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Micobacte- Farmaco- “in vitro” Clinicos
riologicas logicas “in vivo” (“trials”)
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do bacilo
o fratamento:

Caracterisii
important

Bases
Micobacte -
riologicas

Aerobio estrito:
Diferentes populacoes de acordo com: a oferta de @2

‘L)‘ Crescimento lento:

Populagoes persistentes (crescimento) anaerobio?)

‘E‘l‘ Resistente aos agentes: quimicos (BAAR):

A droga so atua quando ele se mulfiplica

‘;ll Alta percentagem de mutantes resistentes:

Avaliagao do perfil de resistencia nai comunidade



Implante alveolar de particulas infectantes

Goticulas Nidacao
elco alveolar
as%
1m/r




Infeccao - uma transmissao bem sucedida

Nidagcao do bacilo
no alvéolo

Crescimento livre

Fagocitose pelo macrofago alveolar



Nodulos de
Simmons

Linfonodio
infartado

Linfangite
Infiltrado
inespecifico/.
Cancro de

inoculagao

Disseminagao

hematogenica intracelular

Infeccao tuberculosa

ICF-SP
Zé Maria

10.03.02 Disseminagao
linfohematogenica

(via ducto, v.cava s.
e camanas dineitas)

Disseminacao
por:
configuidade

Pequeno
derrame ou
espessamento
pleural

Disseminagao linfatica



Cavitagao
primaria

Infiltnados
primanios

T;B! pleural
primaria

Tuberculose primaria

ICF-SP :
Zé Maria TB pnimania

ganglio-hilan
[ ou ganglio-
mediastinal

1B milian
primaria
(granulia)

Epituberculose
(Sindrome do, Lobo Médio)



el

as

%




Provavel papel do TNF-alfa na imunidade da 1Bk

O macrogago fagocita bacilos
invasivos (A), libera TNF-a que
intensifica a capacidade de
fagocitose e lise dos bacilos (B)

e outras citocinas que atraem
células mediadoras da imunidade (C)

Tuberculosis
bacilll

Reconhecendo constituintes do
Bacilo (MHC1 e MHC?2) ativam
CD8 e CD4 respectivamente (D)
que recrutam novas células e
estimulam a produgdo de granulos
que lisam ou inibem o bacilos (E)




Tuberculose pos-primaria

Liguefacao
do caseo e
bt ICF-SP ~— 10.03.01
fonmagao Zé Maria —
de cavidade — Mili ,
(disseminagao : ! |9r ,p?s-
p/contiguidade, - primaria
imagens filhas, — (nodulos
cisurites e — grosseinos, e
retracgoes) coalescentes)
Lesoes
nodulares
exudativas
(Disseminagao
canalicular) T8B! pleural
pos-primaria
(assoc. aipulm:)
Prnocessos
neticulo-
nodulares Pneumonia, caseosa

(baixalimunidade) (disseminagado) ganglio-bronquica)



Populacoes baciliferas e aerobiose

intra

crescimento
cavitaria

geométrico

intracelular
(macrofago)

=
st

crescimento
lento

extracelular
(granuloma)

| .

(| bacilos persistentes

crescimento
infermitente




Processo inflamatorio estimulando a acidez

extracelular
(granuloma)

Bacilos com
multiplicagdo
acelerada
produzindo

TNF-alfa e
acificando

o ambiente crescimento
intermitente



Um bacilo de crescimento lento

Metabolismo, voltado
basicamente: para
construcao) da capsula

Regime prolongado (minimo: de 6 meses)



