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Apesar de todo o progresso cientifico verificado
ao longo do ultimo século, a tuberculose continua a
grassar por todo o mundo embora com claras
diferencas entre os varios continentes e os diversos
paises. De acordo com dados da OMS, a incidéncia
global da tuberculose tem aumentado 0,4% por ano,
mas mais rapidamente na Africa subsariana e nos
paises da ex-URSS*, Existem em todo o mundo 2
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bilides de infectados, 8,4 milhGes de casos novos/
/ano, 16 milhoes de doentes, 2 milhdes de mortes
por ano. As mortes por tuberculose correspondem
a 7% de todas as mortes e a 26% das mortes
evitaveis nos paises em desenvolvimento® %%,

O ano de 2002 foi 0 ano em que houve mais
mortes por tuberculose, tendo morrido cerca de
2 milhoes de pessoas. Anualmente ocorrem cerca
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de 1,6 milhdes de casos de tuberculose na Africa
subsariana, 3 milhdes no Sudeste Asiatico e mais
de um quarto de milhdo na Europa Oriental ** *
De acordo com os dados publicados pela OMS, o
numero de casos novos notificados e de casos novos
de doentes baciliferos continua a aumentar,
particularmente na Afria e na Asia2®-2%-30.31.
32,33.34.35 "agsistindo-se a um decréscimo nos pai-
ses da América do Norte e da Europa (Quadros
Iell).

Esta situacao levou Mario Ravaglione a afirmar:
“Dez anos ap6s uma declaragdo sem precedentes
da OMS que considerava a situagdo da tuber-
culose no mundo uma emergéncia, a epidemia
agravou-se, sobretudo devido a epidemia de VIH.
Precisamos de aumentar os nossos esforcos para
enfrentar esta sinergia mortifera entre as duas
doengas, cada uma das quais esta a aumentar o
impacto da outra™.

Quanto as estimativas para os proximos 20 anos,
calcula-se que cerca de 1000 milhdes de pessoas
serdo infectadas, mais de 150 milhoes vao adoecer
e 36 milhdes irdo morrer de tuberculose, se a luta

nao for intensificada®.

Sado vérias as causas apontadas para esta
situacdo. As mais importantes sao factores epide-
miologicos resultantes da associagdo entre o VIH
e a tuberculose, sendo seropositivos para o virus
da imunodeficiéncia humana 8% dos doentes com
tuberculose, e 0 aumento das multirresisténcias. Para
além destes, a faléncia dos sistemas de saude, as
alteracdes politicas e econdmicas, a maior
mobilidade das populagdes, as guerras, a pobreza
e a exclusdo social sdo factores responsaveis por
esta situacdo™’,

Ainda com base nas estimativas da OMS, em
2000, um terco dos 36,1 milhdes infectados pelo
VIH tém co-infec¢ao pelo Mycobacterium tuber-
culosis, 70% dos co-infectados vivem na Africa
subsariana, € a tuberculose € a causa de morte mais
frequente relacionada com o VIH. A escalada da
taxa de casos de tuberculose na ultima década na
Africa subsariana ¢ largamente atribuida a
epidemia do VIH e a taxa de mortalidade
aumentou de valores inferiores a 5% para supe-
riores a 20% nos paises mais afectados. Neste

QUADRO I

Tuberculose no mundo. Numero de casos novos notificados?® 2% 30 31, 32, 33, 34,35
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QUADRO 11
Tuberculose no mundo. Numero de casos novos BK+.23 2% 30,31, 32, 33, 34, 35
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continente, até 70% dos doentes com tu-
berculose pulmonar com baciloscopias positivas
sdo seropositivos para o VIH e metade das pes-
soas que vivem com o VIH desenvolvem
tuberculose™.

