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INTRODUCAO

O esquema de tratamento para tuberculose (TB)
baseia-se na administracdo de varios medicamentos
por, pelo menos, seis meses. Embora praticamente os
mesmos farmacos sejam utilizados em todo mundo,
existem diferencas importantes no nimero de medi-
camentos e no tempo de tratamento nos diferentes
paises. No quadro 1 sdo apresentados os esquemas
preconizados por diferentes entidades e organizacdes
internacionais e pelo Ministério da Saude do Brasil.

Quadro 1 - Esquemas de tratamento para tuberculose.

Baciloscopia Organizagao Fase Fase de
direta do escarro inicial  continuagado
(BAAR)
positiva OMS 2RHZE* 6HE (4RH*)
IUATLD 2RHZE B6HT(E)
MS Brasil 2RHZ 4RH
ATS/CDC/IDSA 2RHZE* 4RH*
negativa OomMS 2RHZ* 6HE
IUATLD 2HT 10HT
MS Brasil 2RHZ 4RH
ATS/CDC/ IDSA 2RHZE* 4RH*

Sigla: 2RHZ = 2 meses de rifampicina; hidrazida e pirazinamida; OMS = Or-
ganizacdo Mundial de Saude; IUATLD = International Union Against Tuber-
culosis and Lung Diseases; MS Brasi = Ministério da Saude do Brasil; ATS =
American Thoracic Society; CDC = Center of Diseases Control; IDSA = Infec-
tious Diseases Society of América; R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazi-
namida; E = etambutol; T = tiacetazona; * = uso intemitente.

Como pode ser visto no quadro 1, as principais di-
ferencas entre as recomendacdes internacionais (tanto
para regides com poucos recursos financeiros quanto
para regides com elevados recursos financeiros) e as
recomendacdes do Brasil sdo:

1) adogdo de quatro drogas no tratamento da TB na
fase inicial;

2) possibilidade de regime intermitente sob supervisao
direta de tratamento (DOT) com doses maiores;

3) regime e esquema de tratamento variando de acor-
do com a gravidade do caso (presenca de baciloscopia
de escarro positiva, extensdo radiolégica de doenca e
presenca de cavitacdo).

O esquema e o regime de tratamento da TB pre-
conizados, atualmente, pelo Ministério da Saude sao
utilizados no Brasil desde 1979. Entretanto, o Programa
Nacional de Combate a TB (PNCT) estuda a possibilida-
de de introduzir o quarto farmaco ao esquema atual,
em todos os casos de TB.

Embora o esquema utilizado possua eficacia de
95%, a administracdo de multiplos farmacos, o tempo
longo de uso e a presenca de eventos adversos com-
prometem a adesdo ao tratamento, fazendo com que
a efetividade da terapia varie de 55% a 85%. Assim, a
necessidade de novos farmacos que possibilitem me-
nor tempo de duracdo do tratamento, menor chance
de eventos adversos, interacdo com outros farmacos
e alternativas para tratamento, no caso de resisténcia,
impulsiona os estudos clinicos que estao sendo reali-
zados atualmente.

Quais as etapas na pesquisa de novos farmacos?
Para a avaliacdo de novos farmacos (seja medica-
mentos novos ou existentes nao avaliados ainda em de-
terminada indicacado), sao inicialmente realizados estu-
dos em cobaias (estudos pré-clinicos) e, na dependéncia
dos resultados, sobretudo os de seguranca, obtidos, em
seres humanos (estudos clinicos). Os estudos ou ensaios
clinicos sdo conduzidos em quatro diferentes fases.
Estudos clinicos de fase | sdo os primeiros ensaios
envolvendo seres humanos com novas substancias.
Geralmente avaliam voluntarios saudaveis, de forma
nao controlada e nem mascarada (“cegas”). Os estudos
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de fase | ttm como objetivo a avaliacdo preliminar da
seguranca, o estabelecimento do perfil farmacocinéti-
co e, quando possivel, do perfil farmacodinamico. Nos
estudos de fase I, uma amostra pequena de pacientes
(100-200 pacientes), para os quais o novo medicamen-
to possa ser benéfico, é avaliada. Estes estudos tém
como objetivo demonstrar a atividade e estabelecer
a seguranga, a curto prazo, do principio ativo, em pa-
cientes com a enfermidade. Se possivel, os ensaios de
fase Il estabelecem ainda a relacdo dose-resposta (me-
Ihor dose a ser utilizada). Na fase Il, o investigador deve
privilegiar o conceito de lowest effective dose, ao invés
do highest tolerable dose, uma vez que, nesta fase, o
tamanho amostral é pequeno e o poder do teste ndo
é adequado para detectar efeitos adversos incomuns,
que podem ser, no entanto, potencialmente graves.

