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RESUMO

Atuberculose multirresistente (TB-MDR, doingles mu/tiarug-resistant) e aextensivamente
resistente (TB-XDR, do ingles extensively drug-resistant continuam representando um
desafio para os clinicos e as autoridades de salde pUblica. Infelizmente, embora haja
relatos encorajadores de taxas de sucesso maiores, a taxa global de desfechos favoraveis
do tratamento da TB-MDR/XDR é de apenas 54%, ou muito menor quando o espectro
de resisténcia aos farmacos vai alem do da TB-XDR. O tratamento da TB-MDR/XDR
continua sendo uma tarefa dificil, em razao da alta incidencia de eventos adversos,
do longo tempo de tratamento, do alto culto dos esquemas utilizados e da drenagem
dos recursos de satde. Diversos ensaios e estudos foram realizados recentemente
(alguns ja publicados e outros em andamento), todos visando a melhorar os desfechos
do tratamento da TB-MDR/XDR por meio da alteracao da abordagem geral, redugcao
do tempo de tratamento e desenvolvimento de um esquema universal. O objetivo
desta revisao foi resumir o que se conseguiu até o momento, no que se refere a novos
farmacos e farmacos repropostos, dando foco especial para delamanid, bedaquilina,
pretomanida, clofazimina, carbapenemicos e linezolida. Apos mais de 40 anos de
negligéncia, recentemente foi dada mais atencao a necessidade de novos farmacos para
se combater a “praga branca”, e resultados promissores estao sendo relatados.
Descritores: Tuberculose/terapia; Tuberculose resistente a multiplos medicamentos;
Tuberculose extensivamente resistente a drogas; Antituberculosos.

INTRODUCAO

Em seu Relatdrio Global de Tuberculose de 2017, a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) estimou que houve 1,67 milhdo de dbitos atribuidos a tuberculose em 2016,
indicando que a chamada “praga branca” continua sendo uma prioridade de saude
publica.®® Como 490.000 casos de tuberculose multirresistente (TB-MDR, do inglés
multidrug-resistant; resisténcia a pelo menos isoniazida e rifampicina) foram relatados
em 2016 e 6,2% desses casos foram atribuidos a infecgdo por cepas de tuberculose
extensivamente resistente (TB-XDR, do inglés extensively drug-resistant; isto &,
cepas de TB-MDR com resisténcia adicional a fluoroquinolonas e a pelo menos um dos
farmacos injetaveis de segunda linha), hd uma grave preocupacdo de que a epidemia
mundial esteja se tornando resistente aos tratamentos existentes. Infelizmente,
embora haja relatos encorajadores de taxas maiores de sucesso,? a taxa global de
desfechos favoraveis do tratamento da TB-MDR/XDR € de apenas 54%," ou muito
menor quando o espectro de resisténcia aos farmacos vai além do da TB-XDR.®

O tratamento da TB-MDR/XDR continua sendo uma tarefa dificil para os clinicos,
em razdo da alta incidéncia de eventos adversos, do longo tempo de tratamento,
do alto culto dos esquemas utilizados e da drenagem dos recursos de saude.*?
Diversos ensaios e estudos foram realizados recentemente (alguns ja publicados e
outros em andamento), todos visando a melhorar os desfechos do tratamento da
TB-MDR/XDR por meio da alteracdo da abordagem global e talvez até da redugéo do
tempo de tratamento. 41912 O objetivo desta revisdo foi resumir o que se conseguiu
até o momento, no que se refere a novos farmacos e farmacos repropostos.
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METODOS

