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RESUMO

A Tuberculose Multirresistente, definida como tuberculose resistente, pelo menos, a
Isoniazida e a Rifampicina, constitui actualmente uma ameaca as estratégias de controlo e
erradicacdo da tuberculose. Em todo o mundo, ela é uma causa importante de morbilidade e
mortalidade, afectando perto de 2 milhdes de pessoas e ocorrendo mais de 400.000 novos
casos todos os anos. O desenvolvimento de resisténcia farmacoldgica decorre,
invariavelmente, da monoterapia, seja porque 0s regimes terapéuticos sdo inadequados e mal
elaborados, seja por interrupcdo precoce da terapéutica quando o doente comeca com
melhorias clinicas, ou descontinuacao terapéutica devido a efeitos adversos intoleraveis, longa
duracdo do tratamento ou custos elevados. O tratamento actual disponivel para a Tuberculose
Multirresistente &, por sua vez, ainda mais dificil de concretizar com sucesso, uma vez que faz
uso de farmacos menos eficazes, mais toxicos e durante mais tempo, o que dificulta em tudo a
compliance dos doentes. Torna-se, assim, urgente a necessidade de investigar novos
compostos que se mostrem activos contra estirpes de tuberculose multirresistentes. Estes
novos agentes podem ser sintetizados de novo ou corresponderem a farmacos ja disponiveis
no tratamento de outras doencas, tendo sempre como principal objectivo alcangar novos alvos
terapéuticos no interior da bactéria, ou mesmo externos a esta, por forma a actuar por
mecanismos de ac¢do a que o bacilo ndo desenvolveu resisténcia. Destes novos compostos,
pede-se que sejam tdo ou mais eficazes do que os farmacos de primeira linha, e menos toxicos
do que os de segunda linha. Apesar de o futuro parecer promissor, a investigacdo de novas
terapéuticas para o tratamento da tuberculose implica grandes investimentos e tempo, de

modo a poder assegurar a eficacia e a seguranca dos farmacos.
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ABSTRACT

Multidrug-resistant tuberculosis, defined as tuberculosis resistant to at least both Isoniazid and
Rifampicin, represents a threat to current strategies of control and eradication of tuberculosis.
Worldwide, it is a major cause of mortality and morbidity, affecting nearly 2 million people,
with more than 4000.000 new cases occurring every year. The development of resistance
ultimately results from monotherapy, whether because of inadequate and wrongly elaborated
therapy regimens, whether because of early interruption of regimens when the pacient begins
to feel better, or even because of therapy discontinuation due to intolerable side effects, long
duration of the treatment or high costs. On the other hand, the current treatment available for
multidrug-resistant tuberculosis is even less successful, since it is based on less effective and
more toxic drugs, for longer periods of time, which makes the patient compliance process
more difficult. Therefore, there is an urgent need to investigate new compounds that are active
against multidrug-resistant strains. These new agents can be sinthetized de novo or may
already be available in the treatment for other diseases, the most important goal being the
achievement of new therapeutic targets inside the bacteria, or even outside them, in order to
act through new mechanisms to which the bacilli has not yet developed resistance. These new
compounds need to be equally or more effective than the first-line drugs and less toxic than
the second-line drugs. Though the future seems promising, the research for new regimens in
the treatment of tuberculosis demands great investment and time, in order to ensure the

efficacy and safety of these drugs.

KEY-WORDS: Multidrug-resistant  tuberculosis; multidrug-resistant  tuberculosis

treatment; therapeutics research; new mechanisms of action; new treatment targets.



GLOSSARIO

TB — Tuberculose

MDR-TB — Multidrug-resistant Tuberculosis

XDR-TB — Extensively Drug-resistant Tuberculosis

BK — Bacilo de Koch

DOT - Directly Observed Treatment

TSA — Teste de Sensibilidade Antibiotica

OMS — Organizac¢do Mundial de Saude

CIM — Concentracdo Inibitéria Minima

IFN — Interferdo

IL — Interleucina

NK — Natural Killer

VIH — Virus de Imunodeficiéncia Humana

VHB - Virus da Hepatite B

VHC - Virus da Hepatite C
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1. INTRODUCAO

A Tuberculose Multirresistente (MDR-TB) consiste na infecgdo causada pelo Mycobacterium
tuberculosis que é resistente, pelo menos, a Isoniazida e a Rifampicina. A resisténcia
medicamentosa pode ser priméria (quando uma estirpe resistente infecta um doente que nunca
foi tratado anteriormente) ou adquirida (resisténcia que se desenvolve durante o tratamento da
tuberculose susceptivel com um esquema terapéutico inapropriado) ™. Anualmente, a MDR-
TB afecta entre 1 e 2 milhdes de pessoas em todo o mundo Y, com cerca de 425.000 novos
casos . Aproximadamente 5,3% dos casos de tuberculose (TB) identificados podem ser
classificados como multirresistentes . A MDR-TB representa, assim, um grave problema de
salde em certas regifes do Mundo, especialmente nos paises da antiga Unido Soviética e em
certas partes da Asia 'Y, fazendo com que a india, a China e a Rissia retinam mais de 62%
dos casos de MDR-TB, a nivel global ™. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS), actualmente, em todo o mundo, a propor¢cdo de MDR-TB entre novos casos de TB
situa-se entre 0% e 28,3% (Mapa 1) e a propor¢do de MDR-TB entre casos de TB
previamente tratados entre 0% e 61,6% (Mapa 2) 2.

O tratamento médico da MDR-TB apresenta uma taxa de insucesso de 40 a 70% ! sendo
que ele € menos bem sucedido em paises em desenvolvimento, devido a falta de métodos de
diagndstico rapido, de possibilidade de realizacdo de culturas, de TSA (teste de sensibilidade
antibiética) e de disponibilidade de farmacos de segunda linha . Em éareas onde a
prevaléncia inicial de MDR-TB numa populacdo em tratamento para a tuberculose excede os
3%, a taxa de recidiva é superior a 10% . O aumento da incidéncia de estirpes de M.
tuberculosis resistentes aos farmacos mais eficazes (farmacos de primeira linha) é um
importante factor implicado na actual epidemia da tuberculose ™, criando um impacto

negativo nos esfocos de controlo desta doenca ™! e prova que, quando isoladamente, a



estrategia DOT (directly observed treatment) ndo & capaz de prevenir com Ssucesso 0
aparecimento de resisténcia farmacolégica em todos os casos . A resisténcia aos farmacos
de primeira linha aumenta a taxa de insucesso terapéutico devido a limitagdo do numero de
farmacos disponiveis, baixa eficacia e alta taxa de complicacfes com os farmacos de segunda
linha 41,

Alguns dos factores mais importantes no desenvolvimento de resisténcia a farmacos sdo a
presenca de cavitagdes pulmonares, juntamente com baciloscopias e culturas da expectoracéao
positivas, ndo-adesdo a terapéutica devido a varios factores (como o custo dos medicamentos,
a longa duracdo do tratamento, o uso de multiplos farmacos e as reac¢fes adversas a eles
associadas), falhancos terapéuticos, co-infeccao pelo VIH (o tratamento concomitante para o
VIH pode levar a malabsorcdo da Rifampicina e Isoniazida, conduzindo a niveis sanguineos
sub-6ptimos destes farmacos e facilitando o desenvolvimento de estirpes resistentes), e
histdria de tratamento prévio . Um fraco e deficiente controlo no tratamento de tuberculose
pan-susceptivel é um importante factor de risco para o desenvolvimento de resisténcia
farmacolégica .

Ainda é escassa a informacdo acerca do modo como se desenvolvem estirpes resistentes,
como estas sdo transmitidas e como estas sdo diferentes consoante a regido do globo. Do
mesmo modo, seria importante determinar de que maneira a resposta imunoldgica do
hospedeiro pode contribuir para o desenvolvimento de resisténcia no tratamento da TB. As
respostas a estas questdes contribuiriam para a descoberta de novos alvos terapéuticos, assim
como para um melhor entendimento do modo de evitar o aparecimento de resisténcia no
futuro B,

Perante o quadro actual no que se refere a epidemiologia da MDR-TB, torna-se imperativo

investigar novos compostos que se mostrem activos contra estirpes multirresistentes.
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? Australia, Democratic Republic of the Congo, Fiji, Guam, New Caledonia,
Solomon Islands and Qatar reported data on combined new and previously
treated cases.

Mapa 1. Distribuicdo da proporcdo de MDR-TB entre novos casos de TB. (Multidrug and
extensively drug-resistant TB (M/XDR-TB): 2010 global report on surveillance and response.

World Health Organization 2010).
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* Australia, Democratic Republic of the Congo, Fiji, Guam, New Caledonia,
Solomon Islands and Qatar reported data on combined new and previously
treated cases.

Mapa 2. Proporcdo de MDR-TB entre casos de TB previamente tratados. (Multidrug and
extensively drug-resistant TB (M/XDR-TB): 2010 global report on surveillance and response.