E hoje ponto assente que a infecgio pelo VIH
agrava a epidemia de tuberculose: o VIH é o maior
factor de risco para reactivacao de uma infecgao
latente para doenga activa e as pessoas infectadas
pelo VIH e que se infectaram com o Mycobacte-
rium tuberculosis evoluem rapidamente para uma
tuberculose activa. A resposta imunologica do
hospedeiro ao Mycobacterium tuberculosis
aumenta a replicagdo do VIH e pode acelerar a
progressao natural da infec¢ao VIH, o que sugere
um efeito adverso da tuberculose sobre o VIH!>%,

No final dos anos 80 e 90 assistimos a um
preocupante aumento da tuberculose multirre-
sistente. No ano 2000 estima-se que 3,2% dos
novos casos de tuberculose eram multirre-
sistentes!®. Farmer e col'> * classificaram esta
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situacdo como uma pandemia mais mortifera que a
infeccdo pelo VIH. A propria OMS entendeu
necessario promover um estudo epidemioldgico que
envolveu grande nimero de paises em todo o
mundo e que veio permitir conhecer melhor esta
situagdo!" 12 13- 27 Tratamentos incorrectos, ma
adesdo ao tratamento e falta de organizacao dos
servigos estdo na base das resisténcias.

Face a este panorama, aumentou o interesse da
comunidade cientifica pela investigagdo na area da
tuberculose. Sao varias as insuficiéncias exis-
tentes na actualidade, como seja a demora do
diagndstico, a inexisténcia de novos fArmacos — a
Rifampicina data dos anos 60! — e a necessidade de
vacinas mais eficazes do que o BCG, ela propria
comecgada a ser usada em humanos em 1921!
Actualmente procuram-se novos métodos de
diagndstico, mais rapidos, mais especificos e mais
sensiveis, novos tratamentos mais eficazes, novas
vacinas com maior capacidade de proteccao.

Os métodos de diagndstico até agora mais

Margo/Abril 2004



TUBERCULOSE. PERSPECTIVAS FUTURAS/M.* JOAO MARQUES GOMES

usados, os exames directo, cultural e identificacao
ndo satisfazem as actuais necessidades de maior
rapidez, simplicidade, sensibilidade e especificidade.
Dai a procura de novos métodos de diagndstico,
alguns dos quais estdo referidos no Quadro III. No
entanto, embora estes métodos sejam muito mais
rapidos, recorrem todos eles a técnicas de biologia
molecular ¢ muitos deles a radioisotopos. Sao
técnicas complexas e dispendiosas que no momento
actual nao permitem a sua generalizagdo, mas sao
uma importante mais-valia em laboratorios de
investigacdo'® 4% 4. Tém-se desenvolvido novas
técnicas de diagnostico baseadas nas alteragoes da
cor ¢ da fluorescéncia de corantes, alteracoes

resultantes da libertagao de didxido de carbono ou
de consumo de oxigénio pela replicacdo das
micobactérias, métodos que t€ém a vantagem de ndo
usarem isotopos*.

Também a procura de novos tratamentos tem
sido alvo de intensa pesquisa: novos farmacos, no-
vas formas de administra¢do e de aumentar a adesao
ao tratamento tém sido algumas das areas de
investigagao' 31619,

A pesquisa de novos farmacos tem como objec-
tivo a obten¢dao de farmacos mais potentes, que
permitam reduzir e simplificar o tratamento, mais
eficazes sobre as formas resistentes e as latentes, com
diferentes mecanismos de ac¢ao, biodisponibilidade

QUADRO III

Novos métodos de diagnostico da tuberculose

AMOSTRA

Testes de amplificagcao
Ac nucleicos:
MTD

Amplicor

IDENTIFICAGAO
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Radiométricos
Semi-automaticos: BACTEC 460TB
Automaticos: ESP Culture System Il

BACTEC 9000MB

Nao radiométricos: BBL
Mycocbact
MB-Redox tube system

MB/Bactec, BACTEC 460TB

Sondas nucleicas ADN/ARN
Cromatografia:HPLC
Micro Seq 500 System

LiPA Mycobacteria
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favoravel, farmacocinética favoravel e poucos efeitos
secundarios (Quadro I'V).

No Quadro V estao assinalados alguns dos far-
macos recentemente descritos como sendo poten-
cialmente eficazes no tratamento da tuberculose'-2.