Realizamos uma revisdo ndo sistematica da literatura,
utilizando o Google, o0 Google Scholar, a base de dados
PubMed e o site ClinicalTrials.gov, para a identificacao
de relatos em inglés, espanhol ou portugués publicados
entre 19 de novembro de 2014 e 1° de novembro de
2017. Inumeras buscas foram realizadas utilizando-se
0s seguintes termos: “TB”, “"MDR-TB”, “XDR-TB", “drugs”,
“trials” e “drug development”. Buscas individuais
também foram realizadas para os seguintes novos
farmacos ou farmacos repropostos para tuberculose:
bedaquilina, delamanid, clofazimina, levofloxacina,
moxifloxacina, pretomanida (anteriormente conhecida
como Pa-824), pirazinamida, rifapentina, rifampicina,
linezolida, delpazolida, sutezolida, carbapenémicos,
imipenem, meropenem, ertapenem e faropenem.
Também realizamos uma busca no Relatério Global de
Tuberculose da OMS de 2017 por informagdes sobre
novos farmacos e farmacos repropostos, bem como
em sites relevantes: Global Alliance for Tuberculosis
Drug Development (TB Alliance, Alianga Global para o
Desenvolvimento de Farmacos contra a Tuberculose);
Unitaid; Treatment Action Group (Grupo de Agdo de
Tratamento); e Stop TB Partnership Working Group
on New Drugs (Grupo de Trabalho sobre Novos
Farmacos da Parceria Stop TB). As apresentacdes
orais e os poOsteres apresentados na conferéncia
da International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease (IUATLD, Unido Internacional contra a
Tuberculose e Doengas Pulmonares) de 2017 também
foram revisados. Empregamos definigdes aceitas pela
OMS. 3 Qs resultados das buscas estdo divididos em
trés topicos principais: farmacos repropostos, novos
farmacos e ensaios.

FARMACOS REPROPOSTOS

A clofazimina é uma riminofenazina originalmente
utilizada para tratar a hanseniase. Ndo é tradicionalmente
utilizada contra a tuberculose, pois tem pouca
atividade bactericida. No entanto, estudos recentes
mostraram que ela tem potenciais de esterilizagdo e de
encurtamento do tratamento, embora 0os mecanismos
de acdo ainda ndo estejam totalmente esclarecidos.
A clofazimina escurece a pele (um efeito colateral
que é inaceitavel para uma proporcdo significativa
dos pacientes). A clofazimina também pode causar
desconforto gastrointestinal e prolonga o intervalo QT
(o tempo entre o inicio da onda Q e o final da onda
T no eletrocardiograma). Além disso, pode ocorrer
resisténcia cruzada entre a clofazimina e a bedaquilina.
Um ensaio de fase 1 de uma molécula modificada,
a TBI-166, concebido para reduzir a ocorréncia de
escurecimento da pele, encontra-se atualmente em
andamento.® O maior estudo sobre a clofazimina
realizado no Brasil conseguiu uma taxa de sucesso de
62%, confirmando resultados anteriores em coortes
menores.(*> A clofazimina, que estava no grupo 5
de farmacos da classificacdo anterior da OMS, esta
atualmente classificada como farmaco do Grupo C
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da OMS (outros agentes centrais de segunda linha),
conforme mostrado no Quadro 1.

Em razdo da sua potente beta-lactamase, BlaC, os
carbapenémicos ndo sdo ativos contra o Mycobacterium
tuberculosis; tornam-se ativos na presenca do acido
clavulanico, causando ruptura da parede celular via
modulagao do peptidoglicano e tornando-se entdo
fortemente bactericidas. Estdao atualmente no Grupo
D3 da OMS (farmacos néo centrais), e a combinagéo
de carbapenémico com clavulanato provou ser ativa
contra TB-MDR/XDR, com excelente tolerabilidade.(5-1®
As principais desvantagens dos carbapenémicos sdo
seu alto custo, sua possivel contribuicdo para maior
resisténcia antimicrobiana em bactérias comensais e a
necessidade de administragao parenteral. Infelizmente,
o faropenem, um carbapenémico oral, ndo se
mostrou ativo contra o M. tuberculosis. No entanto,
o ertapenem recentemente mostrou ser uma opgao
adequada de “troca de terapia” para administracdo
por via intramuscular ou intravenosa uma vez por
dia em casa.®?