World Health Organization 2010).
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2. TERAPEUTICA ACTUAL NA TUBERCULOSE

MULTIRRESISTENTE (MDR-TB)

O tratamento actual da MDR-TB é dispendioso e complexo . O regime terapéutico classico
consiste em, pelo menos, 4 a 5 farmacos a que a estirpe € provavelmente susceptivel,
incluindo um farmaco injectavel, uma fluoroquinolona, e um qualquer farmaco de primeira
linha a que a estirpe seja provavelmente susceptivel. O reforco com farmacos adicionais pode
ter de ser considerado em casos de doenca avancada. As recomendacdes actuais indicam que
o tratamento oral da MDR-TB deve durar entre 18 e 24 meses ap0s negativacao das culturas,
gue devem ser realizadas mensalmente, sendo que o tratamento parentérico deve prosseguir
até aos 6 meses M. Assim, o tratamento eficaz da MDR-TB implica terapia usando varios
farmacos de segunda linha, alguns dos quais altamente tdxicos, menos eficazes e mais caros.
A duracdo minima do tratamento, de pelo menos 18 a 24 meses, é também mais longa,
tornando mais dificil a adesdo a terapéutica. Outros farmacos, embora ndo exibindo actividade
especifica contra o Bacilo de Koch (BK), apresentam actividade importante in vitro e in vivo e
estdo a ser usados actualmente no tratamento da MDR-TB como farmacos de terceira linha,

incluindo a Claritromicina, a Clofazimina, a Amoxicilina-acido clavulanico e a Linezolida 4,
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Figura 1. Tuberculose Multirresistente, actuais alternativas terapéuticas e seus
mecanismos de accdo. Até agora, quando ndo é possivel o uso de Rifampicina e Isoniazida,
pelo desenvolvimento de resisténcia, recorre-se a varias combinagdes de farmacos de segunda
linha, como os Aminoglicosideos, as Fluoroquinolonas, a Etionamida, o Acido para-
aminosalicilico, a Cicloserina e, mais recentemente, a Linezolida ). (National Institute of

Allergy and Infectious Diseases. llustrador: Krista Townsend).
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2.1. Grupos de farmacos usados no tratamento da MDR-TB

Para o tratamento da MDR-TB, os farmacos sdo agrupados de acordo com a eficacia,
experiéncia no seu uso e classe (Tabela 1). Todos os farmacos de primeira linha estdo no
grupo 1, excepto a Estreptomicina, que € classificada juntamente com outros farmacos
injectaveis no Grupo 2. Os farmacos dos Grupos 2-5 (excepto a Estreptomicina) sdo farmacos

de segunda linha, ou de reserva %!,

Grupo Farmacos (abreviacoes)
Grupo 1: * Pirazinamida (Z)
Farmacos 12 linha orais  Etambutol (E)
* Rifabutina (Rfb)
Grupo 2: * Canamicina (Km)
Farmacos injectaveis » Amicacina (Am)

* Capreomicina (Cm)

* Estreptomicina (S)

Grupo 3: * Levofloxacina (Lfx)
Fluoroquinolonas * Moxifloxacina (Mfx)

* Ofloxacina (Ofx)
Grupo 4: « Acido para-aminosalicilico (PAS)

Farmacos bacteriostaticos de 22 linha | « Cicloserina (Cs)
orais * Terizidona (Trd)
* Etionamida (Eto)

* Protionamida (Pto)

Grupo 5: * Clofazimina(Cfz)

Farmacos com papel incerto no | « Linezolida (Lzd)

tratamento da MDR-TB » Amoxicilina/acido clavulanico (Amx/Clv)
* Tiocetazona (Thz)

* Imipenem/Cilastatina (Ipm/Cln)

* Alta dose Isoniazida (alta-dose H)

» Claritromicina (CIr)

Tabela 1. Grupos de farmacos usados no tratamento da MDR-TB ',
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Os farmacos do Grupo 1 sdo os mais potentes e mais bem tolerados, e devem ser usados
sempre que ha evidéncia da sua eficacia no tratamento de um dado doente em particular.
Quando um farmaco deste grupo foi usado num tratamento prévio que falhou, mesmo que os
TSA revelem susceptibilidade por parte da estirpe infectante, a sua eficacia deve ser posta em
causa. As novas Rifamicinas, como a Rifabutina, apresentam elevadas taxas de resisténcia
cruzada.

Todos os doentes devem receber um farmaco injectavel do Grupo 2, se a estirpe for
susceptivel. Entre os Aminoglicosideos, a Canamicina ou a Amicacina sdo a primeira escolha,
dado que as taxas de resisténcia a Estreptomicina na TB resistente € elevada. Para além disso,
estes dois agentes sdo baratos, causam menos ototoxicidade do que a Estreptomicina, e tém
sido largamente usados no tratamento da MDR-TB. Uma vez que a Canamicina e a
Amicacina mostram ter elevada frequéncia de resisténcia cruzada, quando a estirpe €
resistente a Estreptomicina e a Canamicina, deve ser usada a Capreomicina.

Todos os doentes devem receber um farmaco do Grupo 3, se a estirpe € susceptivel.

As Fluoroquinolonas da nova geracdo, como a Levofloxacina e a Moxifloxacina, sdo
preferiveis. A Ciprofloxacina ndo é mais recomendada no tratamento de MDR-TB.

Dentro do Grupo 4, a Etionamida (ou a Protionamida) é muitas vezes adicionada ao regime
terapéutico devido aos seu baixo custo. Se o custo ndo for um factor limitativo, pode ser
adicionado em primeiro lugar o Acido Para-aminosalicilico. Quando sdo precisos dois
farmacos, pode adicionar-se a Cicloserina. A Terizidona pode ser usada em vez da Cicloserina
e e considerada igualmente eficaz.

Os farmacos do Grupo 5 néo sdo recomendados pela OMS para uso de rotina no tratameno da
MDR-TB, uma vez que a sua contribuicdo para a eficacia do tratamento da MDR-TB ndo é
ainda clara. Eles podem ser usados quando ndo é possivel desenhar um esquema terapéutico

adequado com os farmacos acima referidos, como acontece em doentes com XDR-TB %,
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2.2. Principios gerais no desenho de um regime terapéutico no tratamento

da MDR-TB

Os regimes devem consistir em, pelo menos, 4 farmacos comprovadamente eficazes. Muitas
vezes é necessario mais do que 4 farmacos, uma vez que a susceptibilidade por parte da
estirpe em causa pode ser desconhecida ou os farmacos em causa terem uma eficacia

questionavel. Cada administracio feita ao doente deve ser realizada sob regime DOT [,

Principios Comentarios

1. Administrar, pelo menos, 4 * Resisténcia € reconhecidamente rara;

farmacos com eficécia * TSA comprovam susceptibilidade;

comprovada « O farmaco ndo é commumente usado na area em
causa;

« N4o h4 histéria de tratamento prévio com o farmaco
que tenha falhado; ndo hé histdria de contactos
proximos com doentes que tenham resisténcia ao
farmaco.

2. Nao administrar farmacos
para 0s quais ha a possibilidade
de existir resisténcia cruzada

3. Excluir farmacos que ndo sdo | » Qualidade do farmaco € desconhecida;

seguros « Alergia ou intolerancia; elevado risco de efeitos
adversos como insuficiéncia renal, surdez, hepatite,
depressdo e/ou psicose).

4. Incluir farmacos dos Grupos | « Usar qualquer farmaco do Grupo 1 que seja eficaz;
1-5 segundo uma ordem baseada | « Usar um Aminoglicosideo ou Polipeptideo injectavel
na sua poténcia (Grupo 2), evitando a Estreptomicina;

* Usar uma Fluoroquinolona (Grupo 3);

« Usar farmacos do Grupo 4 até completar regime com,
pelo menos, 4 farmacos eficazes;

» Em regimes com menos de 4 farmacos, considerar
adicionar dois farmacos do Grupo 5.

Tabela 2. Principios gerais no desenho de um regime terapéutico no tratamento de

MDR-TB .
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3. NOVAS TERAPEUTICAS

Actualmente, as novas terapéuticas anti-infecciosas sdo desenvolvidas através de estratégias
de novo ou atraves do alargamento da area de ac¢do de compostos quimicos disponiveis que
tém como alvo terapéutico familias de proteinas com estruturas e funces semelhantes ou
mesmo iguais. A descoberta de farmacos de novo envolve técnicas de screening na
identificacdo de novos compostos, tanto sintéticos como naturais, que possam ser usados
como forma de tratar uma dada doenca em causa. No entanto, este processo de
desenvolvimento de quimicos, primeiro a nivel molecular numa fase precoce, e mais tarde em
compostos farmacoldgicos finais € muitas vezes infrutifero. A identificacdo tanto de alvos
moleculares essenciais para a sobrevivéncia de um agente patogénico, como de compostos
que sdo activos em células intactas, é uma tarefa desafiante. Para além disso, € preciso que se
obtenham niveis de eficacia e perfis farmacocinéticos adequados, por forma a alcancar
eficacia em pequenos modelos animais de doenca. Estes desafios reflectem-se nos elevados
custos que envolvem o desenvolvimento de novos farmacos no mercado.

Uma alternativa a este tipo de estratégia consiste numa abordagem mais rapida de alargar as
indicacdes de um farmaco antigo usado no tratamento de outra doenca. Isto acontece porque o
mesmo farmaco pode ter diferentes alvos de ac¢do e estes alvos de accdo podem ser comuns a
diferentes células, podendo por isso aplicar-se o0 mesmo farmaco para alcancar diferentes
objectivos. Uma vez que estes farmacos antigos, reconhecidos no tratamento de doengas
desde h& muito tempo, ja foram previamente estudados quanto & sua seguranca e
biodisponibilidade no ser humano, o tempo dispendido e os custos envolvidos na descoberta
destas novas terapéuticas sdo, assim, significativamente reduzidos, quando comparando com

estratégias de novo .
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3.1. Oxazolidinonas

As Oxazolidinonas representam uma nova classe de agentes antibacterianos que actuam
através de um novo mecanismo de ac¢do que passa pela inibicdo numa fase precoce da sintese
proteica da bactéria, por ligagdo & subunidade 50S ribossomal *4, inibindo a formacéo do

complexo de iniciagdo %

508
Factores

de iniciacion

30Sy ARN{fMet
\ ARNmM / |
ARNm — i
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70S

308

Péptido 4\
‘\ Factores
« Glongacién de elongacion

Figura 2. Mecanismo de ac¢cdo das Oxazolidinonas. As Oxazolidinonas, como a
Linezolida, ligam-se a subunidade 50S do ribossoma da célula, inibindo a formacdo do
complexo de iniciacdo que leva a sintese proteica. (Carmona P. M. et al.. Papel de linezolid

en terapéutica antimicrobiana. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2003;21:30-41.)
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3.1.1. Linezolida e PNU-100480

