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Resumo

Estima-se que um ter¢o da populagdo mundial esteja infectada com o Mycobacterium tuberculosis. Em 2005, a Organi-
zagdo Mundial da Satde estimou em oito milhées o niimero de mortes causadas por tuberculose em todo o mundo.
Os indicadores oficiais apontam declinio da doenga no Gltimo século; entretanto, desde 1990 este declinio vem
apresentando sinais de reversdo. Apesar da existéncia de medicamentos efetivos no controle da tuberculose, os casos
de resisténcia a multiplas drogas tém aumentado em todo mundo. Recentemente, esse problema se agravou com a
emergéncia de cepas extremamente resistentes a drogas, denominadas pela OMS como XDRTB (extensively drug resis-
tant tuberculosis). A vacina existente contra a doenca, o BCG, é capaz de prevenir as formas graves de tuberculose em
criangas; no entanto, sua eficicia em adultos é altamente variavel e foi demonstrado que a revacinagido em jovens e
adultos ndo aumenta o nivel de protecdo. Diversos estudos demonstraram que as células hospedeiras desenvolveram
mecanismos imunorregulatérios e micobactericidas na tentativa de conter a infecgio e que falhas nesses mecanismos
seriam responsaveis pelo avango da doenga. No presente artigo procura-se revisar os dados relacionados a resposta
imune em pacientes com tuberculose e tuberculose multirresistente (TBMR) e como esses achados podem contribuir
para o desenvolvimento de novas estratégias de diagndstico e/ou vacinas para o controle da doenca.
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Introducao — controle da tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis, em conjunto com o
HIV sao os dois principais agentes responsaveis pelas
mortes causadas por doengas infecciosas no mundo
(WHO, 1996). Em 2005, a Organizagio Mundial da
Satde estimou oito milhoes de novos casos e 1,6 milhoes
de mortes causadas por tuberculose em todo o mundo
(WHO, 2007). Apesar dos indicadores oficiais terem
relatado o declinio da doenca no dltimo século, desde
1990 este declinio vem apresentando sinais de reversao
(LOCHT et al., 2007).

As Américas respondem por 4% das notificagoes
de tuberculose em nivel global, notificando em 2003,
227.551 casos de tuberculose. No Brasil, em 2003,
foram notificados 83.575 casos novos, correspondendo
ao coeficiente de incidéncia de 47,3/100.000 habitantes,
variando de 18,7/100.000 no Tocantins a 79,6/100.000
no Rio de Janeiro (WHO, 2005). O Brasil encontra-se
incluido entre os 22 paises que concentram 80% dos
casos, em nameros absolutos, ocupando o 15° lugar neste
ranking (WHO, 2005).

Estima-se que 1/3 da populacao mundial esteja in-
fectada com o M. tuberculosis. No entanto, a maior parte
dos individuos infectados ndo desenvolve qualquer sinal
de doenga em toda sua vida, mantendo uma infeccio
latente. No entanto, o diagnéstico dos individuos com
infeccdo latente ¢ importante, uma vez que estes apre-
sentam risco de desenvolver a doenca, especialmente se
expostos a condi¢des que favorecam o desenvolvimento
da micobactéria, como a co-infecgdo com HIV ou ainda
quando em utilizagdo de imunossupressores (LOTCH
et al., 2007).

O controle eficiente da tuberculose est4 associado ao
diagnéstico tanto da doenca quanto da infecgdo latente,
como no tratamento efetivo e/ou vacinas para prevenir
a progressio dos individuos com a infecco latente para
a doenga ativa.

Para a melhoria das condicoes relacionadas ao con-
trole da tuberculose, foi introduzida a estratégia DOTS
(Directly Observed Treatment Short Course), que € pautada
em cinco pilares considerados essenciais para o controle
da doenga: compromisso politico, deteccio de casos por
baciloscopia, esquemas de tratamento padronizados e
tratamento diretamente supervisionado, suprimento
regular e ininterrupto dos medicamentos padronizados
e sistema de registro e notificacio de casos (WHO,
2006). A estratégia DOTS tem sido adotada por mais
de 150 paises (RAVIGLIONE et al., 2002), apesar de
um quarto da populacio mundial ndo ter ainda acesso
a esse servico.

