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Resumo

Introdugio: A tuberculose mantém-se um problema glo-
bal, com mais de 10.6 milhdes de novos casos e mais de 1.3
milhGes de fatalidades por ano. Apesar de um declinio cons-
tante destes niimeros ao longo das ultimas décadas, a pan-
demia de COVID-19 reverteu esta tendéncia decrescente.
E globalmente aceite que a luta contra a tuberculose passa-
ra por melhores meios de prevengio, diagnostico e terapia.
A investigagdo fundamental nestas arcas, ¢ em particular a
compreensao da resposta imunologica contra o Mycobacte-
rium tuberculosis, ¢, pois, essencial. Muitos estudos mostram
o papel central da resposta imunologica para o controlo da
infecao por M. tuberculosis, evidenciando também que falhas
nesta resposta conduzem frequentemente a progresséo para
uma doenga ativa. Apesar de classicamente estes estudos se-
rem focados nas caracteristicas do hospedeiro, dados recen-
tes apontam para um papel importante da diversidade gené-
tica do patogeno no moldar da resposta imunologica. Esta
variavel foi durante muito tempo negligenciada, dada a baixa
diversidade genctica do M. tuberculosis.

Objetivo: Com o advento da sequenciagio de genomas
completos, percebeu-se que apesar de diminuta, a diversida-
de genética do patégeno ndo ¢ negligenciavel. Nesta publica-
¢ao pretendemos descrever como esta diversidade contribui
ativamente para o resultado da infe¢do por M. tuberculosis.
Materiais e métodos: Neste artigo apresentamos uma
revisdo da literatura, baseada em artigos disponibilizados
no PubMed e relatorios da Organizagao Mundial de Satde
pertinentes ao tema.

Resultados: Da analise efetuada apresentamos os princi-
pais argumentos que demonstram o impacto da diversidade
genética do M. tuberculosis em varios aspetos da tuberculose
¢ discutimos como a sua incorporagio na investigagao pode
contribuir para o desenho de novas ferramentas mais efica-
zes contra esta docnga.

Conclusao: As diferengas associadas as varias linhagens

de M. tuberculosis realgam novos desafios para o estudo da

https://doi.org/10.25761/anaisihmt. 463

Margarida Saraiva
i3S - Instituto de Investigagio e Inovagio em Saude, Universidade do Porto, Porto, Portugal
IBMC - Instituto de Biologia Molecular e Celular, Universidade do Porto, Porto, Portugal

tuberculose com implicages para a sua prevengio, diag-

nostico e tratamento.

Palavras-chave: Tuberculose, complexo do Mycobacte-

rium tuberculosis, filogenia, severidade da doenga.

Abstract

Introduction: Tuberculosis remains a global problem,
with over 10.6 million new cases and more than 1.3 million
fatalities each year. Despite a steady decline in these num-
bers over the past decades, the COVID-19 pandemic has
reversed this downward trend. It is globally accepted that
the fight against tuberculosis will require better means of
prevention, diagnosis, and therapy. Fundamental research
in these areas, particularly the understanding of the im-
mune response against Mycobacterium tuberculosis, is essen-
tial. Many studies highlight the central role of the immune
response in controlling M. tuberculosis infection, also show-
ing that failures in this response often lead to progression
to active disease. Although these studies traditionally focus
on host characteristics, recent data point to an important
role of pathogen genetic diversity in shaping the immune
response. This variable has long been neglected due to the
low genetic diversity of M. tuberculosis.

Objective: With the advent of complete genome se-
quencing, we realized that, despite modest, the genetic
diversity of the pathogen is not negligible. In this publica-
tion, we aim to describe how this actively contributes to
the outcome of M. tuberculosis infection.

Materials and methods: In this article, we present a
literature review based on articles available on PubMed and
relevant World Health Organization reports on the subject.
Results: From the analysis conducted, we present the main
arguments demonstrating the impact of M. tuberculosis ge-
netic diversity on various aspects of tuberculosis and dis-

cuss how its incorporation into research can contribute to
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the design of more effective tools against this discase.

Conclusion: The differences associated with various M. tu-
berculosis lineages highlight new challenges for the study of
tuberculosis with implications for its prevention, diagnosis,

and treatment.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis complex,

phylogeny, disease severity.

