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Extensively drug-resistant
tuberculosis:

a present reality.

Literature review based on a
clinical case

/ Resumo

Décadas apds a tuberculose ter adquirido o estatuto de doenca curavel, o
aparecimento de estirpes de Mycobacterium tuberculosis resistentes aos farmacos
antituberculosos mais eficazes usados no tratamento de primeira linha colocou
novamente esta doenga como uma ameaga global a Sadde Publica.

A epidemiologia, patogénese, diagnéstico e abordagem da tuberculose resistente
aos farmacos em Portugal e no Mundo s&o discutidas.

A presente revisao pretende, a propdsito da descri¢ao de um caso clinico, salientar
a dificuldade e complexidade da abordagem clinica da tuberculose multirresistente
e extensivamente resistente em Portugal, um pais recentemente considerado de
baixa incidéncia.

Palavras-chave: tuberculose, estirpes resistentes, abordagem terapéutica

/ Abstract

Decades after tuberculosis having acquired the status of curable disease, the
emergence of Mycobacterium tuberculosis strains resistant to the most effective
anti-tuberculosis drugs used in first-line treatment have placed this disease again
as a global threat to public health.

The epidemiology, pathogenesis, diagnosis and approach of drug-resistant
tuberculosis in Portugal and in the world are discussed.

Based on a description of a clinical case, this review highlights the difficulty and
complexity of the clinical management of multi-drug resistant and extensively drug-
resistant tuberculosis in Portugal, a country recently considered of low incidence.

Key-words: Gtuberculosis, resistant strains, therapeutic management



/ Introdugao

Em 2013, a Organizagdo Mundial de Saidde (OMS) estimou que
cerca de nove milhdes de pessoas desenvolveram tuberculose (TB)
e 1,5 milhdes faleceram, das quais, 360.000 apresentavam
coinfecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)'.

No entanto, o diagnostico precoce e a instituicdo de uma
terapéutica eficaz levaram a uma diminuicéo de cerca de 45% na
taxa de mortalidade causada pela doenca entre 1990 e 2013".

Segundo a Diregio-Geral da Saude (DGS),em 2014, foram
notificados 2.264 casos de TB em Portugal, dos quais,
2.080corresponderam a novos casos (individuos sem tratamento
prévio ou com tratamento inferior a um més), representando uma
taxa de incidéncia de 20,0/100.000 habitantes? e aproximando o
nosso Pais do limite definido como de baixa incidéncia. Embora
ndo existam distritos com elevada incidéncia de TB, os distritos do
Porto, Lisboa, Setubal e Algarve apresentam ainda uma incidéncia
intermédia entre os 20 e os 50 novos casos | 100.000 habitantes?.

Neste mesmo ano de 2014 foram identificados em Portugal 23
casos de TB multirresistente (TB-MR), isto é, com resisténcia
simultanea a isoniazida e a rifampicina, correspondendo a 1% do
total de casos de TB notificados. Destes, seis eram também casos
de TB extensivamente resistente (TB-XR), caraterizados por
resisténcia adicional a uma fluoroquinolona e a um injetavel de 2.2
linha, representando assim 26,1% do total de casos de TB-MR e,
uma das maiores percentagens a nivel mundial™.

A emergéncia de estirpes de Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
resistente aos anti-tuberculosos € uma problematica crescente a
nivel global, ocorrendo em 17% dos novos casos, chegando a
atingir os 35% em doentes previamente tratados®. Dados
epidemioldgicos documentam um aumento da TB-MR a nivel
mundial de cerca de 2,9% para 28,9%, entre os novos casos, e de
15,3% para 65,1%,entre os casos previamente tratados, durante o
periodo compreendido entre 1999 e 2010**.Mais preocupante
ainda é o facto de a OMS referir que em 2015 9,7% dos casos de
TB-MR seriam de TB-XR'. A probabilidade de cura da TB-XR ¢
menor, apresentando uma elevada mortalidade em particular em
doentes com infecdo concomitante por VIH*".

Neste trabalho revemos as recomendacdes nacionais €
internacionais para a abordagem da TB resistente em paises com
reduzida taxa de resisténcias aos farmacos antituberculosos,
documentando a sua aplicabilidade na pratica clinica tendo por
base um caso clinico exemplificativo.

/ Caso Clinico

Doente do sexo masculino com 55 anos de idade, melanodérmico,
natural de Angola a residir em Lisboa, Portugal, desde 1975.
Antecedentes pessoais conhecidos de alcoolismo cronico com
consumos ocasionais de 300 gramas de alcool/dia, tabagismo

ativo de 40 unidades/maco/ano e historia de TB pulmonar
diagnosticada em 1997. A data ndo se conseguiu apurar qual o
resultado do TSA da estirpe infetante, tendo o doente cumprido
tratamento com regime que ndo soube especificar, durante 15
meses, com aparente resolucéo.

Apresentou quadro com cerca de um més de evolucdo de tosse
produtiva de predominio matinal, com expetoracdo de cor
amarelada, febre de predominio vespertino, sudorese noturna e
perda ponderal de 7%. Na admisséo hospitalar apresentava-se
asténico e com temperatura auricular de 37,7°C, ndo tendo sido
identificadas outras alteracées de relevo ao exame objetivo.

0 estudo laboratorial documentou anemia normocitica
normocrémica de 10,3 g/dL, leucocitose de 13.000 células com
neutrofilia de 69% e proteina C reativa de 5,4 mg/dL.

Na telerradiografia toracica foi observado infiltrado com cavitacéo
no lobo médio e superior do hemitdrax direito.

0 exame direto da expetoracédo (EDE) evidenciou existéncia de
bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) com um a nove por
campo. A serologia para VIH, por método ELISA de 42 geracdo,
nao foi reativa.

Assumido o diagnostico de TB,iniciou tratamento quadruplo com
isoniazida (H), rifampicina (R), etambutol (E) e pirazinamida (2).

Por manutencéao de febre diaria de predominio vespertino e EDE
com presenca persistente de BAAR foi solicitada a realizagdo do
teste genotipico para pesquisa de mutagdes associadas a
resisténcia aos farmacos de 12 linha® que documentou, ao 31° dia
de tratamento, resisténcia a isoniazida e a rifampicina
(identificacdo de mutagdo na regido promotora do gene inhA e no
gene rpoB, respetivamente), apontando para o diagndstico de
TB-MR. A suspeita de TB-MR foi confirmada com a realizagdo do
TSA de 12 linha pelo método das proporcdes em sistema
automatizado BACTEC MGIT 960, revelando ainda resisténcia
adicional & estreptomicina (S), ao etambutol e pirazinamida.