Tém-se também procurado formas de aumentar
a eficacia do tratamento, nomeadamente usando
sistemas alternativos de libertacdo de farmacos.
Estes poderdo ser incorporados a polimeros bio-

QUADRO IV

Novos farmacos

e Mais potentes

¢ Permitam reduzir e simplificar o tratamento

o Mais eficazes sobre as formas resistentes e as latentes
e Com diferentes mecanismos de ac¢do

¢ Biodisponibilidade favoravel

¢ Farmacocinética favoravel

e Poucos efeitos secundarios

degradaveis, permitindo a implantag@o subcutanea
dos farmacos e a sua libertacdo lenta'*; podem
também ser libertados por lipossomas espagando
as administragdes, aumentando assim a adesao ao
tratamento ou administrados sob a forma de
aerossois. A imunomodulacao pode ser outra das
formas de aumentar a eficicia da medicacao. A
talidomida, a pentoxifilina, sdo capazes de redu-
zirem a producao de factor alfa de necrose tumoral,
factor com acgao deletéria na tuberculose associada
ao VIH*: %6, No entanto, os efeitos secundarios
ndo tém permitido a sua aplicacdo na pratica
clinica. J4 as citocinas “protectoras”, como o in-
terferon-gama e a IL-2, tém mostrado alguma
eficacia como adjuvantes no tratamento de doentes
com formas multirresistentes® . Finalmente, a
imunoterapia usando Mycobacterium vaccae
mortas pelo calor ndo tem mostrado eficacia®
(Quadro VI).

A resposta ao tratamento nao depende apenas
dos farmacos, mas primordialmente da adesao ao
tratamento, aspecto fulcral para o sucesso. A OMS
considera a estratégia DOTS como essencial ao

QUADRO V

Novos farmacos'?

¢ Fluorquinolonas

atingem o pico muito abaixo das MIC
¢ Oxazolidinonas
— PNU 100480

e Nitroimidazois
— CGI 17341

e Tiolactomicinas

¢ Nitroimidazopyranos
— PA 824

reduzir o tempo de tratamento.
¢ Inibidores da ligase do isocitrato
— Mais dirigidos as formas persistentes

— Ciprofloxacina, Ofloxacina, Levofloxacina, Sparfloxacina
« Perfil farmacocinético favoravel, excelente biodisponibilidade por via oral, as concentra¢des séricas

o Eficacia dose-dependente, tdo eficaz como a INH, activa em bacilos sensiveis e resistentes

o Eficacia semelhante a INH e RFM, activa em bacilos sensiveis e resistentes

— Inibem a sintese dos acidos gordos e dos acidos micdlicos, sdo eficazes nos bacilos resistentes a INH

o Eficaz nas micobacterias multirresistentes nas fases activas e estaticas do M. tuberculosis e permitem
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QUADRO VI

Outras abordagens terapéuticas®

Intervengdes para aumentar a eficicia do tratamento

e Sistemas alternativos de libertagdo de farmacos
—  Libertados por liposomas
—  Aerossois

e Imunomodulagio
—  Talidomida, pentoxifilina
—  Citocinas “protectoras”
—  Moléculas anti-adesdo (Anti-ICAM-1)

e Imunoterapia
—  Mpycobacterium vaccae mortas pelo calor

éxito'>13-20:21.28 ' DOTS, tratamentos curtos sob
observagao directa, compreende 5 elementos:
compromisso politico, servigos de microscopia,
fornecimento de farmacos, sistemas de vigilancia e
monitorizagdo e uso de regimes altamente eficazes
administrados em observagao directa.

O DOTS-Plus tem como objectivo aumentar o
acesso aos fArmacos de 2.% linha, mais dispendiosos,
necessarios aos programas de controlo da
tuberculose estabelecidos pela OMS nos paises de
baixos e médios recursos.

