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Micobactéria € um género de actinobactérias bacilares, aerdbicas
obrigatdrias, imoveis e incluem espécies altamente patogénicas, que
causam diversas doencas (lepra, tuberculose e infecdes por
micobactérias ndo tuberculosas)

_ o i - Tuberculose
As micobactérias tém

causado doencas de alta —
relevancia: - Hanseniase (conhecida antigamente como lepra)

Embora a hanseniase tenha diminuido, a tuberculose é ainda o
agente infeccioso mais mortifero de humanos




A tuberculose € uma doenca infecciosa cronica, necrdtica e
transmissivel, causada por um grupo de micobactérias que
incluem a Mycobacterium tuberculosis

Geralmente afeta os pulmdes, mas pode afetar
qualquer outro local do organismo

Cerca de 10% das tuberculoses latentes
progridem para a doenca ativa

A maioria das infeccOes sao assintomaticas
e sao chamadas de tuberculose latente




TRANSMISSAO DA TUBERCULOSE

- A tuberculose é transmitida de uma pessoa para
outra através do ar quando pessoas com tuberculose
ativa nos pulmodes tossem, cospem, falam ou espirram

- Pessoas com TB latente nao transmitem a doenca

A infeccao ativa ocorre com mais frequéncia em pessoas com
HIV/AIDS e naquelas que fumam




O diagnostico de tuberculose ativa é baseado em:

3 e
e e & ¢ ¥ A 50 -
Sk (O P s b L LA,
PSS 8 IR A ER UL o (3
= : o
- r‘ - .‘J- b )‘;l .-l. 2 ‘_"‘\ ‘,/‘Aev }
e e T
B \M '.,“: % Al.’@_ g .".' Q?, o g2 ,'-Ig,{ e S
o $ 2 J AN Sl .
l "‘ < S o \s.\' ,'k .qb’\— - o i A 'v ;; 4 i -
N B -
ARG Ve ek W £
B, ‘ 3 2 "_\t ,u}fxdd L T ey
) - T e O M BRSOl S 1
Y "\%‘.. w . i\ o V f},\ky‘j 7_:’\?'& ,\_ -
N L e WX S T S TR
b i N o
AN T N L m ’ i
S ” L S S
Bu e et TN TR 3
PR s m i L ?n:’r L 5.. ’ 4

Radiografias de torax Exame microscopico . .
Cultura de fluidos corporais



O diagnostico de tuberculose latente depende do:

I

Teste cutaneo tuberculinico (TT)

|

PN

Exames de sangue



Um aspecto peculiar das micobactérias

N

Composicao da parede celular

Parede celular de

: . Mais de 60% da parede celular sao
Mycobacterium tuberculosis ., o .. L.
Poring - lipideos, principalmente acidos micadlicos

-------- Lipoarabinomanana , . .

§ (acidos graxos de cadeia longa — entre 60 e

i 7 Glicolipideos 90 atomos de carbono), covalentemente

§ Acidos ligados ao polissacarideo que compoe a

; Micdlicos parede
—_—_—_#\\ . .
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Acidos graxos longos da parede celular das micobactérias

Acidos m cos em Mycobaclerium Wwberctilosis
AR S B S S Compreende 70% dos acidos micolicos
MO i i (contendo anéis de ciclopropano)
T
OH
N N N N N Compreende 10-15% dos acidos

O ) R R SR - micolicos (contendo grupos metoxi)

UH
0
, v Sy Compreende 10-15% dos acidos
B O e A R e A A A ———» -
Celo .T' Cis micolicos (contendo grupos cetona)
OM

Sua parede celular incomum, rica em lipidios (por exemplo, acidos micdlicos e lipoarabinomanano),
é provavelmente a responsavel pela resisténcia e € um fator chave de viruléncia (relacionados a

colonizacao, sobrevivéncia e defesa do microganismo contra os mecanismos de atague do sistema
imune)
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Uma segunda camada de defesa vem de uma
abundancia de bombas de efluxo na membrana celular

Uma terceira barreira é a propensao de alguns bacilos
de se esconder no interior de células do paciente

-

Formando mais uma barreira fisico-
guimica a ser atravessada pelos agentes
antimicrobianos




Abordagem terapéutica

- Assegurando a erradicacao efetiva das

. . o bactérias;
A terapia de combinacdo constitui quase

sempre a abordagem desejavel no —
tratamento da doenca micobacteriana

- Impedindo o aparecimento de
resisténcia.

Por conta das interacdes medicamentosas
e reacoes adversas que Sa0 comuns nos
esquemas de multiplos farmacos

O monitoramento clinico dos
pacientes com infeccdes
micobacterianas é importante




Farmacos de primeira linha



Rifamicinas: Rifampicina, Rifapentina e Rifabutina



Rifampicina
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Antibiotico de amplo espectro, inibe o crescimento da maioria
das bactérias gram-positivas e de muitos microrganismos
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i Se liga a subunidade B da RNA polimerase, formando
Isoniazid \ : / um complexo farmaco-enzima estavel
o4 » A
acids
RNA polymerase . . .
P Uma vez que a RNA polimerase sintetiza RNA

(B-subunit)
Pyrazinamide - /‘_, a partir do DNA...