Acao das drogas X Membrana bacilar

Bacilo Parede Parede
bacilar bacilar

Dormencia Divisao) celular
Baixa penetragao Boa penefiracao
MIC baixo IC alto



(

Origem da resisténcia das micobacterias

Disputaido
espago)vital

Antibioticos
e
Resisténcia

Protistas

VfI“US ‘ Resisténcia

natural




Evitando a resistencia micobacteriana

Associacao
de drogas
Jiratamento
bifasico
Jiratamento
prolongado

Resisténcia
primaria

Resisténcia
pos-primaria

Resistencia

natural




A resistencia natural do M. tuberculosis

Felizmente, de
4 mecanismos de
resistencia as
drogas:
mutacao,
transformacao,
transducao e
conjugacao,

o M. tuberculois apresenta somente o de mulacao

Eu sou um
Mutante
Resistente




Resistencia natural em cepas selvagens
do M. tuberculosis

CONCENTRAGAO FREQUENCIA

DROGAS NA CULTURA DE MUTANTES

(mcg/ml) NESIESIIENIES
RMP 40,0 1 em cada 108
INH 0,2 1'em cada 10°
SM 4.0 1'em cada 10%
EMB 0 1 em cada 102
ETH 2400, I'em cada 107
A 25,0 1'em cada 103

Fonte: Canetti G e cols. BulllWHO) 1969



Canacteristica geneticas da resistencia
das drogas anti-tuberculosas

Drogas Genes envolvidos
INH katG, inhA, oxiR-ahpC
RMP gole]2
PZA pncA
SM RPOc, RRS, STRa E s12
EMB embCAB (B + import.)
ETH ? (inhA?)

FLUOROQ girA (90%), gyrB

Fontes: Natal S,UERJ,2000; Cardoso RF,USP,2002; Barco P, USP, 2003



@Onde acontece a resistencia natural?

mutagao

Resistencia

natural

Em lesoes fechadas
(paucibacilares)

ndo ha mutagdo

A mutagdo natural
s0 ocorre em grandes

populagoes bacilares
(cavidades: > 10°%)




Selecdo de mutantes resistentes por drogas

bacilo sensivel - bacilo resistente natural

R ey

R

R PRk

iRl

Bacilos resistentes
pos—primarios




A resistencia a SM com uso isolado
1010 -
108 -
106 -
104 -

102 A

N e[

bacilos - ' ' ' ' ; '
viaveis 0 1 2 3 i 2 6

Meses apos o inicio do; tratamento
Prof.Heélio Fraga - Tese de Livre: Docencia, 1949




Populacoes baciliferas, acao das drogas
e interrupgdo por abandono

intra
cavitaria

esterilizagado
precoce

abandop,,
{3 ~

esterilizagdo
‘rardla

;5

£ B

intracelular es'rer'lllzagao extracelular
(macrofago) tardia (granuloma)




Populacoes bacilares apos o abandono

Sensiveis > ou < resistentes

recolonizando
velhas cavidades

Reativagao

produzindo
novas cavidades
sensiveis > resistentes

bacilos
persistentes
populagoes mistas




Associacao de drogas como profecao
a resistencia do "M. tuberculosis®

"FOGO CRUZADO"

10° bacilos resistentes a IN

> RMP+INH = 10'* bacilos resistentes

108 bacilos resistentes a RMP

Fonte: Dalcolmo MP, Tese de Doutorado, 1999.



Resistencia transitoria em tuberculose
S ou H isolada Esquema RHZ

TFendmeno descenso e ascenso

Resist. pés-primria | Resisténcia Transitéria

- - -
—

Log vklble counts

1]
I

2 -
1 4
0

TS

A Resistencia Transitoria \
com a RMP’' em geral nao . —

alteram o resultado do 2 3 4 5 6
’ Durati f treat t th
tratamento. S6 mudar o uration of treafment (months)

esquema com piora clinica




Resistencia bacilar provocadal pelas drogas

Associacoes fracas
Abandono/irregularidade
Doses baixas (peso)
(Programa)

=




@s tipos de resistencia do M. tuberculosis

Definidas
pela presenca de
17/ na amostra
estudada

Resistéencia
secundaria

Resistencia
primaria

Multi-
resistencia

resisténcia a R+H (MDR)
ou R+H+outra (TBMR)

transmissdo para paciente
sem tratamento anterior

selegdo por problemas no tratamento
(drogas fracas-doses baixas-abandono)

Resistencia

resultado de mutagdo genética natural

natural




Um velho e falido problema no pais

OISR E:Y  XDR-TB no Brasil e tambem um velho
O falido” conhecido:

“o doente falido..." ou ..