A linezolida, uma oxazolidinona, inibe a subunidade
50S do ribossomo na sintese proteica, demonstra
eficacia antimicobacteriana e esta incluida em muitos
esquemas de farmacos em ensaios.?” No entanto,
seu perfil de toxicidade limita seu uso para além da
tuberculose resistente. No passado, a OMS classificava
a linezolida como farmaco do Grupo 5, enquanto agora
ela é considerada um agente central de segunda linha,
no novo Grupo C da OMS (Quadro 1). A sutezolida
e a delpazolida sdo duas oxazolidinonas de geragao
mais recente utilizadas em ensaios clinicos iniciais; a
esperanca € que sejam tdo eficazes quanto a linezolida e
menos toxicas. Embora ainda ndo sejam recomendados
pela OMS, os inibidores de bomba de efluxo como
o verapamil e a tioridazina possivelmente tém um
papel na reducdo da resisténcia a farmacos como a
bedaquilina e no aumento da atividade antimicrobiana
desses farmacos. (122

NOVOS FARMACOS

Bedaquilina

A bedaquilina é uma nova diarilquinolina com atividade
especifica contra micobactérias, pois inibe a adenosina
trifosfato sintase mitocondrial. Atualmente, a OMS
recomenda o uso da bedaquilina para o tratamento da
TB-MDR/XDR apenas em combinagdo com trés outros
farmacos eficazes, excluindo-se o delamanid (Quadros
1 e 2). Uma recente revisdo sistematica sobre o uso
da bedaquilina foi publicada no European Respiratory
Journal em 2017, atualizando os resultados de uma
revisao realizada em 2016.¢324

Até setembro de 2017, estima-se que mais de
10.000 casos de TB-MDR tenham sido tratados com
bedaquilina, a grande maioria na Africa do Sul.?®
PreocupacOes quanto a seguranca da bedaquilina se
basearam nos 10 dbitos (tardios) que ocorreram no
brago intervencionista do ensaio de fase 2b (C208) e
no risco de prolongamento do Q.?®
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Quadro 1. Categorizagdo da Organizagdo Mundial da Salide para farmacos antituberculose de segunda linha recomendados
para o tratamento da tuberculose resistente a rifampicina e da tuberculose multirresistente.

Grupo A Fluoroquinolonas

Grupo B Aminoglicosideos

Grupo C

Outros agentes centrais de segunda linha

Grupo D

Agentes adjuvantes (esquema nao central para TB-MDR) D1

Levofloxacina*
Moxifloxacina*
Gatifloxacina®"
Amicacina*®
Capreomicina
Canamicina
(Estreptomicina)*
Etionamida/protionamida
Cicloserina/terizidona
Linezolida*
Clofazimina*

Pirazinamida

Etambutol

Isoniazida em altas doses

D2

Bedaquilina®

Delamanid®

D3

Acido para-aminossalicilico
Imipenem mais cilastatina (requer clavulanato)®
Meropenem (requer clavulanato)®
Amoxicilina mais clavulanato*
Tioacetazona™ |

TB-MDR: tuberculose multirresistente (do inglés multidrug-resistant). *Antibioticos repropostos. ‘N&o disponivel
no mercado. *Resisténcia significativa, ndo recomendado. sAprovado, mas ainda sob investigacdo. IN&o para uso

em pessoas vivendo com HIV.

Recentemente, um grande estudo observacional
retrospectivo relatou os desfechos de 428 casos de
TB-MDR tratados com esquemas contendo bedaquilina
em 15 paises sob condigOes especificas.® As taxas
de conversdo da baciloscopia e cultura do escarro
alcangadas ao final do tratamento foram de 88,7%
e 91,2%, respectivamente; a taxa de sucesso na
coorte como um todo foi de 77%, 10% maior do que
a relatada no estudo realizado na Africa do Sul.?®
O risco de prolongamento do QT parece ser menor
do que se pensava inicialmente: a bedaquilina foi
interrompida por causa de efeitos colaterais em
apenas 5.8% dos casos. Um paciente faleceu apos
ter apresentado anormalidades eletrocardiograficas,
que ndo se mostraram relacionadas a bedaquilina.®

A bedaquilina, que esta sendo estudada atualmente
no ensaio Nix-TB da TB Alliance, é eficaz no tratamento
de casos de TB-XDR e de pré-TB-XDR (resisténcia a
fluoroquinolonas ou farmacos injetaveis), bem como
no tratamento de pacientes que sofrem de intolerancia
medicamentosa ou ndo respondem ao tratamento
prescrito. O Nix-TB é um ensaio aberto e de brago Unico
que avalia o esquema de 6 meses com bedaquilina,
pretomanida e linezolida (600 mg duas vezes ao dia);
se 0s pacientes persistem com cultura de escarro
positiva apds 4 meses de tratamento, os farmacos sdo
administrados por mais 3 meses.?” Os dados mais
recentes do ensaio Nix-TB (relatados em 2017) mostram
que 26 (86,7%) dos 30 pacientes que concluiram o