Num estudo por Cynamon et al. ) foram avaliadas as actividades da Linezolida (PNU-
100766; antigo U-100766), Eperezolida (PNU-100592) e PNU-100480 (antigo U-100480)
num modelo murino de tuberculose, tendo obtido resultados promissores. O PNU-100480 foi
tdo activo quanto a Isoniazida, enquanto que a Linezolida foi menos activa do que o PNU-
100480 e a Isoniazida. A Eperezolida teve pouca eficacia neste modelo animal, revelando-se
menos activo do que a Linezolida ou PNU-100480. Quanto a farmacocinética, 0 PNU-100480
revelou possuir uma boa absorcdo. Apesar de a Linezolida ser um farmaco actualmente
considerado como de terceira linha no tratamento da tuberculose resistente, este estudo
propunha que se investigasse mais aprofundadamente o papel do PNU-100480 no humano, e
ndo o da Linezolida, por esta se mostrar menos activa do que a Isoniazida e do que o PNU-
100480, e questionava o facto de, ja nessa altura, a Linezolida se encontrar em avaliacéo
clinica e 0 PNU-100480 nao ],

A Linezolida, a Unica Oxazolidinona comercializada, tem sido usada em combinacdo no
tratamento da MDR-TB, mas a sua contribui¢do exacta em termos de eficacia nesses regimes
ndo é ainda clara ™. Williams et al. ™ compararam a farmacocinética e a actividade
antituberculosa do PNU-100480 e da Linezolida em diferentes doses, tendo sido possivel
concluir que a Linezolida apresentava limitada actividade em doses clinicamente relevantes
no modelo murino, quando comparado com o PNU-100480, que se revelava como um potente
bactericida, mesmo em concentracGes baixas. Para além disso, a adicdo do PNU-100480
melhorou as actividades bactericidas dos regimes contendo farmacos de primeira linha e
Moxifloxacina. Quando se testou a combinacdo de PNU-100480 + Moxifloxacina +
Pirazinamida, ou seja, uma combinacdo que ndo possui nem Rifampicina nem Isoniazida,

aquela foi mais activa do que esta. Tudo isto indica que o PNU-100480 tem o potencial de
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permitir um significativo encurtamento da duracdo do tratamento da tuberculose sensivel,
assim como multirresistente.

Este estudo prova que, comparando com a Linezolida, o PNU-100480 possui uma actividade
bactericida mais potente e é capaz de aumentar significativamente a actividade dos regimes de
curta-duracdo, assim como outras combinacBes de farmacos antituberculosos de segunda
linha. Os achados relacionados com o PNU-100480 sdo bons indicadores da necessidade e do
interesse de uma valiacdo clinica mais aprofundada deste composto. No entanto, este estudo
apresenta algumas limitacdes. Primeiro, ndo € possivel afirmar com certeza que os resultados
obtidos nos ratinhos possam ser extrapolados para 0s humanos, uma vez que a doenca podera
ter diferentes caracteristicas histopatoldgicas de uma espécie para a outra, 0 que podera
conceder diferente susceptibilidade dos organismos ao PNU-100480 e exigir diferente
dosagem em humanos. Em segundo lugar, os estudos realizados em modelos de ratos nada
informam acerca do perfil de toxicidade do PNU-100480 no modelo humano. E portanto
ainda desconhecido se os efeitos toxicos documentados da Linezolida ocorrerdo também com
0 PNU-100480 19,

Actualmente, embora a Linezolida seja usada no tratamento da MDR-TB 8% existe pouca
informacdo disponivel acerca de eficacia e seguranca de Linezolida como tratamento
adjuvante em pacientes com infeccdes micobacterianas % **!, sendo que a maioria se refere
a case studies e case reports, escasseando ensaios clinicos randomizados mais aprofundados
] Nos estudos comparativos, a Linezolida foi administrada apenas em combinacéo com
outros farmacos antimicobacterianos, pelo que o seu potencial e real contribuicdo no
tratamento de doentes com infeccdes micobacterianas ndo pode ser claramente estabelecido [
.19 por outro lado, varios efeitos adversos da Linezolida foram relatados, alguns graves e
frequentes como a mielossupressdo e a neuropatia periférica, muitas vezes obrigando a

descontinuacdo do tratamento “°!. Apés cerca de 2 meses de tratamento com Linezolida, o
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risco de efeitos adversos aumenta B%. A ocorréncia destes efeitos levanta uma importante
questdo acerca dos tratamentos prolongados usando a Linezolida ). A neuropatia periférica
poder ser irreversivel e a razdo mais importante para o desenvolvimento deste efeito adverso é
a exposicdo prolongada a Linezolida exigida pela duracdo do tratamento da tuberculose, e ndo
pela dose administrada. Para além disto, os efeitos mielossupressores, como leucopenia,
trombocitopenia e anemia, muitas vezes exigindo transfusdo sanguinea, alertam para o facto
de o uso deste composto ter de ser cuidadoso, vigiado e monitorizado de perto. Apesar de, na
maioria dos casos, 0s parametros hematologicos recuperarem ap6s cessacdo da administracao,
é preciso realizar hemogramas semanais aos doentes, particularmente aqueles que estdo a
fazer tratamento por mais de 2 semanas 1® **' e este deve ser imediatamente descontinuado se
houver evidéncia de ocorréncia de mielossupressao B!,

Relatos de casos por Yew et al. ™' e Nam et al. ¥ referem que a administracdo diaria de
metade da dose de Linezolida (600mg i.d.) reduz a toxicidade da medula 6ssea, mas nao a
neurotoxicidade, uma vez que ela ndo é dose-dependente, mas estd sim relacionada com a
duracdo do tratamento . Williams et al. ¥ referem que é dificil avaliar a significancia
clinica de reduzir a dose de 600 mg 2 i.d para 600 mg i.d, numa tentativa de abolir os efeitos
de toxicidade hematoldgica que ocorre com o tratamento de longa duracdo. Num outro estudo
retrospectivo, Migliori et al. B concluiram que a administracdo diaria Gnica foi associada a
menos efeitos adversos major do que a administracdo bi-diaria, sendo que uma dose menor de
Linezolida (600 mg diarios) apresenta a mesma eficacia que uma dose maior (1200 mg). Yew

et al. %8

propdem a administracdo de uma dose de 800 mg de Linezolida, uma vez por dia,
nos casos de MDR-TB resistente as Fluoroquinolonas.

A eficacia e tolerabilidade a longo-prazo da Linezolida requerem mais avaliacdo [“®, sendo
ainda preciso investigar melhor a dose 6ptima a administrar no tratamento da MDR-TB 8!,

Uma vez que Vvarios estudos revelaram que o uso da Linezolida a longo-prazo é limitado pela
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ocorréncia de hemato e neurotoxicidade, € preciso que se investiguem outras oxazolidinonas
com actividade in vivo mais potente contra o M. tuberculosis e com menor risco de toxicidade

quando administradas por periodos longos ™.

3.1.2. RBx7644 e RBx8700

Num estudo de 2005, Sood et al. ) avaliaram duas novas substancias da familia das
Oxazolidinonas, 0 RBx7644 e o RBx8700, quanto a sua capacidade de eliminar isolados de
M. tuberculosis sensiveis e multiresistentes, para além da sua actividade contra bactérias no
interior de macrdfagos. Foi possivel concluir que a 0 RBx8700 apresenta uma capacidade
bactericida in vitro excelente contra estirpes sensiveis e resistentes de M. tuberculosis e que
guando em associacdo com outros farmacos, o RBx8700 ndo apresenta nenhum efeito

antagoénico.

3.2. Nitroimidazoéis

Inicialmente usados como agentes de quimioterapia do cancro, os nitroimidazopiranos
demonstraram ter actividade em cultura e in vivo contra estirpes de tuberculose, através de um
novo mecanismo de acc¢do. Eles actuam por interferéncia na sintese de proteinas e de lipidos
da parede celular bacteriana, provavelmente através da inibicdo de uma enzima ou de um co-
factor responsdvel pela oxidagdo dos &cidos hidroximicolico e cetomicdlico, e estdo
dependentes de activacdo no interior da micobactéria. Ao contréario dos farmacos disponiveis
actualmente, os nitroimidazopiranos exibem actividade bactericida tanto contra bacilos da

tuberculose em replicacdo activa como contra bacilos latentes 2.
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3.2.1. PA-824

Cerca de 100 substancias derivadas dos Nitroimidazois foram sintetizadas, sendo que o PA-
824 se revelou como o mais promissor % revelando possuir actividade contra estirpes
multirresistentes da tuberculose. O PA-824 revelou ser muito mais activo do que a Isoniazida
contra bacilos ndo-replicativos no modelo animal, a0 mesmo tempo que a sua eficacia em
termos de reducdo da carga bacilar, nos modelos animais, é comparavel a da Isoniazida 2.
Outro estudo por Nuermberger et al. B¥ demonstrou que PA-824 apresenta actividade contra
o0 bacilo tanto na fase inicial do tratamento como na fase de continuacdo e que, nesta ultima,
se mostra mais activo do que a Isoniazida ou Moxifloxacina e quase tdo activo quanto a
Rifampicina + Isoniazida, o que sugere que o PA-824 actua contra bacilos persistentes. Deste
modo, ele apresenta uma importante propriedade esterilizante dos 6rgéao afectados.

De entre todos os da sua familia, este composto possui as propriedades farmacocinéticas mais
desejaveis, possuindo, por exemplo, uma boa biodisponibilidade oral nos estudos com
modelos animais. O seu limiar de toxicidade é superior a 1000 mg/kg em dose Unica, e
superior a 500 mg/kg quando administrado diariamente durante 28 dias.

