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Resumo

A Tuberculose (TB) é uma doenca infeciosa, causada nos humanos pela espécie
Mycobacterium tuberculosis, que afeta geralmente os pulmdes, podendo também
manifestar-se noutras partes do corpo. Foi identificada ha mais de 70000 anos e
acompanhou o éxodo do Homo sapiens desde a sua migrago inicial a partir de Africa.
Constitui assim, uma doenga que nos acompanha desde essencialmente o inicio da
historia, considerada essencialmente incurdvel antes da descoberta dos antibidticos,
resultando numa mortalidade extremamente elevada, mesmo ainda na atualidade. Apds
a descoberta de farmacos como a Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida, Etambutol e a
vacina preventiva Bacillus Calmette-Guérin (BCG), esta doenca deixou de ser téo
temida como era, mesmo que esta ainda seja uma das principais causas de morte por
doencas infeciosas. No entanto, deixou de se inovar dentro desta area durante muito
tempo, continuando a ser esses 0s quatro farmacos de primeira linha no tratamento desta
doenca, e continuando também a vacina BCG a ser a Unica aprovada até a atualidade.
Mas a realidade atual imp6s uma mudanca na abordagem a esta doenca, devido a
crescente resisténcia aos antibidticos, implicando um alargamento do periodo de
tratamento, tornando assim necessario a constante procura por novos farmacos, novas
estratégias terapéuticas e novas vacinas. Alguns farmacos recentes como a Delamanida,
Bedaquilina e Pretomanida tém demostrado uma elevada eficacia no tratamento da TB
e das estirpes multirresistentes, no entanto continua a existir lacunas por preencher. Para
além destes, o aparecimento de outros agentes que se encontram em diversas fases de
desenvolvimento clinico e pré-clinico para o tratamento das estirpes resistentes, bem
como a existéncia promissora de alguns regimes terapéuticos em estudo, evidenciam
algum progresso. Apesar disto, o problema da tuberculose multirresistente permanece
grave, algo agravado pelo aparecimento da pandemia global COVID-19, tendo esta um
grande impacto nos acessos aos medicamentos e causando a regressao de varias das
conquistas atingidas. Deste modo, surge a necessidade de maior investimento nesta
area, de forma a melhor abordar o problema crescente que a TB propde e a atingir 0s
objetivos propostos pela OMS. Neste trabalho abordamos o estado da arte no

desenvolvimento de novas terapias para a tuberculose.

Palavras-chave: Mycobacterium  tuberculosis; tuberculose  multirresistente;

terapéutica atual da tuberculose; novos medicamentos tuberculose.



Abstract

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by the bacterium Mycobacterium
tuberculosis that mainly affects the lungs and can also manifest itself in other parts of
the body. It was identified more than 70,000 years ago and accompanied the exodus
of Homo sapiens since its initial migration from Africa. It thus constitutes a disease
that has been with us since essentially the beginning of history, considered essentially
incurable before the discovery of antibiotics, resulting in extremely high mortality,
even today.

After the discovery of drugs such as Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide, Ethambutol
and the preventive vaccine Bacillus Calmette-Guérin (BCG), this disease is no longer
as feared as it was, even though it is still one of the main causes of death from
infectious diseases. However, there was no innovation in this area for a long time,
with these four drugs continuing to be first line in the treatment of this disease, and
the BCG vaccine also continuing to be the only one approved to date. But the current
reality required a change in the approach to this disease, due to growing resistance to
antibiotics, implying an increase in the treatment period, thus making it necessary to
constantly search for new medicines, new therapeutic strategies and new vaccines.
Some recent medicines such as Delamanid, Bedaquiline and Pretomanid have
demonstrated high efficacy in the treatment of TB and multidrug-resistant strains,
however there are still gaps which need to be filled.

In addition to these, the appearance of other agents that are in different phases of
clinical and pre-clinical development for the treatment of resistant strains, as well as
the tentative existence of some therapeutic regimes under study, show some progress.
Despite this, the problem of multidrug-resistant tuberculosis remains serious,

something aggravated by the emergence of the global COVID-19 pandemic, which



has had a major impact on access to medicines and caused the regression of several of
the acquired achievements. Therefore, there is a need for greater investment in this
area, in order to better address the growing problem that TB poses and achieve the
objectives proposed by the WHO. In this work we address the state of the art in the

development of new therapies for tuberculosis.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Multidrug-Resistant Tuberculosis
; current tuberculosis therapy; New tuberculosis drugs.
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1 Introducéo

Tuberculose (TB) é uma doenca infeciosa respiratdria causada principalmente pelo
bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), usualmente afetando os pulmdes e causando
milhdes de infecBes novas todos os anos. Para além deste afetar os pulmdes, a doenca
poderd também se manifestar em outros 6rgdos, embora com menor frequéncia que 0s
pulmdes, como as meninges ou 0s rins, globalmente designada por TB extrapulmonar
[1]. A infecdo pode desenvolver-se num estado latente, ndo causando sintomas e néo
sendo contagiosa. Atualmente, as estimativas apresentadas pelas diversas organizacoes
de saude indicam que entre 20-30% da populacdo mundial esté ou esteve infetada pelo
Mtb, apresentando sinais de ativacdo imunoldgica sem sintomas de doenca, ou seja o
considerado estado de laténcia. No entanto esta pode evoluir para a fase ativa, a TB
propriamente dita algo que ocorre especialmente em imunocomprometidos. A TB
pulmonar passa a ser altamente transmissivel através de pequenos aerossois contendo

bacilos expelidos pelos pacientes (2).

Apesar da incidéncia e mortalidade desta doenca ter diminuido em comparacdo ao
século XIX, devido a BCG, atualmente a Unica vacina aprovada para prevencdo da
tuberculose, e a descoberta e uso de agentes anti-TB (como a isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol), esta permanece um problema de saude pablica, sendo uma
das causas principais de morte por doenca infeciosa, principalmente em paises como a
Africa do Sul, China e India, algo agravado pelo surgimento progressivo de estirpes de
TB resistentes a farmacos, cuja existéncia forma um grande obstaculo na prevencéo e

tratamento da TB globalmente (3,4).

Podemos dividir esta resisténcia em TB multirresistente (MDR TB), sendo esta no
minimo resistente a isoniazida e rifampicina, os dois farmacos mais potentes usados no
tratamento de TB atualmente; em seguida, resisténcia pré-extensiva (pre-XDR TB),
sendo esta adicionalmente resistente a qualquer fluoroquinolona ou a injetaveis de
segunda linha, como a canamicina, e por fim, a TB com resisténcia extensa, que nao s
reline as caracteristicas referidas na pre-XDR TB, como podera também ser resistente

a bedaquilina e a linezolida (5).