De acordo com as indicac6es recomendadas, para a construcao de
esquema terapéutico para tratamento da TB-MR?, o doente iniciou
um farmaco injetavel (estreptomicina), uma fluoroquinolona
(levofloxacina), um farmaco do grupo 4 (cicloserina) e
mantiveram-se os farmacos do grupo 1 que ainda se presumiam
sensiveis (etambutol e pirazinamida). Contudo, a persisténcia de
febre sem melhoria clinica objetivavel veio a presumir um padrao
de resisténcia a todos os farmacos de 12 linha e ainda as
fluoroquinolonas pelo que foi associado ao esquema terapéutico a
amicacina (grupo 2), acido para-aminosalicilico (PAS) e
etionamida (grupo 4) e linezolida (grupo 5). A remissdo da febre e
melhoria clinica foi observada mas com persisténcia de
baciloscopias positivas (10° semana de terapéutica). Este resultado
foi explicado posteriormente pela resisténcia aos
aminoglicosideosde 22 linha e etionamida em posterior TSA de 22
linha. Perante o resultado do TSA, foi identificada infecdo por Mtb
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com padrdo de resisténcia compativel com TB-XR (TB-MR com
resisténcia adicional as fluoroquinolonas e aminoglicosideos de 2°
linha). Este padréo fenotipico foi posteriormente confirmado pela
pesquisa dirigida de mutacdes nos genes alvo para cada
antibidtico, nomeadamente pela detecdo das seguintes mutacées:
para a isoniazida e etionamida, inhAprom C-15T + inhA ORF:
S94T; rifampicina, rpoB S531L; etambutol, embB M306V;
estreptomicina, rpsL K43R; pirazinamida, pncAL120P;
fluoroquinolonas, gyrA D94G e amicacina, eis G-10A. Face a estes
resultados, ao 97° dia de tratamento associaram-se dois farmacos
do grupo 5, clofazimina e bedaquilina, registando-se negativacéo
das baciloscopias ao 98° dia de internamento. O conhecimento do
padrao de resisténcias ficou completo com a documentacéao de
resisténcia inclusivamente a cicloserina e sensibilidade ao PAS e
isoniazida em altas doses. O esquema final de tratamento
consistiu em PAS, linezolida, clofazimina, bedaquilina e
isoniazidaem altas doses (10mg/kg/dia).

Salienta-se, no entanto, que tais farmacos ndo sdo isentos de
iatrogenias significativas, destacando-se a toxicidade
hematoldgica (linezolida) e prolongamento do QT (clofazimina e
bedaquilina), bem como o risco de interagdes farmacoldgicas
(clofazimina e bedaquilina) e a toxicidade cumulativa
condicionada por estes farmacos''2.

A abordagem cirurgica, neste caso em particular, ndo foi
ponderada, dado o doente apresentar envolvimento pulmonar
bilateral extenso com disseminacdo broncogénea, bem como,
areas de enfisema para-septal e centri-lobulares.

/ Conceitos basicos e fatores de risco para a emergéncia
de resisténcia em TB

0 desenvolvimento de mutacdes cromossomicas nos genes que
codificam os alvos dos antibioticos € um dos principais
mecanismos de resisténcia do Mtb aos farmacos antituberculosos
1314 A resisténcia farmacoldgica surge frequentemente associada a
uma abordagem incorreta do tratamento da doenca, levando a
selecdo sucessiva de populacdes de bacilos com crescente
acumulagao de resisténcias’*'%.Sabe-se que em individuos em
tratamento com regime classico (HREZ) o primeiro farmaco a que
Mtb adquire resisténcia é predominantemente a isoniazida (taxa
de mutacdo de 2.56 x 108vs 2.95 x 10°® para a estreptomicina ou
2.25 x 107'° para a rifampicina)'*'. A resisténcia a dois ou mais
farmacos surge através da acumulacdo de mutacdes sequenciais
em diferentes genes alvo da atividade dos farmacos
antituberculosos' . Para além disso, quanto maior a populagdo
de bacilos maior sera a probabilidade de surgir uma mutacédo que
confira resisténcia farmacologica. Assim, doentes com cavitacdes
(107-10° bacilos por cavidade) apresentam maior probabilidade de
desenvolver mutagdes comparativamente a doentes com lesdes
caseosas (10%-10%), ou ainda, doentes com baciloscopias positivas
comparativamente a doentes com TB pulmonar com baciloscopias
negativas'e.

0 uso de esquemas terapéuticos inapropriados, doses inferiores as
recomendadas resultando muitas vezes em monoterapias, uso de
farmacos de fraca qualidade ou a baixa adesao ao tratamento, sdo
fatores de risco frequentemente identificados como potenciadores
de desenvolvimento/selecdo de estirpes multirresistentes em
doentes com TB™ 5,

/ Meios de diagndstico recomendados para identificagao
de estirpes resistentes

0 exame microscopico direto € um exame de baixo custo que
permite determinar a presenca de BAAR nas amostras examinadas,
sendo o exame mais utilizado para o diagnostico de TB7-'°. No
entanto, este teste ndo permite a distincdo entre diferentes
espécies de micobactérias, entre bacilos viaveis ou ndo viaveis, ou
mesmo a diferenciacdo entre bacilos sensiveis ou resistentes aos
farmacos.

0 diagndstico laboratorial definitivo de TB é obtido através do
isolamento e identificacdo por cultura de Mtb e subsequente
realizacdo do TSA (teste fenotipico) usando o método das
proporcdes em meio liquido (Bactec MGIT 960) ou sélido (meio de
Lowenstein-Jensen ou Middlebrook 7H10)"7-%*.Em Portugal, a DGS
recomenda que sejam solicitados e efetuados TSA de 12 linha em
todos os casos com isolamento do complexo Mtb, classificados
Ccomo novos ou como retratamentos (recidivas, insucessos
terapéuticos, interrup¢do do tratamento e crénicos)®. Contudo, o
TSA convencional demora pelo que durante este periodo o doente
podera ser tratado inapropriadamente. O diagndstico rapido e
precoce de TB e a pesquisa de mutacdes associadas a resisténcia
aos farmacos traz beneficios 6bvios, ndo so6 para o doente, com
consequente melhor progndstico, aumento da sobrevida e
prevencdo de aquisicdo de novas resisténcias, como também em
termos de Saude Publica, com a redugdo da disseminacdo de
estirpes resistentes?242,

Varias mutacdes especificas, que condicionam resisténcia
farmacoldgica, foram identificadas até ao momento, sendo as
mais frequentes e com maior correlacdo clinica alvo de testes de
diagnostico molecular''™2¢ (quadro I).

