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: Resumo

A tuberculose mantém-se como uma das principais causas de morte, provocadas por
um Unico agente infeccioso, em todo o mundo. A resisténcia aos farmacos, e em particular a
multirresisténcia, sdo o resultado de um controlo inadequado da doenca e que tem no Homem
0 seu principal responsavel, constituindo um problema grave e uma verdadeira ameaca aos
programas de controlo da tuberculose.

Recentemente foi proposta a definicdo de tuberculose extensivamente-resistente (XDR-
TB) como a doenca causada por uma estirpe de M. tuberculosis resistente pelo menos a
Isoniazida, Rifampicina, a qualquer Fluorquinolona e a, pelo menos, um dos seguintes agentes
de 22 linha injectavel, Amicacina, Canamicina ou Capreomicina.

Neste trabalho é apresentado e discutido um caso clinico de XDR-TB de uma doente do
sexo feminino, HIV negativa, acompanhado no Hospital de Joaquim Urbano do Porto, desde
1998 até a actualidade. Ap6s uma primeira suspeita, ndo confirmada, de tuberculose pulmonar
em 1998, foi-lhe diagnosticada tuberculose em Fevereiro de 2003, confirmada em exame
cultural da expectoragdo. O antibiograma revelou depois tratar-se de XDR-TB. Desde entao foi
tratada com mdltiplos farmacos antituberculose (sob observacdo directa), combinados em
varios esquemas terapéuticos, resultado quer do insucesso terapéutico, quer dos efeitos
laterais da medicacéo ou por determinacdo dos resultados dos antibiogramas, alternando entre
periodos com exame directo e/ou cultural negativo e periodos em que recidivava. Desde
Outubro de 2008 a fazer esquema terapéutico com Linezolide e Cicloserina, permanecendo
sempre negativa em exame directo e cultural. Completarda 24 meses de terapéutica
antituberculose em Agosto de 2009.

Além de uma mortalidade muito mais elevada, a multirresisténcia tem um impacto
tremendo na qualidade de vida dos doentes, com mais efeitos secundarios da medicagéo,
estando ainda associada a custos mais elevados, sendo necessarias novas abordagens para o

tratamento e prevencgéo da disseminacdo da XDR-TB, principalmente nos paises mais pobres.
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. Introducéo

A tuberculose mantém-se como uma das principais causas de morte, provocadas por
um anico agente infeccioso, em todo o0 mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), um terco da populacdo mundial esta infectada com Mycobacterium tuberculosis. Em
2006 surgiram 9,2 milhdes de novos casos de tuberculose pulmonar (TP) e 1,7 milhGes de
pessoas morreram devido a TP, dos quais 700,000 casos e 200,000 mortes ocorreram em
pessoas infectadas com HIVY. A maior parte das mortes ocorreu nos paises em
desenvolvimento, sendo mais de metade delas no continente asiatico.

A resisténcia aos farmacos, e em particular a multirresisténcia, representa um problema
grave e em crescimento e é uma verdadeira ameaca aos programas de controlo da
tuberculose. Recentemente foi proposta a definicdo de tuberculose extensivamente-resistente
(XDR-TB) como a doenga causada por uma estirpe de M. tuberculosis resistente pelo menos a
isoniazida, rifampicina [definicdo de Tuberculose multi-resistente (MDR-TB)], a qualquer
fluorquinolona e, a pelo menos, um dos seguintes agentes de 22 linha injectavel, amicacina,
canamicina ou capreomicina.’

Dados recentes da OMS revelam que foram atingidas as maiores taxas de
multirresisténcia de sempre, estimando que cerca de 490,000 casos de MDR-TB e 40,000
novos casos de XDR-TB emergem todos os anos, com mais de 110,000 mortes®. O nimero de
casos de XDR-TB pode ainda ser maior do que os documentados, uma vez que Sao muitos o0s
casos relatados como MDR-TB que, na realidade, apresentam critérios para serem
classificados como XDR-TB.