Caso os resultados sejam positivos, o farmaco é,
entdo, avaliado em estudo fase Il (ou estudo terapéuti-
co ampliado) que inclui um grande e variado grupo de
pacientes. Este estudo tem como objetivos: 1) avaliar
o risco-beneficio (eficacia e seguranca) a curto e a lon-
go prazo; 2) estabelecer o valor terapéutico absoluto
e relativo do medicamento; 3) tracar o tipo e o perfil
das reacdes adversas mais freqlientes. Os estudos de
fase Il devem ser realizados nas condi¢des mais pro-
ximas possiveis das condi¢cdes de uso de rotina. Uma
vez que mesmo os estudos de fase Ill ndo tém tama-
nho amostral suficientemente grande para detectar a
presenca de efeitos adversos incomuns, é necessario
o seguimento de grande nimero de pacientes usando
0 novo tratamento, com o objetivo de avaliar o surgi-
mento de novas e/ou sérias reagdes adversas e/ou con-
firmacdo das ja conhecidas, além de avaliar possiveis
usos terapéuticos adicionais. Este processo é chamado
de “estudo de farmacovigilancia” ou “vigilancia pés-co-
mercializacdo” (postmarketing surveillance) ou, ainda,
“estudo de fase IV".

Qual o objetivo na busca de um novo farmaco para
tratamento da TB?

O principal objetivo é validar um medicamento
ou um esquema terapéutico que permita a reducao do
tempo de tratamento.

Quais as caracteristicas desejadas para o novo me-
dicamento?

Idealmente o novo farmaco deve ter: 1) seguran-
¢a comparavel aos farmacos ja utilizados no atual es-
quema de escolha; 2) um novo mecanismo de acao; 3)
administracdo via oral; 4) se possivel, ter propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas compativeis com
dose Unica diaria ou em maior intervalo do que um dia.
Além disso, é desejado que haja interacdo minima ou
inexistente com enzimas do complexo P450 (e, portan-
to, potencial minimo de interacdo com outros farma-
cos, especialmente com a terapia antiretroviral) e seja
de baixo custo.
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Para o tratamento de MDRTB e XDRTB, o nivel de
exigéncia é um pouco menor, ja que os farmacos utili-
zados atualmente para estas formas de TB sdo menos
eficazes, possuem maior nimero de eventos adversos
associados e sao mais caros.

Como é demonstrado em um ensaio clinico que o
novo farmaco é eficaz e pode reduzir o tempo de
tratamento?

Nos ensaios clinicos que avaliam voluntarios com
TB, a eficacia dos farmacos é avaliada através da andlise
de desfechos laboratoriais. Os desfechos laboratoriais
que, comprovadamente, correspondem ao desfecho
clinico (cura) e sao classicamente utilizados em ensaios
clinicos de TB sdo: 1) a atividade bactericida precoce; 2)
a taxa de conversao da cultura do escarro de positiva
para negativa em dois meses de tratamento; 3) a con-
tagem do numero de colénias em amostras de escarro
seriadas; 4) a velocidade de conversao da cultura de
escarro.

Quais sao os farmacos em estudo?

No quadro 2 sao apresentados os farmacos que
estdo sendo estudados para o tratamento da TB no
momento.

Quadro 2 - Farmacos em estudo para o tratamento da tuberculose.