Na maioria dos paises com elevada prevaléncia, o
diagnostico da tuberculose ativa é baseado na anamnese
clinica seguido pela identificagio do bacilo em esfregagos
utilizando microscopia 6tica. Na tuberculose pulmonar,
a tosse ndo produtiva é o sintoma mais comum no inicio
da doenca. Com o desenvolvimento da infecgao, o escarro
comega a ser produzido quando aumenta a inflamagéo e a
necrose no tecido pulmonar. Devido a isso, a baciloscopia
¢ o método prioritario de diagnéstico e controle durante

o tratamento da tuberculose (TEIXEIRA et al., 2007).
No entanto, apesar do baixo custo, a sensibilidade deste
método é altamente varidvel, chegando a indices meno-
res que 20% (STEINGART et al., 2006; URBANZIK,
1985).

O teste intradérmico utilizando o derivado protéico
purificado (PPD) é pouco especifico, uma vez que o PPD
contém diversos antigenos micobacterianos que sao
compartilhados com outros microrganismos, incluindo
o BCG.

Desde 1982, as drogas de primeira escolha no
tratamento da tuberculose no Brasil sio a isoniazida
e a rifampicina por seis meses em associagio com a
pirazinamida nos dois primeiros meses. Cabe ressaltar
que os medicamentos sio fornecidos pelo governo, sem
onus ao paciente; entretanto, o tratamento é baseado
em auto-administracdo, o que acaba favorecendo os
casos de abandono do tratamento, quer em decorréncia
do aparecimento de reagdes adversas ou simplesmente
devido ao fato do paciente sentir-se melhor e acreditar
nao precisar mais do tratamento.

A tuberculose multirresistente (TBMR) é descrita
como sendo aquela resistente a isoniazida e rifampicina
in vitro (YEW et al., 1995). No Brasil, considera-se
TBMR a situacido na qual o paciente é resistente a
rifampicina e a isoniazida e a um terceiro farmaco dos
esquemas padronizados (DALCOLMO et al., 2007).

Em um estudo multicéntrico visando avaliar a efi-
cacia dos regimes terapéuticos para TBMR foi observado
que o tratamento irregular ou incompleto foi o indicador
mais importante da multirresisténcia (DALCOLMO et
al., 1999). Outros fatores como a presenca de cavitagoes
na radiologia, e a co-infecgio com HIV também parecem
ser importantes para o desenvolvimento das formas
resistentes (GRANICH et al., 2005; VANACORE et al.,
2004). Entretanto, no Brasil, a taxa de co-infeccio em
pacientes com HIV/aids tem sido estimada em 3-4%
dos casos. Entre os pacientes com aids, no momento
do diagnoéstico, o percentual de co-infecgdo com tuber-
culose, que foi de 30% nos anos 1990, apresenta uma
tendéncia de queda, fato que alguns autores associam
com a introdugdo da quimioterapia antiviral (HIJJAR
et al., 2005).

Uma vez que os indices de abandono do tratamento
estao associados a ocorréncia de TBMR, diversos estu-
dos tém procurado avaliar o nivel de adesdo a terapia
em pacientes com tuberculose. No Rio de Janeiro dois
estudos encontraram taxas de falta de adesao ao trata-
mento de 30,5 e 28,9%, respectivamente (DINIZ et al.,
1995; KRITSKI et al., 2002). No estado de Sao Paulo,
onde ha elevados indices de TBMR, DEHEINZELIN
et al. (1996) demonstraram uma taxa de abandono do
tratamento de 33%.

Dados da Organizacdo Mundial da Satide apontam
que no Brasil, a prevaléncia nacional de resisténcia adqui-
rida a qualquer droga é menor do que 20% e a resisténcia
a multiplas drogas é menor do que 10% (WHO, 2004).
No entanto, variagoes regionais devem ser levadas em
consideragio. Recentemente, BALIZA et al. (2008) des-
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creveram que na cidade de Cabo de Santo Agostinho, em
Pernambuco, do total de casos de TB, 14% eram multir-
resistentes. Ja outro estudo realizado na cidade de Sao
Paulo demonstrou taxa de resisténcia de 15,5%. Neste
estudo, entre os casos previamente tratados, a prevalén-
cia de resisténcia foi de 27% e a resisténcia a maltiplas
drogas foi de 16,7% (TELLES et al., 2005).