Rifampicin

Membrane
acidification

¥

A ligacao do farmaco impede a sintese de RNA

Bob Cr.



RNA polimerase: catalisam a transcricao do DNA

Fita de DNA antisenso (-)

rrrrrrrrrrriua

CTGACGGATCAGC
uc
-

Sendo assim, sem
transcricao génica... o
GACTIGCCTAS

Fita de DNA senso (+)
-

Sem sintese de proteinas

-
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- —
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Efeito bactericida




Rifampicina

A rifampicina inibe seletivamente a RNA polimerase nas
células procarioticas, mas nao nas eucarioticas

A mutacao dos aminodacidos mostrados
em vermelho esta envolvida na
resisténcia ao antibiotico

Ligacao da rifampicina ao sitio ativo da RNA polimerase



Resisténcia a rifampicina

A resisténcia resulta de qualquer uma das varias mutacdes possiveis no
gene rpoB, o gene que codifica a subunidade B da RNA-polimerase

A mutacao dos aminodacidos mostrados
em vermelho esta envolvida na
resisténcia ao antibiotico

Ligacao da rifampicina ao sitio ativo da RNA polimerase



Farmacocinética da rifampicina

Apresentam boa penetracao em diversos tecidos,
porém os niveis do SNC alcancam apenas 5% dos
observados no plasma

Provavelmente, devido a
glicoproteina P




Farmacocinética da rifampicina

- A rifampicina é administrada oralmente e largamente distribuida nos
tecidos e fluidos corporais (incluindo o LCR)

- Penetra de imediato na maioria dos tecidos e nas células fagocitarias

- Pode matar microrganismos pouco acessiveis a outros farmacos (em
{ | abcessos, cavidades pulmonares e dentro das células)
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Urina laranja

Conferindo uma tonalidade laranja a saliva, expectoracao, lagrimas,
suor e urina

E parcialmente excretada na urina e parcialmente na bilis, uma parte
da qual entra no ciclo éntero-hepatico.

A meia-vida é de 1-5 horas, e torna-se inferior ao longo do tratamento
devido a inducao de enzimas microssdmicas hepaticas




Farmacocinética-Farmacodinamica

A atividade bactericida da rifampicina é mais bem exercida com uma alta relacdo AUC/MIC

Antibiotic serum concentration

Cmax

AUC

Cmax/MIC (aminoglycosides
and fluoroquinolones)

AUC/MIC (vancomycin,

azithromycin, fluoroquinolones,
aminoglycosides, tigecycline and

linezolid)

T>MIC (B-lactams, vancomycin,
macrolides, clindamycin)

\

-\ MIC
g

MIC (concentracdo inibitdria minima) é a
concentracao mais baixa de um agente

Time after antibiotic administration

antibacteriano que impede completamente
o crescimento visivel da cepa de teste de um
organismo



Rifampicina

Disponivel como farmaco isolado e como
combinacao em dose fixa com isoniazida

v

Ou com isoniazida e pirazinamida

Também é util para profilaxia da doenca meningocdcica e da meningite
por H. influenzae



Efeitos adversos da rifampicina

- Em geral, a rifampicina é bem tolerada pelos pacientes

- As doses habituais resultam em menos de 4% dos pacientes
com tuberculose apresentando reacdes adversas




Efeitos adversos

- Os mais comuns sao erupc¢oes cutaneas, febre e disturbios
gastrointestinais;

- Foram reportados danos no figado acompanhados por ictericia,
gue, numa proporcao muito pequena de pacientes, revelaram-se
fatais;

- A funcao hepatica deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento.



Interag6es medicamentosas

—

- Inibidores da transcriptase reversa nao
nucleosideos;

- Digitoxina;

- Digoxina;

- Quinidina;

- Disopiramida;

Como a rifampicina induz potencialmente - Mexiletina;

as CYPs 1A2, 2C9, 2C19, 3A4, diminuindo - Tocainida;

a meia-vida de varios compostos: — - Cetoconazol;
- Corticosteroides;

- Anticoagulantes cumarinicos;
- Teofilina;

- Barbituratos;

- Contraceptivos orais;

- Halotano;

- Fluconazol;

- Sulfonilureias.




Pirazinamida

A pirazinamida é inativa em pH neutro, mas turbeculostatica em
O pH acido

N~ ™S NH E eficaz contra os microrganismos intracelulares nos macréfagos

L_N )
Pois, ap0s a fagocitose, os microrganismos ficam
contidos em fagolisossomos, onde o pH é baixo.

bactari ‘ _‘;J/ receptores
B fagossomo
FAGOCITOSE %

lisossomo

- O farmaco é bem absorvido apds administracao oral e
largamente distribuido, inclusive nas meninges
inflamadas

restos celulares

- E excretado através dos rins, principalmente por
filtracao glomerular

EXOCITOSE
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A Mycobacterium tuberculosis
nicotinamidase desamina a
pirazinamida

-

Transformando-a em acido pirazindico

(POA), que é transportado para o meio
extracelular por uma bomba de efluxo

-

Em meio extracelular acidico, uma
fracao de POA" é protonada a POAH,
uma forma mais lipossoluvel que
penetra no bacilo




Possiveis 3 mecanismos antibacterianos da pirazinamida :
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Resultado: efeito bactericida



Resisténcia a pirazinamida
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Pode decorrer da captacao
comprometida da pirazinamida

Mutacdes no gene que codifica a
enzima que converte a
pirazinamida em sua forma ativa




Reac¢Oes adversas da pirazinamida

_—

- Hepatotoxicidade (1 a 5% dos pacientes);
- Nduseas;
L , _ - VOmitos;
Os principais efeitos adversos incluem: —

- Febre medicamentosa;

- Hiperuricemia (pode provocar artrite gotosa
aguda).