tratamento permaneceram livres de recidivas nos 6
meses subsequentes de acompanhamento, embora 4
pacientes tenham falecido na fase inicial do tratamento.
E importante mencionar que houve conversdo da cultura
em todos os pacientes até o 4° més, a qual ocorreu
nas primeiras 8 semanas de tratamento em 65%.®
Em novembro de 2017, o ensaio Nix-TB deu lugar
ao novo ensaio ZeNix, que visa a avaliar diferentes
doses de linezolida.

Entre os ensaios existentes avaliando a bedaquilina,
0s mais relevantes sdo o ensaio Standard Treatment
Regimen of Anti-Tuberculosis Drugs for Patients With
MDR-TB (STREAM, Esquema de Tratamento Padrdo
com Farmacos Antituberculose para Pacientes com
TB-MDR), que estd em andamento (no estagio II),
com resultados esperados até 2021¢9; o ensaio
NEXTG®; o Pragmatic Clinical Trial for a More Effective
Concise and Less Toxic MDR-TB Treatment Regimen
(TB-PRACTECAL, Ensaio Clinico Pragmatico para um
Esquema de Tratamento para TB-MDR Mais Eficaz,
Conciso e Menos Tdxico) ©G; e o ensaio Evaluating
Newly Approved Drugs for Multidrug-resistant TB
(endTB, Avaliando Farmacos Recentemente Aprovados
para TB Multirresistente).(3?

O ensaio (aberto) NEXT avalia um esquema sem
injecdes que consiste em 6-9 meses de tratamento com
bedaquilina, etionamida (ou isoniazida em altas doses),
linezolida, levofloxacina e pirazinamida, em comparagao
com o recentemente introduzido esquema mais curto

J Bras Pneumol. 2018;44(2):153-160

4gp

155



* Novos farmacos e farmacos repropostos para o tratamento da tuberculose multirresistente e extensivamente resistente

156

da OMS disponivel para uso em pacientes com TB-MDR
que preenchem critérios especificos. O TB-PRACTECAL,
que é um ensaio de fase 2-3 com delineamento
adaptativo, visa a avaliar a seguranca e eficacia do
esquema de 6 meses de tratamento com bedaquilina,
pretomanida e linezolida, com ou sem moxifloxacina
ou clofazimina, administrado em pacientes adultos
com TB-MDR/XDR. O endTB, um ensaio de fase 3, é
delineado para avaliar diferentes esquemas (contendo
bedaquilina, delamanid ou ambos; moxifloxacina ou
levofloxacina; e pirazinamida mais linezolida, clofazimina
ou ambas), em diversas combinagdes, em comparagao
com o esquema individualizado padrdo, quanto a sua
eficacia no tratamento da TB-MDR/XDR.

Os achados iniciais do ensaio de fase 2 NC-005, em
andamento, conforme relatados em 2017, sugerem
que a combinacdao de bedaquilina, pretomanida,
moxifloxacina e pirazinamida (o esquema BPaMZ) tem
boa atividade bactericida e parece ser bem tolerada.*
Outro ensaio de fase 3,6 realizado pela TB Alliance,
esta avaliando ainda mais esse esquema por meio do
estudo dos efeitos de diferentes doses de linezolida
(variando de 600 a 1.200 mg/dia) para determinar a
dose e tempo de tratamento ideais.

O estudo A5343 do AIDS Clinical Trials Group (ACTG,
Grupo de Ensaios Clinicos em AIDS) visa a avaliar a
combinagdo de delamanid e bedaquilina dentro do
esquema mais curto da OMS para TB-MDR. Em seus
trés bragos, avalia o uso de bedaquilina, delamanid
e uma combinagdo dos dois; a clofazimina é retirada
para prevenir o aumento do prolongamento do QT.