Durante muito tempo, ndo houve muita inovagao no tratamento e prevencao da TB, mas
face ao aumento da resisténcia aos farmacos existentes, surgiu também a necessidade

de desenvolver alternativas, estando atualmente diversos farmacos, em diversas fases



de ensaio clinico, podendo esta década representar um grande avango na abordagem da
TB (6).
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2 Epidemiologia

TB é uma das causas principais de morte por doenga infeciosa, e apesar do esforgo
investido em tratar esta doenca, a resisténcia a farmacos de primeira linha representa
um grave problema de satde publica. Em 2019, Portugal teve uma taxa de incidéncia
de 16.5 por 100.000 habitantes de acordo com dados apresentados pela DGS, em
comparagdo a uma taxa de incidéncia de 17.0 por 100.000 habitantes, algo que
acompanha a tendéncia decrescente observada. De acordo com o relatério da OMS, em
2020 houve aproximadamente 10 milhdes de pessoas infetadas pela TB globalmente, e
cerca de 1.5 milhGes de mortes causadas por esta no mesmo ano (7). Visto isto, o
impacto global significativo desta doenga foi reconhecido pela OMS, que em 2016
lancou uma iniciativa, cujo objetivo trata-se de reduzir a incidéncia, morbidade e
mortalidade desta doenca, ao melhorar ndo so as praticas de diagndstico e terapéutica,
como também ao desenvolver estratégias preventivas, atraves de pesquisa inovadora e
educacgdo. Atualmente, o objetivo da OMS é de até 2035, reduzir a mortalidade da TB
por 95%, e reduzir a incidéncia desta por 90% globalmente (4). Geograficamente, esta
doenca ndo esta distribuida uniformemente, pois esta, como ja foi mencionado, esta
concentrada principalmente na regido da Africa do Sul, China, india e adicionalmente,

a Indonésia, Nigéria e Paquistédo (8).
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Figura 1- Incidéncia global estimada da tuberculose na populacdo. Adaptado de

(4)
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Durante o periodo de pandemia, a OMS reportou uma diminuicdo de diagnostico de
casos novos de TB em 2020 face aos anos anteriores, com uma recuperacao ligeira em
2021, havendo, no entanto, um aumento da mortalidade desta doenca em comparagéo
ao periodo de 2005-2019, sugerindo que houve um aumento no nimero de pessoas cuja
TB né&o foi diagnosticada e tratada atempadamente, algo que causou um aumento da
transmissdo comunitéria desta doenca (4). Estes dados representam o impacto negativo
que a pandemia COVID-19 teve no diagnostico e tratamento da TB, tendo o progresso
feito nos anos anteriores a 2020 sido revertido.
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3 Transmissao e Sintomas

A transmissdo do Mtb de uma pessoa para outra da se, normalmente, por via aérea, apos
a inalacdo de aerossois, contendo este bacilo, expelidas durante a tosse. Considera-se
que apenas contacto casual é incapaz de representar um risco grave de contagio e que
criangas com menos de 12 anos, como produto da sua producéo reduzida de muco e
namero reduzido de bactérias presentes no organismo, nao constituem uma fonte forte
de contagio (1). Apos a entrada destes bacilos no organismo, eles serdo fagocitados por
macrofagos, constituindo estes uma forma de controlar a carga bacteriana, mas em
simultdneo de perpetuar a sua existéncia por capacidade de evasdo das vias
microbicidas destes patrulhadores do sistema imune. Nomeadamente passam a
conseguir sobreviver intracelularmente, a replicar-se dentro dos fagossomas e podendo
persistir dentro de macréfagos durante varios anos, caso o sistema imune do hospedeiro
ndo consiga eliminar totalmente esta bactéria atraves da resposta imune inata ou através
da imunidade adquiria das células T. Esta infecdo crénica de macrofagos leva a
formacdo da estrutura tipica da TB, o granuloma, que contém localmente os bacilos,
caso a resposta adaptativa tenha sido eficaz. Durante esta fase, 0 hospedeiro podera ndo
& exibir nenhum sintoma, nem ira ocorrer também a disseminacéo desta bactéria pelo
organismo. No entanto, caso o hospedeiro figue imunocomprometido, como podera ser
0 caso na coinfec¢do com VIH, o bacilo podera ativar-se, resultando na multiplicacéo
exponencial desta, resultando na TB ativa. Adicionalmente, podera nesta fase ocorrer a
disseminacdo da bactéria e infecdo de outros drgdos, resultando na tuberculose
extrapulmonar, que dependendo do 6rgdo afetado, poderd gerar multiplos sintomas
diferentes. Dentro da tuberculose extrapulmonar, temos exemplos como a TB miliar,

meningite por TB, entre outros (9,10).
Os sinais e sintomas que surgem no caso de TB ativa dependem do local da infecdo. No

caso da TB pulmonar os sintomas mais frequentemente observados sdo tosse (podendo
esta conter ou ndo expetoracado), arrepios, febre, perda de peso e apetite, hemoptises e
suores noturnos. No entanto, é possivel que mesmo em doentes imunocomprometidos,
ndo haja qualquer manifestagdo sintomatica, porque mais frequentemente desenvolvem

TB extrapulmonar devido a dificuldade de manter o granuloma. Consequentemente,
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poderéd ou ndo ocorrer a transmissdo desta doenca sem ser detetada, principalmente em
paises em desenvolvimento, cujo acesso a métodos de diagnostico avangcados podera
estar limitado.

14



4 Fatores de Risco

Nos diversos estudos epidemioldgicos realizados ao longo dos anos, foram também

incluidas descricGes e analises dos fatores de risco associados a esta doenca, tendo estes

por base fatores genéticos, demograficos, econémico-sociais, educacionais, entre

outros, de forma a determinar a razdo por trds da maior prevaléncia desta doenca em

determinadas regides do mundo (11). Foi determinado que existe um niimero extensivo

de fatores de risco, e que muitas vezes, estes ndo se encontram individualizados, mas

sim intrinsecamente ligados entre si. Dentro destes fatores de risco, aqueles que maior

correlagéo tem com a tuberculose séo (12):

1
2
3.
4

9.

Coinfeccdo com VIH,;

Pessoas que nos ultimos 2 anos foram infetadas por Mtb;

Criancas com idade inferior a 5 anos ou adultos com idade superior a 65 anos;
Pessoas que estdo a efetuar terapia imunossupressora, como por exemplo,
pessoas que necessitam de uma terapia imunossupressora apds um transplante
de drgaos;

Pessoas com silicose, diabetes mellitus, insuficiéncia renal crénica, leucemia ou
cancro da cabeca, pulm&o ou pescoco;

Pessoas com doencas pulmonares cronicas;

Fumadores e toxicodependentes;

Populacbes definidas como tendo uma incidéncia aumentada de TB, incluindo
populacdes com dificuldades econdmicas, pessoas encarceradas, pessoas sem
abrigo e pessoas que vivem em casas sobrelotadas;

Pessoas com historico de doenca da TB ndo tratada ou tratada inadequadamente.