Até Junho de 2008, um total de 49 paises ja haviam reportado a OMS pelo menos um
caso de XDR-TB, incluindo Portugal®. Desde a sua primeira descricdo em Marco de 2005 pelo
US Centers for Disease Control and Prevention®, esta doenca tem-se tornado um dos maiores
obstaculos ao controlo internacional da tuberculose, comprometendo seriamente 0 progresso
observado em muitos paises na dltima década®. Apesar das potenciais consequéncias
poderem ser mais graves nos paises com elevada prevaléncia de TB e HIV, a XDR-TB
constitui j& um sério problema em muitas outras partes do mundo.’

Em 2006, foram notificados 3092 casos novos TP em Portugal, com maior incidéncia
nos distritos do Porto e Lisboa (45,4 e 38,9/100 mil habitantes respectivamente). Apesar de se
manter a tendéncia de descida em relacdo aos anos anteriores, Portugal permanece ainda com
uma das maiores taxas de incidéncia da Unido Europeia (28/100000), com uma propor¢cao de
casos de MDR-TB de 1.7% (entre casos novos e recidivas) dos quais 22% foram de XDR-TB.®

Os resultados do tratamento da MDR-TB, e agora, em particular da XDR-TB, tém-se

revelado muito desanimadores, quer nos paises em desenvolvimento quer nos paises mais
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ricos®, incluindo nos doentes seronegativos na Europa, Estados Unidos e Coreia
associada a uma maior taxa de insucesso terapéutico e mortalidade do que a MDR-TB.

Neste trabalho é apresentado e discutido um caso clinico de XDR-TB numa doente do
sexo feminino, HIV negativa, acompanhado no Hospital de Joaquim Urbano (HJU) do Porto,

desde 1998 até a actualidade.
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: Caso Clinico

Doente do sexo feminino, raga caucasiana, nascida a 28 de Junho de 1968, natural e
residente no Porto. Prostituta até 2004, HIV negativa (Ultima andlise em 2009).
Toxicodependente de heroina inalada, desde 2004 em programa de substituicdo de metadona.
Tabagismo activo até Setembro de 2008. DPOC grave e bronquiectasias diagnosticadas em
1998.

Deu entrada no HJU em Fevereiro de 1998 com o diagnéstico de TP, por isolamento de
bacilos alcool-acido resistentes em exame directo da expectoracdo. Iniciou tratamento com
Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E) que cumpriu durante os 70
dias em que esteve internada, com abandono imediato apds a alta hospitalar. Entretanto, a
cultura correspondente de Fevereiro foi negativa. Cinco meses depois voltou a ser internada
com queixas respiratérias, repetiu baciloscopias e enquanto aguardava resultados
microbiol6gicos fez mais 16 dias de medicacao antituberculose. Como ndo houve confirmacgéo
de tuberculose doenca optou-se pela suspenséo definitiva da terapéutica.

Entre 1998 e 2003 apresentou agudizagfes frequentes da DPOC e bronquiectasias
infectadas, que motivaram multiplos internamentos em varios hospitais do Porto, periodo
durante o qual ndo voltou a apresentar baciloscopias positivas nos exames que fazia
mensalmente, nem a ter necessidade de tratamento com tuberculostéaticos.

Cinco anos depois, em Fevereiro de 2003, foi reinternada com novo diagndstico de TP,
desta vez confirmado por exame directo e cultural da expectoracdo. A TAC do térax apenas
mostrava bronquiectasias. Iniciou esquema comH, R, Z e E.

Em Margo de 2003 o resultado do antibiograma revelou resisténcia aos farmacos de 12
linha, constatando-se MDR-TB. O resultado de antibiograma aos farmacos de 22 linha, em Maio
de 2003, jA mostrava XDR-TB.

De Abril 2003 a Outubro de 2004 cumpriu 578 dias de terapéutica antituberculose em
internamento. Fez Cicloserina (Cs) 18 meses, Ciprofloxacina (Cfx) 18 meses, Etionamida (Eto)
11 meses, Rifabutina (Rif) 17 meses, Amicacina (Am) 12 meses, Acido para-aminossalicilico
(PAS) 6 meses, Etambutol (E) 12 meses e Canamicina (Km) 2 meses. Durante este periodo
teve varios esquemas terapéuticos ajustados segundo os resultados dos antibiogramas e
tolerancia as drogas, tentando-se manter no minimo 4 drogas a que o bacilo fosse sensivel, a
excepcao dos 2 primeiros meses de tratamento em que fez Cs, Cfx, Eto e Km.