Varios testes moleculares tém sido desenvolvidos com o propésito
de diminuir o tempo de diagndstico. Estes baseiam-se em reacdes
de amplificacdo de acidos nucleicos e posterior hibridacdo com
sondas de acido desoxirribonucleico (ADN) especificas para o gene
selvagem (estirpe sensivel) ou para o gene mutado (estirpe
resistente)82427,

Os métodos de diagnostico molecular que se baseiam na tecnologia
de sondas de ADN em membrana e no principio da hibridacao
reversa ou "“Lineprobe assays" permitem documentar de forma
rapida (entre um e dois dias) a presenca de mutacdes que conferem
resisténcia a rifampicina e isoniazida. Estes podem ser usados em
amostras de expetoracao positivas para BAAR ou isolados de
culturas. O seu uso é recomendado desde 2008 pela OMS, bem



QUADRQO | - MARCADORES GENETICOS DE RESISTENCIA AOS ANTITUBERCULOSOS DE 1.2 E 2.2 LINHA%43:50

ANTITUBERCULOSO GENE ALVO FREQUENCIA DA MUTACAO OBSERVACOES
katG 5-98%
Isoniazida
inhA 12-42% Resisténcia cruzada com a etionamida
Rifampicina rpoB 95% Resisténcia cruzada com todas as rifamicinas
Pirazinamida pncA 70-97%
Etambutol embB 20-88%
rpsL
Estreptomicina 75-90%
rrs regido 500
gyrA 20-58%
Fluoroquinolonas
gyrB < 1%
rrs regido 1400 78% Resisténcia cruzada a Am, Cm e Km
Aminoglicosideos de 22 linha™ tlyA Resisténcia a Cm
eis 11-22% Resisténcia cruzada a Am e Km

*Estirpes resistentes a estreptomicina poderao ser habitualmente sensiveis a Am-amicacina, Cm-Capreomicina, Km - Canamicina e Cm-Capreomicina, uma vez que

nao tem como alvo a mesma regido do gene rrs*

como pela DGS®*, no entanto, sdo mais dispendiosos € pouco
acessiveis, estando disponiveis mais frequentemente em laboratorios
centrais ou de referéncia nacional®.

Para colmatar essa limitacao, aspeto com maior relevancia em
paises em desenvolvimento sem laboratorios centrais ou de
referéncia nacional facilmente acessiveis, a OMS recomenda,
desde 2010,a realizacao do teste molecular “point-of-care”
GeneXpert MTB/RIF®, como teste de diagnostico inicial em
individuos com risco de infecdo por TB-MR ou com infecédo por
VIH?29_ 0 Xpert MTB/RIF é um teste molecular que usa "real-time
polymerase chain reaction” (real-time PCR) para detectar no ADN
do complexo Mtbe as mutacdes mais comuns associadas com a
resisténcia a rifampicina, diretamente de amostras de expetoragao
positivas ou negativas para BAAR, sendo o resultado obtido em
menos de duas horas. Apresenta uma sensibilidade e
especificidade semelhante as culturas em meio sélido®°.

Importa salientar que o uso de testes genotipicos para o
diagnéstico rapido de TB-MR néo elimina a necessidade de
realizacdo de testes fenotipicos convencionais (cultura e
TSA)?%31, 0 isolamento em cultura é necessario principalmente
para monitorizacdo de resposta ao tratamento em doentes com
TB-MR e ainda para a realizagdo do TSA de 22linha®?°?23". Em
Portugal, a DGS recomenda que o espetro minimo de farmacos
antituberculosos a incluir mandatoriamente no TSA de 22 linha
seja constituido por seis farmacos agrupados da seguinte
forma: antituberculosos injetaveis (amicacina e capreomicina),
fluoroquinolonas (ofloxacina) e outros farmacos
bacteriostaticos (etionamida, PAS e cicloserina)®?. Sem prejuizo

do disposto poderdo ser testados outros antibidticos por
indicacdo expressa do médico e em consonancia com o
responsavel do laboratorio®

Atualmente existe apenas um teste molecular comercialmente
disponivel para a detecdo de TB-XR, o Genotype MTBDRslI,
recentemente recomendado pela OMS para pesquisa de mutacées
associadas a fluoroquinolonas e aminoglicosideos de 22 linha®.

No entanto, os testes fenotipicos para determinacédo de
susceptibilidade aos antibidticos sdo considerados o método de
referéncia para detetar a TB-MR e TB-XR, sendo o meio de cultura
liquido o método mais rapido e preciso para determinacdo de TSA
de 12 e 22 linha®*>3",

A OMS da particular énfase a importancia das reacdes cruzadas
entre farmacos antituberculosos (quadro Il) que, aliado ao fato de
ndo ser ainda possivel a completa compreensao dos seus
mecanismos moleculares da resisténcia, podem ser um fator
confundidor na interpretacdo dos resultados dos TSA e da sua
consequente valorizacdo clinica. Embora exista evidéncia
crescente da associacgdo entre resisténcia farmacoldgica fenotipica
e mutacdes genéticas especificas®®, nem todas as mutacdes que
conferem resisténcia a antituberculosos de 12 e 22 linha foram
descritas, nem os mecanismos moleculares dessas mutacdes que
explicam a aquisicao de resisténcia foram elucidados?3***, De
igual modo, é importante referir que as varias mutacdes
atualmente conhecidas ndo apresentam igual nivel de
importancia, relativamente ao grau de resisténcia conferido aos
antituberculosos®-222631,
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QUADRO Il — DESCRIGCAO DAS REAGOES CRUZADAS CONHECIDAS ENTRE DETERMINADOS ANTITUBERCULOSOS®34354°,

ANTIBIOTICOS REACOES CRUZADAS
Rifamicinas Rifampicina, rifabutina e rifapentina apresentam elevado grau de RC.
Isoniazida Elevado grau de RC entre H e etionamida se presente mutacao no gene inhA.

