familias (subespécies)
epidemiologicamente importantes'®. Uma das prin-
Cipais é a familia LAM, que pertence a linhagem Euro-
-americana e é dividida em subfamilias, de LAM 1 a
LAM 10'%. A superlinhagem Euro-Americana possui,
ainda, outras familias menores, a S,aT e a X e a Tos-
cana. A familia dominante no Brasil e na América,
em geral, tem sido a Euro-Americana®"'?’'?¢, em suas
subfamilias, T e H'6:129130,

CONSIDERAGOES FINAIS

Doenca antiga e atual no contexto mundial, a TB
merece atencdo dos Poderes Publicos, por suas ca-
racteristicas de transmissibilidade, de necessidade de
tratamento prolongado e de dificil adesao do pacien-
te ao tratamento. Somam-se a esses fatores o advento
da AIDS e a resisténcia as drogas, problemas globais
gue agravam a doenca e complicam sua cura.

Em plena Era da Biologia Molecular, testes rapidos
e microscopia por ldampadas LED, a TB ainda apresenta
forte estigma social e se encontra no rol das doencas
negligenciaveis. Mesmo com os grandes avancos ob-
tidos nos testes de diagndstico da TB e apesar das co-
nhecidas limitagcdes dos métodos bacterioldgicos clds-
sicos, estes ainda se mostram a modalidade mais usual
dentre os métodos de deteccao da TB e seguem sendo
muito utilizados para o diagnéstico da doencga, princi-
palmente em paises com poucos recursos financeiros.

Para o desenvolvimento de ensaios de resisténcia
baseados em testes moleculares rapidos ainda é ne-
cessario desvendar por completo a base genética da
resisténcia aos antibidticos.

Embora a vacina atualmente disponivel proteja
das formas mais graves da doenca, ha a necessidade
de uma forma mais efetiva de protecao contra a TB.
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Houve, nos ultimos anos, uma diminuicdao do nu-
mero de casos no mundo todo, mas, dentre os desa-
fios, ainda estd a necessidade de pesquisas na area, de
envolvimento politico, de lideranca estratégica e de
treinamento permanente dos profissionais, além de
monitoramento e vigilancia dos casos, no sentido de
eliminar a doenca, ameaca de Saude Publica mundial.

Os programas de cooperacdo internacional tém
contribuido para a capacitacdo dos recursos huma-
nos e para o fortalecimento das instituicdes dos pa-
ises participantes do consércio colaborativo, gracas
a transferéncia de conhecimentos técnicos e gracas,
ainda, a disponibilizacdo de equipamentos visando
ao desenvolvimento de estratégias transnacionais de
eliminacao da TB.

A presente revisao da literatura especializada nao
inclui todas as nuances relativas a TB, uma vez que se-
ria impossivel de fazé-lo neste espaco, diante das mul-
tiplas facetas da doenca. Embora apresente a limita-
cdode ndoterincluido todos os estudos concernentes
aos temas aqui explorados, espera-se contribuir como
uma abordagem geral dos temas relevantes sobre a
doenca, nos dias de hoje.
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