~—



Isoniazida

H Estruturalmente relacionada a pirazinamida
O N
NH,
A Molécula pequena e hidrossoluvel Pwazmarr(w)lda
| -
A atividade antibacteriana da isoniazida esta N/\)LNHz
limitada as micobactérias k&N

A isoniazida penetra livremente nas células dos mamiferos e, por isso,
revela-se eficaz contra microrganismos intracelulares.

Antes de poder exercer sua atividade inibitéria na
sintese dos acidos micolicos, constituintes

importantes da parede celular especifica das
micobactérias.

A isoniazida é um pro-farmaco
que deve ser ativado pelas
enzimas bacterianas




Mecanismo de a¢ao da isoniazida

Isoniazida

DIro
\Wo-1tarmaco)

N-acetil ISoniazida
WWM&MmhwnmmpM}

No hospedeiro

--------------------------

Radical nicotinoll

(farmaco “ativado )

)
H
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|
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R
N
R I C=0
N Reacao espontanea - C*-\.O NH
‘ i
C=0 N
NH Aduto nicotinoil-NAD
' (inibidor de InhA)
NAD' Aduto nicotinoil-NADP
NADP' (inibidor de DHFR

Penetra no bacilo por difusao passiva.
Nao é diretamente toxico ao bacilo

|

Deve ser convertido em sua forma
toxica no interior do bacilo pela KatG,
uma enzima catalase-peroxidase

|

Inibe as enzimas enoil-acil-redutase
(InhA) e B-cetoacil-redutase (KasA)

|

Inibindo a sintese de acido micdlico,
levando a morte celular bacteriana




Mecanismos de resisténcia

A prevaléncia dos mutantes resistentes ao farmaco é de 1 em cada 10° bacilos

Como as cavidades pulmonares de
pacientes com tuberculose podem conter

107 — 10° microrganismos

Esses mutantes podem ser
selecionados por monoterapia

Portanto, dois ou mais agentes

sao utilizados

A resisténcia pode ser esperada nas
cavidades de pacientes nao tratados

Na verdade, as cepas resistentes a isoniazida
serao selecionadas e amplificadas pela
monoterapia com este farmaco

Como as mutacdes na resisténcia ao farmaco sao
fendbmenos independentes, a probabilidade de
resisténcia a dois agentes é 1 em cada 10*?
(1x10°x10°)



Mecanismos de resisténcia

A resisténcia esta associada a mutacao ou supressao da enzima katG

Isoniazida

, N-acetil i iai
(Pré-farmaco) etil isoniazida

(Mmetaboalito principal)

H 3 0
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N Ny Reagao espontanea ~ X C%O NH,
! + : e r\ﬁ A
N7 Z >C=0 "R
Radical nicotinoil NH Aduto nicotinoil-NAD
(farmaco “ativado”) : (Inibidor de InhA)
NAD* Aduto nicotinoil-NADP

NADP* (iInibidor de DHFR)



Mecanismos de resisténcia
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Resisténcia mediada por bomba de efluxo da isoniazida
(e também confere resisténcia ao etambutol)



Farmacocinética da isoniazida

E rapidamente absorvida no trato gastrointestinal biodisponibilidade é
de praticamente 100%

Largamente distribuida através dos tecidos e fluidos corporais,
incluindo o LCR (onde alcanca concentracoes terapéuticas)

Um ponto importante é a boa penetracao nas lesdes tuberculosas
“caseosas” (ou seja, nas lesdes necroticas com uma consisténcia tipo
queijo)

$ ¥ @




Farmacocinética

- E metabolizada pela enzima arilamina N-acetiltransferase do tipo
2 (NAT-2) hepatica, codificada por uma variedade de alelos NAT-2

Isoniazid:
s Mﬂlfhm N-acetil isoniazida
aco) (Metabadlito principal)
= O
0O H
e N—NH, o) N—N—C—CH
C H
R NAT2 “ 3
\\ ' ‘-.‘I‘ \ T G ‘
N7, HEOA, . Coa N°

Classificou-se dois grupos fenotipicos:
os acetiladores lentos e rapidos

Depende da raca, mas nao de sexo ou idade




Farmacocinética da isoniazida

» A acetilacao rapida é observada em japoneses e nos
inuites (membros da nacao indigena esquima)

maioria dos escandinavos, judeus e brancos da Africa
do Norte.