Dentro destes, deve-se realcar a importancia que VIH tem no desenvolvimento da TB

ativa,

principalmente em paises em desenvolvimento, devido a atividade

imunossupressora desta.
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5 Prevencao

Globalmente, a prevencdo da TB é feita através da administracdo da vacina Bacillus
Calmette-Guérin (BCG), sendo até agora a Unica vacina aprovada para tal. Estando em
uso desde 1921, esta possui elevada seguranca, sendo esta uma das vacinas mais
utilizadas atualmente. Devido a natureza endémica desta doenca, é recomendado a
vacinagdo imediata dos recém-nascidos nesses paises com elevada incidéncia,
apresentando elevada eficacia na prevencdo de meningite tuberculosa ou em infecdes
disseminadas graves. Esta pode também ser administrada em adultos, contudo,
apresenta uma eficacia varidvel em funcdo da distribuicdo geogréfica dos pacientes
podendo variar entre totalmente ndo eficaz (India) a variacdes entre 0-80% em varias
regides do globo. Devido ao baixo custo desta vacina, ela apresenta ser uma mais-valia
para paises cujos recursos de saude e poder monetario poderdo ser mais baixos (13,14).
A revacinagéo desta ao longo da vida tem-se revelado nos ultimos ensaios clinicos a
contribuir para 0 aumento da imunidade (15). Adicionalmente, 0 uso desta vacina esta
contraindicado em individuos imunocomprometidos e deve ser evitado o0 seu uso em

mulheres gravidas, devido a falta de evidéncia da sua seguranca no feto (12).

Para além da vacina, deve ser mencionado também outras medidas gerais, como uma
boa higiene, ventilacdo de espacos fechados e um cuidado adicional ao lidar com
individuos infetados, utilizando sempre uma mascara de forma a diminuir a inalacao

dos bacilos expelidos na via aérea pelo doente.
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6 Diagnostico

Quando detetado sinais e sintomas consistentes com a TB ativa, devera ser realizada

uma avaliacdo clinica imediata, de forma a confirmar o diagnéstico o mais rapido que
possivel. Adicionalmente, podera ser utilizado estes métodos de diagnostico em TB
latente quando pertinente, por exemplo, quando esta é direcionada a grupos com alta
prevaléncia desta doenga, como é o caso nos paises onde esta € uma doenca endémica,
principalmente em pessoas cujo risco de reativacdo é elevado (16). N&o existe um unico
metodo simples capaz de confirmar o diagnéstico, no entanto, de forma a detetar a
presenca da Mtb no organismo, podemos utilizar os seguintes tipos de testes: a prova
cutanea da tuberculina (TST) e um exame de sangue de TB. A prova cuténea da
tuberculina, também conhecida como Prova Mantoux, consiste na provocagao de uma
reacdo de hipersensibilidade a tuberculina (proteinas derivadas da bactéria), apos
administracdo desta na pele na parte inferior do braco e depois deve ser feita a leitura
do resultado entra 48 a 96 horas apos (idealmente 72). Caso haja uma resposta
imunologica na pele, como o aparecimento de vermelhiddo ou edema, a reacdo sera
considerada positiva. Apds a instalacdo da infecdo, sdo necessarios cerca de um a trés

meses para 0 organismo se tornar sensivel a tuberculina (16,17).
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Figura 2- Medicdo do resultado do teste da tuberculina. Adaptado de:

https://wildirismedicaleducation.com/courses/tuberculosis-ceu-training

Existem dois tipos de exames de sangue de TB, que sdo também conhecidos por ensaios

de libertagéo interferon-gama, aprovados pela FDA (Food and Drugs Administration)
dos EUA: o QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) e 0 T-SPOT®. Estes testes
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baseiam-se na detecdo de interferdo-Gama (IFN-y) produzido pelos linfocitos apos a
estimulacdo com determinados péptidos que mimetizam proteinas presentes nas
estirpes patogénicas do complexo M. tuberculosis, mas ausentes na estirpe BCG vacinal
e na maioria das micobactérias ndo tuberculosas (16,17).

Adicionalmente, podera ser realizado outros testes de diagnostico rapido, como os

testes de amplificacdo de &cidos nucleicos (TAAN). Dentro destes testes, 0 mais usado
é 0 método de PCR, onde se utiliza a enzima Polymerase Chain Reaction. Séo testes
que permitem obter uma resposta num espacgo de tempo curto, entre 24 e 48h, sendo
estes especificos para o complexo Mt (18).

Por fim, 0 exame considerado o gold standart para o diagndstico de TB é o isolamento

da bactéria em exame cultural. Frequentemente, secre¢es bronquicas séo utilizadas
para analise quando é suspeita a TB pulmonar (19,20). Mas, apesar da elevada
sensitividade e especificidade deste exame, € necessario aguardar um periodo extenso
de tempo, tendo este uma duracdo maxima de 60 dias. No entanto, este permite a
identificar a espécie de micobacteria, testar sensibilidade aos antibioticos e permite

também monitorizar a resposta a terapia. (20).

A resisténcia ao farmaco é suspeita quando ap0s um regime terapéutico adequado, a
doenca permanece ativa e nao existe uma melhoria dos sintomas demonstrados pelo
doente ou quando o doente em questdo tem contacto proximo com outro doente cuja
infecdo por TB multirresistente é confirmada. Adicionalmente, a DGS estabelece que
testes de suscetibilidade aos farmacos de primeira linha devem ser realizados em todos
0s casos onde foi isolado o Mtb, tanto em casos hovos como em doentes previamente
infetados, devendo estes ser também realizados quando existe a suspeita de MDR-TB
ou XDR-TB (21-23). Quando casos de MDR-TB forem identificados, devera também
ser realizado testes de suscetibilidade nos farmacos de segunda linha. (22,18). Estes
testes podem ser realizados através de métodos fenotipicos ou métodos gendmicos.
(24). No primeiro caso, podemos avaliar a resisténcia através do crescimento de Mtb
isolada num meio isolado contendo um farmaco antituberculoso, de forma a avaliar a
concentracdo minima inibitoria (24). Os métodos gendmicos por outro lado, sdo mais
rapidos, seguros e faceis de serem realizados, pois ndo envolvem a manipulacdo das
bactérias vivas (24). Destaca-se dentro destes o teste Xpert MTB/RIF (GeneXpert,

Cepheid), tendo este surgido em 2010, tendo sido aprovado pela OMS para ser realizado
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em casos suspeitos de TB. Este teste baseia-se nos TAAN, permitindo ter um
diagndstico precoce de TB e permitindo também a identificacdo de uma muta¢do num
gene responsavel pelo desenvolvimento de resisténcia a Rifampicina (RIF), permitindo
assim iniciar um regime terapéutico adequado (25).
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7 Terapéutica atual de TB suscetivel aos

medicamentos

7.1 Terapéutica na ITBL

A terapéutica na ITBL (Infecdo por tuberculose latente) é recomendada para pessoas
cujo risco de desenvolver TB ativa € mais elevado que o normal, devendo este ser
iniciado ap6s a TB ativa ser excluida por avaliacGes clinicas e radiogréficas. Em
individuos imunocompetentes é aconselhado que o tratamento da infecdo latente seja
realizado apenas uma vez. A ndo exclusdo da TB podera resultar num tratamento
inadequado, e consequentemente, podera contribuir para o desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos (26). Assim, os regimes terapéuticos recomendados pela

OMS sdo os seguintes (26):

1. Monoterapia com isoniazida por 6 meses € recomendada para o tratamento de
ITBL em adultos e criangas em paises com alta e baixa incidéncia de TB.