“o inadiplente recalcitrante;,, ou
faltoso contumaz...

O que fazer com ele?
isolamento?

=T | _ prisao?

[ s, B sanatorio?




Evolugao da resistéencia primaria em
tres decadas, 1960, 1970 e 1980 - ICFE/SP

60 > 70 17,2 > 9,6 <é’

Um bom programa | 1¢-

70 > 80
Uma boa droga

5 2 E MeloFAF e cols,
T S Ji Pneumol| 1995;22:3-8



llaxas de resistencia primaria do) M.tuberculosis
Evolucao) da década de 80 para a de 90 - ICE/SP

20 -

19,2
I DECADA 80 (N=438)
14,1
15- :
[ DECADA 90 (N=297)
10 8,1 L
7,4
5,9 5,4
5- 7 2,7
1,5
0.2 1,1
0- A > 4
TOTAL UNICA 20U+ INH SM ETB RMP

Fonte: Fiuza de Melo e cols. J' Pneumol 26 (Spl:3):5130,2000



Jjaxas| de resistencia pos-primarial do) M. tuberculosis

Resultados gerais - 1995-96-97 - ICF/SP
213 doentes; tratados (total 510 / excluidos 136 MR)

50 -

40 -

30-

20 -

10 -

TOTAL UNICA 20U+
Fonte: Fiuza de Melo e cols. Bol.Pneumol.Sanit.2002; 10:21-26

45 T(19)
T(15)
36
T(10)
24 T0) T(8) T(?)
21 20 -
T(2)
4

INH SM ETB RMP



Outras questoes a considerar

1 - Mais de 50 anos de INH e 30 de RHZ
Selegdo (estoque) de resistentes
a RH

2 - Aumento da longevidade
20% mais de > 60 anos

3 - Doengas degenerativas com doengas
e terapias imunossupressoras



Centro de Referencia e Treinamento - DS/ AIDS=SP.
Casos de TB+HIV-positivos
Perfil de sensibilidade em 374 testados

B RESISTENTE = MR
62 g

O SENSIVEL (109%  ENAOMR (9,7%)

—

Vigilancia Epidemiologica CRT-DST/AIDS, 2004-2005




Inquéritos Nacionais de Resisténcia
aos farmacos anti-tuberculosos (I)

Medicamentos
Periodo (% de resisténcia primdria)

H R RH S

1° Inquérito (1995-97) 3.7 0,2 0,8 2,5

2° Inquérito (2007-08) 6,3 1,5 14 <25

Fontes: 1° Inquérito: CRPHF-FUNASA-MS, 2000
2° Inquérito: PNCT-MS, 2009



Inquéritos Nacionais de Resisténcia
aos farmacos anti-tuberculosos (II)

Medicamentos
Periodo % Resisténcia pos-primadria
H R g
1° Inquérito (1995-97) 6,7 0,8 5,7

2° Inquérito (2007-08) 15,3 8 15-7.5
(dados preliminares)

Fontes: 1° Inquérito: CRPHF-FUNASA-MS, 2000
2° Inquérito: PNCT-MS, 2009
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Bases Farmacodinamica

Farmaco-

logicas |00

n

=@
—\\" " ®

)\

ﬁ
D—

Y,

cocinéﬁca



populacao

cavitéria Populagoes baciliferas e atividade
das drogas anfifuberculosas

populagao
intracelular

populagdo
infracaseo
populacao
latente
RMP

INH
(PZA)

crescimento crescimento crescimento crescimento
geomeftnico lento intermitente anaeriobfo?



Tratamento prolongado e bifasico - RHZ(E)

Crescimento
geomeétrico

Objetivo: eliminar osi bacilos! persistentes
proporcionando uma: cura efefiva
e duradoura da doenca.

Fase de ataque

Objetivo: reduzir a
transmissibilidade, a
morbidade e a resistencia
pos-primaria pela redugao
da populagao bacilifera



e ————

~ ; Farmacodinamica

das drogas antituberculosas

Agem por dois mecanimos basicos:

Interferéencia no sistema enzimatico
INH - EMB - PZA - ETH - TSCZ - PAS

Bloqueio da sintese protéica
RMP - SM - FQNL - CLOFA - METRO(?)

