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RESUMO

Apesar dos recentes avancos e descobertas envolvendo o comportamento entre o patdgeno e 0
hospedeiro e da identificacdo de diversos alvos terapéuticos para o tratamento da tuberculose,
a infecgéo causada pelo Mycobacterium tuberculosis (MT) continua sendo uma ameaca global
a saude, principalmente pelo surgimento e disseminacdo de novas cepas de MT
multirresistentes e uma baixa taxa de sucesso pds-terapéutica. Diante disso, novas vertentes
cientificas buscam por novas alternativas de tratamento, mais eficazes e de menor custo, na
tentativa de reduzir os efeitos colaterais e dbitos causados pelas cepas multirresistentes. Com
esse fim, o uso de agentes imunomoduladores como terapias direcionadas ao hospedeiro
(HDTSs), tem se apresentado como uma promissora linha de intervencédo, que tem como alvo a
modulacéo e retificacdo de algumas vias bioldgicas do hospedeiro para gerar resposta imune.
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ABSTRACT

Despite recent advances and discoveries involving the behavior between the pathogen and the
host and the identification of several therapeutic targets for the treatment of tuberculosis, the
infection caused by Mycobacterium tuberculosis (MT) remains a global threat to health, mainly
due to the emergence and dissemination of new multidrug-resistant MT strains and a low post-
therapeutic success rate. In view of this, new scientific perspectives are looking for new, more
effective and lower-cost treatment alternatives, in an attempt to reduce the side effects and
deaths caused by multidrug-resistant strains. To this end, the use of immunomodulatory agents
such as host-directed therapies (HDTs) has been presented as a promising line of intervention,
which targets the modulation and rectification of some host biological pathways to generate an
immune response.
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INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, um terco da populacdo mundial alberga o
bacilo da tuberculose, sendo considerado o mais grave problema de satde publica do mundo.
A infeccdo é causada pela bactéria da espécie Mycobacterium tuberculosis, um bacilo aerébio
intracelular que inicia seu processo de infeccdo pelas vias aérea, alojando-se no interior de
macrdofagos pulmonares, desencadeando assim uma reagdo granulomatosa cronica, que na
grande maioria da populagéo, confere resisténcia. O tratamento da tuberculose drogarresistente
(TB DR) é um dos maiores desafios para o controle da doenca no mundo, especialmente a que
envolve resisténcia a rifampicina, isolada ou combinada a outros farmacos, pois se trata do
medicamento mais ativo contra o bacilo da TB. A tuberculose multirresistente (MDR-TB)
representa um dos variados padroes de resisténcia da TB DR, sendo definida
internacionalmente como a infeccdo causada pelo Mycobacterium tuberculosis que seja
resistente a, pelo menos, isoniazida e rifampicina (BARROSO et al, 2003; PRASAD et al,
2018).

Anualmente, estima-se o surgimento de 500 mil novos casos de TB resistente a
rifampicina no mundo, dos quais 78% correspondem a MDR-TB (BRASIL, 2021,
VELASQUEZ et al, 2018). A partir disso, tratamentos mais longos e consequentemente mais
caros passaram a se tornar rotineiros quando se trata da tuberculose, uma vez que esquemas
sem a rifampicina na sua composicao, seja por resisténcia ou por intolerancia, requerem o uso
de farmacos de segunda linha, o que resulta em um tratamento com duracdo mais prolongada,
com maior potencial de toxicidade e de pior prognostico (CAMINERO et al, 2017).