2. Rifampicina mais isoniazida diariamente por 3 meses deve ser indicada como a
primeira opg¢ao, como tratamento preventivo para criancas e adolescentes cuja
idade ¢ inferior a 15 anos, em paises com elevada incidéncia de TB

3. Rifapentina juntamente com isoniazida administradas semanalmente durante 3
meses podem ser recomendadas como alternativa a primeira opcdo como
tratamento preventivo para adultos e criancas em paises com uma elevada

incidéncia de TB.

Para paises com uma baixa incidéncia de TB, podera ser utilizado as seguintes opcoes
para o tratamento de ILTB como alternativas a primeira op¢do mencionada

anteriormente, sendo estas:

1. Tratamento por 9 meses com isoniazida

2. Um regime de 3 meses de rifapentina semanalmente com isoniazida

3. Tratamento por 3 a 4 meses com isoniazida juntamente com a rifampicina
4

Tratamento por 3 a 4 meses de monoterapia de rifampicina
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Adicionalmente, caso o doente em questdo seja VIH positivo, devera ter-se precaucdo
na prescricdo de algum dos regimes contendo rifapentina ou rifampicina, devido as

interacdes destes com os medicamentos antirretrovirais. (26)

Em locais cuja incidéncia e transmissédo de TB seja elevada, adultos e adolescentes
imunocompetentes que realizaram uma prova cutanea da tuberculina inconclusiva ou
positiva e, provavelmente ndo tém TB ativa, devem receber pelo menos 36 meses de
terapia preventiva com isoniazida, independentemente de estarem a fazer ou ndo o
tratamento antirretroviral. A terapia preventiva com isoniazida devera também ser
administrada independentemente do grau de imunossupressao, histria de tratamento
anterior de TB e gravidez. Pessoas com TST negativo ndo devem receber 36 meses de
terapia preventiva com isoniazida. Para um local ser considerado como tendo incidéncia
e transmissdo de TB elevada, serd necessaria uma avaliagdo e conclusédo prévia
realizada pela autoridade nacional, tendo em conta a epidemiologia local e a
transmisséo de TB e HIV (26).

Tabela 1-Doses recomendadas de farmacos para o tratamento da ITBL. Adaptado
de (26).

Regimes terapéuticos Dose por kg de peso Dose maxima
corporal

Monoterapia com | Adultos- 5 mg 300 mg

isoniazida diariamente por Criancas- 10 mg [7-15

6 ou 9 meses mg]

Monoterapia com | Adultos- 10 mg 600 mg

rifampicina  diariamente Criancas- 15 mg [10-20
por 3-4 meses

mg]
Isoniazida com | Isoniazida: Isoniazida: 300 mg
rifampicina  diariamente -Adultos- 5 mg Rifampicina: 600 mg

por 3—4 meses
-Crian¢as-10 mg [7-15

mg]
Rifampicina:

-Adultos-10 mg
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-Criangas-15 mg [10-20
mg]

Rifapentina com | Individuos com idade | Isoniazida: 900 mg
isoniazida semanalmente | superior a 12 anos: Rifapentina; 900 mg

por 3 meses (12 doses) Isoniazida: 15 mg

Individuos com idade

entre os 2 e 11 anos:

Isoniazida: 25 mg

Rifapentina:

10.0-14.0 kg = 300 mg
14.1-25.0 kg = 450 mg
25.1-32.0 kg = 600 mg

32.1-50.0 kg = 750 mg

> 50 kg = 900 mg

7.2 Terapéutica na infecdo ativa suscetivel a farmacos

Uma vez determinada a presenca da doenca ativa a partir de um resultado positivo de
TST ou IGRA e exames radioldgicos positivos no torax, o paciente deve ser colocado

em tratamento de imediato.

Com base na sua seguranca e efetividade, os farmacos antituberculosos podem ser
divididos em dois grupos: antibioticos de primeira linha e antibidticos de segunda linha.
Dos farmacos de primeira linha fazem parte a isoniazida (INH), rifampicina (RIF),
pirazinamida (Z) e etambutol (E) que se caracterizam pelo seu baixo custo e um grau
de toxicidade aceitavel. Esta sera entdo uma terapéutica combinada, durando no minimo
6 meses e consiste numa toma unica diaria em regime de toma observada diretamente
(27). Numa fase inicial do primeiro tratamento, de forma a evitar o aparecimento de
resisténcia aos medicamentos e garantir a eficacia maxima, a terapéutica inicial consiste
na administragdo quéadrupla dos farmacos mencionados, durante 2 meses. Esta sera
seguida por uma dupla administracdo de isoniazida e rifampicina, durante 4 ou 7 meses,

a qual é designada de fase de continuagéo (28). Em todos os doentes com TB pulmonar
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sem resisténcia aparente, é recomendada a frequéncia diaria de dosagem recomendada
(29). Os dados de suscetibilidade deveram direcionar o tratamento na fase de
continuacdo, que durard 4 meses na maioria dos doentes. Esta podera, no entanto, ser

prolongada para 7 meses nos seguintes 3 grupos de doentes (2):

1. Aqueles que apresentem TB pulmonar cuja cultura de expetoracdo permanega
positiva apos 2 meses de tratamento;

2. Aqueles nos quais a fase inicial do tratamento n&o incluiu pirazinamida (por
exemplo, individuos que tenham doenca hepéatica grave ou que estejam
gravidas)

3. Aqueles que cujo tratamento consista em isoniazida uma vez por semana e
rifapentina e que a cultura de expetoracdo permaneca positiva apds 2 meses de

tratamento.