Aminoglicosideos e péptidos ciclicos

Am e Km - elevado grau de RC. Am, Km e Cm - RC se mutag&o rrs (implicagdes clinicas ndo esclarecidas).

RC variavel, analise in vitro sugere que FQ de ultima geragdo (Lfx, Mfx) mantém efetividade mesmo

Fluoroquinolonas

quando 1.2 geragdo (Ofx) resistente (implicagdes clinicas ndo esclarecidas). Aconselha-se teste da FQ

usada no esquema terapéutico implementado (p.ex. Lfx por oposi¢do a Ofx como é pratica frequente).

Tiamidas

RC de 100% entre protionamida e etionamida.

Legenda: Am - Amicacina; Cm - Capreomicina; FQ - Fluoroquinolonas; H - Isoniazida; Km - Canamicina; Lfx - Levofloxacina; Mfx - Moxifloxacina; Ofx -

Oxifloxacina; RC - Resisténcia cruzada.

Proposto pela OMS em 1994, o conhecimento das resisténcias
aos antituberculosos teve grande impulso com o
desenvolvimento do Programa Global da Vigilancia da
Resisténcia aos Antituberculosos®®. Em Portugal, este Programa
foi aplicado sob a responsabilidade conjunta do Nucleo de
Tuberculose e Doencas Respiratorias da DGS e do Laboratério de
Tuberculose e Micobactérias do Porto, localizado no Centro de
Bacteriologia do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
(INSA), com o apoio dos resultados, das metodologias e das
abordagens clinico-laboratoriais implementadas pelo Grupo de
Trabalho para a Tuberculose na Grande Lisboa, coordenado pelo
Instituto de Higiene e Medicina Tropical da Universidade Nova
de Lisboa (1999-2012)252737,

Com base no exposto, atualmente, em Portugal, a responsabilidade
dos TSA de 22 linha € do Laboratorio de Referéncia do INSA no
Porto ou dos laboratorios por este indicados®?.

/ Grupos de risco para o desenvolvimento de TB
resistente aos farmacos

Portugal € hoje considerado um pais com baixa prevaléncia de
infecao por TB-MR, apresentando uma percentagem estimada de
TB-MR de 0,98% nos novos casos diagnosticados em 2015 e de
6,9% nos casos previamente tratados®®*.

OTSA deve ser realizado em todos os casos de TB diagnosticados
antes de iniciarem tratamento, com o objetivo de administrar o
esquema terapéutico mais apropriado a cada individuo. No
entanto, nem sempre o resultado deste teste esta disponivel em
tempo util, sendo que a cuidada avaliacdo prévia do risco é
necessaria na selecdo dos doentes. O risco de infecdo por TB
resistente aos farmacos é determinado tendo por base a historia
clinica do doente e os dados epidemioldgicos do pais de origem
permitindo assim identificar grupos de alto risco®(quadro I11).

A OMS e a DGS recomendam a realizacdo de testes moleculares de
diagndstico rapido nos seguintes grupos de doentes®*4%:

e Doentes que vio iniciar um regime de retratamento (ex.
doentes com faléncia terapéutica prévia, recidiva ou que
regressaram para retomar tratamento apds perda de
sequimento);

e Contactos de doentes com TB resistente aos farmacos
conhecida, que apresentem diagnostico de TB;

® Doentes que nado respondem a terapéutica antituberculosa
de 1.2 linha (baciloscopia positiva ao 2.° ou 3.° més de
tratamento);

® Doentes com infecdo por VIH e com diagndstico de TB;

® Qualquer doente com TB que provenha de algum grupo ou
pais considerado de elevado risco para TB resistente aos
farmacos.

Todos os doentes com diagndstico de TB-MR devem ser testados
para TB-XR, sendo que, como previamente descrito, o diagndstico
devera ser realizado por métodos fenotipicos convencionais para
determinacdo de TSA®® De referir que estdo em risco para TB-XR,
os doentes em tratamento para TB-MR (ou contato com doentes
em tratamento) em que se documentou faléncia de esquema que
continha farmacos antituberculosos de 2.2 linha que incluiam um
farmaco injetavel e uma fluoroquinolona ou ainda os contatos
proximos de doente com infecdo conhecida por TB-XR®.

E importante ressalvar que em individuos com infecio por VIH,
que apresentam um risco elevado de infecdo por TB-XR, a
abordagem terapéutica devera ser urgente dado o maior risco de
rapida progressao para morte. Nestes casos € preconizado o inicio
empirico de esquema terapéutico para TB-XR enquanto se aguarda
o resultado do TSA®.

/ Abordagem terapéutica da TB mediante o padrao de
resisténcia

O tratamento da TB deve basear-se em dois principios
importantes: a associacdo de antituberculosos administrados



QUADRO Il - FATORES DE RISCO PARA 0 DESENVOLVIMENTO DE TB RESISTENTE AOS FARMACOS®?
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concomitantemente para evitar o desenvolvimento de resisténcias
e a necessidade de um regime terapéutico prolongado para
prevenir a recidiva da doenca™.

Segundo a OMS, o esquema terapéutico classico para tratamento
da TB sensivel consiste em dois meses de terapéutica
antituberculosa quadrupla com HREZ, seguida de quatro meses de
terapéutica de manutencdo com HR™.

A historia de tratamento antituberculoso prévio é um importante
fator de risco para o desenvolvimento de resisténcia aos
antituberculosos. Estes individuos apresentam uma probabilidade
de desenvolvimento de resisténcia farmacologica cerca de quatro
vezes mais elevada e, particularmente para TB-MR, cerca de 10
vezes mais elevada, do que para os individuos sem tratamento
antituberculoso prévio™.