Résumé

Introduction: La tuberculose demeure un probléeme mon-
dial, avec plus de 10,6 millions de nouveaux cas et plus de
1,3 million de déces par an. Malgré une baisse constante de
ces chiffres au cours des dernieres décennies, la pandémie de
COVID-19 a inversé cette tendance a la baisse. Il est mon-
dialement acquis que la lutte contre la tuberculose néces-
sitera de meilleurs moyens de prévention, de diagnostic et
de thérapie. La recherche fondamentale dans ces domaines,
en particulier la compréhension de la réponse immunitaire
contre Mycobacterium tuberculosis, est par consequent essen-
tielle. De nombreuses ¢tudes soulignent le role central de la
réponse immunitaire dans le contréle de 'infection par M.
tuberculosis, montrant ¢galement que des défaillances dans
cette réponse conduisent souvent a la progression vers une
maladie active. Bien que ces ¢tudes se concentrent tradition-
nellement sur les caracteéristiques de I’hte, des données re-
centes indiquent un réle important de la diversité génetique
du pathogene dans la formation de la réponse immunitaire.
Cette variable a longtemps ¢té negligée en raison de la faible
diversite genétique de M. tuberculosis.

Objectif: Avecl’avenement du sequengage complet des géno-
mes, on a realisé que, bien que minime, la diversité génetique
du pathogene n’est pas négligeable. Dans cette publication,
nous avons |’intention de décrire comment cela contribue ac-
tivement au résultat de I'infection par M. tuberculosis.
Matériaux et méthodes: Dans cet article, nous presen-
tons une revue de la littérature basée sur des articles disponi-
bles sur PubMed et des rapports pertinents de I’ Organisation
mondiale de la santé sur le sujet.

Résultats: De I'analyse réalisée, nous présentons les prin-
cipaux arguments démontrant I'impact de la diversité géne-
tique de M. tuberculosis sur divers aspects de la tuberculose
et discutons de la manie¢re dont son incorporation dans la
recherche peut contribuer a la conception d’outils plus effi-
caces contre cette maladie.

Conclusion: Les différences associ¢es aux diverses lig-
nees de M. tuberculosis soulignent de nouveaux défis pour
I’¢tude de la tuberculose avec des implications pour sa pre-

vention, son diagnostic et son traitement.

Mots-clés: Tuberculose, complexe de Mycobacterium tuber-
culosis, phylogénie, gravité de la maladie.
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Tuberculose: uma doenca ancestral, um
problema contemporaneo

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infeciosa provocada
pelo patogeno Mycobacterium tuberculosis e que se apre-
senta principalmente como uma doenga pulmonar [1].
ATB acompanha a humanidade desde os seus primor-
dios [2], estimando-se que seja responsavel por mais
de 1 bilido de mortes nos tltimos 200 anos e tendo
sido declarada uma emergéncia de saade global pela
Organizagao Mundial da Satde (OMS), em 1993 [3].
O ntmero de casos e mortes por TB tem diminuido de
forma lenta, mas constante, desde o inicio do século
XX, devido a melhorias nas condigoes de higiene e
ao desenvolvimento socioeconomico. A descoberta de
antibioterapia eficaz acelerou esta tendéncia [4]. No
entanto, alguns fatores mais recentes como a epidemia
causada pelo Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), o aparecimento de estirpes de M. tuberculosis
resistentes a antibioticos e a pandemia de COVID-19,
ameagam os esforgos globais para a redugao dos na-
meros de TB [5, 6]. De facto, de acordo com o tltimo
relatorio da OMS, em 2022, mais de 1.3 milhoes de
mortes foram causadas por TB. Cerca de 167,000 des-
tas mortes foram de individuos positivos para o virus
da imunodeficiéncia humana (VIH). Estima-se ainda
que tenham sido declarados cerca de 10.6 milhoes de
casos de TB, dos quais cerca de 410,000 sao TB mul-
tirresistente. Adicionalmente, estima-se que um quar-
to da populagdo mundial possua uma infe¢ao latente
[6]. ATB permanece, até aos dias de hoje, uma doenga
de expressao significativa.