Uma revisdo sistematica de casos publicados
tratados com bedaquilina forneceu, pela primeira
vez, detalhes sobre o prolongamento do QT.?® Os
autores dessa revisdo constataram que informagdes
sobre prolongamento do QT = 450 ms estavam
disponiveis para apenas 35 (10,6%) de 329 casos, e
que informagdes sobre prolongamento do QT = 500 ms
estavam disponiveis para apenas 42 (3,2%) de 1.293
casos. Embora a bedaquilina tenha sido suspensa por
causa de efeitos colaterais em 44 (3,4%) de 1.293
casos, ela foi suspensa especificamente por causa do
prolongamento do QT em apenas 8 (0,9%) de 857
casos. E importante mencionar que a bedaquilina foi
reiniciada em 2 desses 8 casos.

Delamanid

O delamanid, que é da mesma classe de farmacos
que o metronidazol (a dos nitroimidazdlicos), inibe a
biossintese do acido micdlico. Para o tratamento da
TB-MDR/XDR, a OMS recomenda o delamanid apenas
se ele for utilizado em combinagdo com trés outros
farmacos de eficacia comprovada, excluindo-se a
bedaquilina (Quadros 1 e 2).

Estima-se que aproximadamente 700 pacientes
tenham realizado tratamento com delamanid até o
final de 2017, seja através dos projetos dos Médecins
sans Frontiéres (Médicos sem Fronteiras) ou do
programa de uso compassivo da European Respiratory
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Society/TB Consilium da OMS.?>3536) O ensaio de fase
3 do delamanid, batizado de Otsuka, aparece como
“concluido” no ClinicalTrials.gov, e espera-se que 0s
resultados finais sejam submetidos para publicacdo
no primeiro ou segundo trimestre de 2018. Resultados
encorajadores foram apresentados na Conferéncia da
IUATLD em Guadalajara, no México, em outubro de
2017.G7-49 Os estudos Otsuka do delamanid forneceram
resultados consistentes com uma alta proporgdo de
desfechos favoraveis: 74,5% (192 casos) no ensaio
de fase 2 204 ¢7; 81,4% (339 casos) no ensaio de
fase 2 213G%); e 84,2% (19 casos) em um estudo
programatico realizado na Let6nia.*® Os resultados
dos casos de uso compassivo sdao encorajadores,
sendo que houve conversao da cultura de escarro em
53 (80,3%) dos 66 casos avaliados.“?

Ha dados que apoiam a eficacia e seguranca do
delamanid em criangas acima dos 6 anos de idade. O
ensaio 232, que avalia o perfil farmacocinético e de
seguranca de 18 dias em um grupo de peso especifico,
deve disponibilizar resultados em 2018.¢4142 O ensaio
Otsuka 233 estd em andamento, avaliando o perfil
farmacocinético e de seguranga de 6 meses em
todos os grupos de peso pediatricos, com resultados
esperados para 2020. O delamanid também esta
sendo testado em uma série de novos ensaios, com
especial destaque para o ensaio endTB (Quadro 2). O
ensaio MDR-END esta avaliando esquemas de 9 e 12
meses contendo delamanid, linezolida, levofloxacina e
pirazinamida. O ensaio H-35265 avaliara os mesmos
esquemas avaliados no ensaio MDR-END, com bragos
para diversas duragGes mais curtas.

O tratamento combinando bedaquilina e delamanid
foi avaliado recentemente, embora, na auséncia de
dados de ensaios, ele ainda ndo seja recomendado. No
entanto, evidéncias recentes sugerem que a combinagdo
bedaquilina-delamanid possivelmente seja mais bem
tolerada do que se considerava anteriormente. Em um
estudo, relatou-se prolongamento do QT em apenas
1 de 5 casos,*® e a condigdo era transitdria, sendo
reduzida apds uma curta interrupgdo do farmaco e a
inclusdo do verapamil no esquema, sem consequéncia
clinicas, conforme relatado em um segundo estudo desse
mesmo caso.**) Ha dois ensaios que estdo atualmente
recrutando pacientes para um estudo da combinagdo
bedaquilina-delamanid, embora resultados ndo sejam
esperados até 2020 ou 2021.> Embora ndo recomende
0 uso da combinacao bedaquilina-delamanid, a OMS
reconhece que os médicos possivelmente necessitem
de orientacdo e forneceu recomendacoes, incluindo o
monitoramento ativo de seguranca dos farmacos, que
poderia proporcionar uma coleta de dados de segurancga
de fase 4 mais rapida e robusta.“®47)

Pretomanida

A pretomanida é um nitroimidazol (da mesma classe
que o delamanid), desenvolvida pela TB Alliance para
testar trés diferentes esquemas para o tratamento da
tuberculose sensivel bem como da TB-MDR. Resultados
promissores do ensaio NC-005 apoiam o uso do
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Quadro 2. Pipeline de desenvolvimento de farmacos contra a tuberculose: classe do farmaco, alvo e fase do ensaio.