Em certos casos, € necessario realizar intervengdo cirurgica. Estes casos incluem
aqueles individuos em que a cultura permanece positiva apds 4 a 6 meses de tratamento,
sendo mais comum na TB resistente, pois 0s casos de TB suscetiveis a medicamentos
gue permanecem positivos apos cultura geralmente necessitam de ser primeiramente
avaliados quanto a resisténcia aos medicamentos. Apés a cirurgia, o paciente deve
continuar o tratamento medico até a sua conclusao (30). Um dos grandes obstaculos a
terapéutica € a sua longa duracdo. Além desta dificuldade, a falta de informacéo dos
doentes, os efeitos adversos dos medicamentos (asma, voOmitos, nauseas, alteracdes
visuais, entre outros.) e a falta de acompanhamento apropriado, revelam ser tambem
obstaculos importantes no combate a doenca, e consequentemente, a ndo adesao a
terapéutica por parte do doente, contribuindo para a crescente resisténcia da tuberculose
aos farmacos. Os medicamentos antituberculosos ndo apresentam uma seguranca total
no que diz respeito a eliminacdo dos bacilos de Mt, sendo que estes podem permanecer
na forma latente dentro dos macrofagos e provocar novamente uma reinfecdo, através

do aparecimento de estirpes multirresistentes (31).

Incluidos nos medicamentos de segunda linha, estdo os aminoglicosideos
(estreptomicina, canamicina e amicacina), o polipeptideo capreomicina, o acido p-
aminossalicilico, a cicloserina, as tioamidas (etionamida e protionamida), a linezolina;
e varias fluoroquinolonas (por exemplo, moxifloxacina, levofloxacina e gatifloxacina).
Estes farmacos sdo normalmente utilizados apenas em situagdes em que a TB revelou

resisténcia aos medicamentos de primeira linha, pois estes provocam um maior nimero
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de efeitos adversos quando comparados aos de primeira linha, envolvendo estes

também mais custos e uma maior duracgao do tratamento (32).

Embora a estreptomicina deva ser considerada um farmaco de primeira linha, ela foi
colocada no grupo dos injetaveis de segunda linha, pois esta pode ser usada sob a forma
de injetavel no regime de MDR-TB, caso nenhum outro dos trés aminoglicosideos
mencionados possa ser usado e se a estirpe ndo for resistente a esta (32). Os farmacos
como a amicacina, a capreomicina, a canamicina e a estreptomicina tém capacidade
bactericida, mas ndo apresentam quase nenhuma capacidade esterilizante, o que
significa que estes sdo ativos apenas na fase intensiva de multiplicacdo do bacilo.
Devera ser também realcado que a toxicidade cumulativa destes limita o seu uso
prolongado. As fluoroquinolonas sdo medicamentos essenciais e tém impacto no
prognostico do tratamento da MDR-TB devido ao seu efeito bactericida e esterilizante
e a sua toxicidade limitada em comparagé@o aos restantes. Noutro grupo de farmacos
temos a cicloserina e as tioamidas (etionamida/protionamida), sendo estas Ultimas mais
eficazes do que a cicloserina, mas apresentam resisténcia cruzada com INH. A
linezolida € um bom farmaco contra a tuberculose com capacidade bactericida e
esterilizante, mas apresenta algumas limitac6es, nomeadamente o seu custo elevado e
a sua toxicidade consideravel quando administrada prolongadamente (32). Na tabela
seguinte encontra-se os farmacos utilizados na terapéutica de TB suscetivel aos

farmacos.

Tabela 2- Classificacdo dos farmacos e doses recomendadas. Adaptado de (32)

Nome Dose recomendada Via de administracao

12 Linha

Isoniazida 5 mg/kg/dia PO, IV, IM

Rifampicina 10 mg/kg/dia PO, IV

Pirazinamida 25-30 mg/kg/dia PO

Etambutol 25 mg/kg/dia PO

Rifabutina 5 mg/kg/dia PO
22 Linha

Estreptomicina IV, IM 15 mg/kg/dia
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25 mg/kg 3 vezes por
semana
Canamicina
Amicacina
Capreomicina
Etionamida 15-20 mg/kg/dia PO
Levofloxacina 500-1000 mg/dia PO, IV
Moxifloxacina 400-800 mg/dia PO
Cicloserina 10-15 mg/kg/dia PO
Linezolina 600 mg/dia PO, IV
Acido p-aminossalicilico | 8-12 g/dia PO

7.3 Terapéutica da TB em criancas

Geralmente, o esquema terapéutico na das criancas é idéntico ao dos adultos, mas com
uma excecao: o etambutol ndo € utilizado rotineiramente. Nesta faixa etaria existe uma
probabilidade muito baixa de desenvolvimento de resisténcias, pois a infe¢cdo nas
criancas é caracterizada por uma baixa carga bacteriana. Nos casos em que ocorra de
cavitacao toracica e producdo de expetoracdo, 0 esquema terapéutico engloba os quatro
farmacos ja referidos como primeira linha de tratamento. Este tratamento podera, no

entanto, ser prolongado em comparacdo ao normal, de 18 meses a 24 meses. (33)
7.4 Terapéutica da TB em doentes infetados por VIH

O virus da imunodeficiéncia humana tem sido uma causa de grande aumento da
epidemia da tuberculose, especialmente em alguns paises africanos, América Latina,

India e RUssia.

O tratamento em individuos infetados com VIH é o regime diario de 6 meses
semelhante ao dos individuos nédo infetados com VIH, sendo o sucesso documentado

aparentemente idéntico entre estas populacées, existindo, no entanto, uma maior
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recidiva nos doentes portadores de VIH. Para a escolha do regime terapéutico devera
ter se em conta algumas situacdes que podem condiciona-la, como nomeadamente a
coexisténcia de outras doencas e seus tratamentos, a capacidade de adeséo por parte do
individuo a tratamentos de longo prazo, a possibilidade de ocorrerem interacdes
medicamentosas e efeitos secundarios, entre outros. Destaca-se para ja, a terapia com
RIF, pois esta ndo é compativel com antirretrovirais devido a indugdo do citocromo
P450 hepatico, o que complica as op¢des de tratamento. Analogos de RIF, como
rifapentina e a rifabutina, estdo a ser estudadas para o efeito, pois estas ndo apresentam
0 mesmo problema que o RIF. Deve-se considerar a toma em simultaneo da medicagéo
antituberculosa e antirretroviral, de forma a melhorar a ades&o a terapéutica (34). Em
individuos que ndo fazem terapéutica antirretroviral, deverd se considerar o
prolongamento da fase continua para 7 meses, estendendo assim o tratamento para 9
meses (13, 17).
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8 Terapéutica atual de TB resistente aos

medicamentos

Para o tratamento da MDR-TB é necessario um regime terapéutico padronizado com
4 a 6 farmacos durante 5 a 7 meses durante a fase intensiva e a fase de continuacéo deve
ser com um regime de combinacdo de quatro farmacos, sendo que a duracdo total do
tratamento deve ser entre 15 a 21 meses (68). Portanto, o regime terapéutico inicial
engloba farmacos da 12 linha, exceto INH e RIF, um farmaco pertencente ao grupo das
fluoroquinolonas, como a levofloxacina, e ao grupo dos injetaveis. Depois, com 0s
resultados dos exames de teste de suscetibilidade aos antibi6ticos (TSA), o regime
terapéutico passa a ser feito de forma individualizada, consoante o padréo de resisténcia

apresentado (69).