Desde o inicio da implementagdo da estratégia
DOTS em 1991, tem aumentado o nimero de
paises que a adoptaram. Desde 1995 cerca de 10
milhdes de pessoas foram diagnosticadas e tratadas
em programas DOTS. Em 2001 foram notificadas
ao abrigo destes programas 2,4 milhdes de novos
casos de tuberculose, sendo metade baciliferos. No
entanto, estes doentes baciliferos correspondem
apenas a 32% da prevaléncia estimada. Apesar dos
esforcos desenvolvidos, esta estratégia ndo atingiu
0s objectivos previstos nos paises de elevada
prevaléncia. O sucesso terapéutico em 2000 foi de
82%, valor ligeiramente inferior aos 85% previstos,
e estes valores foram mais baixos na Africa
subsariana.’
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A OMS aponta para 6 causas para o insucesso
do DOTS: dificuldades financeiras, recursos hu-
manos, organizagao dos servigos de saude, forne-
cimento de medicamentos, desconhecimento da
populagio e falta de compromisso dos governos™®.

A vacina BCG ¢ usada desde hd mais de 80
anos e administrada anualmente a cerca de 104
milhdes de criangas. E concensual que reduz a
mortalidade por tuberculose e a meningite tuber-
culosa, mas a eficacia no adulto é variavel*. Dai
que nos ultimos anos se tenham desenvolvido
esforcos no sentido de obter uma vacina mais
eficaz*'%?* em grande parte devida ao desenvol-
vimento de novas técnicas de biologia molecular.
Idealmente, uma vacina para a tuberculose deveria
ser activa em pessoas ja infectadas pelo Mycobac-
terium tuberculosis ou sensibilizadas pelo BCG
ou pelas micobactérias do ambiente, impedindo a
evolugdo para infec¢do pos-primaria.

Tém sido testadas em animais mais de uma
centena de vacinas. De uma forma geral tém sido
estudadas ou estdo em curso os seguintes tipos
(Quadro VII):

« Vacinas subunitarias conjugadas. Varias
formulagdes de proteinas, lipidos ou hidratos
de carbono das micobactérias

« Vacinas DNA, faceis de produzir e capazes
de induzir uma resposta celular prolongada,

« Vectores ndo micobacterianos, como a Sal-
monella actualmente a serem testadas

« Vacinas vivas atenuadas — tém a vantagem
de conter uma grande variedade de anti-
génios'®

Os recentes avancos da gendmica permitem
perspectivar progressos nesta area, dado que
permitem a rapida identifica¢do e expressao de
proteinas do Mycobacterium tuberculosis com
potencial vacinal, a defini¢cao de antigénios espe-
cificos de espécie para fins de diagnostico e a
construcao de vectores vivos para vacinagao.

Vol. X N.°2 141



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA/ARTIGO DE REVISAO

QUADRO VII

Novas vacinas'®

e “Adjuvanted Subunits Vaccines”
e Vacinas DNA
e Vectores ndo micobacterianos

e Vacinas vivas atenuadas

O FUTURO

A situagao actual é profundamente preocupante
e, se olharmos para os ultimos anos, vemos que
nao foram atingidos os objectivos propostos. No
entanto, ndo se pode cruzar os bragos e, a nivel
mundial, a WHO , o grupo G8 e o Millenium De-
velopment Goals*** propdem-se unir esfor¢os
para de uma vez por todas vencer este flagelo. Para
0s proximos anos apontam os objectivos descritos
no Quadro VIII. Mas nao basta estabelecer metas,
objectivos e delinear estratégias se delas nao se
passar a acg¢do. Papel essencial t€ém os paises
desenvolvidos e detentores dos recursos no apoio

aos paises menos desenvolvidos, mais atingidos e
mais desprotegidos Este ¢ ndo s6 um problema de
consciéncia mas uma obrigacao moral dos paises
mais ricos.
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QUADRO VIII

Alvos mundiais para o controlo da tuberculose®® ¥’

e Alvos da Assembleia da OMS
— Detectar 70% de casos baciliferos
— Tratar com sucesso 85% desses casos

e Alvos para 2010 do G8 em Okinawa
— Diminuir em 50% as mortes por tuberculose

Objectivos para o futuro

e Alvos para 2015 dos objectivos do desenvolvimento para o milénio
— Parar e comegar a reverter a incidéncia das doengas transmissiveis prioritarias, incluindo a tuberculose
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