Com base no TSA de Mtb isolado de individuos com diagnostico de
TB, e para fins de monitorizacdo, os casos de farmaco-resisténcia
podem ser classificados nas seguintes categorias®'®'>1540;

® Monorresisténcia: resisténcia apenas a um antituberculoso
de 1.2 linha;

e Polirresisténcia: resisténcia a mais do que um
antituberculoso de 1.2 linha, que nédo a associagdo de
isoniazida e rifampicina;

e Multirresisténcia (MR): resisténcia a isoniazida e
rifampicina, aos quais pode estar associada, ou nio,
resisténcia a outros antituberculosos de 1.2 linha;

e Extensivamente resistente (XR): TB-MR ao qual se associa
resisténcia a qualquer fluoroquinolona e a pelo menos um
dos trés injetaveis de 2. linha (canamicina, amicacina ou
capreomicina);

® Resisténcia a rifampicina (RR): resisténcia a rifampicina
detetada usando métodos fenotipicos ou genotipicos, com
ou sem resisténcia a outros antituberculosos. Inclui qualquer
resisténcia documentada a rifampicina, na forma de mono
ou polirresisténcia, MR ou XR.

As sequintes categorizagdes sdo necessarias uma vez que ditam a
escolha terapéutica em particular de antituberculosos de 22 linha.

/ Abordagem terapéutica da TB mono ou
polirresistente®*’:

Varios estudos epidemioldgicos demostraram uma maior
prevaléncia de infecdo por estirpes com mono ou polirresisténcia
comparativamente aos restantes padrdes de resisténcia (TB-MR ou
TB-XR)**. No entanto, a OMS n3o conseguiu ainda a criagdo de
uma abordagem terapéutica com evidéncia cientifica comprovada
para estes casos, sendo que o tratamento da TB mono ou
polirresistente baseia-se atualmente na opinido de peritos e de
pequenos estudos observacionais® (quadro IV).

Como € possivel constatar, com excecdo da TB-MR, TB-RR e da TB
com resisténcia combinada a isoniazida, etambutol e
estreptomicina, a maioria dos doentes com TB que apresentem
estirpes com os restantes padrdes de resisténcia aos
antituberculosos de 1.2 linha podera alcancar cura da doenca
usando a terapéutica com regime classico (HREZ)*".

/ Abordagem terapéutica da TB-MR®!2244

Geralmente, os esquemas terapéuticos da TB resistente aos
farmacos sdo compostos por duas fases: a fase de inducdo ou fase
intensiva que corresponde ao periodo no qual se usa um farmaco
injetavel de 2.2 linha e a fase de manutencéo, quando esse
farmaco € suspenso.

Segundo as recomendagdes da OMS e da DGS a fase intensiva
devera ter a duracdo de pelo menos oito meses, no entanto, a sua
duracdo podera ser alterada mediante a resposta clinica ou
microbioldgica®'>#4'. Alguns peritos defendem que a fase
intensiva devera ser continuada por, pelo menos, quatro meses
apos comprovacdo laboratorial da negativacdo cultural. O periodo
total de terapéutica em doentes que ndo receberam tratamento
prévio para TB-MR devera ser de pelo menos 20 meses®'24041,

Varios principios gerais deverdo ser tidos em conta na elaboracdo
de esquemas terapéuticos para tratamento da TB-MR®'. Em 2016
a OMS reformulou a priorizacdo dos antituberculosos a selecionar
para o tratamento da TB-MR/TB-RR, tendo reagrupado os
antituberculosos como se seque*':

® Grupo A -Fluoroquinolonas: levofloxacina, moxifloxacina e
gatifloxacina;

e Grupo B - Injetaveis de 22 linha: amicacina, capreomicina e
canamicina;

e Grupo C - Outros antituberculosos de 22 linha: etionamida/
protionamida, cicloserina / terizidona, linezolida e
clofazimina;

e Grupo D - Antituberculosos adicionais (ndo fazem parte do
nucleo de farmacos a escolher para o tratamento da
TB-MR):

® Grupo D1: pirazinamida, etambutol e isoniazida em altas
doses;

® Grupo D2: bedaquilina e delamanide;

® Grupo D3: PAS, imipenem ou meropenem com
clavulanato, amoxicilina com clavulanato e tioacetazona.

A detecdo precoce e inicio imediato de uma terapéutica eficaz
sdo fatores de progndstico importantes. A fase de tratamento
intensivo (1¢ fase) da TB-MR devera incluir pelo menos quatro
antituberculosos de 2¢ linha que se considerem potencialmente
efetivos (incluido um farmaco injetavel), e ainda a pirazinamida.
Hipoteticamente, um esquema habitual devera incluir pelo



QUADRO IV - ABORDAGEM TERAPEUTICA RECOMENDADA PELA OMS PARA 0S DOENTES

COM TB MONO OU POLIRRESISTENTE

DURACAO MiNIMA

PADRAO DE ESQUEMA .
q & DE TRATAMENTO COMENTARIOS
FARMACO-RESISTENCIA SUGERIDO
(MESES)
Xpert MTB/RIF ao més 0, 2 e 3; se resisténcia a R abordar
H(9) RZ e E (+ FQ) 6-9 ) )

como TB-MR. Alguns peritos associam FQ.
Xpert MTB/RIF ao més 0, 2 e 3; se resisténcia a R abordar
como TB-MR e avaliar TSA para antituberculosos de 1.°

HeE(x9) R, ZeFQ 9-12 ] ] L
e 2.2 linha. Alguns peritos recomendam a associacdo de
injetaveis de 2.2 linha nos primeiros 3 meses®'.
Prolongar injetavel de 2.2 linha (6 meses) podera
fortalecer esquema na doenca extensa. Ponderar adicdo

R, FQ + etionamida + de Z se documentacéo de resisténcia incerta.
HEZ (+9) injetavel de 2.2 linha - Xpert MTB/RIF ao més 0, 2 e 3; se resisténcia a R abordar
L4\
durante primeiros 2-3 como TB-MR e avaliar TSA para antituberculosos de 1.2
meses. e 2.2 linha.
Se cultura positiva apds 2.° meés, repetir TSA para
antituberculosos de 1.2 e 2.2 linha.
R mono- ou poli- Abordar como TB-MR 20 Ver abordagem terapéutica da TB-MR.