8.1 Regime terapéutico para TB suscetivel a rifampicina e resistente

a isoniazida

Em doentes cuja TB foi confirmada como sendo suscetivel a RIF e resistente a INH. E
recomendado um regime que consiste em RIF, E, Z e levofloxacina durante 6 meses
(5). Foi determinado que um aumento da duracdo do tratamento ndao s6 nédo resultaria
numa taxa de sucesso superior, como também foi verificado uma maior probabilidade
de aquisicao de resisténcia a RIF, caso o tratamento seja prolongado (5). Previamente,
ndo era incluido o uso de uma fluoroquinolona neste regime, no entanto, foi
demonstrado que a inclusdo da levofloxacina resultaria numa taxa de sucesso superior
e numa probabilidade reduzida de progressdo a MDR-TB (5, 74). Foi recomendada a
levofloxacina pois em comparacdo com as outras fluoroquinolonas, nomeadamente a
moxifloxacina, esta apresenta um perfil de seguranca melhor caracterizado (5). O uso
de estreptomicina ou outros medicamentos injetaveis ndo esta recomendado, pois estes
ndo demonstraram uma melhoria no sucesso do tratamento, estando estes também
associados ao desenvolvimento de efeitos adversos como a ototoxicidade e
nefrotoxicidade (5, 75, 76).
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8.2 Regime terapéutico curto inteiramente oral contendo bedaquilina

para TB resistente a rifampicina ou multirresistente

Em doentes com MDR-TB, a OMS sugere um regime inteiramente oral contendo
bedaquilina (400mg uma vez por dia durante as primeiras 2 semanas, seguido por
200mg 3 vezes por semana durante 22 semanas), associado a levofloxacina ou
moxifloxacina, etionamida, E, INH em dose elevada, Z e clofazimina durante 4 meses,
podendo ser estendido a 6 meses também caso o doente permaneca positivo. Isto é
seguido posteriormente por 5 meses de tratamento com levofloxacina ou
moxifloxacina, clofazimina, E e Z (5). Este regime s6 podera ser usado em doentes cuja
possivel resisténcia a fluoroquinolonas esteja descartada, caso a exposicao prévia aos
medicamentos de segunda linha usados neste regime ndo tenha sido superior a 1 més,
TB ndo extensiva ou TB extrapulmonar severa, em pessoas ndo gravidas e pessoas com
idade superior a 6 anos (5). Em doentes co infetados com VIH, a toma de medicamentos
como o efavirenz e inibidores da proteéase deve ser evitada, pois estes resultam,

respetivamente, numa diminui¢do e aumento da concentracao da bedaquilina (5).

8.3 Regimes terapéuticos longos para TB resistente a rifampicina ou

multirresistente

Caso o0 doente ndo se encaixe nos critérios mencionados no ponto anterior, existe um
regimente alternativo, também inteiramente oral, mas com uma duracdo superior,
chegando esta a 18-20 meses (5). Este regime é composto por todos os medicamentos
do grupo A (tabela 3), e deveré ser incluido pelo menos um medicamento do grupo B
(5). Adicionalmente, devera ser adicionado medicamentos do grupo C quando
medicamentos do grupo A ou B ndo podem ser adicionados, pois este regime consiste

na administracdo de pelo menos 4 agentes antituberculosos de forma a ser efetivo (5).

Tabela 3- Grupos de medicamentos para um regime longo de tratamento da TB

resistente a rifampicina ou multirresistente. Adaptado de (5)

Grupo Medidas Medicamentos
A Incluir 0s trés | Levofloxacina ou
medicamentos moxifloxacina

28



Bedaquilina

Linezolida

B Adicionar 1 ou ambos os | Clofazimina

medicamentos Cicloserina ou terizidona

C Adicionar para completar | Etambutol
0 regime, quando Delamanida

medicamentos do grupo A

3 Pirazinamida
e B ndo podem ser usados

Imipenem + cilastatina ou

meropenem

Amicacina ou

estreptomicina

Etionamida ou

protionamida

Acido 4-aminossalicilico

Esta divisdo em trés grupos foi baseada na relacdo beneficio/risco destes medicamentos,
sendo os antibioticos do grupo A considerados mais efetivos e estando recomendado a
sua inclusdo no regime terapéutico de todos 0s doentes, a ndo ser que estes se encontrem
contraindicados por alguma razéo (5). Os medicamentos do grupo B por sua vez estdo
recomendados como segunda opc¢do. Dentro dos medicamentos do grupo C, a
amicacina pode ser incluida em doentes com idade superior a 18 anos, mas s6 apos a
suscetibilidade da TB a este medicamento ser demonstrada, sendo necessario
monitorizar posteriormente a possivel emergéncia de efeitos adversos. O mesmo se
aplica a estreptomicina caso a inclusdo da amicacina ndo seja possivel (5). Tanto a
bedaquilina como a Delamanida s6 podem ser administradas durante 6 meses (41). A
linezolida por sua vez esta associada a efeitos adversos sérios que limitaram o seu uso,
mas, como 0 uso desta num periodo inferior a seis meses esta correlacionada a um
prognostico pior, esta devera ser mantida no regime o maximo de tempo possivel.
(5,77).
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8.4 Regime terapéutico para TB multirresistente com adicional

resisténcia as fluoroguinolonas

Por fim, em doentes com MDR-TB cuja resisténcia as fluoroquinolonas seja também
confirmada, € recomendado um regime composto por bedaquilina, pretomanida e
linezolida (BPaL) durante 6 a 9 meses (5), sé podendo ser incluido neste regime doentes
cujo tratamento prévio com bedaquilina ou linezolida ndo tenha excedido as duas
semanas (10, 46). Este regime foi estudado através do ensaio clinico Nix-TB, tendo este
decorrido entre 2015 e 2017 na Africa do Sul, em que 109 doentes com XDR-TB
participaram (46, 84). Dentro destes 109 participantes, cerca de 50% estava co infetado
por VIH. Neste ensaio clinico foi reportado uma taxa de cura de aproximadamente 95%,
pelo que entdo a OMS comecou a recomendar o seu uso (5, 46). Este regime € composto
por 400 mg de bedaquilina uma vez por dia durante as primeiras 2 semanas, seguido
por 200 mg deste medicamento trés vezes por semana, 200 mg de pretomanida
diariamente e 1200 mg de linezolida (10, 78). Este regime podera ser estendido de 6
meses a 9 meses em doentes que permaneceram positivos, ou que reverteram de
negativos a positivos entre 0s meses 4 e 6 do tratamento (5). Devido a necessidade de
recolha de evidéncia deste regime no que toca a sua seguranca e eficacia, este comecou

a ser administrado na Ucrania, um dos paises mais afetados por XDR-TB (5).