» A acetilacdo lenta é o fendtipo predominante na

» A acetilacao lenta é presente em 50% nos EUA, entre os
varios tipos raciais



‘ Ré?{fios Lentos

o S — - —— A e e

Numero de individuos

1 1

0,5 15D 2,0 25 3,0 35
Eliminacao de meia-vida (horas)

Metabolizadores lentos: Risco mais elevado de
efeitos adversos

Metabolizadores rapidos: Risco mais elevado de
apresentarem respostas reduzidas as doses padronizadas

Cp (ug/mL)

10 15
Tempo (horas)

20

25



Farmacocinética-farmacodinamica microbiana

A capacidade microbicida da isoniazida € mais bem
explicada pela proporcao AUC/MIC

Como a AUC é proporcional a dose/depuracao, isso
significa que a eficacia depende principalmente da dose
do farmaco e da depuracao

-

Portanto, da atividade das formas polimorficas de NAT-2




Efeitos adversos

Os efeitos adversos dependem da dosagem e ocorrem em cerca de 5%
dos pacientes, sendo o0 mais comum as reacoes alérgicas cutaneas.

Foram reportados outros efeitos adversos, incluindo febre,
hepatoxicidade, alteracoes hematoldgicas, artroses e vasculite.



Etambutol - Possui atividade contra uma ampla variedade de micobactérias,
porém, nao apresenta atividade contra qualguer outro género

OH

H
\/[N/\/N

H j/\ - Inibe a arabinosil transferase Ill, interrompendo a biossintese

HO do polissacarideo arabinogalactano

-

Desarranjando a estrutura da parede celular micobacteriana

OH
0
OH

OH
Q
HO
OH
OH

OH HW
EH: Galactopyranose

D~ Arablnopyranose
OH OH

W&L Arabinopyranose

Polissacarideo arabinogalactano



Mecanismo de a¢ao do etambutol

Proteina asociada

‘ ‘ 0 (i) i (') ?j glucolipidos
| {

1 111 1| _] acidos micolicos
ol SR

: ssss00?

”

2 Q OQ OQO QO] peptidoglicano

| ‘ U] i : ‘ i ] membrana citoplasmatica

Inibe a atividade da enzima que sintetiza... Polissacarideo
Etambutol > o =< , )
arabinosil transferase Il arabinogalactano

N

Componente fundamental da
parede celular dessas bactérias




Mecanismos de resisténcia

A resisténcia surge rapidamente se for utilizado de forma isolada

MutacOes do gene que codifica a enzima arabinosil transferase,

gue sintetiza o arabinogalactano, diminuindo ou anulando a
afinidade de ligacao entre a enzima e o farmaco

Inibe a atividade da enzima que sintetiza...

Etambutol > , _
arabinosil transferase Il

»

Polissacarideo
arabinogalactano



Mecanismos de resisténcia
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Uma atividade aumentada da bomba de efluxo
pode induzir a resisténcia ao etambutol
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O etambutol é administrado por via oral e € bem absorvido; pode atingir
concentragdes terapéuticas no LCR, no caso da meningite tuberculosa



Produz muito poucas reacoes adversas sérias

1% apresenta acuidade visual reduzida
Menos de 2% dos pacientes que recebem
doses didrias de 15 mg/kg de etambutol —  0,5% exantema
apresentam reacdes adversas
0,3% febre

Induz a um aumento da concentracao de urato no sangue em cerca de 50%
dos pacientes, devido a excrecao renal reduzida de acido urico




O efeito colateral mais importante
consiste em neurite Optica

Gerando reducao da acuidade visual e perda da
capacidade de distinguir o verde do vermelho

A incidéncia desta reacao é proporcional a dose de etambutol

E observada em:

- 15% dos pacientes que recebem 50 mg/kg/dia
- 5% dos pacientes que recebem 25 mg/kg/dia

- < 1% dos pacientes que recebem 15 mg/kg/dia

-

Aconselha-se a vigilancia da visao das cores antes e durante os tratamentos prolongados

Em geral, ocorre a recuperacao quando se interrompe o etambutol

Nao produz interacdes medicamentosas significativas



Farmacocinética do etambutol

- Biodisponibilidade de 80%;
- Ligacao a proteinas plasmaticas de 10-40%;
- Queda biexponencial da concentracao plasmatica;

- Meia vida de redistribuicao de 3 h e meia vida de eliminacao
de 9 horas;

- 80% do farmaco é eliminado na sua forma inalterada pelos
rins.



Farmacos de segunda linha



Aminoglicosideos: estreptomicina, amicacina e canamicina
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Estreptomicina L ..
P Amicacina Canamicina

Os aminoglicosideos sao um grupo de antibidticos com uma estrutura
guimica complexa;

Sao semelhantes entre si na atividade antimicrobiana, nas caracteristicas
farmacocinéticas e na toxicidade




Mecanismo de a¢ao

Inibem a sintese de proteinas

Os aminoglicosideos se ligam a
subunidade 30S distorcendo sua

estrutura e causando leitura incorreta do
RNAmM

«CGG UAA~nn

A

Através da ligacao a subunidade ribossémica 30S

-

Gerando um erro na leitura do codigo genético
durante a traducao

Local de Acao
Sintese da Parede Celular
g: Penicilinas \ Inibigdo da Sintese de DNA
E: Cefalosporinas Quinolonas
Eﬂ i Carbapenémicos
£ : Monobactamicos
/|
Glicopeptideos
Inibicdo da Sintese
Inibigso da Sintese das Protelca
Purinas e Acido Félico Tetraciclinas
Trimetropina 308 Aminoglicosideos
Sulfonamidas Macrolideos
Lincosamidas
508 Cloranfenicol
Estreptograminas