Os tipos de resisténcia do M. tuberculosis podem ser
classificados em: natural (decorrente de mutagio espon-
tanea, independente da exposigio prévia a farmacos e
proporcional ao nimero de bacilos); inicial (observada
no momento em que o paciente se apresenta para o
tratamento. Inclui pacientes com resisténcia primaria
ou adquirida, sobre os quais nio se conhece informacoes
de tratamentos anteriores); primaria (observada em
pacientes nao tratados anteriormente, infectados por
uma fonte com forma resistente) e adquirida ou secun-
déria (resultante de uso prévio de medicagio de forma
inadequada) (MITCHISON, 2005). Estudos anteriores
demonstraram que pacientes com TBMR transmitem e
causam a doenga em pessoas susceptiveis, da mesma for-
ma que o fazem os doentes sensiveis as drogas (SNIDER
et al., 1985; VALWAY et al., 1994). Por ser facilmente
contagiosa, com a conseqiiente disseminacdo de bacilos
resistentes na populacio, o controle da doenga torna-se
deficiente.

Encontra-se em desenvolvimento no Brasil o IT
Inquérito nacional de resisténcia aos farmacos anti-TB que vai
atualizar as taxas de multirresisténcia no pais. Espera-se
que, apesar da grande variagio entre algumas regioes, se
encontre taxas de resisténcia associadas & Rifampicina
+ Isoniazida ainda em niveis muito baixos. Em revisao
recente, ZAGER et al. (2008) descreveram que a pratica
de expressar a prevaléncia de TBMR como a propor¢ao
dos casos encontrados resistentes nao reflete adequada-
mente a ocorréncia de MR na comunidade. Para obter um
painel adequado da incidéncia ou prevaléncia da doenga
em uma determinada populagio, os autores sugerem
que sejam incluidos os casos de multirresisténcia que
apareceram em casos previamente tratados.

O tratamento recomendado para TBMR ¢ menos
efetivo, menos eficaz, mais longo, mais téxico e mais caro
do que o tratamento da tuberculose sensivel. Requer o
uso de medicamentos de segunda e de terceira linhas, por
periodo entre 18 a 24 meses (ISEMAN, 1993; ZIGNOL
et al., 2006, DALCOLMO et al., 2007).

Uma nova ameaca para o controle da tuberculose
¢ o aparecimento de cepas extremamente resistentes
(XDRTB). A XDR-TB é definida como sendo a resisténcia
arifampicina, isoniazida, um medicamento injetavel de se-
gunda linha (amicacina, kanamicina, capreomicina) e uma

fluoroquinolona (ESPINAL et al., 2001; CDC, 2007).

Apesar do conhecimento acumulado sobre os me-
canismos imunolégicos associados & patogénese da do-
enca, ainda ndo ha uma completa compreensao sobre os
mecanismos de sinalizagao, as respostas transcripcionais
do hospedeiro, a adaptagio da bactéria ao hospedeiro ou
interagdes célula-célula que se seguem a infecgdo com M.
tuberculosis. Assim, alguns estudos tém procurado avaliar
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os mecanismos imunolégicos associados a infecgdo e ao
desenvolvimento de resisténcia em alguns individuos.

Mecanismos imunoldgicos associados
ao controle da tuberculose e da TBMR

A tuberculose é predominantemente uma doenga
pulmonar, sendo esta responsavel por 80% dos casos
notificados no Brasil; entretanto, o bacilo pode invadir
as correntes sanguinea e linfatica e disseminar-se pelo
organismo, causando doenga virtualmente em qualquer
6rgao do corpo humano. Logo apés a infecgao primaria
por particulas aéreas, os macréfagos alveolares e as
células dendriticas que fagocitaram o M. tuberculosis
migram através do sistema linfatico em direcio ao
linfonodo regional e formam o complexo de Ghon. Ao
mesmo tempo as células fagociticas podem penetrar no
parénquima pulmonar, iniciando um foco inflamatério
ao redor do microorganismo, levando a formacdo do
granuloma num processo coordenado por linfécitos T
(TEIXEIRA et al., 2007). Estudos envolvendo a analise
da interagdo entre M. tuberculosis e células apresentadoras
de antigeno demonstrou que as células dendriticas nao
permitem o crescimento intracelular de M. tuberculosis,
ao contrario do que é observado em macréfagos (HER-
MANN et al., 2006). Nos macréfagos, a micobactéria
reside nos fagossomas iniciais e escapa do sistema imune
por inibir a maturagio dos fagossomas e a fusdo com os
lisossomas (RUSSELL, 2003; 2007). O M. tuberculosis
produz lipidios que mimetizam os fosfatidilinositéis
de mamiferos e com isso inibe as vias dependentes de
fosfatidilinositol 3-fosfato em macréfagos infectados
(VERGNE et al., 2004).