O espectro da tuberculose: a heterogeneidade
da infecao

A TB ¢ uma doenga complexa e heterogénea [7, 8].
Um individuo com TB diagnosticada por cultura posi-
tiva do bacilo é considerado um caso ativo de TB. Estes
casos de doenga ativa apresentam por norma um qua-
dro clinico, com sintomas caracteristicos de TB (como
tosse, hemoptise, fadiga), e podem transmitir o bacilo
a outros individuos saudaveis. A transmissao do M. tu-
berculosis ocorre normalmente quando um individuo
saudavel inala particulas de aerossois resultantes por
exemplo de episodios de tosse do paciente com TB.
No entanto, a inalagao destas particulas nem sempre
resulta no desenvolvimento de TB. De facto, apenas
uma pequena proporgao de individuos desenvolve TB
apos contacto direto com o bacilo. Pensa-se que uma



parte destes individuos elimine a bactéria atraves de
mecanismos associados a imunidade inata, enquan-
to outros sao capazes de conter a infe¢ao por via da
imunidade adquirida. Mais ainda, cerca de 5-10% dos
individuos que contactam com o M. tuberculosis apre-
sentam evidéncia de uma infecao latente [9]. A infe¢do
latente ¢ definida com base na existéncia de resposta
de memoria a antigenios do M. tuberculosis mediada
por c¢lulas T e pode ser detetada por testes como o
interferon-gamma release assay (IGRA). Um individuo
com um resultado positivo para o IGRA e sem qua-
dro clinico ou cultura positiva para M. tuberculosis ¢
considerado latente. Apesar de saudaveis, isto ¢, da
auséncia de um quadro clinico de TB, os individuos
com TB latente podem ser portadores da bactéria e,
como tal, tém o potencial para desenvolver doenga
sintomatica ao longo das suas vidas [10, 11]. Entre os
individuos infetados de forma latente, aproximada-
mente 10% desenvolve uma TB ativa [4, 9, 12]. Esta
progressao de TB latente para doenga ativa resulta
normalmente de uma fragilidade associada ao siste-
ma imune, por exemplo uma infe¢ao por VIH, ou um
tratamento imunossupressor. E importante referir
que atualmente a divisao daTB de forma binaria, ou
seja, latente ou ativa, esta relativamente ultrapassa-
da, considerando-se antes um modelo dinamico [13,
14]. Na verdade, entre estes dois estados ha todo um
espetro possivel, desde eliminagao do patogeno com
retengao de resposta T de memoria, até a regressao
de IGRA positivo para IGRA negativo [7, 13]. Mais
ainda, o proprio quadro de TB ativa ¢ diverso, po-
dendo variar desde uma ligeira infiltragao até uma
doenga pulmonar cavitaria cronica e obstrutiva [1,
15]. Para alem dos pulmoes, o M. tuberculosis pode
também colonizar o cérebro (causando meningite
tuberculosa), o figado, o bago e ate o tecido osseo.
A variabilidade do impacto clinico observado em TB
¢ muito dependente das caracteristicas genéticas, do
estilo de vida e da presenga ou nao de comorbilidades
no hospedeiro. No entanto, dados recentes demons-
tram que as caracteristicas intrinsecas do patogeno,
assim com o equilibrio e as interagdes estabelecidas
com o hospedeiro, desempenham também um papel
crucial [14, 15].

(0] Complexo Mycobacterium tuberculosis
O M. tuberculosis ¢ um bacilo acido-resistente que per-

tence ao complexo Mycobacterium tuberculosis (MTBC)
[16, 17]. Embora os elementos do MTBC apresentem
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uma elevadissima similaridade genomica (superior a
99%), varias diferencas relevantes estdo descritas, no-
meadamente ao nivel do seu tropismo, viruléncia e
imunogenicidade [18, 19]. As micobactérias do MTBC
apresentam um amplo espectro de hospedeiros, como
por exemplo o Mycobacterium bovis que infeta bovinos, o
Mycobacterium pinnipedii focas ou o Mycobacterium microti
roedores [20-22]. O M. tuberculosis ¢ o Gnico membro
do MTBC adaptado ao humano. Estudos relativamente
recentes sugerem que a adaptagao/co-evolugao do M.
tuberculosis com o hospedeiro humano contribuiu para a
estrutura genctica da bacteria que segue uma organiza-
cao filogeografica semelhante a das populagdes huma-
nas [23, 24]. Na verdade, foram ate a data identificadas
nove linhagens filogencticas de M. tuberculosis, distri-
buidas pelos 5 continentes. As linhagens 2, 3 ¢ 4 es-
tao distribuidas globalmente e as restantes apresentam
distribui¢des geograficamente restritas [18, 25-28]. De
notar que as linhagens 5 ¢ 6 eram anteriormente desig-
nadas de Mycobacterium africanum, dada a sua restrigao
geografica a partes da Africa ocidental. As diferentes
linhagens de M. tuberculosis podem tambeém ser classi-
ficadas como “antigas” (linhagens 1, 5, 6, 7, 8 ¢ 9) ou
“modernas” (linhagens 2, 3 e 4), de acordo com a pre-
senga ou auséncia do locus TbD1, respetivamente [29,
30]. O sequenciamento completo do genoma de varios
isolados de M. tuberculosis pertencentes as diferentes li-
nhagens permitiu ainda a identificagao de sublinhagens
[31, 32]. Como discutido na proxima secgao, apesar da
clevada conservagao genctica entre as 9 linhagens de
M. tuberculosis, varios estudos mostram um impacto da
bactéria na indugao de diferentes respostas imunes no
hospedeiro, bem como nas diversas manifestagdes clini-