Membrana Citoplasmética

Polimixina B RNAt Oxazolidinonas



Mecanismo de a¢ao dos aminoglicosideos

Proteina madura

szf A
Polipeptideo crescente /
/e

, Bloqueia a iniciagcao da
sintese de proteinas

Bloqueia a posterior
3' traducao e estimula a
terminacao prematura

Direcao da ‘
“
traducao do mRNA

Incorporacao de

Aminoglicosideo = @ aminoacidos incorretos



Resisténcia bacteriana

A resisténcia primaria a estreptomicina é encontrada em 2-3% dos isolados
clinicos de M. Tuberculose

Mutacdes dos genes que codificam o
RNAr 12S e 16S

Prokaryotic Ribosome

-

58 rBNA

Large Subunit
(LS

50S

235 rANA

(5501
30S Associadas a altos niveis de resisténcia

aos aminoglicosideos
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e Resisténcia a estreptomicina mediada por bomba
— de efluxo também desempenha papel importante
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Farmacocinética dos aminoglicosideos

- Devido a sua carga positiva, os aminoglicosideos sao altamente polarizados;

- Nao sao absorvidos pelo trato gastrointestinal e, em geral, sao administrados
via intramuscular ou via intravenosa;

- Os aminoglicosideos atravessam a placenta, mas nao a barreira hematoencefalica,

embora seja possivel atingir elevadas concentracdes nos fluidos articulares e
pleurais;

- A meia-vida plasmatica € de duas a trés horas;



- A eliminacao ocorre totalmente através de filtracao glomerular nos rins, sendo
que 50 a 60% da dose é excretada inalterada apds 24 horas;

- Se a funcao renal estiver comprometida

-

A acumulacao ocorre rapidamente, resultando
em aumento de efeitos toxicos (p. ex.,
ototoxicidade e nefrotoxicidade reversiveis e
irreversiveis)

Os quais estao relacionados
com a dosagem, e s3ao 0s
principais efeitos adversos

Estribo
(ligado a
janela oval) Canais
Semicirculares

Nervo
Vestibular

Nervo
Auditivo

Exterior Cavidade
Timpanica

Membrana Tuba de Eustaquio

Timpanica

anela
Oval

Ototoxicidade Nefrotoxicidade




Efeitos adversos dos aminoglicosideos

Bloqueio neuromuscular

Axon
' M
§ \ Release site
.. .. o

Nerve
terminal

ACh
receptors

[
End plate

Muscle

Uma reacao toxica incomum é o blogueio neuromuscular

agudo

Os pacientes com miastenia grave sao particularmente
susceptiveis ao blogueio neuromuscular pelos aminoglicosideos

Mecanismo: Inibem a liberacao de acetilcolina e reduzem a
sensibilidade pds-sinaptica ao neurotransmissor

» Sais de Ca’* e inibidores da acetilcolinesterase podem ajudar neste sentido



Etionamida
Estruturalmente similar a isoniazida

S.«__NH,
| X Tratamento adjuvante no tratamento de
NT CH, tuberculose resistente a multiplos farmacos
: . Enzima - : : s
Etionamida Ftap Sulfoxido > 2-etil-4-aminopiridina

\ }
|

Nenhum deles é toxico
para as bactérias!

- Acredita-se que algum intermediario metabdlico transitorio seja o antibidtico ativo

- A resisténcia a etionamida ocorre principalmente através de alteracoes na enzima
gue ativa a etionamida



e . Consequentemente... Comprometimento da
Inibicdo da biossintese . integridade estrutural

de acido micdlico da parede celular

Parede celular de
Mycobacterium tuberculosis
Porina~.._

-------- Lipoarabinomanana Etionamida

Glicolipideos S NH.

Tl Acidos v
*.. Micdlicos ./ AN

|
P CHs

Ef ---.. Membrana
Celular
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Farmacocinética da etionamida

Administracao oral

Tmax= 2h

Metabolismo: hepatico t,/,= 2h
Excrecao: Urina

Efeitos adversos da etionamida
- Anorexia, nauseas, vomitos, irritacao gastrica;
- Hipotensao postural grave;

- Visao embacada, diplopia, tontura, parestesia, cefaleia,
inquietacao, tremor, depressao mental, astenia, sonoléncia;

- Hepatite;



Cicloserina

O

- Antibiotico de amplo espectro, produzido pelo
HN . NH; Streptococcus orchidaceus
\

O

- E inibitdria para o M. tuberculosis em concentracdes
de 5-20 mg/L

- Apresenta boa atividade contra M. avium, enterococos,
E. coli, S. aureus, espécies Nocardia e Chlamydia