Farmaco(s) Alvo
Bedaquilina ATP sintase

Classe
Diarilquinolina

Imidazopiridina amida Q203
ATP intracelular

bedaquilina

Delamanid
Nitroimidazol

Pretomanida  celular

Sutezolida

Oxazolidinona .
ribossomo 23s

Delpazolida
(LCBO1-0371)

Visa a subunidade do
citocromo b do complexo

do citocromo bc1, essencial
para a cadeia respiratoria de
elétrons, também esgotao 4

Atividade semelhante a da

Inibir a sintese da parede 3
celular e a respiracao

Sintese proteica no

Inibir a sintese da parede

Fase Observacées

3 Aprovacao condicional de
comercializacao

Estudos de seguranca de fase 1b
concluidos nos Estados Unidos

Estudo de fase 1 de escalonamento de
dose em andamento (NCT02858973)

Estudo de atividade bactericida
precoce que se espera que seja
iniciado antes do final de 2017

Aprovacao condicional de
comercializacao

3 Aguardando aprovacao reguladora

Reducao significativa das contagens
de unidades formadoras de colonias
em estudo sobre atividade bactericida
2a precoce
Fase 1a concluida apenas
recentemente (NCT03199313), em
razao de problemas de licenciamento
Estudo de fase 2 de seguranca e
atividade bactericida precoce do
farmaco que se espera que seja
concluido no final de 2017
Pode ser sinérgico com bedaquilina

Dois bracos contendo SQ109 de
um ensaio PanACEA que testava

1,2-etilenodiamina Q109 celular (MmpL3) 2-3  rifampicina em altas doses foram
interrompidos precocemente pois os
limites pré-especificados de eficacia
nao foram atingidos
PBTZ169 2 Smerg}as. com bedagquilina e
clofazimina
Codesenvolvido como farmaco
Benzotiazinona OPC-167832 Ir'nbldores DprE1 (inibir a complementar ao delamanid
sintese da parede celular) considerando-se um esquema para
pantuberculose
TBA-7371 1 Iniciado ensaio de fase 1a
(NCT03199339)
Membrana externa, cadeia Analogo melhorado da clofazimina
Riminofenazina TBI-166 respiratoria bacteriana e 1 Inicio da fase 1 na China em outubro
transportadores de ions de 2017
GSK 070, GSK  Sintese proteica (leucil-RNAt q
Oxaborol 3036656 sintetase) 1 Fase 1 concluida (NCT03075410)

ATP: adenosina trifosfato.

esquema BPaMZ.G* No ensaio Shortening Treatments
by Advancing Novel Drugs (STAND, Encurtamento dos
Tratamentos por meio do Avanco de Novos Farmacos),
ensaio de fase 3, a pretomanida estd sendo combinada
com moxifloxacina e pirazinamida em esquemas de
tratamento com duas duragdes distintas (4 e 6 meses).
No ensaio Nix-TB, a pretomanida é um dos farmacos
centrais. A TB Alliance também planeja estudar a
combinacdo bedaquilina-moxifloxacina e pirazinamida
dentro do ensaio NC-008. O ensaio NC-008 SimpliciTB
€ um ensaio de fase 3 que testa um esquema incluindo
pretomanida e bedaquilina. A pretomanida esta sendo

estudada em multiplos bragos no ensaio de fase 2-3
TB-PRACTECAL.