cas de TB [20-22].

O impacto da diversidade genética de M. tuber-
culosis na tuberculose

Os avangos recentes na investigacao de TB levaram a ob-
servagao fascinante de que a baixa diversidade genctica
existente no M. tuberculosis tem um Impacto na apresen-
tacao da doenga, na transmissao e nas respostas imu-
nologicas do hospedeiro [18, 33, 34]. Estes aspetos sao
discutidos abaixo, sendo apresentada uma revisao suma-

ria focada principalmente em estudos com humanos.
Impacto na apresentacao e transmissao daTB
Relativamente ao impacto de M. tuberculosis na apre-

sentacao da doenca, varios estudos sugerem que as es-
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tirpes da linhagem 1 apresentam uma maior probabili-
dade de causar doenga extrapulmonar do que estirpes
de outras linhagens [35, 36]. A comparagao com estir-
pes de linhagem 2 relativamente a TB extrapulmonar
nao ¢, no entanto, clara. Alguns estudos nos Estados
Unidos da America sugerem efetivamente taxas mais
baixas de doenga extrapulmonar ap6s infegao com es-
tirpes da linhagem 2. No entanto, estudos no Reino
Unido mostram um aumento na prevaléncia deste tipo
de apresentagao em TB resultantes de infegao por es-
tirpes de linhagem 2 [35, 37]. De notar que estirpes
da linhagem 2 sao geralmente consideradas hipervi-
rulentas, embora seja possivel observar variabilidade
entre sublinhagens [38, 39]. Em oposicao direta a hi-
perviruléncia atribuida a estirpes de linhagem 2, as
estirpes da linhagem 6 siao geralmente consideradas
menos virulentas, associando-se com uma progressao
lenta desde a infegdo até ao estabelecimento de TB ati-
va [40]. Estudos focados emTB causada por estirpes da
linhagem 4, sublinhagem Mediterraneo-Latino-Ame-
ricana (LAM), sugerem uma associagao entre a infe¢ao
por estas estirpes e a presencga de consolidagdes no
pulmao [41]. Paralelamente, individuos infetados com
estirpes da linhagem 2 apresentam significativamente
mais cavitacao [42].

Um maior potencial de transmissao esta associado a
estirpes de linhagens mais propensas a causar danos
pulmonares ou cavitagao, ja que a transmissao depen-
de precisamente do desenvolvimento de uma patolo-
gia pulmonar que favorega o expelir da bactéria [43].
Estudos epidemiologicos sugerem que estirpes de M.
tuberculosis de linhagens “modernas” sao mais transmis-
siveis do que aquelas de linhagens “antigas” [44]. Por
exemplo, na Holanda, dados epidemiologicos demons-
traram uma menor taxa de transmissao nas estirpes de
linhagem 1, 5 e 6, em comparagao com as estirpes da
linhagem 4 [41]. Tambeém foi relatada uma diminuigao
da transmissibilidade das estirpes de linhagem 5 ¢ 6 em
varias regioes da Africa Ocidental [45, 46]. Contudo,
existem alguns relatos conflituosos. Na Gambia, em-
bora a progressao para doenca ativa fosse mais lenta
apos infegado com estirpes de linhagem 6 em compa-
ragao com estirpes de linhagens “modernas”, nao foi
encontrada diferenca na sua transmissibilidade [40].