Cicloserina Mecanismo de agdo

O
NH _ _ _ A cicloserina inibe as enzimas alanina
HN w2 A cicloserina e a D-alanina . T
\ . | truturai racemase (Alr) e d-alanina:d alanina
sao analogos estruturais :
O & ligase (DdI)
D-cycloserine ‘
NH,*
e\ro- Interrompendo as reacdes nas quais
/ este composto é incorporado na
sintese da parede celular
NH, / \ NHS* -
W A /S( j/lk Inibe a sintese de peptidoglicanos
Alr o
L-alanine D-alanine D-Alanyl-D-alanine Ha registro de resisténcia bacteriana,

mas nao se sabe 0s mecanismos



Mecanismo de acao

Parede celular de
Mycobacterium tuberculosis

Porina -.__ . .
. 3 Lipoarabinomanana

7= Glicolipideos

~--.__ Acidos
Micdlicos

-8
A8+

™ Arabinogalactana

LR

EE =-~-.__ Membrana

aaaaaaaaaaaa

Celular
EBS JALEKOD

Cicloserina
O
HN .NH>
0



Farmacocinética da cicloserina

- Administrado por via oral. E quase completamente absorvida;
- Meia-vida de 9 horas;

- Cmax alcancado em 45 min (porém pode chegar a 3,5 h quando
acompanhada de uma refeicao rica em gordura;

- Distribui-se amplamente por todo o corpo (penetrando, inclusive, no
liquido cefalorraquidiano, atingindo concentracdes iguais a do plasma);

- 50% é excretada de forma inalterada nas primeiras 12 h;

- Pode haver acumulo de concentracdes toxicas do farmaco em pacientes
com insuficiéncia renal.



Efeitos adversos da cicloserina

Sintomas neuropsiquiatricos sao comuns
e ocorrem em 50% dos pacientes

Enzima GABA
transaminase

| -

Cicloserina

v

GABA

Sintomas: dor de cabeca, sonoléncia, psicose
grave e ideias suicidas foram registradas

Recebeu o apelido de “psicoserina”

Succinil semialdeido

Contraindicada para individuos com
historico de epilepsia e de depressao




Capreomicina , , y . :
- Peptideo ciclico antimicrobiano;

NH,

NH HN

- Quando administrado isoladamente, ha o

@]
OH
Ho i
y
HZNYNJINH - desenvolvimento de resisténcia bacteriana;
N o HWH\/NWNHQ
| NHo o] NH,
NH

P - Mecanismo de acao é incerto;

- A administracao é intramuscular;
Reac¢des adversas:

Danos no nervo auditivo Danos nos rins (insuficiéncia renal
(perda da audicao, zumbido) grave é rara)



Fluoroquinolonas

A inibicao da DNA-girase impede o
relaxamento do DNA
positivamente superespiralado

Este relaxamento é necessario
para a transcricao e replicacao

normais

Duaplice parental
desenrolada

Regiao
hiperelicoidizada

Relaxed Circular
DNA

Supercoiled DNA
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Ciclofloxacino

0] (O,

HO/ﬂ\TiﬂiIi;:I:F

N
H4C

Ofloxacino

Foram agentes tuberculostaticos de
segunda linha por varios anos, porém

“CH,

sao limitados pelo rapido
desenvolvimento de resisténcia



Principios da terapia antituberculose



Atualmente, os agentes antituberculose de primeira linha sao:

Rifampicina Pirazinamida Etambutol Isoniazida
OH

o O~ /Lfl, i O \/[ H O NH,

../\ OH OH ~F N

’ 'l’jl’ NMNHZ N j/\ 7N
A HO N

vy k&N

OI

o-\-#\ CIH

- Pois sao mais eficazes e mais bem tolerados em relacao aos de segunda linha




Dentre os farmacos de segunda linha, temos:

Estreptomicina Capreomicina Cicloserina Canamicina (aminoglicosideo)
NHZ O OH

NHg s
NH HN o
/Q)OW UINH ey AN NN PR e
Y Y \ HO NH;
: O @]
e g E}’ O N,

NH

OH

- Estes sao utilizados em caso de baixa tolerancia ou de resisténcia aos farmacos
de primeira linha




A taxa de mutacdo dos farmacos de primeira linha esta entre 107 e 1010, de
modo que a probabilidade de resisténcia é alta para qualquer farmaco anti-
1B

De modo que...

A probabilidade de resisténcia é alta em pacientes com tuberculose cavitaria que
apresenta 10° UFC (unidade formadora de colonia) de bacilos em uma lesdo de 3 cm

No entanto, a probabilidade dos bacilos desenvolverem mutacdes contra
dois diferentes farmacos é o produto das taxas de mutacdes (entre um em
cada 101 e um em cada 1029)

A terapia de combinacao é atualmente recomendada para o tratamento da
tuberculose

A terapia com multiplos farmacos levou a uma reducao na sua duracao




Ap0Os infeccao com Mycobacterium tuberculosis, cerca de 10% dos individuos
desenvolvem doenca ativa ao longo da vida

O risco mais elevado de reativacao da TB € em pacientes que apresentem a
reacao ao teste da tuberculina =5 mm

E que também se encaixem nas seguintes categorias:

- Recentemente expostos a TB;
- Portadores do virus HIV;
- Alteracoes fibréticas em radiografias do torax;

- Imunodeprimidos devido a infeccao por HIV ou sob medicacao com
imunossupressores.