Resultados preliminares demonstraram que cerca de 93% apresentaram resultado de
cultura de Mtb negativo apos 1 més de tratamento, sendo que entre estes, 40% atingiu
este resultado dentro de 2 semanas, algo que demonstra o elevado potencial deste

regime (79).
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9 Perspetivas futuras do tratamento da
tuberculose multirresistente

9.1 Regimes Terapéuticos em estudo

Durante muitas décadas, existiu pouca inovagdo dentro da area da tuberculose, mas nos
altimos 10 anos, devido ao problema crescente da resisténcia do Mtb, foram
condicionalmente aprovados 3 novos medicamentos, a bedaquilina, a delamanida e a
pretomanida, nos casos de MDR e XDR-TB que respondam mal aos tratamentos
previamente disponiveis (35, 36). Bedaquilina (TMC207) é uma diarilquinolina, tendo
sido aprovada pela EMA em 2014 através duma autorizagdo de marketing condicional,
estando aprovada atualmente apenas numa dosagem de 400mg, tomada diariamente
durante 2 semanas e seguida por uma toma de 200 mg 3 vezes por semana durante 22
semanas. No entanto, outras dosagens e duracGes de tratamento encontram se
atualmente em ensaios clinicos (37,38). Atualmente, esta é considerada atualmente a
molécula mais potente contra 0 Mtb, possuindo uma étima atividade contra diversas
estirpes multirresistentes e extensivamente resistentes. Este ndo possui resisténcia
cruzada com os farmacos de 12 linha, o que explica a sua eficacia nestes casos de
resisténcia (9). Este composto atualmente ndo é recomendado em criancas, porém deve

ser adicionado ao regime terapéutico em casos de MDR TB. (39)

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a administracdo da bedaquilina
incluem cefaleias, tonturas, nauseas, vomitos e artralgia (40). E necessario completar
0s ensaios clinicos de fase 3 para o farmaco vir a ser totalmente aprovado pelas

entidades competentes.

A delamanida (OPC-67683), um pro-farmaco da classe dos nitroimidazois, obtendo

também uma autorizacdo de marketing condicional da EMA em 2014 (41).

Atualmente, este farmaco encontra-se aprovado apenas na dosagem de 100 mg duas
vezes por dia durante 24 semanas, e, a semelhanca da bedaquilina, existem ensaios
clinicos a serem realizados de modo a estudar outras dosagens e dura¢des de tratamento.
O mecanismo de acdo deste farmaco baseia se na inibicdo da biossintese do &cido

micolico, destruindo, desta forma, a micobactéria (41, 42)
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Este composto € bem tolerado no ser humano e apresenta uma boa atividade bactericida.
(43)

No entanto, é de notar a existéncia de evidéncia que demonstra que maioria das
mutacOes que conferem resisténcia a este farmaco, conferem também resisténcia a

pretomanida (44).

A semelhanca da delamanida, a pretomanida é também um pro-farmaco da classe dos
nitroimidazaéis, com atividade no Mth em condi¢des de replicacdo ativa, possuindo

também um mecanismo de acdo semelhante.
Este foi aprovado pela EMA em 2020, na condicdo estrita em que este pode apenas ser

usado no, previamente mencionado, regime BPaL, destinado a doentes com MDR-TB,
consistindo no uso deste farmaco juntamente com a bedaquilina e a linezolida, outro
farmaco alvo de uma gama diversa de ensaios clinicos atualmente, durante 6 a 9 meses
(45). No ensaio Nix-TB, foi demonstrado um potencial elevado deste regime, com cerca
de 90% does doentes curados apds 6 meses de tratamento (46), no entanto, ainda existe
um longo caminho a percorrer, devido a algumas preocupacdes relativamente a
toxicidade deste regime, pois 81% does pacientes neste estudo desenvolveram
neuropatia periférica e 48% demonstraram mielossupressdo como efeitos adversos. (46)
Estes efeitos adversos estdo relacionados com a linezolida, requerendo entéo a reducao
ou descontinuacdo desta, ndo havendo, no entanto, diminuicao aparente na eficacia do
tratamento (46).

De tal modo, o ensaio clinico ZeNix esta a testar uma versdo deste regime, com uma

dose e duracdo de tratamento da linezolida reduzida, de forma a comprovar a eficacia

deste regime com menos efeitos adversos associados (47).

Para aléem de este, estd também a ser realizado o ensaio clinico denominado de
SimpliciTB, encontrando este atualmente em fase Il. Este ensaio consiste no estudo do
regime formado pela bedaquilina, pretomanida, moxifloxacina e pirazinamida
(BPaMZ), estando este regime a ser administrado durante 4 meses em doentes com TB
suscetivel a medicamentos, e durante 6 meses em doentes com MDR-TB ou com
tuberculose monorresistente a rifampicina ou isoniazida (48). Este regime foi
demonstrado previamente como possuindo maior atividade bactericida contra TB
resistente em comparagdo ao regime terapéutico habitual da TB suscetivel a

medicamentos (49).
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9.2 Medicamentos em ensaio clinico

A pipeline atual de medicamentos antimicrobianos para tuberculose demonstra uma
quantidade consideravel medicamentos em ensaio clinicos nas fases 2 a 3. Dentro

destes, podemos destacar como mais promissores:

Telacebec (Q203), um antibidtico da classe imidazopiridina amida e est4 atualmente
em ensaio clinico de fase antituberculoso, considerado ativo contra as estirpes MDR e
XDR de Mtb e atualmente em ensaio clinico de fase 1. E uma molécula pequena,
administrada oralmente via a forma de comprimido, inibidora seletiva com alta
especificidade para o complexo citocromo bcl do Mtb, levando a deplecédo da sintese
de ATP neste. Este apresenta uma alta seletividade para micobactérias, uma baixa

toxicidade nas células de mamiferos e uma farmacocinética favoravel (50)