Estes dados indicam que existe um bom potencial no uso de PA-824 administrado por via
oral, no tratamento da tuberculose B8 assim como uma boa perspectiva no que toca a
aplicacdo de PA-824 nos regimes terapéuticos da tuberculose multirresistente como forma de
encurtar o seu tempo de duragdo. E ainda preciso aferir da reprodutibilidade deste composto
no ser humano, uma vez que as doses aplicadas em doentes com tuberculose podem ter de ser
diferentes daquelas aplicadas nos modelos animais e, assim, terem também efeitos e eficacia

diferentes B,
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3.2.2. OPC-67683

Segundo um estudo de Matsumoto et al. %, este composto possui uma potente actividade in
vitro contra 0 M. tuberculosis, incluindo estirpes multirresistentes, mesmo por periodos curtos
de exposicdo. Ele revela também possuir um efeito pés-antibiotico prolongado, 0 que se pensa
estar relacionado e ser necessario para reagir contra bacilos latentes. A sua actividade contra o
bacilo da tuberculose foi idéntica a da Rifampicina numa concentracdo muito menor, e foi
superior a da Isoniazida e a do PA-824.

A combinacdo de OPC-67683 com Rifampicina e Pirazinamida foi capaz de erradicar mais
rapidamente (cerca de 2 meses mais rapido) bacilos viaveis no pulmédo, comparando com o
regime standard de primeira linha para o tratamento da TB. Para além disso, no modelo do
rato, este composto revelou ndo ser afectado nem afectar enzimas hepaticas, sugerindo que
podera ser (til a sua utilizacdo em combinacdo com farmacos, incluindo anti-retrovirais, que
induzem ou sdo metabolizados pelo citocromo P450 no figado.

Este composto ndo revelou qualquer efeito antagénico quando em combinacdo com outros
farmacos, mostrando mesmo efeitos sinérgicos completos ou parciais quando combinados

com a Rifampicina ou Etambutol in vitro.

3.3. Diarilquinolinas

O TMC207 (R207910 ou Composto J) é uma Diarilquinolina que apresenta um novo
mecanismo de acco consistindo na inibicdo da sintetase do ATP P, uma enzima essencial &
homeostase energética da bactéria ™. Huitric et al. 1 e Andries et al. ¥ concluiram que
este novo composto tem o potencial de inibir in vitro tanto estirpes susceptiveis como

resistentes do M. tuberculosis e que, no modelo animal, o0 TMC207 é tdo activo quanto a
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combinacéo de Isoniazida, Rifampicina e Pirazinamida. Os niveis plasmaticos associados com
resultados eficazes em ratos foram bem tolerados em voluntarios humanos saudaveis 4.
Lounis et al. " administraram TMC207 a ratos infectados com estirpes multirresistentes,
durante 2 meses, em monoterapia e em combinacdo com farmacos de segunda linha
(Amicacina, Pirazinamida, Moxifloxacina e Etionamida), regime actualmente recomendado
para o tratamento da MDR-TB. O tratamento com TMC207 em monoterapia provou ser tao
eficaz como o regime standard de primeira linha (Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida) e
tdo activo como o regime standard de segunda linha. A negativacdo das culturas de tecido
pulmonar foi alcancada apds 2 meses de tratamento em quase todos 0s casos. Estes resultados
sugerem que regimes contendo o TMC207 poderdo contribuir para a diminuicdo da duracao
do tratamento da MDR-TB, ao mesmo tempo que aumentara a eficacia dos regimes de
segunda linha para o de uma semelhante ao regime de primeira linha. O estudo provou
também que o uso deste novo composto elimina a necessidade de usar a Etionamida, o que se
torna desejavel devido ao seu risco elevado de oto e nefrotoxicidade e pelo risco de
transmissdo de VIH, VHB e VHC entre os doentes com MDR-TB que recebem injec¢des de
aminoglicosideos.

Num estudo clinico de Fase Il com duracdo de 8 semanas, Andreas et al. ® administraram
TMC207 a um grupo de doentes com MDR-TB recém-diagnosticada, e placebo a um grupo
controlo, a0 mesmo tempo que se prosseguiu com a administracdo de uma combinacgédo de 5
farmacos de segunda linha. A adicdo do TMC207 ao regime terapéutico de base resultou
numa mais rapida conversdo da cultura da expectoracéao (48% no grupo do TMC207 vs 9% no
grupo controlo), numa diminuicdo mais rapida das contagens de colonias e numa taxa de
negativacdo da baciloscopia mais alta (84% no grupo do TMC207 vs 68% no grupo controlo).
Os efeitos adversos, na maioria de intensidade ligeira a moderada, foram semelhantes nos

dois grupos, incluindo néuseas, surdez unilateral, artralgias, hemoptises, hiperuricemia, dor
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das extremidades, rash e toracalgia. Foi observado um aumento do intervalo QT em ambos 0s
grupos, embora mais pronunciado no grupo do TMC207.

Os achados referente a seguranca e eficacia do TMC207 validam o uso da ATP sintetase
como novo alvo na terapéutica da tuberculose. No entanto, 0 seu uso em monoterapia nunca
poderia ser considerado pelo risco de seleccdo de mutantes resistentes ao TMC207 durante a
terapia, sendo precisos mais estudos futuros para avaliar as varias combinacfes de TMC207
com Amicacina, Moxifloxacina, Etionamida e Pirazinamida, por forma a compreender as suas
respectivas contribuictes na eficacia do tratamento de MDR-TB M. A notéavel capacidade
esterilizante do TMC207 torna-o num farmaco muito promissor na estratégia de eliminacéo
da TB. Estdo a ser pensadas estratégias para implementar o uso de TMC207 em regimes de
primeira linha mais curtos e em regimes de segunda linha para infecgdes multirresistentes.
Estudos futuros determinardo o papel do TMC207 num regime de tratamento de curta duracéo

para TB susceptivel e num regime para MDR-TB mais eficaz e mais bem tolerado .

3.4. Cirurgia

A cirurgia para a tuberculose pulmonar foi uma importante forma de tratamento até a
introducdo dos antibidticos em 1960, quando estes comegaram a demonstrar uma taxa de cura
superior. No entanto, a emergéncia de estirpes resistentes a Rifampicina e Isoniazida, assim
como o aparecimento de micobactérias atipicas, como a Mycobacterium avium, pds em causa
a eficacia da terapéutica médica. Desde entéo, a opgéo cirurgica surgiu de novo como sendo
uma modalidade terapéutica necesséria ?%. Sendo indiscutivel que o tratamento de primeira
linha da MDR-TB consiste na abordagem médica (apresentando esta uma taxa global de

sucesso de 62% (1), estes resultados néo sdo, no entanto, considerados satisfatorios 2.
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A cirurgia para MDR-TB pode ser considerada como um tratamento adjuvante 2% 54

que
permite a remocdo de uma grande parte da carga bacilar focal e parénquima pulmonar
necrético ndo-viavel 4, irreversivelmente destruido, que ndo respondera a quimioterapia 2,
com o objectivo de melhorar o tratamento médico 8. No pulméo humano, as mutacdes que
levam ao desenvolvimento de estirpes resistentes ocorrem predominantemente nas cavidades,
onde se encontra grande carga bacilar, replicacdo bacteriana activa e baixa penetracdo pelos
antibiéticos %2 24, O tratamento cirtrgico permite a reducdo da carga bacteriana ao remover
lesGes cavitarias ou lobos pulmonares destruidos !, contribuindo para uma menor taxa de

(21 por outro lado, ao diminuir a carga de bacilos resistentes,

recorréncia e mortalidade
permite encurtar e simplificar a terapéutica farmacoldgica, o que se repercute na diminuicdo
dos custos para o doente e na melhoria da sua compliance, para além de diminuir o risco de
disseminacdo do bacilo multirresistente . O recurso & cirurgia pode, ainda, controlar
complicacBes de infeccdo persistente, como sejam hemoptises, fistulas bronco-pleurais,
empiema, infeccdo persistente localizada em pulmdes muito destruidos ou distalmente a
estenoses bronquicas 2, que frequentemente acompanham estadios de doenca muito
avancados.

A taxa de cura alcancada com a resseccdo cirargica como terapia adjuvante ao tratamento
médico é de 83% a 93%, segundo alguns autores e de 88,5% a 95,6%, segundo outros 2"
24].

As indicagdes para submeter um doente com TB a cirurgia sdo muito diferentes de estudo
para estudo. Estas podem ser MDR-TB 2 21 baciloscopia positiva persistente ™8 2% 50
doentes que ndo alcancaram conversdo da baciloscopia apesar do tratamento médico

a 24 5l glevada

adequado ™ progressdo da doenca apesar de terapia de segunda linh
probabilidade de recidiva ™ 2 2501 (mesmo em doentes com baciloscopia negativa, devido

a extensa doenca parenquimatosa como bronquiectasias, grandes cavidades ou lobos
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destruidos [*82% 2%y empiema associado [*®; doenca localizada 2 2122 23:51: nossibilidade de
realizar quimioterapia, pelo menos 3 meses, antes da intervencdo cirtrgica 2%, quando estdo
disponiveis farmacos eficazes para diminuir a carga bacilar *®; recidivas anteriores em
doentes com histéria de tuberculose e tratamento médico adequado ®: hemoptises de
repeticdo ou infeccdo secundaria % %Y adequada reserva cardio-pulmonar que permita a
realizacdo da intervencdo cirGrgica ®* % intolerancia a terapéutica médica ?; doenca
cavitaria e destruicdo pulmonar ou lobar ?%; e resisténcia terapéutica extensa, com grande

probabilidade de insucesso terapéutico ou recidiva =

. No que toca a doenca pulmonar
cavitaria bilateral, a seleccdo de um doente pode recair sobre o estado geral do mesmo e
capacidade residual pulmonar esperada apds resseccéo bilateral 2%,

