NOTA PREVIA

METRONIDAZOL NO TRATAMENTO E PROFILAXIA DA
TUBERCULOSE: POSSIBILIDADESDE USO

Fernando Augusto Fiuza de Melo', Jorge Ide Neto? e Jorge Barros Afiune®

Em 1989, Desai e cols', haviam observado
em estudo duplo cego, uma melhor resposta com o
uso de metronidazol contra placebo, nos 2 primeiros
meses, associado a estreptomicina, isoniazida e
rifampicin, em 137 (76x6l) pacientes com
tubercul ose avancada.

Somente em 1994, entretanto, Wayne &
Sramek?, com um engenhoso modelo in  vitro,
demostraram a atividade do metronidazol, com niveis
de 8 mcg/ml, sobre bacilos dormentes do
Mycobacterium tuberculosis, sugerindo a possibilidade
de seu uso em tuberculose.

Sua atividade parece limitar-se as popul aces
intra-caseosas em condigdes de anaerobiose presente
no centro do granuloma, sem nenhuma atividade sobre
as populagdes com boa oferta de oxigénio (parede das
cavidades)> e com uma acd minima para bacilos
intraccelulares (interior dos macrofagos), conforme
estudos de Paramasivan, Kubendiran e Hebert®
Dhillon, Allen e cols* e Brooks, Furney e Orme>, em
modelo murino, sabidamente com  populactes
predominantemente intra-celulares.

Outros autores acreditam que o metronidazol,
eventua mente, possa ser utilizado como droga auxiliar
em esguemas especiais de tratamento aternativo de
portadores de TBMR, inclusive associado a agentes
beta-|actamicos como a amoxacilina + clavulanato®’.

Derivado nitroimidazdlico, sintetizado no find
da década de 50, o metronidazol tem um mecanismo
de acdo ainda ndo claramente definido, acreditando-se
gue ocorra em quatro etapas. penetracéo celular por
difusdo passiva; aumento da penetracéo em condigoes

de anaerobiose; ativacdo por reducdo com liberagcéo
de radicais téxicos nitro e nitroso livres e formagéo de
derivados nitrosos e hidroxicobalamina A citoxicidade
ainda é desconhecida, sendo provavel que a acéo
lesiva aconteca por conjugacdo ao DNA®®.

Do ponto de vista farmacocinético, tem uma
absorcdo oral rgpida e quase completa sendo
semelhante a injetéavel. Alcanca niveis de pico de 13 a
14 meg/ml com doses de 500 mg oral ou endovenosa,
com uma vida média de 7 horas, cando para 3,6
mcg/ml apds 24 horas. Sua absorcdo, em presenca de
alimentos, é retardada porém com biodisponibilidade
indterada. Metabolismo hepético com 85% eliminado
pela urina e os 15% restantes pelas fezes. Conta com
uma excelente difusdo tissular, boa penetracdo no
liquido cefalorraquidiano, humor aguoso e em
abcessos, inclusive cerebrais. Na insuficiéncia rena
mantém as concentracdes de pico e a meiavida, com
acumulo de metabdlitos hidroxi e acetil que sdo
removiveis por hemodidise. Exige cautedla nestes
casos, principdmente se acompanhada de
insuficiéncia hepética, quando a posologia deve ser
reduzida, com controle dos nives séricos™®.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo
gastrointestinais, principamente nauseas e vomitos e
sabor metdlico. Neutropenia reversivel, escurecimento
de urina e exantema podem ocorrer. Bem tolerado
pela maioria dos pacientes, 0 metronidazol tem como
adversidades mais sérias, ainda que raras, reacOes
relacionadas ao sSistema nervoso central, como
encefaopatias, convulsdes e disfungdo cerebelar.
Podem ainda, ocasionar neurite periférica e colite
pseudomembranosa, porém com extrema raridade e
com uso prolongado.
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Estes para-efeitos, na sua quase totalidade, sdo dose-
dependentes e 0s mais graves somente observados
guando do uso de altas doses do metronidazol. Ainda
gque suspeitas, ndo foram comprovadas atividades
teralo e carcinogénicas em uso curto, sendo
necessrias maiores observagfes NO  Seu  USO
prolongado. A droga interage com acool, podendo
ocorrer em etilistaa Sindrome do Antabuse®®.