A imunidade adaptativa contra o M. tuberculosis
envolve principalmente as células T CD4*. A impor-
tancia das células T CD4* produtoras da citocina IFN-y
na resisténcia primaria contra o M. tuberculosis ja foi
descrita (COOPER et al., 1997). No entanto, as células
T CDS8* parecem ter um importante papel no controle
da doenga, uma vez que a perda das células T CD8*
leva a maior susceptibilidade ao desafio micobacteriano
(KAUFMANN, 2001).

O efeito micobactericida do IFN-y produzido pelos
linfécitos T envolve a producio de 6xido nitrico e ou-
tros radicais reativos de nitrogénio e oxigénio na célula
hospedeira (macréfagos), mas alguns achados recentes
demonstram que isso pode explicar apenas parcialmente
a acao desta citocina (MACMICKING et al., 2003). Foi
demonstrado que os efeitos do IFN-y ocorrem pelo menos
em parte através de uma GTPase, a LRG-47 (GUTIER-
REZ et al., 2004). A LRG-47 é um membro da familia
de GTPases de resisténcia que foi descrita como sendo
um dos principais fatores de protecio relacionado ao M.
tuberculosis. Foi ainda demonstrado que a LRG-47 pode
participar na inducao de autofagia dependente de IFN-
y e que esse processo esta relacionado a diminuicido da
viabilidade da micobactéria intracelular (GUTIERREZ
et al., 2004).

O IFN-y € critico em mediar a protecio, como con-
firmado por observacoes no modelo murino. A relevancia
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de tais respostas protetoras do IFN-y é reforcada por
informagoes de que mutagdes naturais em genes huma-
nos que codificam IFNy-R, IL-12, IL-12R ou STAT-1
e conseqiientemente levam a imunidade mediada por
IFN-y, aumentam a susceptibilidade a infecgdes por
micobactérias (SAHIRATMADJA et al., 2007; HWANG

et al., 2007; OTTENHOFF et al., 2003).

Ao mesmo tempo em que uma resposta de IFN-y
parece estar associada com o controle da doenga, diversos
estudos demonstraram que a tuberculose humana esta as-
sociada com o aumento da resposta Th2 e o envolvimento
das citocinas IL-4 e IL-13, bem como a secre¢io de IgE
dependente de IL-4 (YONG et al., 1989; SEAH et al.,
2000). Além disso, a infec¢do pulmonar leva a produgao
aumentada das citocinas IL-10 e TGF-$ que promovem
um ambiente no qual as células do sistema imunolégico
recém-recrutadas ficam refratarias aos sinais de ativacao
imunolégica (BONECINI-ALMEIDA et al., 2004).

Outra importante citocina no controle da tubercu-
lose é o TNF-alfa. Foi observado que pacientes tratados
com antagonistas de TNF-alfa exibem um aumentado
risco de doenca micobacteriana, o que coloca o TNF-alfa
como uma importante molécula na defesa do hospedeiro
contra patégenos intracelulares (BOURIKAS et al., 2008;
JOLOBI, 2007; STRADY et al., 2006).

Nos tltimos anos muitos estudos tém procurado
caracterizar moléculas de M. tuberculosis para inclusdo em
uma nova vacina contra a tuberculose e novos métodos
diagnéstico. Nossos estudos preliminares demonstraram
que a produgao de IFN-y em pacientes com tuberculose
estava aumentada em resposta aos antigenos 85B e
ferritina quando comparados aos controles (ANTAS et
al., 2002; CARDOSO et al., 2002). Estudos anteriores
demonstraram que o ESAT-6 (Early secreted antigenic
target 6-kDa) é um dos antigenos micobacterianos de-
terminantes para a produgio de linfécitos T produtores
de IFN-y. O antigeno ESAT-6 foi descrito como tendo
um grande nimero de epitopos de células B e T que sdo
reconhecidos pelos soros de pacientes com tuberculose,
implicando o seu papel na indugido de meméria imune
contra o bacilo (HARBOE et al., 1998; MUSTAFA et
al., 1998). Os genes do ESAT-6 e CFP-10 (culture filtrate
protein 10 kDa) estdo codificados na regido RD1 do ge-
noma de micobactérias. Esta regido est presente apenas
no M. tuberculosis, M. africanum e M. bovis (complexo M.
tuberculosis) e em algumas micobactérias do ambiente (M.
kansasii, M. marinum e M. szulgai) estando ausente na
vacina BCG e na maioria das micobactérias ambientais,
o que torna essas moléculas importantes alvos de estudo
para avaliar a capacidade imunomodulatodria e ainda sua
capacidade para discriminar individuos com a forma
latente da doenga.