- Imigrantes recentes de areas com alta prevaléncia
da doenca;

_ - Criangas com menos de 4 anos de idade;
Se o teste da tuberculina for 2 10 mm,

observa-se um alto risco em... — - Criangas expostas a adultos com TB;

- Usuarios de drogas intravenosas;

- Residentes e funcionarios de asilos, abrigos de alto
risco.

UJJJ LINICO -

Qualquer individuo que apresente teste cutaneo > 15 mm também
estara em situacao de alto risco para a doenca




Nestes pacientes com alto risco de TB ativa, recomenda-se profilaxia
para impedir a doenca ativa

.

Isoniazida oral, 300 mg diarias ou 2 vezes por semana durante seis

meses em adultos

Aqueles que nao podem receber isoniazida deverao tomar
rifampicina, 10 mg/kg/dia durante 4 meses




Terapia definitiva

O atual regime para tuberculose ativa (confirmado por cultura) consiste em:

—

- Fase inicial da terapia de 2 meses;

E dividida em dois regimes: —

- Fase de continuacdo da terapia (Ultimos 4 meses).

~—

Isoniazida (5 mg/kg), rifampicina (10 Rifampicina (10 mg/kg) intermitente e
mg/kg), pirazinamida (15-30 mg/kg) isoniazida (15 mg/kg) 2 ou 3 vezes por
durante 2 meses semana durante 4 meses
A A

Més 0 Més 1 Més 2 Més 3 Meés 4 Més 5 Més 6



Tuberculose meningea

Triade da Meningite

e Febre
o Cefaléia (Dor de cabega)
e Rigidez de nuca (Torcicolo)

A meningite da TB é uma excecao que requer uma terapia de 9-12 meses de duracao




Tuberculose resistente ao farmaco

De acordo com a OMS, de 2002 a 2006, a proporcao de novos casos de TB resistentes a
pelo menos um farmaco anti-TB foi de 17%

Por exemplo...

A .. Contudo...
A resisténcia a isoniazida . Aresisténcia a multiplos

foi de 10% farmacos foi de 3%

Em pacientes previamente tratados, a resisténcia a pelo menos um
farmaco foi de 35%, a resisténcia a isoniazida foi de 28% e a resisténcia a
multiplos farmacos foi de 15%



No caso de resisténcia confirmada ao farmaco, a terapia devera incluir:

- Pelo menos 3 farmacos aos quais o patdgeno seja susceptivel, com pelo menos
um anti-TB injetavel,

- No caso de resisténcia a multiplos farmacos, usar de 4-6 medicacdes para se
obter melhores prognosticos;

- Pelo menos 18 meses de terapia.



Farmacos utilizados para tratar a lepra



A lepra é uma das doencas mais antigas conhecidas pelo ser humano

Suas primeiras mencoes em textos anteriores a 600 a.C.

O organismo causador € M. Leprae

Historicamente, os leprosos foram colocados
no ostracismo e forcados a viver isolados

Embora a doenca nao seja, na
verdade, particularmente contagiosa




A transmissao do Mycobacterium leprae se da por meio de convivéncia
muito proxima e prolongada com o doente da forma transmissora,
chamada multibacilar, que nao se encontra em tratamento, por contato
com goticulas de saliva ou secrecdes do nariz (por meio da fala, tosse e
espirro).

A hanseniase nao é transmitida com tanta facilidade como infeccoes
respiratorias comuns (gripes e resfriados). E necessario contato intimo e
prolongado que sé ocorre em pessoas que moram na mesma casa.

Até 95% dos pacientes expostos ao M. leprae nao desenvolverao a
doenca, sugerindo que a imunidade do hospedeiro desempenha um
papel importante na progressao e controle da doenca.



- O aparecimento, nos anos 1940,
da dapsona;

Outrora tida
como incuravel...

Mudou completamente a
perspectiva sobre a lepra

- E, posteriormente, da rifampicina
e da clofazimina, nos anos 1960

Atualmente, via de regra, € curavel, e os numeros globais mostram que as
taxas de prevaléncia da doenca baixaram 90% nos ultimos 20 anos

Implementados pela OMS

e apoiados por algumas
empresas farmacéuticas

Resultado de medidas de saude publica e de
esguemas de multiplos farmacos (para impedir
eventual ocorréncia de resisténcia aos farmacos)




A doenca foi eliminada em 119 dos 122 paises onde era considerada um
problema sério de saude.

Em 2012, cerca de 180 mil novos casos foram reportados principalmente
na Asia e na Africa.

A lepra paucibacilar, caracterizada por uma a cinco lesdes cutaneas, €

majoritariamente do tipo tuberculoide, sendo tratada durante seis meses
com dapsona e rifampicina.

A lepra multibacilar, caracterizada por mais de cinco lesdes cutaneas, é

majoritariamente do tipo lepromatoso, sendo tratada durante dois anos no
minimo, com rifampicina, dapsona e clofazimina.