Em resumo, apesar da contribui¢ao da diversidade
genctica do M. tuberculosis para o estabelecimento de
TB e transmissao do bacilo ser uma evidencia, mais
investigagdao nesta area ¢ necessaria para estabelecer
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relagdes causais robustas, bem como elucidar os me-

canismos subjacentes.
Impacto na aquisigao de resisténcia a farmacos

A resisténcia bacteriana a antibioticos foi identificada
poucos anos depois da introdugao destes farmacos na
pratica clinica, como no caso da penicilina [47]. A di-
minuicdo da suscetibilidade aos antibioticos engloba
nao so6 a capacidade das bactérias se multiplicarem na
presenca do antibiotico (resisténcia stricto sensu), mas
também a sua capacidade de sobreviver ao tratamen-
to (tolerancia). A resisténcia bacteriana a antibioticos
esta associada a mutagées no genoma ou a aquisigao de
material genético exterior (transferéncia horizontal de
genes). Estas variantes gencticas podem afetar a agao
dos antibioticos de diferentes formas: 1) alterar a ca-
pacidade de se ligar ao(s) seu(s) alvo(s); 2) ativar me-
canismos compensatérios, como por exemplo enzimas
que inativam o antibiotico ou bombas de efluxo que
diminuem a sua concentragio intracelular; 3) inativar
enzimas necessarias para a agao do antibiotico [48]. A
base genctica destas alteragdes permite a fixagao des-
tas caracteristicas na populagao, mantendo o perfil de
resisténcia ap0s transmissao para um novo hospedeiro.

Estimativas recentes apontam para que estirpes do .
tuberculosis resistentes a rifampicina sejam responsaveis
por um quarto do total de mortes associadas a resis-
téncia bacteriana a antibioticos [49]. De acordo com
a OMS, a resisténcia a antibioticos em TB pode classi-
ficar-se da seguinte forma: 1) monorresisténcia — re-
sisténcia a um antibiotico de primeira linha; 2) polir-
resisténcia — resisténcia a mais do que um antibiotico
de primeira linha que ndo isoniazida ou rifampicina; 3)
multirresisténcia (MDR, do inglés multiple drug resis-
tance) — resisténcia a, pelo menos, isoniazida e rifampi-
cina em simultaneo; 4) resisténcia extensiva (XDR, do
ingl¢s extensively drug resistance) — inclui os criterios
de multirresisténcia mais a resisténcia a qualquer fluo-
roquinolona e a pelo menos um antibiotico de segunda
linha administrado intravenosamente (capreomicina,
canamicina e amicacina); 5) resisténcia a rifampicina
— resisténcia a este antibiotico de primeira linha, inde-

pendentemente de outras resisténcias presentes [50].

A resisténcia a antibioticos em M. tuberculosis tem uma
natureza clonal, dando-se exclusivamente por muta-
¢bes no genoma: polimorfismos ao nivel de nucleotidos
individuais, inser¢des ou dele¢des [51]. Um exemplo



relevante para Portugal em particular ¢ o caso do gru-
po de estirpes de Lisboa. Este grupo partilha mutagoes
no gene inhA que codifica para o alvo terapéutico da
isoniazida e da etionamida. As muta¢oes identificadas
levam a modificagdes ao nivel da proteina InhA capazes
de diminuir a poténcia destes antibioticos contra o M.
tuberculosis [52].

A diversidade intrinseca do M. tuberculosis tem um papel
importante na capacidade de adquirir resisténcia a anti-
bioticos. Diferentes estudos apontam para que estirpes
das linhagens 2 e 4 tenham uma maior associagao com
resisténcia a antibioticos do que as restantes linhagens
(revisto em [53]). Em especifico, estirpes da linhagem
2 adquirem resisténcia a antibioticos mais rapidamente
in vitro, o que pode ser devido a uma taxa de mutagao
mais alta ou interagdes com mutagdes pre-existentes
nas estirpes desta linhagem [54]. No entanto, ndo se de-
monstrou conclusivamente que estirpes da linhagem 2
tenham maior capacidade de adquirir resistencia duran-
te a processo de infegdo.