Segundo o DATASUS, entre os anos de 2010 e 2022, foram registrados 1.111.527 casos
de tuberculose no Brasil. Desse valor, o teste de sensibilidade identificou 687.201 como
ignorados e brancos; 13.322 como em andamento; 313.009 como ndo realizados; 88.283 como
sensiveis e, por fim, 9.712 como resistentes ha pelo menos um farmaco da primeira linha de
tratamento para TB. Vale ressaltar que desses 9.712 casos, 35,6% apresentaram exclusivamente
resisténcia a Isoniazida, 14,1% apresentaram exclusivamente resisténcia a Rifampicina, 23,1%
apresentaram resisténcia a Isoniazida e Rifampicina e 27,2% apresentaram resisténcia a todas
as drogas que comp6em a primeira linha de tratamento da TB comum. Diante disso, conclui-se
que os casos de resisténcia perfazem 0,87% do total de casos de tuberculose, registrados no
periodo. Sendo o ano de 2017, o mais expressivo, totalizando 1,32% para a mesma relacao
(BRASIL, 2021).
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O desenho de esquema terapéutico para TB DR deve contar com pelo menos quatro
farmacos efetivos (nunca usados anteriormente ou com elevada probabilidade de que sejam
sensiveis), de acordo com a classificacdo dos medicamentos, contendo pelo menos dois
farmacos essenciais (com capacidade bactericida e esterilizante), mais dois farmacos
acompanhantes (acdo protetora aos essenciais contra a resisténcia adquirida) (CAMINERO et
al, 2017).

Todavia, devido ao crescente nimero de casos de MDR-TB, h& uma constante
necessidade de modificacdo e melhoria nas bases terapéuticas pré-estabelecidas para a doenca,
uma vez que, nesses casos especificos, o patdgeno se apresenta resistente a um ou mais
farmacos do tratamento padrdo de TB, sendo responsavel por mais de 10% das mortes
relacionadas a doenca ao redor do mundo (ZUMLA et al, 2016; PRASAD et al, 2018).

Nesse contexto, foram estabelecidas diversas abordagens terapéuticas em casos
confirmados ou suspeitos de MDR-TB, sendo uma delas as Terapias Direcionadas ao
Hospedeiro (HDTs). O uso de agentes imunomoduladores como HDTs para o tratamento da
TB tem surgido como mecanismo de melhora do curso clinico da doenga, com base em
experiéncias anteriores com outras doencas infecciosas e, também, com o cancer. Conforme
sdo capazes de neutralizar a resposta inflamatéria excessiva e reduzir a proliferacdo do Mtb, ao
mesmo tempo em que facilitam o reparo tecidual (RAO MUVVA et al, 2021; MAPHASA et
al, 2021; ZUMLA et al, 2016).

METODOS

Esta é uma Revisdo Sistematica da Literatura que teve por objetivo reunir estudos
semelhantes e sintetizar evidéncias a respeito da potencialidade do uso de agentes
imunomoduladores no tratamento da MDR-TB. Esta selecdo teve como foco, estrategicamente,
os descritores “multidrug-resistant tuberculosis”, “host-directed therapies”, “antimicrobial
therapy” e “immunomodulators”, sendo incluidos artigos completos em lingua inglesa e lingua
portuguesa, compreendidos entre os anos de 1995 a 2022.

Para tanto, considerou-se critérios de inclusdo: publicacbes coerentes ao periodo
indicado e foram excluidos aqueles que apresentavam dados incompletos ou que ndo englobam

de maneira pertinente o tema proposto.



& UniFHenas

i :
. Aqui Comega Uma Nova Historia

VARIAVEIS CLINICAS NA TUBERCULOSE E RESISTENCIA MICROBIANA

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o complexo
Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae. Em salude publica, a espécie mais importante é a M. tuberculosis,
conhecida popularmente como bacilo de Koch (BK). E um bacilo alcool-4cido resistente
(BAAR), aerébio, com parede celular rica em lipidios (acidos micdlicos e arabinogalactano), o
que Ihe confere baixa permeabilidade, reduz a efetividade da maioria dos antibidticos e facilita
sua sobrevida nos macrofagos (ROSSMAN; MACGREGOR, 1995).

O M. tuberculosis é transmitido por via aérea, de uma pessoa com TB pulmonar ou
laringea, que elimina bacilos no ambiente (caso fonte), a outra pessoa, exalando aerossois
oriundos da tosse, fala ou espirro (BRASIL, 2019).

