Atividade bactericida precoce: uma metodologia segura

e necessaria

A tuberculose representa mundialmente um
grande desafio em satde publica. No Brasil, a taxa
de incidéncia annual é de 51,3/100.000 pessoas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). De acordo com
STYBLO (MINISTERIO DA SAUDE, 2002), a
incidéncia da tuberculose sera reduzida se forem
diagnosticados pelo menos 70% dos pacientes
positivos a baciloscopia de escarro e curados pelo
menos 85% desses pacientes; caso contrario a
endemia nao serd controlada.

No Brasil, os pacientes sdo tratados com
quimioterapia de curta duracdo durante seis meses,
que inclui rifampicina, isoniazida e pirazinamida
durante os primeiros dois meses, seguidos de
rifampicina e isoniazida durante os proximos
quatro meses. O uso dessas duas drogas durante
os ultimos quatro meses ¢ justificado com base
na atividade das mesmas sobre os bacilos de
crescimento lento intracelulares bem como sobre
aqueles de crescimento intermitente presentes na
necrose caseosa, 0 que € essencial para a
esterilizacdo bem sucedida das lesdes teciduais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A quimioterapia de curta duragdo é altamente
eficaz uma vez que ela pode atingir 95% de cura
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). No entanto, seis
meses representam um periodo demasiadamente
longo para garantir taxas elevadas de aderéncia.
Portanto, a identificacdo de novas drogas que
permitam encurtar o tempo de tratamento
representa uma das prioridades para os programas
de controle de tuberculose em todo o mundo.

0 objetivo primario dos ensaios clinicos para a
avaliacdo de novas drogas ou esquemas
terapéuticos para tratamento de tuberculose é a
cura sem recidiva dois anos apo6s o término do
tratamento. A taxa de cura de 95% alcancada com
a quimioterapia de curta duracdo representa um
desafio para os ensaios clinicos devido ao tamanho
considerdvel da amostra necessaria para
demonstrar significancia estatistica entre os
grupos controle (associacdo de trés drogas) e teste
(com a nova droga adicionada). O elevado numero

de pacientes a ser incluido e a necessidade de
acompanhar os pacientes durante no minimo dois
anos sdo responsaveis pela longa duragdo e pelo
elevado custo financeiro desses ensaios, duas
caracteristicas ndo atrativas para a industria
farmacéutica. Metodologias mais rapidas e com
menor custo vem sendo desenvolvidas para
avaliacdo rapida de novas drogas. A atividade
bactericida precoce (ABP) representa uma dessas
metodologias (MITCHISON, 1993).

A atividade bactericida precoce consiste em
quantificar a carga bacilar (nimero de unidades
formadoras de coldnias [UFCs] em meio de cultura
solido) presente nos espécimens de escarro
coletados durante 12 horas (19 h — 7 h) durante
os primeiros dois dias de tratamento. Tal
metodologia ¢ baseada no fato de que a reducéio
do numero de UFC durante os primeiros dois dias
estd estatisticamente relacionada com a eficécia
dos esquemas terapéuticos empregados e
representa um parametro clinico de reducgédo da
infecciosidade (JINDANI e cols., 1980; KENNEDY
e cols., 1993). Os estudos de ABP podem ser
usados para comparar a atividade de varias doses
de uma droga, diferentes drogas dentro da mesma
classe e diferentes classes de drogas. Portanto,
esses estudos representam uma etapa preliminar
util para obtencdo rapida de informacdes sobre
atividade de uma droga em humanos com
tuberculose (JINDANI e cols., 1980; MITCHISON,
1998).