Na tentativa de avaliar a resposta imune antigeno
— especifica em uma populagido no municipio do Rio de
Janeiro, foi avaliada a produgiao de IFN-y em sobrena-
dantes de culturas de células mononucleares de sangue
periférico (PBMCs) de pacientes com tuberculose nao-
resistente e de pacientes com TBMR. Foi observado que
os pacientes com TBMR apresentam baixa producio de
IFN-y em resposta ao ESAT-6 se comparada aos pacientes

com tuberculose nao-resistente antes e apdés o trata-
mento (FORTES et al., 2005). Esses dados observados
em pacientes TBMR no Rio de Janeiro estio de acordo
com outros estudos da literatura, que demonstram que
PBMCs de pacientes MDR-TB apresentam diminuida
resposta de TNF-alfa a antigenos de 30 kDa de M.
tuberculosis. Neste estudo, os autores demonstraram que
a resposta diminuida aos antigenos de M. tuberculosis
por pacientes portadores de TBMR, é modulada pela
citocina IL-10 (LEE et al., 2003). Recentemente, um
estudo avaliando a resposta imune de pacientes TBMR
a antigenos lipidicos revelou que as PBMCs e células T
CD4* destes pacientes responderam menos aos antigenos
lipidicos do que as células de individuos PPD-positivos.
Em adicio, foi observado que a producio de IL-4 em
resposta aos antigenos lipidicos estava aumentada nos
pacientes TBMR, com baixa resposta de IFN-y, quando
comparados aos individuos PPD-positivos, sugerindo que
as células T CD4* de pacientes TBMR polarizam para
uma resposta Th2 (SHAHEMABADI et al., 2007).

Apesar de diversos estudos apontarem para a dico-
tomia Th1 (IFN-y) -Th2 (IL-4, IL-10) como sendo para-
metros associados a resisténcia-susceptibilidade a doenca,
uma maior compreensio sobre os mecanismos imunor-
regulatérios envolvidos no controle da tuberculose deve
ser buscada. Ainda que intmeras evidéncias apontem
para a importancia do IFN-y no controle da doenga em
modelos experimentais e em pacientes com tuberculose
nao-resistente, PARK et al. (2007) demonstraram que
em pacientes com TBMR avangada ou cronica, o trata-
mento subcutineo com [FN-y nido resultou em melhora
dos parametros clinicos, radiolégicos, microbiol6gicos ou
imunolégicos, sugerindo que outros fatores podem estar
envolvidos no controle da doenga nesses pacientes. Desse
modo, a compreensao sobre os mecanismos imunol6gicos
envolvidos nas diferentes formas clinicas e temporais da
doenga pode auxiliar no desenvolvimento de medidas
profilaticas e mesmo terapéuticas mais efetivas contra
a doenga.

Novas estratégias de controle da
tuberculose

O teste utilizado no diagnéstico da infecgao laten-
te é o Tuberculin Skin Test (TST), ou teste intradérmico
com o derivado protéico purificado. Pode-se afirmar
que o TST tem pobre especificidade e nao € facil de ser
avaliado (BLANC et al., 2007; MENZIES, 1999). Dois
testes diagndsticos baseados na producdo de IFN-y - o
T-SPOT.TB e o Quantiferon-TB Gold - foram licencia-
dos recentemente. Esses testes requerem somente uma
amostra de sangue e seus resultados ndo sao dependentes
do examinador. Sua especificidade é maior do que a do
TST porque eles ndo apresentam reagao cruzada com a
vacinacgdo para BCG e com a maioria das micobactérias
ambientais, uma vez que esses testes utilizam os an-
tigenos ESAT-6 e CFP-10. Também no diagndstico da
tuberculose latente, esses ensaios apresentam melhor
correlagdo com a exposicdo ao M. tuberculosis do que o
TST. No entanto, a capacidade de detectar TB nesses
dois testes é reduzida em pacientes com HIV, especial-
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mente aqueles em tratamento (BLANC et al., 2007).
Além disso, ndo se sabe se esses ensaios serdo facilmente
realizados em paises com pouca estrutura. Desse modo,
novos métodos de diagnéstico sio ainda necessarios.