O risco de adoecimento, isto é, a progressdo para a TB ativa apés infeccéo, depende de
fatores endogenos, em especial da integridade do sistema imune. O maior risco de adoecimento
para a TB descrito € a infeccdo pelo HIV e a relacdo sinérgica observada entre ambos. Dentre
outros fatores conhecidos, destacam-se o tempo decorrido da infeccdo ao desenvolvimento de
TB ativa (maior risco de adoecimento nos primeiros dois anos apds exposicao), a idade menor
que dois anos ou maior que 60 anos e a presenca de determinadas condigdes clinicas (doencas
e/ou tratamentos imunossupressores) (BRASIL, 2019).

Ao chegarem ao interior do pulmao, os bacilos serdo fagocitados pelos macréfagos
alveolares e pelos pneumacitos tipo Il. Apds a fagocitose do bacilo, inicia-se, dentro do
citoplasma do macr6fago, um mecanismo de fusdo do fagossoma que contém o M. tuberculosis
com um lisossoma. Dentro do fagolisossoma, o ambiente é hostil para o bacilo, que sofre a acdo
do pH acido e de intermediarios reativos de oxigénio (ROIs) e de nitrogénio (RNIs), de enzimas
lisossdmicas, de peptideos toxicos e do interferon gama (IFN-y) (PROCOPIO, 2014).

Por outro lado, o bacilo da tuberculose é dotado de mecanismos para sobreviver a fusdo
dos fagolisossomas. A glicoproteina lipoarabinoman (LAM), presente na superficie do bacilo,
inibe a acdo de compostos intermediérios de formas reativas do oxigénio e diminui a produgédo
de citocinas inflamatorias. Mais ainda, as estratégias utilizadas pelo bacilo incluem, também,
inibicdo do processo de fusdo, inativagdo das enzimas lisossomicas, modificagfes no
fagolisossoma, que facilitam a sobrevivéncia e a replicacdo do bacilo e sua fuga para o
citoplasma do macréfago (PROCOPIO, 2014).
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Como resultado da acdo desses complexos mecanismos antagonicos, parte dos bacilos
sera destruida dentro dos fagolisossomas e outra parte sera capaz de sobreviver e mesmo de se
multiplicar dentro dos macréfagos (PROCOPIO, 2014).

Apds fagocitar o M. tuberculosis, 0 macrofago libera quimiocinas que atraem e ativam
mondcitos, neutréfilos, linfécitos e outras células inflamatorias, que se conjugam visando a
destruicdo do bacilo. No grupo das que potencializam as defesas do hospedeiro, podem-se citar
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que induz RNIs e a necrose de caseificagdo, ¢ o IFN-
Y, que torna os macréfagos mais letais para o M. tuberculosis. Por outro lado, ha entre elas
citocinas que levam a formacao do fator beta transformador de crescimento (TGF-p), que inibe
a ativacdo do macrofago, a proliferacdo de linfécitos T e regula negativamente o IFN-y, assim
como 0 TNF-a e a interleucina-10 (IL-10), que inibem a ativagdo macrofagica, reduzindo as
defesas contra o bacilo (PROCOPIO, 2014).

O papel do linfécito T na resposta imune contra 0 M. tuberculosis ainda ndo esta
totalmente esclarecido, principalmente a relagdo entre a manutencdo da producdo de INF-y ¢
IL-10. Aparentemente, os linfécitos T CD4+ sdo 0s mais importantes na defesa imune contra o
bacilo, secretando citocinas lesivas ao M. tuberculosis e induzindo a producéo de 6xido nitrico
(NO) pelo macréfago. Os linfocitos T CD4+ séo divididos fenotipicamente em Thl e Th2. As
células Th1l produzem IFN-y e IL-12 e ativam células inflamatérias e fagociticas capazes de
inibir o crescimento de bactérias patogénicas. H& indicios de que o IFN-y seja uma das
principais interleucinas associadas a resposta protetora durante a infeccdo por micobactérias.
Aparentemente, as citocinas Th2 (IL-4, 5 e 13, principalmente) estdo ligadas ao adoecimento
por tuberculose, e as IL-12 e 18 regularizam o fenétipo da resposta imune para o brago Thi,
favorecendo o hospedeiro (PROCOPIO, 2014).