0 uso do Xpert MTB/RIF ao més 0, 2 e 3 ndo tem como objetivo monitorizar a resposta a terapéutica (o teste pode ser positivo mesmo em doentes com resposta positiva
4 terap@utica e mesmo apos atingir cura). Sera apenas para documentar desenvolvimento de resisténcia a R durante o tratamento.
E - Etambutol; FQ - Fluoroquinolona; H - Isoniazida; R - Rifampicina; S - Estreptomicina; Z - Pirazinamida.

menos a pirazinamida, uma fluoroquinolona (grupo A), um
injetavel de 22 linha (grupo B) e 2 ou mais farmacos do grupo
(C®124041 Na impossibilidade de se obter um total de cinco
antituberculosos eficazes, usando os farmacos dos grupos A a D1,
devera ser considerada a adi¢do dos farmacos dos grupos D2 e D3.*'

No caso da etionamida, e caso ndo exista TSA de 22 linha
disponivel em tempo util, € importante perceber qual a mutacédo
que confere resisténcia a isoniazida, uma vez que em Portugal ¢
frequente a existéncia de duplas mutacdes no promotor e no
gene estrutural do alvo dos dois farmacos, a enzima InhA**,
dado que, estas duplas mutagdes conferem resisténcia cruzada a
isoniazida e etionamida?s.

/ Como construir um esquema terapéutico para
tratamento da TB-MR%40:4144

1. Escolher uma fluoroquinolona de dltima geracéo (grupo A);
2. Escolher um farmaco injetavel de 22 linha (grupo B);

3. Adicionar dois ou mais farmacos do grupo C até ser possivel
construir um esquema terapéutico com pelo menos quatro
antituberculosos de 22 linha com potencial efetividade de
tratamento,

4. Adicionar pirazinamida ef/ou etambutol (grupo D1) se
sensibilidade demonstrada no TSA;

5. Adicionar farmacos do restante grupo D se nao foi possivel
construir um esquema de quatro antituberculosos de 2.2 linha
com potencial efetividade terapéutica dos grupos A a D1.

E importante referir que embora determinados farmacos sejam
recomendados para a criacdo de um esquema terapéutico, estes
ndo deverdo ser usados se o doente apresentar uma
contraindicacdo absoluta para o seu uso, como seja,
comorbilidades, historia de alergia grave ou outra reacdo adversa
efou gravidez, ou ainda, desenvolvam interacGes farmacoldgicas
ou toxicidade importante aos respetivos farmacos.

Em doentes com infecdo por VIH, independentemente do niumero
de células TCD4+,a terapéutica antirretroviral devera ser iniciada o
mais precocemente possivel (nas primeiras oito semanas de
tratamento) apds o inicio da terapéutica antituberculosa®'2,

/ Abordagem terapéutica da TB-XR%4%44

As evidéncias relativamente a melhor abordagem clinica da TB-XR
sdo limitadas, sendo que uma revisao recente do progndstico
terapéutico de doentes com TB-XR ndo identificou nenhuma
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associacdo entre um farmaco ou esquema terapéutico especifico e
um prognostico favoravel, tendo contudo identificado que o
melhor resultado seria obtido se fossem usados pelo menos seis
farmacos antituberculosos na fase intensiva e quatro
antituberculosos na fase de manutencdo®.

Segundo a OMS e a DGS as seguintes recomendacdes deverédo ser
tidas em conta na abordagem terapéutica de doentes com infecédo
por TB-XR documentada, ou com elevado risco de suspeicdo da
mesma9,40,41,44:

® Usar pirazinamida e qualquer outro antituberculoso do
grupo D1 que ainda possa ser eficaz;

e Usar um farmaco injetavel (grupo B) para o qual a estirpe é
suscetivel e considerar o seu uso durante um periodo
prolongado (12 meses ou se possivel durante todo o
tratamento);

e Usar uma fluoroquinolona (grupo A) de ultima geragdo como
a moxifloxacina ou a gatifloxacina;

® Usar todos os farmacos do grupo C que ainda ndo tenham
sido usados extensivamente em esquemas prévios ou
qualquer um que seja potencialmente efetivo;

e Adicionar 2 ou mais farmacos do grupo D2 e D3 (considerar
em particular o uso de bedaquilina ou delamanide);

e (Considerar tratamento com isoniazida em altas doses se
documentada resisténcia de baixo nivel ou mesmo auséncia
de mutacdo no gene katG;

e Considerar terapéutica cirurgica adjuvante se a doenca for
localizada;

e Assegurar medidas de controlo de infecdo rigorosas;

e Considerar a possibilidade de tratamento hospitalar se a
condicdo clinica do doente € precaria ou coexistem
comorbilidades major;

e Tratar adequadamente a coinfeccédo por VIH.

/ Cirurgia no tratamento da TB resistente aos farmacos

A intervencdo cirurgica mais frequente em doentes com TB
pulmonar resistente aos farmacos consiste na remogao parcial
(lobectomia) ou total de um pulmio, procedimento este que
provou ser efetivo e sequro em determinadas condicdes*. Esta
abordagem € considerada uma terapéutica adjuvante a
terapéutica farmacologica, ndo estando indicada em doentes com
doenca pulmonar extensa bilateral®.

A abordagem cirurgica, quando indicada, devera ser considerada
numa fase precoce da doenca quando o risco de morbi-
mortalidade do doente € baixo, i.e., quando a doenca ainda se
encontra localizada apenas a um lobo ou a um pulmao.
Idealmente, devera ser iniciada terapéutica antituberculosa pelo
menos dois meses antes da intervencéo cirurgica com o intuito de
diminuir a infecdo bacteriana no tecido pulmonar circundante®.

/ Terapéutica adjuvante no tratamento da TB resistente
aos farmacos

Corticosteroides: a terapéutica adjuvante com corticoides mostrou
ser benéfica em determinadas condi¢des como na infecdo severa
do sistema nervoso central ou pericardica. Alguns peritos referem
ainda que poderdo ser benéficos nos casos de insuficiéncia
respiratdria ou na TB miliar®.

Piridoxina (vitamina B6): devera ser administrada a todos os
doentes em tratamento com cicloserina, terizidona, isoniazida em
altas doses ou linezolida para prevenir efeitos secundarios
neuroldgicos®.

/ Conclusao

A abordagem sequida no tratamento deste doente, revelou-se um
desafio, ndo so6 pela dificuldade na abordagem clinica, com
avancos e retrocessos na escolha terapéutica e gestao dos efeitos
laterais efou toxicidade dos farmacos administrados, bem como
pela necessaria articulacdo com as varias entidades envolvidas na
abordagem deste grupo de doentes. A saber, o laboratério de
microbiologia e biologia molecular, a farmacia hospitalar, o
laboratdrio de Referéncia do INSA Porto e o Centro de Diagndstico
Pneumoldgico.