[Medicamento Fase de estudo

Fluoroquinolonas Ensaios de fase Il concluidos
(gatifloxacina e moxifloxacina) Ensaios de fase Ill em andamento
Diarylquinoline-TMC 207 Ensaio de fase Il em TB-MDR
Nitroimidazoles PA-824: ensaio de fase Il para TB sensivel
(PA-824 e OPC-67683) (em andamento)
OPC-67683: ensaio de fase Il para TB-MDR
(em andamento)

Ethylenediamine-Q109 Fase |
Pyrrole-LL-3858 Fase |
Fluoroquinolonas

Inibem a atividade da enzima DNA-girase, o que
interfere na replicacdo, transcricdo e reparo do DNA
bacteriano. Possuem propriedades farmacocinéticas
compativeis com dose didria Unica e ndo interagem,
significativamente, com a citocromo P450.

Os eventos adversos descritos em pacientes por-
tadores de outras infec¢des que ndo a TB sdo prolonga-
mento do intervalo QT, alteracdo da glicemia (relacio-
nado ao gatifloxacino, particularmente em diabéticos
e ou idosos), artropatias e, raramente, hepatoxicidade.

Nuermberger e colaboradores (2004) observa-
ram, em estudo com camundongos, que a associacao
de moxifloxacino ao esquema de primeira linha me-
Ihorou, significativamente, a atividade bactericida no
segundo e terceiro més de tratamento e, além disso, a
substituicdo da isoniazida pela moxifloxacino no trata-
mento padrao resultou em expressao, ainda maior, na
poténcia de atividade bactericida.

Em 2006, Rosenthal e colaboradores observaram
reducdo maior da CFU (unidade formadoras de col6-



nias), apds dois meses de tratamento, em camundon-
gos submetidos ao esquema de administracdo, duas
vezes por semana, contendo moxifloxacino, rifampici-
na e pirazinamida, comparados aos esquema de admi-
nistracdo diaria de RMZ ou RHZ.

Ainda em 2006, foi publicado um estudo clini-
co fase Il, conduzido pelo US CDC TB Trial Consortium
e conhecido com TBTC 27, realizado com pacientes
portadores de TB, com baciloscopia positiva, randomi-
zados para receber (associado ao esquema RHZ) mo-
xifloxacino versus etambutol, administrados 5 dias na
semana versus 3 dias na semana (apds duas semanas
de doses didria). Foram incluidos 336 pacientes, sendo
227 elegiveis para a andlise de eficacia. A associacdo de
moxifloxacino ao esquema RHZ nao afetou o status da
cultura de escarro, em dois meses, quando comparado
ao etambutol, mas se observou atividade bactericida
mais precoce com moxifloxacino.

Recentemente, um estudo fase Il avaliou a taxa de
eliminacdo de Mycobacterium tuberculosis em 217 pa-
cientes alocados, randomicamente, em quatro esque-
mas de tratamento: INH + RMP + INH + EMB ou gatiflo-
xacino ou MOXI ou ofloxacino durante a fase intensiva.
Apos a andlise ajustada, observou-se que o esquema
contendo MOXI foi superior em demonstrar queda na
contagem de coldnias, sendo que o esquema com ga-
tifloxacino demonstrou velocidade similar na elimina-
¢ao dos bacilos.

Um estudo conduzido no Brasil por Conde e cols
(2009), a partir de uma colaboracao entre a Universida-
de Federal do Rio de Janeiro, a Universidade Johns Ho-
pkins e o Food and Drug Administration (FDA), incluiu
170 pacientes com TB e baciloscopia direta positiva.
Os pacientes foram aleatoriamente designados para
receberem, nos dois primeiros meses de tratamento,
RIF, INH, PZA e moxifloxacino (MOXI) ou a RIF, INH, PZA
e etambutol (BEM). O desfecho primario analisado foi
a cultura ao final da 82 semana de tratamento. Foi ob-
servado que o esquema que incluia a MOXI esterilizou
a cultura mais frequentemente e mais rapidamente do
que o esquema que incluia o EMB (85% versus 65% de
culturas negativas na semana 8 — p=0.02; tempo me-
diano para culturas negativas: 36 dias versus 42 dias
- p=0.03). O esquema com MOXI demonstrou ser su-
perior, mesmo constatando que, neste grupo, havia
maior nimero de paciente com cavitacdo pulmonar. A
toxicidade foi similar nos dois bracos do estudo. O es-
tudo concluiu que a MOXI tem potencial para encurtar
o tratamento da TB, sendo justificado ensaios clinicos
utilizando a MOXI em regimes de tratamento com du-
racdo de quatro meses.