Assim como acontece com as indicacdes, os procedimentos cirdrgicos escolhidos para a
realizacdo de resseccdes pulmonares dependem do doente, ou seja, da extensao das lesdes, das
necessidades de maior ou menor remocdo de parénquima pulmonar cavitado ou destruido,
assim como da reserva funcional cardio-pulmonar esperada no pos-operatorio. O objectivo é
remover areas de lesdes significativas, tentando ao maximo preservar parénquima viavel 2.
As técnicas utilizadas podem, entéo, consistir em pneumectomias, lobectomias ™8 20 21 22 23
24, 47, 48.50. 53] " pi-lobectomias !, segmentectomias & 23 24 47 48,501 ' rasseccies em cunha,
cavernoplastias !, lobectomias com segmentectomias 244748531 oy com resseccéo em cunha

[53]

Nos vérios estudos e relatos, a mortalidade per-operatéria varia entre 0% 8 212350531 g 4 304,
[20] A taxa de mortalidade tardia mais alta encontrada foi de 6,8% [#2 devendo-se esta,
maioritariamente, a faléncia respiratoria, acidente cerebro-vascular e enfarte agudo do

miocardio. Outra causa relacionada com a mortalidade tardia foi o desenvolvimento de

empiema no pés-operatorio 2.
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A morbilidade pés-operatéria documentada varia entre 12% ?? e 34,7% ! devido a fistulas
bronco-pleurais #% 22 2 48501 (3 complicacdo mais frequente, com uma incidéncia de 0% a

16,7% 1), empiema % hemorragia pés-operatéria 2422553 faléncia respiratéria 2% 22,

[21, 22, 53] [20, 21, 23, 53]

infeccdo da ferida cirdrgica , fuga aérea prolongada , disseminacéo

(23]

broncogénica para o pulméo contralateral , hemo e quilotérax ! e sindrome pos-

pneumectomia ®Y. Sendo um problema comum a todos os doentes o debilitado estado

nutricional, Pomerantz et al. %

implementaram suplementos nutricionais entéricos e
parentéricos, numa tentativa de obter um balango nitrogenado positivo e aumentar os niveis
de albumina sérica para > 3 g/dl, melhorando assim as hipdteses dos doentes suportarem a
intervencdo cirurgica.

A presenca de tuberculose endobroénquica, de uma capacidade vital pré-operatoria inferior a
50% e de um baixo valor de VEMS foram consideradas, por Haifeng et al. ?¥!, como factores
de risco importantes para o desenvolvimento de fistula bronco-pleural, que constitui uma
causa importante de morbi-mortalidade. O mesmo estudo sugeria a realizacdo da resseccdo de
ganglios linfaticos aparentemente afectados na regido peri-brénquica, de modo a reduzir a

ocorréncia de empiema e fistula bronco-pleural. Segundo Sung et al.

, a presenca de
baciloscopia positiva pré-operatéria e a recidiva apds conversao inicial daquela foram
consideradas como factores de risco associados a uma maior morbi-mortalidade. Por sua vez,
Takeda et al. ™7 identificaram como factores de mau prognéstico a presenca de
comorbilidades prévias a cirurgia, co-infeccdo por Aspergillus, duracdo longa da intervengéo
cirurgica, necessidade de transfusdo sanguinea no decorrer desta e doente do sexo masculino.
Para além destes, 0 sucesso da cirurgia pode tambem ser afectado pela duracdo da doenca e
pela lesdo parenquimatosa avancada ?®. Karagoz et al. 2 relacionaram a pior resposta ao

tratamento com a presenca de maior incidéncia de resisténcia a um maior numero de

farmacos, a maior incidéncia de antecedentes de uso prévio de Protianamida e Ofloxacina, a
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maior incidéncia de envolvimento radiologico extenso e descontinuacao da terapéutica devido
a efeitos adversos. Foram relacionados com bom prognostico o envolvimento radiologico
limitado e 0 ndo-uso prévio de Protionamida ©?. A resseccdo incompleta de lesGes
tuberculosas, especialmente cavidades, mas também nddulos, microcavidades e areas
fibréticas, é um dos factores de risco para recidiva da doenca %!,

A cirugia para a tuberculose pulmonar desempenha actualmente um papel promissor face a
emergéncia de MDR-TB ™). O objectivo principal da resseccdo cirtrgica é a de eliminar
lesGes evidentes que possam albergar microorganismos viaveis *°. As taxas de conversdo da
baciloscopia apds cirurgia variam entre 91,1% Y e 100% & 2 %0 No entanto, estes
resultados ndo sdo possiveis sem uma terapéutica médica pré e pos-operatdria adequadas, que
se tornam, assim, obrigatdrias 18 215051 Todos os estudos concordam neste aspecto, mas
ainda ndo esta completamente definido a duracdo aconselhdvel para o emprego desta

quimioterapia, nem que farmacos incluir (& 23 53

. Enguanto alguns autores reiteram a
necessidade do uso de uma terapéutica médica neo-adjuvante, mas ndo especificam a sua
duracdo % %3 outros sugerem que esta seja administrada, pelo menos, 3 meses antes da
cirurgia > %221 altura em que a cultura da expectoracdo e baciloscopia sd0 ou negativas ou
com contagens muito baixas do BK ?2. Nos estudos de Shiraishi et al. [*¥! e de Mohsen et al.
(201 foram usadas Fluoroquinolonas, maioritariamente Levofloxacina e Gatifloxacina, em
66,6% dos doentes, tendo 66,6% destes convertido as suas baciloscopias antes da cirurgia.
Quanto ao tratamento médico pos-operatdrio, alguns estudos preconizam uma duracdo de
administracdo de 18 a 24 meses %) outros de, no minimo, 24 meses *® ?2: e outros mesmo
que ndo ultrapassam um periodo médio de 12 meses Y sendo que o emprego deste
tratamento é independente do perfil baciloscépio do doente apés a cirurgia 8. Park et al. 24

pdem a hipotese de que em doentes com doenca bem localizada, com formacdo de cavidades

confinadas a um porcdo Unica do pulmdo, apenas escassas populacdes de bacilos resistentes
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permanecem no pulmao apos cirurgia resseccional e que, por isso mesmo, podem ser tratados
posteriormente com recurso a Isoniazida e Rifampicina. Os resultados deste estudo revelam
que um regime terapéutico usando farmacos de primeira linha como tratamento adjuvante
(B3HREZS/ 3HRES/ 6 HRE), é capaz de inibir o crescimento de qualquer infeccdo residual em
doentes rigorosamente seleccionados, com uma elevada taxa de cura.

O timing ideal para a intervencao cirurgica continua ainda por estabelecer. Pomerantz et al.
221 advogam que o momento ideal para cirurgia sera apés a conversio da baciloscopia e apds
intensa reabilitacdo pulmonar. Sugerem também que, apesar dos doentes com MDR-TB
estarem normalmente num estado muito debilitado, com pouca reserva funcional, eles podem
ser submetidos a cirurgia com uma baixa mortalidade e morbilidade aceitavel.

A morbi-mortalidade pds-operatoéria no tratamento de MDR-TB tem vindo a decrescer
progressivamente, muito devido a seleccdo criteriosa dos doentes, ao desenvolvimento das
técnicas de anestesia ?* 2% e & terapia médica agressiva e follow-up prolongado 2. As
diferencas nas taxas de mortalidade e de morbilidade prendem-se, em grande parte, com o
estado clinico do doente, em termos do grau de extensdo da doenca parenquimatosa e da
extensdo da resisténcia aos varios farmacos. Isto torna-se dificil de uniformizar entre os
estudos por forma a comparar 0s seus resultados. Para além disso, as indica¢Ges para cirurgia
consideradas por cada centro e mesmo as razdes pelas quais 0s doentes necessitam de cirurgia
variam de estudo para estudo, dificultando ainda mais a andlise dos dados. Por outro lado, a
terapéutica médica obrigatoria a empregar antes e apos a intervencao cirargica também tém de
ser ajustadas a cada doente, consoante os farmacos a que o doentes ainda € sensivel. Estes
serdo, provavelmente, problemas inultrapassaveis, uma vez que serad praticamente impossivel
encontrar dois doentes com exactamente o mesmo estado de progressdo da doenca, quer
clinico quer radiologico, e que sejam resistentes a0 mesmo exacto nimero e tipo de farmacos,

por forma a poder comparar os resultados.

30



Apesar de ainda ndo haver consenso quanto as indicacbes para cirurgia e quanto a
combinacdo e duracdo adequadas da quimioterapia antes e ap0s a cirurgia, a resseccao
pulmonar deve ser tida em consideracdo como uma medida eficaz em combinacdo com a
quimioterapia no tratamento da MDR-TB. A inclusdo da cirurgia no tratamento demonstra ser
um método terapéutico eficaz na conversdo das baciloscopias e na obtencdo de taxas de
sobrevivéncia mais altas, o que indica que esta estratégia poderd ser a solucdo para o
tratamento de doentes com MDR-TB 2,

A resseccdo pulmonar combinada com tratamento farmacolégico € uma modalidade
terapéutica muito eficaz ?, e a mais favoravel para doentes com MDR-TB, alcancando
resultados satisfatorios & %% alta taxa de cura com taxa de complicaces aceitavel e
preservacdo de parénquima pulmonar Y, mesmo nos casos em que apenas restam poucos
farmacos a que os doentes ainda sdo sensiveis 71,

Infelizmente, o recurso a cirurgia ndo pode ser aplicado em todos 0s casos, como por exemplo
numa fase muito avancada da doenca, em que existam lesdes parenquimatosas extensas e em
que a funcdo pulmonar esteja seriamente comprometida, situacdes em que a resseccdo nao é

mais possivel 2,

3.5. Etilenodiaminas

Num trabalho de Protopopova et al. 1, realizou-se a sintese de varios compostos baseados na
estrutura 1,2-etilenodiamina do Etambutol, que foram depois testados quanto a sua eficacia
contra 0 M. tuberculosis. Perto de 30 destes compostos mostraram possuir uma actividade in
vitro igual ou superior a do Etambutol. O composto SQ109 foi 0 que se mostrou mais

promissor, com a melhor CIM 2 (igual para as estirpes sensiveis e estirpes resistentes [**l),
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com relativa pouca citotoxicidade, uma capacidade de reducdo da carga bacilar intracelular de
99% e uma absorcdo intestinal aceitavel 142,

O SQ109 actua a nivel da parede celular bacteriana, apesar do seu alvo de accdo ndo ser ainda
conhecido, e demonstra possuir uma boa actividade in vitro contra estirpes multirresistentes
de TB 1. O facto de 0 SQ109 ser eficaz contra estirpes resistentes ao Etambutol sugere que
existe um alvo especifico de ac¢édo diferente, um mecanismo de ac¢éo diferente e/ou uma via
de activacdo diferente para 0 SQ109 e para o Etambutol.