Com base no caso clinico apresentado salientamos: (I) a
importancia da integracdo de novos antituberculosos nos
esquemas terapéuticos, em particular de doentes infetados com
estirpes com padrio de resisténcia alargado, bem como (Il) a
importancia da incorporacdo na decisdo clinica da informacéo
laboratorial de base fenotipica e molecular sobre o perfil de
resisténcia associado a estirpe infetante, que permite hoje inferir
resultados terapéuticos com grande correlacdo e seguranca®®?'.

Ficou demonstrado que a gestdo de doentes com TB resistente aos
farmacos requer uma equipa multidisciplinar, articulada com as
estruturas da comunidade e os servicos de saude, com o objetivo
de devolver o doente a sociedade. Para além disso, a emergéncia
de TB-XR evidencia a clara necessidade de rever e reforcar as
politicas de controlo e prevencdo da TB*"'2,



/ Bibliografia

1 World Health Organization (2014). Global
tuberculosis report 2014. WHO/HTM/TB/2014.08.
Geneva, Suica.

2 Diniz A, Duarte R, Caldeira C, Bettencourt J,
Gomes M, Oliveira O, et al. Portugal - Infecdo VIH,
SIDA e Tuberculose em nimeros - 2014,
Direcéo-Geral da Saude; 2014.

3 Aziz MA, Wright A, Laszlo A, De Muynck A,
Portaels F, Van Deun A, et al. Epidemiology of
antituberculosis drug resistance (the Global
Project on Anti-tuberculosis Drug Resistance
Surveillance): an updated analysis. Lancet
2006;368:2142-54.

4 Zignol M, van Gemert W, Falzon D, Sismanidis C,
Glaziou P, Floyd K, et al. Surveillance of
anti-tuberculosis drug resistance in the world: an
updated analysis, 2007-2010. Bulletin of the
World Health Organization 2012;90:111-9d.

5 Center for Disease Control and Prevention.
Emergence of Mycobacterium tuberculosis with
extensive resistance to second-line drugs-
worldwide, 2000-2004. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2006;55:301-5.

6 Kvasnovsky CL, Cegielski JP, Erasmus R, Siwisa
NO, Thomas K, der Walt ML. Extensively
drug-resistant TB in Eastern Cape, South Africa:
high mortality in HIV-negative and HIV-positive
patients. J Acquir Immune Defic Syndr.
2011;57:146-52.

7 Dheda K, Shean K, Zumla A, Badri M, Streicher
EM, Page-Shipp L, et al. Early treatment outcomes
and HIV status of patients with extensively
drug-resistant tuberculosis in South Africa: a
retrospective cohort study. Lancet
2010;375:1798-807.

8 World Health Organization (2008). Policy
statement on molecular line probe assays for
rapid screening of patients at risk of multidrug-
resistant tuberculosis (MDR-TB). Geneva, Suica.

9 World Health Organization (2014). Companion
handbook to the WHO guidelines for the
programmatic management of drug-resistant
tuberculosis. WHO/HTM/TB/2014.11. Geneva,
Suica.

10 World Health Organization (2010). Treatment
of tuberculosis: guidelines - 4th ed. WHO/HTM/
TB/2009.420. Geneva, Suica.

11 Bonnet M, Pardini M, Meacci F, Orru G,
Yesikaya H, Jarosz T, et al. Treatment of
tuberculosis in a region with high drug resistance:
outcomes, drug resistance amplification and
re-infection. PloS ONE 2011;6:23081.

12 World Health Organization (2011). Guidelines
for the programmatic management of drug-
resistant tuberculosis - 2011 update. WHO/HTM/
TB/2011.6. Geneva, Suica.

13 Caminero JA ed. Guidelines for clinical and
operational management of drug-Resistant
tuberculosis. Paris, France: International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease 2013.

14 Colijn C, Cohen T, Ganesh A, Murray M.
Spontaneous emergence of multiple drug
resistance in tuberculosis before and during
therapy. PloS ONE 2011;6:¢18327.

15 World Health Organization (2010). Anti-
tuberculosis drug resistance in the world - Fourth
Global Report. WHO/HTM/TB/2008.394. Geneva,
Suica.

16 David HL. Probability distribution of drug-
resistant mutants in unselected populations of
Mycobacterium tuberculosis. Applied Microbiology
1970;20:810-4.

17 World Health Organization (1998). Laboratory
services in tuberculosis control - Part IlI: Culture.
WHO/TB/98.258. Geneva, Suica.

18 World Health Organization (1998). Laboratory
services in tuberculosis control - Part I:
Organization and management. WHO/TB/98.258.
Geneva, Suiga.

19 World Health Organization (1998). Laboratory
services in tuberculosis control - Part Il:
Microscopy. WHO/TB/98.258. Geneva, Suica.

20 World Health Organization (2010).
Implementing new tuberculosis diagnostics. Policy
Framework. WHO/HTM/TB/2015.11. Geneva, Suica.

21 World Health Organization (2011). TB
diagnostics and laboratory services - information
note. Geneva, Suica.

22 World Health Organization (2008). Policy
guidance on drug-susceptibility testing (DST) of
second-line antituberculosis drugs. WHO/HTM/
TB/2008.392. Geneva, Suica.

23 Antunes F. Resisténcia aos antibidticos em
tuberculose. Direcao-Geral da Saude, Circular
Normativa N°:09/DT 29/05/2000.

24 Macedo AR, Antunes F. Deteccdo rapida da
tuberculose multirresistente. Direcao-Geral da
Saude, Circular Normativa N°:12/DSCS/PNT
17/07/2008.

25 Viveiros M, Martins M, Couto |, Rodrigues L,
Machado D, Portugal |, et al. Molecular tools for
rapid identification and novel effective therapy
against MDRTB/XDRTB infections. Expert Review
of Anti-Infective Therapy. 2010;8:465-80.

26 Dominguez J, Boettger EC, Cirillo D, Cobelens F,
Eisenach KD, Gagneux S, et al. Clinical
implications of molecular drug resistance testing
for Mycobacterium tuberculosis: a TBNET/
RESIST-TB consensus statement. Int J Tuberc Ling
Dis. 2016;20:24-42.