Para alem da aquisi¢ao de novas mutagdes associadas a
resisténcia, a diversidade genetica de M. tuberculosis tem
também impacto na suscetibilidade a farmacos - resis-
téncia intrinseca. Como anteriormente referido, a coe-
volugao de M. tuberculosis com a espécie humana deter-
minou que se tenham gerada linhagens e sublinhagens
decorrentes do relativo isolamento biogeografico [55].
Neste topico sublinhamos trés casos exemplificativos
de resisténcia intrinseca: 1) um subgrupo de estirpes da
linhagem 2 contéem um polimorfismo no gene gidB que
confere resisténcia a estreptomicina (primeiro antibio-
tico utilizado no tratamento de TB) [56]; 2) estirpes de
um subgrupo da linhagem 4 partilham um polimorfis-
mo no gene tlyAd que leva a resisténcia a capreomicina
[57]; 3) dados recentes apontam para que estirpes da
linhagem 1 sejam intrinsecamente mais resistentes a
pretomanida [58], um antibiotico que faz parte do novo
regime de tratamento paraTB resistente BPaL [59].

A aplicagao de medicina personalizada em TB ¢ ainda
um exercicio teorico, dado que, em primeiro lugar,
tera de ser priorizado o acesso aos farmacos a todas as
populagoes afetadas por esta doenga. No entanto, o co-
nhecimento das linhagens mais prevalentes numa deter-
minada zona geografica pode permitir uma adaptagao
do tratamento para melhor servir as populagées locais.
Num exemplo recente, descobriu-se que um subgrupo
de estirpes da linhagem 1 prevalente no Sudeste Asia-
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tico (responsaveis por cerca de 43,000 casos MDR por
ano [60]) partilha uma mutagao no gene whib7 que au-
menta a suscetibilidade da bactéria a macrolidos [61].
Esta informagao sugere que a priorizagao do uso de ma-
crolidos podera ser uma estrategia eficiente para curar
os casos de TB MDR nesta zona do globo.

Impacto na resposta imunolo6gica

Devido a baixa diversidade genetica de M. tuberculosis,
o papel ativo do patogeno na regulagao da resposta
imune do hospedeiro foi durante muito tempo su-
bestimado e considerado irrelevante. Recentemen-
te, devido ao desenvolvimento de novas ferramentas
de biologia de sistemas (omics), as diferengas geneti-
cas entre as estirpes de M. tuberculosis e os fenotipos
imunologicos e clinicos resultantes tém sido cada vez
mais explorados. Progressivamente, o nosso conheci-
mento sobre a influéncia da diversidade do M. tubercu-
losis na ativagdo dos mediadores do sistema imunol6-
gico e como esta se articula com o estabelecimento da
infegao e a progressao da doenga tém avangado signi-
ficativamente [43, 62].

Um dos primeiros estudos mostrando um impacto da
filogenia do M. tuberculosis na resposta do macrofago
a infe¢do demonstrou que nio so a resposta destas
celulas a estirpes diferentes ¢ variada, mas também
que estirpes pertencentes as linhagens ‘modernas’
de M. tuberculosis (ou seja, linhagens 2, 3 e 4) indu-
zem no geral respostas inflamatorias mais baixas do
que as estirpes ‘antigas’ de M. tuberculosis (linhagens
1,5 e 6) [30]. O impacto da diversidade das estirpes
de M. tuberculosis no reconhecimento da bactéria por
ceélulas do sistema imune inato foi também descrito.
Por exemplo, num estudo do nosso laboratorio mos-
tramos que apesar da importancia do toll-like receptor
(TLR) 2 para o reconhecimento de M. tuberculosis e
subsequente iniciagdo de uma resposta inflamatoria
no macrofago infetado, alguns isolados clinicos ativam
adicionalmente o TLR4, potenciando a produgao de
interferao de tipo I [63], uma molécula com um papel
negativo naTB [64]. Adicionalmente, um estudo reali-
zado no Vietname sugere fortemente a interacao entre
genotipos do hospedeiro e genotipos da bactéria e a
sua contribuigao para a apresenta¢ao da TB: estirpes
da linhagem 4 demonstraram baixas taxas de TB me-
ningitica, enquanto estirpes da linhagem 2 associaram
preferencialmente a individuos portadores de poli-
morfismos no gene que codifica o TLR2 [65]. Ainda
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relacionado com a ativagao diferencial do macrofago,
um estudo recente do nosso laboratorio mostrou que
certos isolados clinicos de M. tuberculosis da linhagem 4
tém uma maior capacidade de ativagao do inflamasso-
ma e consequente indugdo de produgao de interleuci-
na (IL)-1B do que outros. Mais ainda, relacionamos a
capacidade de evadir a ativagao do inflamassoma com
uma maior severidade de TB no paciente [66]. De no-
tar que ¢ atualmente evidente que as diferencas na
indugao da resposta imunologica resultantes da diver-
sidade do M. tuberculosis ndo sao apenas determinadas
pela filogenia da bactéria, ja que mesmo em estirpes
da mesma linhagem ou sublinhagem, os pertis imuno-
logicos podem variar. O grande desafio ¢ agora encon-
trar determinantes moleculares dessas variagoes, que
permitam o desenvolvimento de terapias adequadas as

varias situagdes.