Sutezolida (PNU-100480) e delpazolida (LCB01-0371) sdo oxazolidinonas, sendo
entdo analogas da linezolida, e exercem a sua agéo através de uma ligacdo ao RNA
ribossoma 23S da subunidade 50S, prevenindo de tal modo a formagdo dum complexo
de iniciacdo 70S funcional, resultando na inibicdo da biossintese de proteinas (51).
Segundo os ensaios realizados, estas parecem resultar num menor desenvolvimento de
efeitos adversos que a linezolida, podendo estes entdo serem tolerados melhor em
periodos de tratamento longos (52). Sutezolida apresentou uma atividade bactericida
superior a linezolida, mesmo quando esta era utilizada em doses comparativamente
inferiores (52). Adicionalmente, a adi¢do da Sutezolida a regimes com medicamentos
de primeira linha e moxifloxacina resultou num aumento da atividade terapéutica,
apresentando a potencial do uso deste medicamento na reducdo do periodo de
tratamento (5258). Tal como mencionado anteriormente, o uso de linezolida esta
associado ao desenvolvimento de mielossupressao e neuropatia periférica, algo que
consequentemente podera resultar na reducdo da dose desta ou na interrupcdo da
terapéutica (46) e comparativamente, 600 mg de sutezolida duas vezes por dia ou 1200
mg uma vez por dia desta ndo causaram o desenvolvimento destes efeitos adversos e
apresentaram um perfil de seguranca elevado (53-54). No entanto, esta continua a ser
alvo de estudo, de modo a determinar a dose e regime medicamentoso mais eficaz desta.
(55). A delpazolida esta de igual modo a ser estuda através de ensaios clinicos (56),
apos esta ter demonstrado, in vitro, atividade anti Mt (57). Deve ser mencionado que
este medicamento, tal como a sutezolida, foram bem toleradas, ndo estando também

associada ao desenvolvimento de mielossupressao e neuropatia periférica (58).
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As moleculas BTZ-043 e PBTZ-169 por sua vez fazem parte da familia das
benzotiazinonas, compostos nitroaroméaticos, e tém como alvo a DprEl
(decaprenilfosforil-beta-D-ribose 2-epimerase), subunidade da enzima
decaprenilfosforil D-ribose epimerase. Esta enzima é a Unica capaz de produzir D-
arabinose necessaria para a biossintese dos componentes da parede celular da Mt (40).
Apds a molécula BTZ043 ter demonstrado eficacia contra as estirpes MDR-TB e XDR-
TB, foi iniciado um ensaio clinico que atualmente encontra se na fase 2, cujo objetivo
consiste na avaliacdo da seguranca, tolerabilidade e atividade bactericida desta (59).
Apos esta, foi entdo sintetizada a PBTZ-169, cuja diferenca esta no facto de esta conter
piperazina na sua estrutura (60). Quando comparada a BTZ-043, esta apresentou piores
propriedades farmacocinéticas, mas apresentou também maior eficacia, seguranca e
poténcia, devido a sua maior solubilidade por meio da protonacdo do azoto da amina
terciaria na piperazina (60-61). Adicionalmente, foi determinado também que a PBTZ-
169 apresentava sinergia com a bedaquilina, resultando numa queda mais rapida da
carga bacteriana em comparacgdo ao regime terapéutico usual da TB (60). Num ensaio
clinico em fase 2a, ndo foi reportada a manifestacdo de efeitos adversos sérios apds

toma deste medicamento (62).

A molécula SQ109 é uma 1,2-etilenodiamina, derivado estrutural de etambutol, que
tem como alvo a proteina de transporte micobacteriana MmpL3, e a sintese de
menaquinona (63). SQ109 ¢ ativa contra estirpes resistentes ao etambutol, sugerindo a

existéncia de um mecanismo de acdo diferente entre estes dois medicamentos (64).

Como ja foi mencionado, apds varias décadas sem ser aprovado um novo medicamento
para tratamento, foi finalmente introduzida condicionalmente a bedaquilina apos esta
ter demonstrado a sua eficacia no tratamento de MDR TB. No entanto, esta foi
demonstrada como possuindo alguns efeitos adversos, nomeadamente a sua capacidade
de prolongacdo do intervalo QT (66). Adicionalmente, este medicamento possui uma
semivida de eliminacdo terminal média, cerca de 5 meses, algo que pode resultar na sua
acumulacdo (67). Esta continua a ser usada apesar disto, demonstrado a sua utilidade
qguando associada aos regimes BPaL (46) e BPaMZ (49), pelo que a emergéncia de
estirpes de MT resistentes a bedaquilina tem sido causa para preocupacao. Devido a
estes fatores, foram desenvolvidos dois analogos a este medicamento, a molécula
TBAJ-587 e TBAJ-876 (70, 71). Estas ja demonstraram, através de ensaios in vitro, um

efeito terapéutico mais elevado que bedaquilina, apresentando também um menor efeito
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inibidor do canal de potéssio hERG, 0 que sugeria a sua maior segurancga no que toca a
efeitos cardiovasculares nocivos. (70). Ambos os medicamentos encontram se

atualmente em ensaios clinicos na fase 1 (72, 73).

Finalmente, deverd ser também mencionado o potencial representado pelos AINEs,
pois um sintoma caracteristico da TB é a forte inflamacé&o por ativacdo dos fagdcitos,
resultando no desenvolvimento de granulomas e formando cavitacdo pulmonar apés a
liguefacdo destes. Assim sendo, o uso de AINEs e a sua utilidade no controlo da
inflamacdo associada a doenca pulmonar de tém sido alvo de estudos (25). Sabendo que
0os AINEs sdo capazes de, através da inibicdo da COX, diminuir a producdo de
prostaglandinas, estes poderdo reduzir as lesdes provocadas no tecido e impedir a
liguefacdo dos granulomas, pois ao ser reduzida a producdo de prostaglandinas,
verifica-se uma melhoria na capacidade fagocitaria dos leucocitos polimorfonucleares
nas fases avancadas da infecdo. Deste maneira, a recuperacdo dos doentes em fases
avancadas da doenca ¢ acelerada. Adicionalmente, os doentes numa fase mais avancado
da TB apresentam maior risco de trombose devido a hipercoagulacdo sanguinea, pelo
que entdo nestes doentes a aspirina, em doses reduzidas, possui efeito protetor,
impedindo o desenvolvimento de choque isquémico (25). Os AINEs poderdo ser um
bom coadjuvante na terapia antibiotica, aumentando a sua eficacia e diminuindo o risco

de desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
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10 Conclusao

Em conclusdo, podemos ver que como consequéncia do uso dos mesmos medicamentos
e da mesma vacina durante um longo periodo, a tuberculose ainda é considerada um
grave problema de salde publica, devido ndo s6 a emergéncia de estirpes resistentes,
como também a pandemia COVID-19, representando estes grandes obstéaculos.
Anualmente, a tendéncia € o aumento de casos de resisténcia aos antibioticos mais
frequentemente usados no tratamento desta doenca, sendo que sdo estes 0s casos com
pior prognastico para o doente, com um sucesso de tratamento a rondar os 59%. Apesar
do aumento de novos medicamentos aprovados para a tuberculose nesta Gltima década
e regimes terapéuticos cuja eficacia esta a ser estudada, ainda existe uma grande
necessidade de inovacgdo, ndo sO no que toca a introducdo de medicamentos com
capacidade de contornar o desenvolvimento da resisténcia, como também existe a
necessidade da introducdo de medicamentos com menos efeitos adversos e regimes com
um menor periodo de tratamento, de forma a aumentar a adesdo a terapéutica e a

aumentar a acessibilidade das popula¢des vulneraveis a tuberculose.
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