O terceiro estudo, também de fase I, CDC TBTC
Estudo 28, terminou recentemente. O trabalho foi con-
duzido na América do Norte, Espanha, Brasil, Uganda e
Africa do Sul. Pacientes com suspeita de TB e bacilos-
copia direta positiva foram randomizados para trata-
mento com RIF, PZA e BEM, sendo que um grupo rece-
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beu INH associado e o outro recebeu MOXI associado,
com administracdo didria durante oito semanas. As
conclusdes do estudo foram: 1) a taxa de conversao da
cultura de escarro, com dois meses de tratamento do
esquema MOXI substituindo a INH, nao alcancou sig-
nificancia estatistica; 2) a menor taxa de conversao aos
dois meses de tratamento e as diferencas de resulta-
dos dos meios liquidos e sélidos na Africa necessitam
de avaliacdo adicional, sendo questionada a qualidade
do laboratério.

Os resultados dos estudos fase Il sugerem que a
substituicdo do EMB ou da INH pela MOXI, no esquema
preconizado, ndo é menos eficaz do que o tratamento
padrdo da fase intensiva e pode apresentar vantagem
em reduzir a CFU nos pulmées. Assim, atualmente ha
estudos de fase Ill em andamento. No entanto, ha a
preocupacao de que a resisténcia as fluoroquinolonas
possa se desenvolver rapidamente, ja que estes farma-
cos sao utilizados como monoterapia para infeccdes
respiratérias (antes do diagnéstico de TB).

Diarylquinoline - TMC207 (ou R207910)

Este farmaco possui como mecanismo de acédo a
inibicdo da ATP (adenosina trifosfato) sintase. In vitro,
demonstrou potencial significativo para inibir o cresci-
mento de cepas de M. tuberculosis sensiveis e multirre-
sistentes. Seu metabolismo ocorre através de enzimas
do citocromo P450 e, por isso, tem sido avaliado no
tratamento de MDR-TB.

Lounis e colaboradores (2008) realizaram um es-
tudo com camundongos para avaliar o melhor esque-
ma ao qual a associacdo de TMC207 fosse eficaz em
pacientes com contra-indicacdo ao uso de INH e RIF,
seja por MDR-TB, uso concomitante de terapia antire-
troviral ou toxicidade. A associacdo com o esquema
recomendado para MDR-TB (amicacina-etionamida-
moxifloxacino-pirazinamida) demonstrou ser mais efi-
caz do que a ndo associacao (em dois meses houve a
conversao da cultura em todos os casos).

Neste momento, esta sendo conduzido um ensaio
clinico com 50 pacientes, que recebem dois meses de
TMC207 ou placebo associado ao tratamento padrdo de
MDRTB, ainda sem resultados apresentados. Prevé-se,
ainda, o inicio de um segundo estudo fase II-1ll, com 150
pacientes submetidos a tratamento por seis meses.

Nitroimidazoles (PA 824 e OPC 67683)

O farmaco PA824 foi o primeiro da classe descrito
e demonstrou, in vitro, poténcia contra M. tuberculosis
H37Rv e cepas de MDRTB, além de atividade bacteri-
cida significativa contra o bacilo ndo replicante. Isto
pode sugerir que possua potencial para diminuir o
tempo de tratamento.

Na avaliacdo em camundongos, foi observada eficé-
cia bactericida nas fases intensiva e de continuagao. Ou-
tro estudo pré-clinico, publicado recentemente, demons-
trou que este farmaco associado a MOXI e PZA resultou
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em clearance bacilar mais rapido do que o tratamento
com os farmacos de primeira linha. O formaco OPC 67683
demonstrou-se muito potente, in vitro, contra M. tuber-
culosis H37Rv e cepas multirressistentes. Foi observado
ainda que, em camundongos, houve maior eficicia no
tratamento com os farmacos de primeira, quando asso-
ciados a OPC 67683, inclusive com potencial na reducéo
da duracdo do tempo de tratamento em dois meses.

Os farmacos desta classe, aparentemente, nao
apresentam interacdo significativa com o citocromo
P450, podendo ser administrados por via oral e em
dose Unica diaria. No momento, estes medicamentos
estdo sendo avaliados em estudos clinicos fase Il
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