A nivel dos pulmdes de ratos, o SQ109 teve uma capaciade de reducdo da carga bacilar
equivalente a do Etambutol, embora menor do que a da Isoniazida. Possui propriedades
farmacocinéticas desejaveis e uma alta concentracdo mantida a nivel das vias respiratorias.
Também demonstra possuir uma boa actividade bactericida dentro de uma margem de
seguranca aceitavel.

Apesar do SQ109 partilhar a mesma estrutura basica do Etambutol, todas as diferencas entre
este e aquele sugerem que o SQ109 deva ser considerado um novo farmaco antituberculoso,

mais do que um analogo do Etambutol ©2.

3.6. Composto 5

O composto 5 é um derivado da quinoxalina 1,4-di-N-0xido, activado no interior das
bactérias, que mostrou ser activo, tanto in vitro com in vivo, contra o M. tuberculosis, mesmo
contra bacilos n&o-replicativos, e também contra estirpes multirresistentes, incluindo a
Quinolonas.

In vivo, 0 composto 5 mostrou ser activo por via oral e eficaz na reducdo da carga bacilar,

numa dose de 300 mg/kg, ndo se tendo registado toxicidade. Ele foi activo contra estirpes
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resistentes ao PA-824, mostrando ndo haver resisténcia cruzada entre estes dois compostos
que, assim, se pensa terem vias de activacao no interior da bactéria diferentes.

A sua ac¢do também a nivel de bacilos ndo-replicativos prova gque a sua activacao se da tanto
em bactérias activamente replicativas como nao-replicativas, apontando para uma propriedade
importante dos derivados do 1,4-de-N-0xido, que se podera vir a traduzir numa mais rapida
esterilizacdo dos tecidos.

A presenca de bactérias quiescentes esta implicada como sendo o principal factor responsavel
pela duracdo prolongada do tratamento da tuberculose. Assim, o facto do Composto 5 actuar a
nivel destes bacilos, com capacidade importante de esterilizacdo dos tecidos envolvidos,

podera fazer com que 0 seu Uso permita o encurtamento do tempo de tratamento 14!,

3.7. Fitoterapia

Os produtos naturais representam uma fonte extraordindria de compostos capazes de
desenrolar um papel importante no tratamento de varias doencas humanas, sendo, de igual
modo, um ponto de partida para a descoberta de novas moléculas com mecanismos de ac¢ao

inexplorados, essenciais na luta contra a MDR-TB 7],

3.7.1. Pleuromutilina

A Pleuromutilina é uma substancia que actua pela inibicdo da sintese de proteinas bacterianas
através da interaccdo a nivel dos ribossomas procaridticos. Uma vantagem da utilizacdo da
Pleuromutilina como um tuberculostatico € o seu mecanismo de ac¢do Unico, que parece ndo
suscitar resisténcia cruzada com outras classes de farmacos anti-tuberculosos, sendo, por isso,

uma aposta promissora contra a MDR-TB.

33



3.7.2. Pacidamicina, Caprazamicina e Capuramicina

A Pacidamicina e a Caprazamicina ttm como mecanismo de accdo a inibicdo da enzima
Translocase I, responsavel pela primeira fase de producéo da parede bacteriana, ao sintetizar
0s componentes desta (peptidoglicanos e arabinogalactanos) e sendo por isso muito
importante na sobrevivéncia da bactéria. A Capuramicina também actua pela inibicdo da
Translocase I. Véarios analogos deste composto foram sintetizados e avaliados quanto a sua

eficacia contra a MDR-TB. Um deles, 0 RS-118641, esta actualmente em estudos de Fase |.

3.7.3. Tiolactomicina, Cerulenina e FAS20013

A sintese bacteriana de acidos gordos € um mecanismo essencial na sobrevivéncia das
bactérias no interior dos macréfagos. Existem produtos naturais que demonstram actividade
contra a enzima sintetase de acidos gordos (FAS), como a Tiolactomicina, a Cerulenina e o
FAS20013. A Tiolactomicina demonstra actividade ligeira contra o bacilo da TB. No entanto,
mostra actividade util contra vérias estirpes de M.tuberculosis resistentes a outros farmacos.
Vantagens do uso de farmacos produzidos a base deste composto sdo as suas propriedades
fisicas e farmacocinéticas, como 0 seu baixo peso molecular, a alta solubilidade na &gua, as
suas propriedades lipofilicas apropriadas, uma boa absorcdo oral e um perfil de toxicidade
reduzido nos modelos de ratinhos. O composto FAS20013 consiste numa B-sulfonil-
carboxamida, sintetizado a partir da Tiolactomicina e da Cerulenina, que mostra ter uma boa

actividade contra a MDR-TB 11,
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3.8. Pirrois

O LL-3858 € um derivado pirrolico, cujo mecanismo de ac¢do é ainda desconhecido. Ele
demonstrou ter in vitro uma actividade sinérgica com a da Rifampicina ”'. Encontra-se em
desenvolvimento uma combinacdo de dose fixa contendo o LL-3858 e farmacos de primeira
linha %), Uma vez que o LL-3858 é activo contra estirpes de M. tuberculosis resistentes a
outros farmacos antituberculosos disponiveis, o alvo de accdo no interior da bactéria é
provavelmente diferente, o que o0 torna num interessante novo composto na luta contra a

MDR-TB 2],

3.9. Interferdo Alfa e Gama

A patogénese da TB depende sobretudo da resposta de hipersensibilidade do tipo retardada,
com a libertacdo de citocinas por parte das células efectoras. O mecanismo de resisténcia a
doenca por parte do hospedeiro depende da interaccdo entre os macréfagos e as
micobactérias, com a producdo de citocinas como a IL-12, o IFN-a, o IFN-y ¢ a IL-2,
moléculas responsaveis pela estimulacdo da actividade macrofégica, das células Thl e das

[33]

células NK Recentemente, o0s estudos de imunologia moderna permitiram o

desenvolvimento de novas abordagens na investigacdo de terapéuticas para o tratamento de
MDR-TB, com base na terapia com citocinas, como o Interferdo a e y 341,

O Interferdo-y é uma citocina produzida pelos linfocitos Tcps capaz de activar os macrofagos
alveolares, células fagociticas efectoras importantes na imunidade do hospedeiro contra o
bacilo da TB. Ele estimula a sintese de 0xido nitrico através de vias essenciais para a morte e

inibicdo do crescimento das micobactérias no interior dos macréfagos . O IFN-y tem sido

usado para o tratamento profilactico de doencgas granulomatosas cronicas e o follow-up destes
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doentes que receberam 0 IFN-y durante longos periodos de tempo ndo revelou nenhuma
toxicidade inesperada %,

As espécies de IFN-o humanas formam um grupo heterogéneo de polipeptideos com peso
molecular entre 18 e 22 kDa, todas com capacidade de modular a actividade dos macréfagos
B3] Inicialmente considerada uma simples substancia antiviral, 0 IFN-a exibe uma variedade
de efeitos bioldgicos como producdo de anticorpos, estimulacdo da actividade de células NK,
apresentacdo antigénica e fagocitose, para além de regular a funcdo de linfécitos T, em
particular os da resposta Thl, associada & regresséo da infeccdo tuberculosa %% O IFN-q
tem a capacidade de aumentar a populacdo de linfocitos Tcps responsavel pela producéo de
IFN-y que, juntamente com a IL-2, conferem proteccdo contra a tuberculose (321 Deste modo,
0 IFN-o aumenta a concentragdo circulante de IFN-y, e em conjunto estimulam a resposta dos
macrofagos a infecgdo. O uso destes imunomodeladores tera particular interesse em doentes
com MDR-TB, assim como em doentes imunocomprometidos, que se comportam, muitas

vezes, como reservatorios de estirpes multirresistentes, uma vez que ndo conseguem combater

eficazmente a infecgdo &%,
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Figura 3. Patogénese da Tuberculose. Os macréfagos apresentam antigénios do
Mycobacterium tuberculosis aos linfocitos Tcps, que por sua vez produzem inUmeras
citocinas responsaveis pela activacdo dos macrofagos, tornando-os mais capazes na
eliminacdo de bacilos, e pela formacdo de granulomas caseosos. (Lépez E. e Amador Y.

Tuberculosis. Rev Cubana Estomatol. 2001; 38(1): 33-51.)
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3.9.1. Interferdo Gama

A terapia actual da MDR-TB consiste na combinacdo de varios farmacos de segunda e de
terceira linha, sendo que a cirurgia pode ser, por vezes, combinada com a quimioterapia. Até
agora, no entanto, ndo existe nenhuma modalidade de tratamento para doentes com MDR-TB
refractaria, que apresentam culturas e baciloscopias positivas persistentes apesar de terapia
prolongada com quimioterapia anti-tuberculosa e que ndo sdo candidatos para cirurgia devido
a presenca de doenca bilateral extensa. Foi com isto em mente que Koh et al. ®* investigaram
os efeitos adjuvantes do IFN-y aerossolizado (2 milhdes de Ul, 3 vezes/semana, durante 6
meses) administrado a 6 doentes com as caracteristicas laboratoriais e clinicas descritas
anteriormente. A terapia foi bem tolerada por todos os doentes. No fim do tratamento,
nenhum doente alcancou negativacdo da baciloscopia ou culturas. Apesar destes resultados
desencorajadores, 5 doentes obtiveram melhoria radioldgica da sua doenga pulmonar
infiltrativa, alguns mostrando reducdo do tamanho das cavidades. Um doente conseguiu
mesmo obter indicagdo para ressecgdo cirurgica apds os 6 meses de inalagdo de IFN-y, uma
vez que alcancou significativa melhoria clinica e radioldgica. Estes dados indicam que a
terapia de longa duragdo com IFN-y, para além de se mostrar 1til no tratamento da MDR-TB,
é segura e bem tolerada no ser humano.