27 Viveiros M, Leandro C, Rodrigues L, Almeida J,
Bettencourt R, Couto |, et al. Direct application of
the INNO-LiPA Rif.TB line-probe assay for rapid

identification of Mycobacterium tuberculosis
complex strains and detection of rifampin
resistance in 360 smear-positive respiratory
specimens from an area of high incidence of
multidrug-resistant tuberculosis. JClin Microbiol.
2005;43:4880-4.

28 World Health Organization (2011). Rapid
implementation of the Xpert MTB/RIF diagnostic
test: technical and operational ‘How-to'; practical
considerations. WHO/HTM/TB/2011.2. Geneva, Suica.
29 Rabna P, Ramos J, Ponce G, Sanca L, Mane M,
Armada A, et al. Direct detection by the Xpert
MTB/RIF assay and characterization of multi and
poly drug-resistant tuberculosis in Guinea-Bissau,
West Africa. PloS ONE 2015;10:e0127536.

30 World Health Organization (2013). Automated
real-time nucleic acid amplification technology
for rapid and simultaneous detection of
tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert MTB/
RIF assay for the diagnosis of pulmonary and
extrapulmonary TB in adults and children. Policy
update. WHO/HTM/TB/2013.16. Geneva, Suica.

31 Cambau E, Viveiros M, Machado D, Raskine L,
Ritter T, Tortoli E, et al. Revisiting susceptibility
testing in MDR-TB by a standardized quantitative
phenotypic assessment in a European multicentre
study. J Antimicrob Chemother. 2015;70:686-96.
32 Fonseca Antunes MV. Testes de sensibilidade
aos antituberculosos de 2° Linha. Direcdo-Geral da
Saude, Circular Normativa N°:01/DT 11/01/2007.
33 World Health Organization (2016). The use of
molecular line probe assays for the detection of
mutations associated with resistance to
fluoroquinolones (FQs) and second-line injectable
drugs (SLIDs). Policy guidance. WHO/HTM/
TB/2016.07. Geneva, Suica.

34 Ahuja SD, Ashkin D, Avendano M, Banerjee R,
Bauer M, Bayona JN, et al. Multidrug resistant
pulmonary tuberculosis treatment regimens and
patient outcomes: an individual patient data
meta-analysis of 9,153 patients. PLoS Medicine.
2012;9:€1001300.

35 World Health Organization (2011). The global
plan to stop TB 2011-2015: Transforming the
Fight - Towards elimination of tuberculosis. WHO/
HTM/STB/2010.02. Geneva, Suica.

36 Diseases WHOalUATaL. Guidelines for
surveillance of drug resistance in tuberculosis.
World Health Organization and Organisation
Mondiale de la Sante 1994.

37 Antunes ML, Aleixo-Dias J, Antunes AF, Pereira
MF, Raymundo E, Rodrigues MF. Anti-tuberculosis
drug resistance in Portugal. Int J Tuberc Lung Dis.
2000;4:223-31.

38 World Health Organization (2014). Tuberculosis
profile - Portugal. Available from:https://extranet.
who.int/sree/
Reports?op=Replet&tname=%2FWHO_HQ_Reports




3 RPDI
Janeiro > Abril 2017 /Vol. 13 >N.° 1

0FGY%FPROD%FEXT%FTBCountryProfile&ISO=PT
&LAN=EN¢&touttype=htm|

39 Macedo R, Santos Silva A, Simoes MJ.
Tuberculose multirresistente e extensivamente
resistente em Portugal, 2008-2013. Observacdes
- Boletim Epidemioldgico do Instituto Nacional de
Saude Dr Ricardo Jorge 2014;3:11-4.

40 Villar M. Tuberculose multirresistente - Sinopse
para a seleccdo dos regimes terapéuticos. Centro
de referéncia nacional para a tuberculose
multirresistente, Programa nacional de luta contra
a tuberculose, Direcdo-Geral da Saude 2011.

41 World Health Organization (2016). WHO
treatment guidelines for drug-resistant
tuberculosis - 2016 update. WHO/HTM/
STB/2016.04. Geneva, Suica.

42 Zhang Y, Yew WW. Mechanisms of drug
resistance in Mycobacterium tuberculosis. Int J
Tuberc Lung Dis. 2009;13:1320-30.

43 Machado D, Perdigao J, Ramos J, Couto |,
Portugal I, Ritter C, et al. High-level resistance to
isoniazid and ethionamide in multidrug-resistant
Mycobacterium tuberculosis of the Lisboa family
is associated with inhA double mutations. J
Antimicrob Chemoth. 2013;68:1728-32.

44 Gomes C. As 17 recomendacdes para a gestao
da tuberculose multirresistente. Centro de
referéncia nacional para a tuberculose
multirresistente, Programa nacional de luta contra
a tuberculose, Direcdo-Geral da Saude 2011.

45 Falzon D, Gandhi N, Migliori GB, Sotgiu G, Cox
HS, Holtz TH, et al. Resistance to
fluoroquinolones and second-line injectable
drugs: impact on multidrug-resistant TB
outcomes. Eur Respir J. 2013;42:156-68.

46 Francis RS, Curwen MP. Major surgery for
pulmonary tuberculosis: final report. Tubercle
1964,;45:Suppl:5-79.

47 The PIH guide to the medical management of
multidrug-resistant tuberculosis 2nd Edition.
Partners In Health Boston, USA. USAID TB CARE II.
2003.

48 Sinclair D, Abba K, Grobler L, Sudarsanam TD.
Nutritional supplements for people being treated
for active tuberculosis. Cochrane Database Syst
Ver. 2011:Cd006086.

49 Njire M, Tan Y, Mugweru J, Wang C, Guo J, Yew
W, et al. Pyrazinamide resistance in
Mycobacterium tuberculosis: Review and update.
Adv Med Sci. 2016;61:63-71.

50 Avalos E, Catanzaro D, Catanzaro A, Ganiats T,
Brodine S, Alcaraz J, et al. Frequency and
geographic distribution of gyrA and gyrB
mutations associated with fluoroquinolone
resistance in clinical Mycobacterium tuberculosis
isolates: a systematic review. PloS ONE
2015;10:e0120470.

51 Varaine F, Rich ML. Tuberculosis: Practical
guide for clinicians, nurses, laboratory and
medical auxiliaries. 2014 Edition. Médecins Sans
Frontiéres and Partners In Health. 2014.