Entre as novas propostas para diagnéstico destacam-
se o MGIT (Mycobacterium Growth Indicator Tibe) que
permite o rapido crescimento e a detecgdo da bactéria
com uma redugao no tempo de deteccao. Outra proposta
¢ a Capilia TB, um teste que confirma a presenca de
bacilo nas culturas em 15 minutos. Também estao sendo
desenvolvidos testes com o objetivo de avaliar resisténcia
a drogas em pacientes com esfregago positivo, como é o
caso do FASTPlaque-Response Test e o Genotype MTBDR
Test, desenvolvidos pelo Geneva-based Foundation for Inno-
vative New Diagnostics (FIND) em parceria com institui-
¢oes privadas como o Biotec Laboratories e Hain Lifescience
GmbH, respectivamente. O conhecimento da genética
molecular tem levado a outras alternativas que asseguram
um diagnéstico mais rapido; no entanto, deve-se levar
em consideragio que esses testes moleculares dependem
de alto investimento na compra de equipamentos, bem
como no treinamento da equipe, o que pode levar a
dificuldades de implantacio de tais métodos em paises
em desenvolvimento (YEW et al., 2008).

Apesar da existéncia de medicamentos eficazes no
controle da doenca, o elevado tempo de tratamento leva
muitas vezes a falta de adesdo a terapia, o que culmina na
ocorréncia de casos de resisténcia aos farmacos. Assim,
tem-se buscado medicamentos que reduzam o periodo
de tratamento, uma vez que a redugido do tempo de
tratamento incorrerd na maior adesio dos pacientes,
transmissdo reduzida de TB e menor resisténcia aos
farmacos, com conseqiiente diminuicdo no nimero de
Obitos decorrentes da doenca.

Dois novos medicamentos encontram-se em fase de
testes clinicos. O primeiro é o moxifloxacin, um farma-
co ja no mercado, desenvolvido pela Bayer, em fase III
de testes clinicos para tuberculose. Além deste, outros
farmacos se encontram em estudo, o nitroimidazol (PA-
824), desenvolvido em parceria entre a TB Alliance e a
Chiron Corporation nos Estados Unidos, estd em fase
I de testes clinicos, representando um painel promissor,
que ha muito tempo nao se via, desde a descoberta da
rifampicina ha mais de 40 anos (GARWOOD, 2007).

A vacina BCG foi introduzida em 1921 e é ainda
hoje a Gnica vacina contra a tuberculose. A BCG ¢é capaz
de prevenir as formas de tuberculose em criangas; no
entanto, a sua eficicia em adultos é altamente varidvel
(NABESHIMA et al., 2005) e estudos demonstram que a
re-vacinagio em jovens e adultos ndo aumenta o nivel de
protegdo (RODRIGUES et al., 2005). Durante os tltimos
anos, diversos candidatos a vacinas foram identificados
e, a0 menos oito vacinas entraram em testes clinicos,
que estdo ainda em fase inicial (GUPTA et al., 2007). A
caracterizacdo do M. tuberculosis H37Rv por métodos de
protedmica revelou varias proteinas secretadas que po-
deriam ser investigadas. Entretanto, o desenvolvimento
de novas vacinas deve levar em consideracio os efeitos
de marcadores centrais para obter um melhor painel
da regulacao da resposta imune (WIKER et al., 2006),
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desse modo, uma maior compreensdo dos mecanismos
imunolégicos relacionados a tuberculose e ao desenvol-
vimento da TBMR podem auxiliar no desenvolvimento
de medidas profiliticas mais efetivas. E preciso que o
acamulo de informacoes obtidas nas pesquisas basicas
contribuam efetivamente para o desenvolvimento de
estratégias efetivas no controle da doenga. Além disso,
TEIXEIRA et al. (2007) ressaltam o fato de que ainda
que uma vacina mais eficaz do que o BCG seja levada
ao mercado, esta ndo serd capaz de prevenir a progressio
da doenga entre os mais de 2 milhdes de individuos ja
infectados, o que reforga a importancia de prosseguirem
as pesquisas por ferramentas diagnosticas e terapéuticas
adequadas ao controle da doenca.
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