Uma nota final relativa a modulagao da resposta
imunologica por diferentes isolados clinicos de M.
tuberculosis prende-se com a interagao entre o siste-
ma imune e bactérias resistentes a farmacos. Apesar
desta area de extrema relevancia clinica ser ainda
muito recente, ¢ ja evidente que a aquisi¢ao de mu-
tacdes de resisténcia a farmacos altera a interacao da
‘nova’ bactéria com o hospedeiro (revisto em [67]).
Perceber estas alteragoes, bem como as suas bases
moleculares, sao criticas para a descoberta e ajuste

de novas terapias imunomoduladoras.

Conclusao

A diversidade do M. tuberculosis foi durante muito tem-
po negligenciada. Contudo, estudos recentes como os
discutidos acima, revelaram um impacto desta diver-
sidade em varios aspetos fundamentais da TB. Assim,
torna-se imperativo a inclusao desta variavel na investi-
gacao fundamental, bem como na interpretagao de es-
tudos epidemiologicos e no desenvolvimento de novas
estrategias de prevengao, diagnostico e terapia em TB.

Para a prevencao de TB, até hoje, existe apenas uma va-
cina. A vacina BCG ¢ altamente eficaz na prevengao da
doenca disseminada em criangas, mas a sua eficacia na
prevencao de TB pulmonar em adultos ¢ discutivel [68].
Para algumas estirpes de M. tuberculosis, como as estir-
pes da linhagem 2, a vacina BCG parece conferir uma
menor protegao [32]. Sera, portanto, de interesse no
desenvolvimento de novas vacinas a inclusao de testes
de eficacia contra estirpes de diferentes linhagens. Esta
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abordagem esta ja a ser seguida, por exemplo no desen-
volvimento da vacina MTBVAC [69].

Os métodos de diagnostico de TB tém evoluido para
um diagnostico molecular, que inclua a partida a identi-
ficagdo de resisténcia a farmacos. Ao mesmo tempo po-
derdo permitir também uma adequagao do tratamento
a filogenia das estirpes de M. tuberculosis. Por outro lado,
a detecdo de laténcia ¢ baseada na sensibiliza¢ao imu-
nologica. No entanto, certas estirpes de M. tuberculosis,
nomeadamente estirpes de linhagem 6, sdo caracteriza-
das por uma resposta atenuada de cé¢lulas T [70], o que
podera comprometer a eficacia destes testes. Perceber
em mais detalhe as caracteristicas da resposta de me-
moria gerada apos infecao por M. tuberculosis de diferen-
tes linhagens ou mesmo sublinhagens, podera informar
o desenvolvimento de melhores ferramentas para diag-
nostico daTB, incluindo da forma latente.

A busca de novas formas de tratamento para a TB in-
clui novos antibioticos, mas também novas formas
de modular a resposta imune de forma a maximizar
o controlo bacteriano e a minimizar danos tecidula-
res. Estas terapias direcionadas ao hospedeiro apre-
sentam intimeras vantagens, mas a sua descoberta e
desenvolvimento tém-se provado muito complexas
[71]. Também nesta area, a inclusao da diversidade do
M. tuberculosis sera essencial, uma vez que a resposta
imune e em particular a ativagao de alguns dos seus
componentes, depende das caracteristicas da bactéria
presente.

O crescente conhecimento sobre as diferengas associa-
das as varias linhagens de M. tuberculosis traz, sem davi-
da, novos desafios para o estudo daTB, que podem ter
implicagdes em todas as frentes acima mencionadas.
E provavel que uma solugao universalmente aplicavel
para a TB nao seja possivel, mas alternativamente que
solugdes dirigidas as bactérias mais prevalentes numa
determinada regiao geografica sejam necessarias. Para
o progresso desta area de estudo, a diversidade de M.
tuberculosis tem de ser sistematicamente incorporada
em todos os aspetos da investigagao sobre a TB, para-
lelamente a diversidade do hospedeiro e a interagao
resultante entre os dois.
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