Além das caracteristicas acima descritas,
acrescente-se 0 baixo custo e o facil acesso no
mercado nacional, com aprovagdo para uso desde a
década de 60, para justificar a observacdo de sua
aplicabilidade em esquemas terapéuticos e profilaticos
para tubercul ose.

Assm, o metronidazol, sintetizado no fina da
década de 50 com indicagdo inicidmente para o
tratamento de protozooses e, desde 1962, com seu Uso
ampliado para germes anaerdbios, pode acancar um
terceiro estégio como droga antitubercul osa.

Neste caso, 0 uso clinico do metronidazol
poderia ser aplicado em trés campos.

19 No tratamento da tuberculose multirresistente, ndo
SO por ser uma droga de facil acesso, com grande
experiéncia nacional, bactericida, de boa difusdo
tecidual e celular, como pela sua agdo em germes
persistentes, podendo incorporar beneficios aos
eguemas que ora estdo sendo testados,
particularmente nos pacientes de dificil negativacdo
ou com faléncia a esquemas alternativos anteriores.
Encontraese em curso, desde 1996, um estudo
prospectivo, no Ingituto Clemente Ferreira, Séo
Paulo, utilizando o metronidazol em associagdo com
amicacina, ofloxacing, clofazimine e etambutol, com
resultados parciais, em vias de publicagdo definitiva,
apresentando  eficicia de 66,7% e efetividade de
55,5% em 72 pacientes avaliados. A dose didriafoi de
500 mg. independente do peso e sua tomada estendida
por 18 meses. Intolerancia digestiva foi observada em
oito pacientes, metade superada com a continuidade e
uso de sintomaticos, porém em quatro doentes foi
necessario interromper 0 uso do medicamento.

2) Uso associado do  metronidazol em
meningoencefalite tuberculosa, pela excelente difusio

liqudrica e boa penetracdo em abcessos cerebrais,
guem sabe, judtificaria sua incorporagd no atud
esquema de tratamento para esta forma da doenca,
mormente nos casos de resisténcia ou adversidade
das drogas usuais. O metronidazol foi usado em dois
casos de imunodeprimidos (aids e leucose), que
apresentaram hepatite relacionada com a associacéo
rifampicina e isoniazida. Um deles, portador do HIV,
usou um esguema associando estreptomicina +
etambutol + pirazinamida + metronidazol e, 0 outro,
gue também apresentou alteragdes neuroldgicas com
a estreptomicing, associou rifampicina + etambutol +
pirazinamida + metronidazol, ambos evoluindo para a
cura do processo infeccioso especifico. Um protocolo
duplo-cego, comparando o metronidazol contra
placebo acrescidos no esguema  auamente
recomendado para meningite, poderia se congtituir
num excelente ensaio clinico.

3’ Em esguemas de quimioprofilaxia secundéria, ou
sga, aproveitando sua boa associagdo com
rifampicina, protegendo esta contra germes
resistentes, encurtando o tempo de uso das drogas e
melhorando a aderéncia no tratamento preventivo. Do
ponto de vista farmacodinémico, seria esta uma boa
indicaco para 0 uso da droga, por sua atuagdo em
bacilos em condicbes de anagrobise, 0 que
teoricamente deve ocorrer com germes dormentes.
Clientes com indicacéo de quimioprofilaxia
estabelecida pelo Manua de Normas do Ministério da
Salde, iniciamente sb em adultos e, dependendo dos
resultados, ampliando para criangas, poderiam testar a
isoniazida (300 mg/dia) em dose diéria e Unica, por 6
meses, contra rifampicina e metronidazol (600 e 500
mg/dia), em dose didria e Unica por 2 meses. As
grandes dificuldades para ensaio deste tipo, seriam o
nimero de doentes, a randomizacdo pelas
caracteristicas do foco (pulmonar becilifero de acordo
com a quantidade de bacilos no escarro), pelo tipo de
contagio (intradomiciliar ou ingtitucional, tempo de
exposicdo, formas de exposicdo, efc) e o tempo
necessario para avaliar a protecéo. Portanto, 0 ensaio
poderia ser factivdl se cooperativo e envolvendo
Varios centros no pais.
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