Os linfocitos T CD8+ também participam da resposta imune a infeccdo por M.
tuberculosis, produzindo citocinas de a¢do semelhante a do T CD4+. Com o desenvolvimento
da imunidade celular, o centro do granuloma sofre um processo de necrose de caseificacdo. O
meio onde ha necrose inibe a atividade bacilar, deprimindo sua atividade metabdlica que fica
dormente, condicdo na qual pode sobreviver por décadas. Mesmo deprimindo seu metabolismo,
o bacilo pode proliferar dentro do granuloma e reativar a infeccdo posteriormente. E a
capacidade imunologica equilibrada do individuo (definida tanto por codificacbes genéticas,
como por infeccOes tuberculosas anteriores, ou por determinadas doencas ou situagdes
imunodepressoras, ou pelo uso de medicacdo imunomoduladora) que ird4 determinar se a

infeccdo serd interrompida ou prosseguira, gerando doenca (PROCOPIO, 2014).
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Estima-se que 10% das pessoas que foram infectadas pelo M. tuberculosis adoegam: 5%
nos dois primeiros anos apos a infecg¢do e 5% ao longo da vida, caso ndo recebam o tratamento
preventivo preconizado. A TB primaria, aquela que ocorre logo apés a infeccdo, € comum em
criancas até os dois anos que ndo foram vacinadas pela BCG (bacilo de Calmette & Guérin) e
em pacientes com condicbes imunossupressoras. Habitualmente, € uma forma grave, porém
com baixo poder de transmissibilidade. Em outras circunstancias, o sistema imune é capaz de
conté-la, pelo menos temporariamente. Os bacilos podem permanecer como latentes (infecgédo
latente pelo M. tuberculosis — ILTB) por muitos anos até que ocorra a reativacdo, produzindo a
chamada TB po6s-primaria (ou secundéaria) (BRASIL, 2019).

Vale ressaltar que na resisténcia adquirida ou secundéria, o desenvolvimento da TB
resistente ocorre durante o tratamento, apds a exposicao/infeccao por bacilo sensivel. Resultado
de regime de tratamento inadequado ou incompleto para tuberculose, com a selecdo de bacilos
mutantes resistentes, é consequéncia de monoterapia ou encoberta por medicamentos ineficazes
para a cepa que o paciente apresenta. Mutac6es naturais do M. tuberculosis a mais de um
farmaco séo raras e, como consequéncia, 0 esquema de tratamento para TB sensivel composto
por pelo menos quatro farmacos (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol - RHZE)
é eficaz, quando realizado de maneira adequada. O uso irregular dos medicamentos, assim como
os abandonos frequentes, sdo as principais causas da TB DR adquirida (BRASIL, 2019).

J& a resisténcia primaria resulta da exposicdo a tuberculose drogarresistente, com
consequente infeccdo por bacilos resistentes, em pessoas nunca antes tratadas para tuberculose.
A transmissdo da TB DR ocorre de maneira semelhante a da TB sensivel. A alta prevaléncia de
TB DR no ambiente aumenta o risco de transmissao de cepas resistentes na comunidade. A falta
de diagndstico adequado e consequentes tratamentos tardios contribuem para a transmissao da
TB DR. Ambientes mal ventilados, unidades de satde sem controle de infeccdo, assim como

aglomerados de pessoas contribuem para a transmissdo da TB resistente primaria (WHO, 2015).

TERAPIAS DIRECIONADAS AO HOSPEDEIRO (HDT) COMO ALTERNATIVA
TERAPEUTICA

O tratamento consolidado em tuberculose tem sido amplamente discutido na maioria
das comunidades cientificas ao redor do mundo, especialmente por conta do aumento no
namero de cepas resistentes aos farmacos de primeira e segunda escolha no tratamento para a
doencga. No Brasil, entre 2015 e 2020 foram diagnosticados 7.749 casos de MDR-TB, dos quais
somente 51,1% tiveram resposta ao tratamento disponibilizado. Além disso, os dados
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evidenciados pelo DATASUS revelam uma forte subnotificacdo desses casos, mas também
uma tendéncia cada vez maior para o aumento desse padréo da doenga: 913 casos de MDR-TB
foram notificados em 2020, um aumento consideravel quando comparado aos anos anteriores
(BRASIL, 2021).