ENSAIOS EXISTENTES

Um resumo dos ensaios mais importantes é
apresentado no Quadro 2. Ha diversos ensaios em
andamento que visam a identificar o melhor meio
de se manejar a infeccdo por cepas de tuberculose
monorresistentes a isoniazida.“#>? Os ensaios ACTG
5312 e NEXT estdo avaliando os efeitos da isoniazida
em altas doses quando se identifica resisténcia de
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baixo nivel. Os ensaios RIFASHORT e STAND sdo
centrados no encurtamento do atual esquema de
tratamento pan-sensivel enquanto analisam o papel
da rifapentina, da rifampicina em altas doses e de um
esquema completamente novo. Um recente ensaio de
fase 2 demonstrou que uma alta dose de rifampicina
(20 mg/kg) ndo aumentou a taxa de eventos adversos,
embora a eficacia tenha permanecido a mesma.®"

O ensaio PanACEA testou trés diferentes doses de
rifampicina ((35, 20 e 10 mg/kg) em comparagao
com o esquema padrdo. Os autores constataram que
o tempo de conversdo da cultura foi menor no brago
35 mg/kg e que a inclusdo de SQ109 e moxifloxacina
ndo aumentou a eficacia do esquema.®?

No ensaio TBTC S31/ACTG A5349, um ensaio de fase
3, a rifapentina esta sendo testada na dose padrdo
de 1.200 mg/dia.®» O ensaio de fase 2c estratégia
TRUNCATE-TB testara a possibilidade de se encurtar o
tratamento da tuberculose sensivel para 2 meses por
meio da combinagdo de farmacos novos e farmacos
repropostos, incluindo as rifamicinas.*¥ Recentemente,
houve melhora dos desfechos do tratamento com o
uso da rifabutina.®®

O ensaio de fase 2 Opti-Q foi delineado para identificar
a dose diaria ideal de levofloxacina (11, 14, 17 ou 20
mg/kg) para o tratamento da TB-MDR.®®) A levofloxacina
também estad sendo estudada nos ensaios H-35265,
NEXT, STREAM e MDR-END.®”

A moxifloxacina estd em avaliagdo em diferentes
ensaios como substituta para a isoniazida ou o
etambutol em casos monorresistentes ou em pacientes
com problemas de tolerabilidade. A OMS langou
recentemente o chamado “esquema mais curto”,
também conhecido como “esquema Bangladesh”, que
é um esquema padronizado de 9 a 11 meses — que
consiste em 4-6 meses de tratamento com gatifloxacina/
moxifloxacina, canamicina/amicacina, etionamida/
protionamida, clofazimina, isoniazida em altas doses
(10 mg/kg, maximo de 600 mg/dia), etambutol e
pirazinamida, seguido de 5 meses de tratamento com
gatifloxacina/moxifloxacina, clofazimina, etambutol

e pirazinamida.*® O regime mais curto é indicado
para todos os pacientes com TB-MDR pulmonar ou
tuberculose resistente a rifampicina (excluindo-se
mulheres gravidas e pacientes com tuberculose
extrapulmonar), ndo tratada anteriormente com
farmacos de segunda linha e sensivel a fluoroquinolonas
e aminoglicosideos.® E importante que testes de
resisténcia adequados sejam realizados para se evitar
resisténcia adicional.®*-62 Uma meta-analise recente
relatou que esquemas mais curtos sao eficazes, embora
falhas e recidivas tenham sido associadas a resisténcia
as fluoroquinolonas (OR = 46).(63

H& dados limitados disponiveis sobre o uso de
esquemas mais curtos.®+%”) Resultados provisorios
do ensaio STREAM, apresentados na Conferéncia
da IUATLD em Guadalajara, ndo demonstraram
inferioridade dos esquemas mais curtos em comparagao
com o esquema mais longo e individualizado da OMS,
sendo que desfechos favoraveis foram alcancados em
aproximadamente 78.1% dos pacientes tratados com
0 esquema mais curto, contra 80.6% dos tratados com
0 esquema mais longo.® A proporcdo de pacientes
que apresentaram prolongamento do QT corrigido foi
maior entre os pacientes tratados com o esquema mais
curto do que entre os tratados com o esquema mais
longo. O segundo estdgio do ensaio esté avaliando o
papel da bedaquilina dentro do esquema mais curto.

Em conclusédo, apds mais de 40 anos de negligéncia,
a OMS e organizacOes parceiras agora estdo dando
mais atencdo a necessidade de farmacos e esquemas
novos e melhores para se combater a “praga branca”.
Esperam-se resultados favoraveis.
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