C Penetracdo através da capsula X divisdo celular / Sitio de agdo )

Bactericidas Bacteriostaticas Esterilizantes
RMP - INH - PZA - S EMB - PAS - TSCZ RMP - PZA - FQNL




Sitio  de acao dos medicamentos anti-TiB
o i O
FQL DINA 3 - DNA RPM
girase fran-fenase
-
INH ‘

M >/ ¥ *
%%‘%%%

DNA
polimerase

RNA
Mensageino

.
oo

/

transcrigcao

—
ne

* Modificado de Korokolvas, 1982

—
/ @CM
Delta consfnucao
alanina da' capsila




Acao da droga e multiplicagao bacilar

MIC baixo no
interior do bacilo
que sobrevive

Bacilo dormente g
ou latente

MIC alto no

%® %° %% % || intenion do, bacilo

o 00 000 $®s | que morre ou nao

Bacilo em ativa. &g se multiplica
multiplicacao, -



Difisao; das| drogas e prolongamento do; fratamento

Sistema
Nervoso




Interacgoes

Diversos ‘I:ipos
As mais frequentes sdo as da RMP
(Listagem)

Administragao

Oral, IM, EV,
supositorios

Metabolismo Eliminagao
Biodisponibilidade
Niveis séricos
Difusdo tecidual
(MIC)

Renal e
Digestivo

Farmacocinética
das drogas antituberculosas




Resistencia associada a R e H
inicio) diferente de agdo sobre o bacilo

H (inicio da acdo - 3 horas)

MES INICIAL DO TRATAMENTO




Testes

“in vitro”

“in vivo”

Testes experimentais:

“in vitro”:

TS - Agdo de Retardo - Acgdo esterilizante (RMP)
Atividade em macrofagos - Experiéncia do Metro

“in vivo”:

A comprovacdo de Vilemin - Fenomeno de Koch
INH profilatica no coelho - Modelo murino (PZA)
Macacos e EMB - Vacina DNA (ratos e macacos)




Ensaios
clinicos
“trials”

Resultados dos principais ensaios:

9

Esquemas e Regimes:

Associagoes de drogas - Tempo de uso - Ritmo de uso
Eficacia e efetividade - Custo x beneficio

As questoes atuais:

Supervisdo / Intermiténcia / Esquemas para TB-HIV
e TBMR / Os problemas éticos (CEP-CENEP)



Principios gerais do tratamento da tuberculose

1 Associagcdo medicamentosa

Objetivo: protegdo cruzada para evitar
a resisténcia bacilar

7?  Regime prolongado e bifdsico
Fase de ataque - redugdo da populagdo bacilar
Fase de manutengdo - eliminagdo de persistentes

3 Tratamento regular (adesdo)

Protecdo da resisténcia adquirida
Garantia de cura duradoura da doenga



@) sistema de tratamento da
fuberculose no Brasil

SN W=

E-1

E.‘:_> R6H6Z2 EIR o
Eo2m) [ vericees: Jul

ROH9Z2+C

ABANDONO | | OBITO |

%F }?ALENCIA \




Rendimento dos esquemas normatizados' pelormMS

90 -
ke O CURA
80 - |
" 67 O FALENCIA
56 0 ABANDONO

60 - .
H OBITO

50 -

40 - RY: |

30 -
18

20 - 12

6 D ° 7
10 . 3 . 1 ]
0 = . S —
D | R.E-1 | DER

Fontes . E-1 - DNPS/MS. Ruffino Netto, A, Indorme: pessoal, Gramado) (RS), 2000
R.E-1 - Diniz, Gerhardt e cols. Bol.Pneum.Sanit. 1995;3:6
Henn et al. J. Pneiumol. 16 (supl.), 1990
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Ola/ll Eu sou o Lucas...
Outras questoes e duvidas?

Converse com vovo pelo e-mail:

fernandofiuza@terra.com.br

W
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