Em casos confirmados ou suspeitos de MDR-TB, existem vérias possibilidades
terapéuticas sendo desenvolvidas e testadas, algumas sdo padronizadas de acordo com o0s
mecanismos de determinadas instituicdes, outras sdo empiricas e outras sdo individualizadas e
pensadas de acordo com o quadro especifico e o desenvolvimento do paciente. Dentre essa
ampla gama de opgdes, as que mais geram atencdo séo as chamadas Terapias Direcionadas ao
Hospedeiro (HDTSs), uma via promissora de intervencdo que possui como alvo a modulacéo e
retificacdo de vias bioldgicas do hospedeiro para gerar resposta imunolédgica. Considerando
todas as limitacdes e os cenarios clinicos que envolvem a MDR-TB, as HDTs se mostram
bastante eficazes na contencdo de danos, melhoria dos prognosticos e na reducdo da resposta
inflamatoria excessiva, além da capacidade de reduzir a proliferacdo do Mth. (RAO MUVVA
etal, 2021; MAPHASA et al, 2021; ZUMLA et al, 2016)

O uso de agentes imunomoduladores como HDTs para o tratamento da TB tem surgido
como mecanismo de melhora do curso clinico da doenca, com base em experiéncias anteriores
com outras doencas infecciosas e, também, com o céncer. Com base nisso, uma das
possibilidades estudadas de HDTs é o uso de uma terapia anticitocinas no manejo clinico da
MDR-TB, uma vez que a liberacdo descontrolada de citocinas pro-inflamatérias, como: 1L-6,
TNF-a, VEGF e IFN-af, bem como a IL-4 anti-inflamatdria, levam a doenca pulmonar grave
e podem aumentar o dano continuo do parénquima pulmonar, a morte celular e a
hiperinflamacéo local, levando a uma imunopatologia destrutiva e a piora do quadro clinico dos
pacientes com TB (ZUMLA et al, 2016; PARK et al, 2021).

Nesse contexto, € importante relembrar que o Mtb geralmente reside em fagossomos de
macrofagos dos alvéolos pulmonares e usam a fagocitose celular do hospedeiro como
mecanismo para sobrevivéncia e replicacéo, porque a partir disso entram os diferentes agentes
imunomoduladores que podem contribuir para a reducdo da mortalidade dos pacientes com
MDR-TB: cada tipo de agente imunomodulador vai atuar em uma etapa especifica do combate
ao agente infeccioso. O acido valpréico pode permitir uma aceleracéo do processo de xenofagia,
priorizando a fusdo do fagolisossomo no citosol, facilitando a morte bacteriana por hidrolases
lisossémicas acidas e aumentando a cadeia de citocinas pré-inflamatorias, especialmente 1L-6

e TNF-alfa, capazes de gerar piora no quadro do paciente. Quando o estimulo a inflamacdo é
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excessivo, a hiperinflamacdo leva a destruigéo alveolar e consequente perda do tecido pulmonar
viavel (ZUMLA et al, 2015).

A IL-6, especialmente, é um fator reconhecidamente importante na exacerbacao da TB
e, portanto, € um dos principais candidatos a bloqueio clinico quando se trata de HDTs. Em
testes realizados com camundongos, o bloqueio do receptor de 1L-6 foi capaz de reduzir a carga
de Mtb pulmonar, além de cursar com patologia mais branda e sem exacerbacdo. Atualmente,
os anticorpos monoclonais que inibem essa via inflamatdria ja sdo aprovados e reconhecidos
no tratamento de outras doencas imunomediadas como a doenga de Castleman, mostrando que
sua eficacia pode facilmente ser utilizada como tratamento para casos de MDR-TB
(MAPHASA et al, 2021; ZUMLA et al, 2016; PARK et al, 2021).