Outro estudo por Condos et al. ™ avaliou a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia da terapia
adjuvante com 500 ug de Interferdo-y em aerossol, 3 vezes/semana durante um més, em 5
doentes com MDR-TB. Todos os doentes toleraram bem a terapia e os efeitos adversos foram
minimos, consistindo em mialgias e tosse. O peso corporal manteve-se ou aumentou
ligeiramente em todos os doentes. A baciloscopia negativou apos 4 semanas de tratamento em
todos os doentes. No entanto, os efeitos do Interferdo-y foram curtos, tendo as baciloscopias
positivado de novo entre 1 e 5 meses ap6s descontinuagdo do tratamento, o que pode ser

explicado pelo facto do Oxido nitrico ter um tempo de semi-vida muito curto. Em 2 doentes,
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as imagens radiologicas pulmonares apds tratamento foram consideradas como
significativamente melhores do que antes do tratamento, e em 3 doentes ocorreu reducdo no
tamanho das lesdes cavitarias. Apos o inicio do tratamento com Interferdo-y via aerossol, foi
evidente um decréscimo na carga bacilar: durante o periodo de tratamento, todos os doentes
apresentaram baciloscopias negativas e 0 tempo necessario para obter uma cultura positiva
aumentou quase uma semana, de 17 para 24 dias, apesar de estes valores ndo serem
estatisticamente significativos.

Comparando estes dois estudos que usaram o IFN-y aerossolizado, ¢ possivel concluir que os
resultados obtidos diferem, o que pode ser explicado pelo facto dos doentes seleccionados
apresentarem doencga em estadios diferentes e a posologia do tratamento com IFN-y ter sido
distinta.

Noutro estudo por Park et al. ™, foram administrados 2 milhdes de Ul de IFN-y desta vez por
via subcuténea, 3 vezes/semana, durante 24 semanas, a 8 doentes com MDR-TB. Todos 0s
doentes tinham, no inicio do estudo, baciloscopias positivas para estirpes de MDR-TB, e
nenhum sofreu converséo durante o tratamento com IFN-y subcutaneo, nem nenhum mostrou
aumento do tempo de crescimento de cultura, o que traduz uma ineficacia na reducéo da carga
bacilar. O peso corporal manteve-se inalterado ou diminuiu ligeiramente em todos os doentes.
Nenhum doente apresentou melhorias a nivel radioldgico e os estudos microbiol6gicos
revelaram que ndo houve aumento da resposta imune proliferativa de linfocitos Tcps durante o
periodo do tratamento. Os efeitos adversos observados foram cefaleias, febre, mialgias,
nauseas e vomitos. Metade dos doentes descontinuou o tratamento devido a efeitos adversos
intoleraveis e persistentes, como nauseas e vomitos severos e/ou febre alta intermitente.
Assim, neste estudo, a administracdo subcutanea de IFN-y ndo resultou numa melhoria
significativa dos parametros clinicos ou radiologicos dos doentes. Estes resultados contrastam

com os de estudos que usaram IFN-y sob a forma de aerossol € que revelaram um aumento da
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resposta imune local com a sua administracdo e uma melhoria clinica/radioldgica. Para além
disso, nesses estudos, os efeitos adversos sistémicos foram minimos, se ndo mesmo
inexistentes, ao contrario do que aconteceu neste estudo, em que, inicialmente, os efeitos
foram razoavelmente tolerados, mas que, com o decorrer do tempo, se foram agravando,
levando a descontinuacdo da terapia em metade dos doentes a partir das 15 semanas de
administracao.

Sendo possivel concluir que a administracdo de IFN-y aerossolizado € melhor do que a
administracdo por via subcutanea, é, no entanto, ainda preciso investigar mais esta citocina
para que se conheca melhor o seu mecanismo de ac¢éo, as indicacdes precisas para selec¢ao
de doentes e qual a duracdo e dose Optimas do tratamento. Apesar da experiéncia clinica do
IFN-y no tratamento da tuberculose ser ainda escassa, ele podera vir a ter um papel importante
em doentes que seriam de outro modo candidatos para cirurgia, ndo fosse terem doenca
pulmonar destrutiva extensa. Assim, ele pode vir a concorrer como uma terapia adjuvante em
doentes que esgotaram as suas opcdes terapéuticas. Também poderdo ter indicacdo para o seu
uso os doentes que apresentam doenca pulmonar limitada, com escassa destrui¢do
parenquimatosa ou formacdo de cavidades, como forma de aumentar a sua capacidade de

resposta imune B4,

3.9.2. Interferdo Alfa

O IFN-a pode ser administrado com seguranga ao epitélio respiratorio das vias respiratdrias
inferiores sem que ocorram efeitos secundarios sistémicos 2.

Um estudo por Palmero et al. B! avaliou a actividade do IFN-02a subcutaneo administrado
numa dose de 3 milhdes de Ul, uma vez por semana, durante 12 semanas, em 5 doentes com
resisténcia a quase todos os farmacos conhecidos para o tratamento da tuberculose. Em 4

doentes foram observados sintomas pseudo-gripais, auto-limitados e ndo requerendo

40



tratamento. O uso de IFN-a2a em doentes com MDR-TB que ja ndo apresentavam resposta a
terapéutica prévia, com baciloscopias positivas persistentes e doenca pulmonar
radiologicamente avangada, conseguiu obter uma negativacao das culturas a longo prazo (27 e
30 meses) em dois dos cinco casos. Obteve-se uma melhoria dos niveis circulantes de células
NK assim como da sua actividade, mas ndo de linfécitos Tcps OU Tcps, apesar de nenhum
destes dados ter sido positivamente co-relacionado com a evolucéo clinica dos doentes.

Noutro estudo, Giosué¢ et al. [

propbem o0 uso de IFN-o aerossolizado como terapia
adjuvante em individuos com estirpes multirresistentes, como forma de melhorar a capacidade
de resposta imune dos doentes e, assim, melhorar a evolucdo da doencga, para além de haver a
possibilidade de o emprego desta citocina permitir a diminui¢do do tempo de tratamento, o

que se revela importante no tratamento da MDR-TB, por forma a melhorar a adesdo

terapéutica dos doentes.

3.10. Fenotiazinas

As Fenotiazinas sdo substancias usadas desde ha muito tempo no tratamento da psicose %!, O
largo espectro de accdo antibiotica da Clorpromazina, a primeira Fenotiazina comercializada,
foi primeiramente documentada nos anos 50. Pensava-se que a sua actividade resultava da sua
ligacdo a penicilin binding proteins, inibindo, assim, a sintese da parede celular bacteriana. Os
efeitos adversos graves, como a hepatotoxicidade e a agranulocitose, associadas ao uso
cronico da Clorpromazina na psicose limitaram o0 seu interesse como um agente
antimicrobiano. Nas décadas que se seguiram, foram desenvolvidos varios derivados
fenotiazinicos menos toxicos, incluindo a Tioridazina. A actividade deste composto contra
micobactérias ganhou novamente atencdo devido a disseminacdo da MDR-TB a que se assiste

actualmente %,
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Os principais efeitos das Fenotiazinas ocorrem a nivel da membrana plasmatica de células
eucaridticas e procaridticas %, Entre os componentes afectados da membrana das células
procaridticas estdo as bombas de efluxo ° %2, a fonte de energia destas células e responsaveis
pela manutencdo da permeabilidade da membrana ®®. Elas conseguem também melhorar a
capacidade dos macrdfagos de matar microorganismos intracelulares de estirpes susceptiveis
e resistentes de TB, ao interferirem no transporte de K* e Ca®* dos fagolisossomas que contém
as bacterias, promovendo a acidificacdo e activacdo das hidrolases que sdo posteriormente
responsaveis pela morte do microorganismo %, A exposicéo de células imunes & Tioridazina
mostrou promover a libertacdo de citocinas envolvidas na montagem da resposta as
micobactérias 7.

As Fenotiazinas mostraram possuir actividade in vitro contra estirpes susceptiveis e multir-
resistentes de M. tuberculosis %, promover a morte intracelular de estirpes resistentes e curar
modelos animais de ratos infectados pelo BK resistente 1,

Dentro deste grupo de farmacos, a Tioridazina € o mais eficaz e 0 menos tdxico, quando
usado como antipsicético B%. Soolingen et al. ! administraram uma dose oral de 32 e 70
mg/Kg de Tioridazina em monoterapia e em combina¢do, durante dois meses, a modelos de
ratos com MDR-TB para avaliar a sua actividade. O tratamento com Tioridazina, tanto na
dose de 32 mg/Kg como na de 70 mg/Kg, resultou numa reducdo significativa da carga
bacilar no pulméo, assim como da extensdo de pulmdo envolvido. Este efeito foi alcangado
tanto com a administragéo isolada de Tioridazina como incluindo a Tioridazina num regime
contendo farmacos de primeira linha (Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida). A actividade
da Tioridazina contra os bacilos persistentes (ou quiescentes, considerados responsaveis pelas
recidivas tardias da tuberculose pulmonar) implica que a sua juncdo a um regime de farmacos
de primeira linha na TB susceptivel podera prevenir as recidivas e permitir o encurtamento do

tratamento, também pelo facto de os seus efeitos serem sinérgicos com os destes farmacos.
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Por outro lado, a actividade da Tioridazina, medida pela reducdo da carga bacilar, parece
atingir o seu maximo ao primeiro més de tratamento, atingindo um plateau ao segundo meés.
Esta diferenca na sua capacidade bactericida ao longo do tempo sugere que diferentes alvos
sdo seleccionados em diferentes alturas ou que a disponibilidade de um Unico alvo importante
difere ao longo do tempo. A exposicdo prolongada a Tioridazina pode conduzir a uma
inactivacdo parcial dos macréfagos, o que pode explicar o plateau de actividade, por,
supostamente, poder afectar ou contrariar a resposta imune das células T contra as
micobactérias. A aquisicdo de resisténcia a Tioridazina € uma explicacdo menos provavel para
o fendbmeno de reducdo da actividade bactericida ao longo do tempo, uma vez que a
Tioridazina tem maultiplos mecanismos de accdo, pelo que ndo é provavel a ocorréncia de
mutacdes no genoma do M. tuberculosis que induzam resisténcia. Isto devera ser mais bem
estudado no futuro.