A atividade tecidual esterilizante de uma droga
anti-tuberculosa ¢ calculada medindo a taxa de
reducdo da carga bacilar. Esse tipo de analise é
denominado estudo prolongado da ABP. Essa
metodologia ¢ baseada num estudo recente de
ABP de isoniazida administrada via oral em doses
diarias de 300 mg e 18,5 mg, rifampicina 600 mg
e ofloxacina 800 mg durante cinco dias. A ABP
da isoniazida praticamente desapareceu apos dois
dias de uso da droga. Em contraste, a atividade
bactericida da rifampicina se manteve por no
minimo cinco dias (SIRGEL e cols., 2000).
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Pacientes ndo tratados previamente com
baciloscopias de escarro positiva sdo tratados com
uma droga, geralmente durante sete dias.
Diariamente durante 12 a 16 horas, é coletado o
volume de escarro que o paciente conseguir
expectorar. Essas amostras de escarro sdo
submetidas a culturas quantitativas. Pacientes com
hemoptise e formas graves de tuberculose tais
como doeng¢a miliar ou meningoencefalite que
exijam intervencdo terapéutica urgente ndo sdo
elegiveis. Uma vez atingido os sete dias de uso
oral da droga, os pacientes devem completar a
quimioterapia padrdo de curta duracdo. O teste
de sensibilidade as drogas ¢ geralmente realizado
anterior ao tratamento e ao final do estudo.

Torna-se uma prioridade sensibilizar a
comunidade cientifica internacional para a
necessidade de estudos de ABP das drogas
antimicrobianas como uma metodologia rapida de
pesquisa para escolher a droga mais promissora a
ser adicionada a um esquema antimicobacteriano
(GILLESPIE e cols., 2002).

Durante os ultimos anos, foram estudadas
durante duas semanas as ABPs das drogas
antituberculosas administradas isoladamente ou
em associacdo. Esse procedimento permite a
quantificacdo precisa do numero de unidades
formadoras de colonias por militro de escarro e a
quantificacdo da atividade antimicrobiana de cada
droga no pulmao durante esse intervalo.

Os estudos de ABP podem, teoricamente,
aumentar o risco de resisténcia adquirida as drogas
estudadas através da selecdo de bacilos
naturalmente resistentes presentes na carga
microbiana (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Os
estudos realizados antes da era da
poliquimioterapia conduziram ao surgimento de
resisténcia apos 20 dias de uso da streptomicina
como monoterapia em 109 pacientes com
tuberculose pulmonar tratados em ensaios clinicos
subsidiados pelo BRITISH MEDICAL RESEARCH
COUNCIL (1948). Em relacdo a monoterapia com
isoniazida, TOMAN (1980) descreveu o surgimento
de resisténcia a essa droga somente apds uso da
mesma durante seis semanas.

Se for considerado os varios estudos de ABP
publicados durante os ultimos 22 anos, ndo existe
nenhum caso descrito de resisténcia adquirida apds
uso da droga por um periodo de dois dias a duas
semanas (JINDANI e cols., 1980; DIETZE e cols.,

2001; DONALD e cols., 2001; DONALD e cols.,
2001; DONALD e cols., 2001; DONALD e cols.,
2002). Esse intervalo ndo foi suficiente para
selecionar bacilos naturalmente resistentes a droga
levando-se em consideragdo a lenta replicagcdo do
M. tuberculosis (18-24 horas). Portanto, como
GILLESPIE e cols. (2002) ressaltaram, o estudo de
ABP de uma droga antimicobacteriana representa
um estudo eticamente justificado uma vez que
ndo ha risco de inducdo de resisténcia durante o
curto periodo de uso da droga. Atualmente,
moxifloxacina, gatifloxacina, levofloxacina e
linezolida (oxazolidinona) representam as drogas
mais promissoras com atividade contra M.
tuberculosis (GOSLING et al., 2003).

Em suma, ¢ absolutamente indispensavel a
realizacdo de estudos para comparar a ABP dessas
drogas com a da isoniazida em pacientes com
tuberculose pulmonar positivos a baciloscopia de
escarro. Tais estudos permitirdo a comunidade
cientifica internacional escolher em curto espaco
de tempo a melhor associagdo antimicobacteriana
a ser analisada em ensaios clinicos de
encurtamento de tratamento.
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