Em outras tentativas de neutralizacdo de citocinas, um resultado bastante marcante foi
o de que altas concentraces de Lipoxina A4 podem causar imunossupressao e,
consequentemente, aumentar a morte celular pulmonar. Para reduzir esse efeito, foi
demonstrado que o equilibrio entre as concentraces de Lipoxina A4 e Leucotrieno B4 é
responsavel por controlar a liberacdo subsequente de TNF-alfa, reduzindo e neutralizando a
inflamacdo aguda pulmonar em pacientes portadores de TB. Esse resultado pode ser encontrado
com a associacdo de drogas ndo antibidticas no tratamento, como AAS e lbuprofeno, anti-
inflamatorios ndo esteroidais (RAO MUVVA et al, 2021; MAPHASA et al, 2021; ZUMLA et
al, 2016).

Existem alguns medicamentos clinicamente aprovados que atuam na imunomodulacao
do hospedeiro e ajudam a reduzir a hiperinflamacdo e necrose na MDR-TB, dentre
eles:Verapamil que atua reduzindo o efluxo de célcio do citosol celular, gerando vasodilatacéo
e reduzindo a inflamacéo; Aspirina e Ibuprofeno que atuam na regulacdo dos niveis de TNF-
alfa através da modulacdo de LXA4/LTB4, atuam também no controle imunopatolégico da
doenca e melhoram significativamente a possibilidade de sobrevivéncia; Talidomida que age
como inibidor de crescimento dos vasos sanguineos e reducdo da producdo de TNF-alfa;
Imatinibe que possui efeito anti-proliferativo em células que expressam fatores tumorais; Acido
Valpréico e Vorinostat que atuam na xenofagia e apresentacdo de antigenos; Clofazimina que
atua na inducdo de apoptose através da liberacdo de moléculas imunomoduladoras e antigenos,
modulando a Caspase-3 e alguns outros mediadores; e Diazoxide que atua na regulacdo do
efluxo de Potassio para o citosol celular, além de ativar células T de defesa (ZUMLA et al,
2015; PARIDA et al, 2015).

Muitos autores definem as HDTs como uma estratégia de exploragdo da inflamagéo,

uma vez que para a MDR-TB e outras doencas o que define o melhor prognéstico é um



& UniFHenas

Y

. Aqui Comega Uma Nova Historia

equilibrio entre a resposta pro-inflamatdria e a resposta anti-inflamatéria. Em alguns momentos,
como no inicio do combate ao Mtb, a resposta inflamatéria é de extrema importancia e atua
contribuindo para a destrui¢do do material genético do agente infeccioso, pelos mecanismos de
piroptose e xenofagia, principalmente, eliminando inclusive alguns reservatorios bacterianos
latentes. O uso de agentes anticitocinas vem para evitar que a cascata inflamatéria seja
exacerbada e ultrapasse o que é benéfico para o hospedeiro.

CONCLUSAO

Apesar do aumento de casos de MDR-TB, as propostas de manejo e tratamento ainda se
mostram falhas e inconclusivas. A baixa testagem e a subnotificacdo dos casos deixa duvidas
acerca da quantidade exata de casos da doenca, aumentando o risco do uso de uma terapia
medicamentosa falha, elevando o potencial de mortalidade. Todavia, o surgimento das HDTs
como adjuvantes do tratamento da MDR-TB parece promissor, mas ainda com poucos
resultados apresentados e explorados. Sabe-se que o tipo de resposta imune associada a uma
resposta inflamatdria equilibrada, é de extrema importancia para um melhor prognostico e, cada
caso, deve ser analisado individualmente, principalmente considerando todos 0s mecanismos
envolvidos na fisiopatologia da doenga. Alguns imunomoduladores como os inibidores de
TNF-alfa, 1L-6, IL-4 e COX 1 e 2 sdo potencialmente eficazes, mas as medicacdes que
promovem essa inibicdo devem ser utilizadas com cautela, porque podem levar a efeitos
colaterais indesejados e ainda ndo completamente conhecidos. Medica¢Ges como aspirina,
ibuprofeno, verapamil e os demais citados, quando associados ao tratamento comum de
tuberculose pulmonar conseguem se destacar e aumentar a sobrevida, no entanto, o caminho
para definir o melhor protocolo de tratamento para a doenga multirresistente ainda é obscuro e

cheio de guestionamentos.
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