Amaral et al. ™ concluiram que as estirpes multirresistentes do BK podem ser mortas por
concentracdes médias de Tioridazina inferiores as presentes no plasma de doentes psicoticos
tratados com este agente. Os autores nao sugerem que se faca o seu uso indiscriminado. No
entanto, ha circunstancias em que ndo existem mais alternativas terapéuticas e em que o
doente tem um prognéstico desfavoravel, com morte iminente e inevitavel ©2. Para estas
situacdes, deve ser considerado o uso de Tioridazina como forma de “terapia de compaixao”
[56.521 ' Os mesmos autores advogam que o uso da Tioridazina tem uma grande probabilidade
de curar infeccdes de MDR-TB P®! e apelam para que o seu uso seja iniciado 0 mais depressa
possivel, uma vez que a MDR-TB continua a ser uma doenga de dificil controlo e que a
Tioridazina apresenta uma boa probabilidade de se mostrar eficaz onde outros agentes
falharam 2. Actualmente, as Fenotiazinas sdo usadas no tratamento de doentes com XDR-
TB terminal que ndo respondem a terapéutica antibidtica no Mumbai, na India, com base

numa “terapia de compaixdao”. Apesar de ainda ser cedo para determinar a cura destes
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doentes, eles demonstram melhorias no seu apetite, ganho de peso, febre e suores nocturnos,
assim como melhoria do componente radioldgico 2.

A cardiotoxicidade € uma preocupacdo comum a todas as Fenotiazinas. Em raros casos, a
Tioridazina pode induzir episédios de torsade-de-pointes, resultando em morte subita. Este
problema torna-se ainda mais complicado pelo facto de outros farmacos envolvidos no
tratamento da MDR-TB, como a Moxifloxacina e, em menor grau, a Linezolida, terem
demonstrado induzir prolongamento do intervalo QT e episodios de torsade-de-pointes. Isto
implica que o seu uso combinado pode aumentar o risco de cardiotoxicidade . Embora a
Tioridazina tenha sido relacionada com a ocorréncia de arritmias, prolongamentos do
intervalo QT e de eventos de morte subita, o que suscita relutancia no que toca ao seu uso no
tratamento da TB 2 estes episodios sdo raros 2% %! e, quando presentes, estdo relacionados
com o estado cardiaco subjacente do doente, e ndo com o efeito directo do agente .

As Fenotiazinas e 0s seus alvos de ac¢do representam novas e interessantes oportunidades de
investigacdo de novos compostos activos para o tratamento da MDR-TB. A Tioridazina
apresenta a vantagem de ser um farmaco conhecido e relativamente barato, para além de ja ter
sido largamente usado com antipsicético. O baixo custo torna o seu uso vantajoso em areas
onde o custo dos farmacos de segunda linha é um factor limitativo da sua utilizacdo. Em areas
onde estdo disponiveis farmacos de segunda linha, adicionar a Tioridazina a um regime
optimizado pode melhorar os resultados do tratamento. A sua actividade contra isolados de
estirpes multi e extensivamente resistentes, boa disponibilidade, resultados encorajadores no
seu uso como “terapia de compaixdo” e auséncia de resisténcia cruzada com farmacos
antituberculosos existentes, tornam a Tioridazina num composto que justifica investigacdo
futura. Ao mesmo tempo, sera importante pesquisar derivados da Tioridazina mais activos e

menos toxicos %,
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A demonstracdo de que os inibidores do transporte de K* e Ca®* aumentam a capacidade de
matar bacilos tuberculosos multirresistentes intracelulares por parte dos macréfagos humanos,
abre portas para uma abordagem totalmente nova na area do desenvolvimento e investigacao

de novos farmacos para o tratamento da TB %° %

. Néo interessara apenas desenvolver
compostos que actuam directamente contra as bactérias, mas também que interfiram com o
fluxo de transporte de K* e Ca®" a nivel dos macréfagos, por modo a aumentar a sua
capacidade bactericida. A grande expectativa em relacdo a este mecanismo de accao baseia-se
na hipotese de que, como o alvo terapéutico ndo esta na bactéria, mas sim na célula efectora
da imunidade, ndo havera tdo grande probabilidade de se desenvolverem resisténcias aos
farmacos. Assim, a aposta nas Fenotiazinas parece promissora, sendo gque estes agentes ndo

sdo significativamente tdxicos e sdo eficazmente concentrados pelos macrofagos, causando

um efeito localizado a nivel do fagolisossoma 2.

3.11. Entacapona

Num estudo realizado com o objectivo de desenvolver novos farmacos a partir de farmacos
antigos ja conhecidos, atraves de um sistema computacional que permite predizer a afinidade
de compostos conhecidos para diferentes alvos de accdo terapéuticos, Kinnings et al. 4
identificaram a Entacapona e a Tolcapona, farmacos correntemente usados no tratamento da
Doenga de Parkinson, como possuindo actividade bactericida contra o M. tuberculosis. Estes
farmacos tém como alvo terapéutico a COMT (catecol-O-metiltransferase), envolvida na
degradacdo dos neurotransmissores catecolamininicos, como a dopamina. Eles sdo usados
como terapéutica adjuvante na Doenca de Parkinson, uma vez que aumentam a

disponibilidade da Levodopa, o substrato da COMT. Estes farmacos apresentam também

actividade contra a InhA (enoyl-acyl carrier protein reductase), essencial na sintese de acidos
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gordos do tipo Il (FAS 1) e, subsequentemente, na sintese da parede celular das bactérias. A
InhA € o alvo de accdo da Isoniazida e da Etionamida, mas estes farmacos precisam primeiro
de ser activados enzimaticamente para se ligarem a InhA, o que ndo acontece com a
Entacapona e Tolcapona. Assim, esta activacdo enzimatica, que constitui 0 mecanismo pelo
qual as bactérias desenvolvem resisténcia a Isoniazida, ndo afecta a accdo da Entacapona,
tornando as estirpes multirresistentes susceptiveis a este farmaco.

A Entacapona demonstrou reduzir em 99% o crescimento de culturas de M. tuberculosis
numa CIM muito inferior a necessaria para causar citotoxicidade, assim como demonstrou
possuir uma capacidade de inibicdo de 47% numa concentragdo de 80uM. Uma vez que a
Entacapona exibe um perfil de seguranca excelente, com poucos efeitos adversos, é plausivel
que se torne um composto que lidere uma nova classe de farmacos antituberculosos,

nomeadamente na doenca multirresistente.
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4. CONCLUSAO

A luta contra a tuberculose e MDR-TB ¢, agora e cada vez mais, um desafio crescente. A
MDR-TB precisa primeiro de ser prevenida a todo o custo, através de boas préaticas de
controlo e seguimento da tuberculose, como a estratégia DOT. Em segundo lugar, a MDR-TB
deve ser controlada eficazmente, com recurso as armas terapéuticas disponiveis. Por ultimo, a
investigacdo deve ser urgentemente estimulada e intensificada, de modo a permitir o
diagndstico e tratamento da tuberculose de uma forma mais acessivel do que ¢ hoje !,
Embora ainda ndo esteja estabelecido quantos dos novos compostos investigados irdo
demonstrar verdadeira utilidade clinica, existe, actualmente, um maior nimero de agentes
antituberculosos em desenvolvimento do que antigamente ™. Todos os meses, surgem novos
artigos de equipas de investigadores descrevendo uma nova substancia sintetizada ou testada
guanto a sua actividade contra estirpes multirresistentes. Actualmente, procuram-se
compostos, sintetizados de novo, com mecanismos/alvos de accao diferentes, assim como
farmacos antigos ja usados no tratamento de outras doencas que possuem alvos de accdo
aplicaveis ao tratamento antituberculoso. Também a cirurgia desempenha um papel
importante na cura de doentes em estadios de doenca em que a terapéutica médica ndo é mais
eficaz. Todas estas novas abordagens pretendem, no fundo, culmatar o problema das
resisténcias farmacoldgicas presentes com os farmacos actualmente disponiveis.

Infelizmente, 0s novos compostos e farmacos ndo estardo disponiveis num futuro proximo B4,
uma vez que decorrerdo ainda muitos anos antes que a sua eficacia e seguranca sejam
avaliadas convenientemente e antes que eles estejam disponiveis em centros de escassos
recursos, onde o fardo da multirresisténcia é maior *°). Em certos casos, ainda falta confirmar
qual a dose mais eficaz, se esta é segura, qual a duracdo do tratamento mais indicada, e qual o

periodo de follow-up ideal, uma vez que a avaliacdo de novos compostos antituberculosos é

47



limitada pela falta de medidas fiaveis que consigam predizer a probabilidade de cura clinica e
de recidiva [*%. Sdo necessarios mais estudos usando regimes de varios farmacos que incluam

estes novos compostos, por modo a aferir da sua real contribuicdo em termos de eficacia no

tratamento da MDR-TB.
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