Dapsona

o\ fo PABA
'\SI _
Di-hidropteroato —
/O/ \O\ Da psona | === N\ sintetase y O Sulfonamidas
N N Fo;;ato

Di-hidrofolato =

\ redutase y
, . . . Y
A dapsona esta qwmlcamente relacionada com as Tetra-hidrofolato

sulfonamidas (é um andlogo estrutural do PABA) l

Sintese de
timidilato etc.

|

DNA

E, como sua acao é antagonizada pelo PABA,
atua provavelmente através da inibicao da o

sintese do folato bacteriano. >—®*NH2
HO

PABA




Dapsona

00 Possui amplo espectro de acao, com efeitos antibacterianos,

N Ay

/O/s : antiprotozoarios e antifungicos
HoN NH

2

A resisténcia ao farmaco tem aumentado
de forma consistente desde a sua
introducao

E, atualmente, recomenda-se o tratamento
combinado com outros farmacos

PABA

\Sintetase

Dapsona  =—p i ~«(OA sulfonamidas )
'

=i Resulta de mutacdes nos genes que

Di-hidrofolato - -
\'edutase 4‘@'(Tl’lmetopnma)
'

Tetra-hidrofolato

codificam a di-hidropteroato sintase

-

'
Sintese de

Sint Resultando em diminuicao ou abolicao
timidilato etc.
da afinidade farmaco-enzima

'
DNA



Farmacocinética
- ApOs administracao oral, a absorcao é completa;
- Meia vida de 20-30 h;

- Cerca de 70-80% de uma dose de dapsona sao excretadas na urina como N-
glicuronideo acido label e mono-N-sulfamato.



Efeitos adversos da dapsona

Os efeitos adversos ocorrem com
bastante frequéncia e incluem:

Em pacientes deficientes de glicose-6-
fosfato desidrogenase, protege contra

lesao oxidativa

- Hemolise dos globulos vermelhos (em geral, sem
gravidade suficiente para levar a uma anemia grave);

- Metemoglobinemia (dapsona é um agente oxidante);

- Anorexia, nauseas e vomitos, febre, dermatite
alérgica e neuropatia.

A dapsona pode levar a hemodialise grave
(contraindicado nestes casos)




Rifampicina

Inibe o crescimento da maioria das bactérias gram-positivas
e de muitos microrganismos gram-negativos

Se liga a subunidade B da RNA polimerase, formando

R207910
um complexo farmaco-enzima estavel

Isoniazid & / z
\ d — ATP
Tt - i
acids
RNA polymerase . . .
P Uma vez que a RNA polimerase sintetiza RNA

¥

(B-subunit)
Pyrazinamide -m/‘_, a partir do DNA...
Membrane mm '

acidification

A Rifampicin

A ligacao do farmaco impedir a sintese de RNA

Bob Cr.



Clofazimina

Cl

@ H3C\|/CH3

Um corante lipossoluvel

Mecanismo de agao

- Rompimento da membrana;

- Inibicao da fosfolipase A2 micobacteriana;
- Inibicao do transporte de K* microbiano;

- Geracao de peroxido de hidrogénio;

- Interferéncia nas cadeias transportadoras de elétrons bacteriana.



Além de efeito antibacteriano, Inibicao de macrofagos, células T,
possui efeito anti-inflamatorio neutrofilos e complemento

v

Mecanismos de resisténcia a clofazimina sao desconhecidos

Farmacocinética

Biodisponibilidade variavel (de 45-60%);
Apos repetidas doses prolongadas: meia-vida de 70 dias
Por ter boa penetracao em diversos tecidos, uma coloracao negro-

avermelhada da pele e secrecdes corporais pode ocorrer e levar um tempo
para sair



Efeitos adversos:

Dor abdominal, diarreia, nauseas e
vomitos

Problemas gastrointestinais sao
encontrados em 40 a 50% dos pacientes

Alteracao da cor da secrecao corporal, do olho

. . E pode levar alguns a depressao
e da pele ocorre na maioria dos pacientes




Principios da terapia anti-hanseniase



A terapia para a Hanseniase é baseada nos regimes de multiplos

farmacos, usando:

Rifampicina

5, L
D DJI"*h""‘j’ ‘-"f—ﬁh |
{ o <
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) NH
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Om— OH I\J/Nx
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Clofazimina Dapsona
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H3C
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Hanseniase paucibacilar

Uma unica dose de rifampicina oral de 600 mg + 100 mg de dapsona 1 x por
més durante 6 meses + 100 mg diarias de dapsona durante os 6 meses

Hanseniase multibacilar

O mesmo regime utilizado para a paucibacilar, mas com duas alteracoes: 300
mg diarios de clofazimina sao adicionadas a terapia

Além disso...

v

Dura¢ao maior do regime da paucibacilar: O regime dura 1 ano, ao invés de
6 meses



Estudos mostram que bacilos
viaveis sao mortos em 3 meses
de terapia

Ha estudos sugerindo que a duracao da
terapia atual é desnecessariamente longa

Esse novo regime de tratamento
mais curto promete reduzir a
duracao da terapia

Assim, a OMS recomenda que o tratamento
para a hanseniase multibacilar seja o mesmo
gue aquele utilizado pela paucibacilar
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