Em Setembro de 2003 tinham sido isoladas 1-2 colonias em culturas de algumas
expectoracdes, que sé permitiram a identificacdo do bacilo mas nado foram suficientes para

repeticdo do antibiograma.
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A TAC em Maio de 2004 apenas mostrava sinais de enfisema, bronquiectasias,
consolidacdo parenquimatosa no pulméo direito em relacdo com provaveis fenomenos de
natureza inflamatéria/infecciosa de evolugdo crénica, sem no entanto haver evidéncia de
cavitagOes ou lesdes nodulares que sugerissem a presenca de processo bacilar.

Em fins de Outubro de 2004 deu-se como completado o tratamento da tuberculose
apés 11 meses de culturas negativas, e teve alta hospitalar. No fim deste periodo a doente
apresentava défices sensoriais auditivos severos pelo uso dos aminoglicosideos.

De Novembro de 2004 a Julho de 2005 néo fez qualquer medicacao antituberculose.
Apresentou mdaltiplos internamentos por agudizacdes de DPOC e infeccdo das bronquiectasias.
Algumas culturas de expectoragdo, feitas mensalmente, foram positivas para BK com
isolamentos de 1-5 colbnias por tubo, que permitiram a execugdo de antibiograma e o seu
conhecimento em Mar¢o de 2005.

Em Julho de 2005 recidivou em exame directo, com culturas correspondentes em
tapete, foi reinternada e retomou medicagdo antituberculose ajustada segundo antibiograma
(Tab.1). Realizou TAC toracica que apresentava as mesmas alteracdes da TAC do ano
anterior.

De Julho de 2005 a Abril de 2006 fez esquema com Cs, Rif, Am, Z e Cfx, negativando
em exame directo. Por insuficiéncia respiratéria aguda iniciou ventilagdo nao invasiva em Abril
de 2005 e oxigenoterapia continua.

Entretanto, novo resultado de antibiograma em Abril de 2006 levou a nova mudanca da
terapéutica para Cs, Rif, E, Am e Cfx que manteve até Junho de 2006.

Em Junho de 2006, apés engravidar e parar a medicacao até interrupcao da gravidez,
positivou em exame directo.

Em Agosto de 2006 retomou medicacdo com 0 mesmo esquema anterior que fez até
Julho de 2007. Negativou no exame directo, mas manteve sempre culturas positivas.

Em Julho de 2007 positivou de novo em exame directo. Novo antibiograma continuava a
confirmar XDR-TB, agora apenas sensivel a Am, Capreomicina (Cm) e Cs.

A partir de Agosto de 2007 iniciou novo esquema com Linezolide (Lzd), Claritromicina
(CIr), Moxifloxacina (Mfx), Cs e Am. Nesta altura, realizou nova TAC toracica, que além das
alteracbes enfisematosas e bronquiectasias, demonstrava também algumas alteracdes
compativeis com fendmenos de bronquiolite e discreta pneumonite e imagem sugestiva de uma
pequena cavitacdo, de paredes espessadas, no lobo superior do pulméo esquerdo.

Negativou em exame directo e cultural em Setembro de 2007. Manteve o esquema até
final de Janeiro de 2008, quando surgiu nevrite Optica provocada pelo Lzd, que cumprira
durante 6 meses com uma dose de 1200 mg/dia, optando-se por suspender o Lzd no més de

Fevereiro.
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Contudo, como as culturas correspondentes a esse més positivaram, retomou Lzd a
metade da dose (600mg/dia), com boa tolerancia e normalizacdo da acuidade visual. A partir
dessa data ndo voltou a ter exames directos e culturais positivos.

Em Junho de 2008 retirou a Am, apds 33 meses de tratamento (12+11+10). Em
Outubro de 2008 suspendeu também a Clr e Mfx (13 meses de tratamento) mantendo Lzd e
Cs. Até ao momento as culturas permanecem negativas para BK. Durante todo o tratamento a
doente ndo apresentou alteracdes significativas da fungcdo hematoldgica, hepética, renal e
neurolégica.

Desde 2007 a doente esta colonizada por Pseudomonas aeruginosa e multirresistente
desde 2008, em tratamento com colistina nebulizada. Apresentou internamentos frequentes e
prolongados por agudizacdo de insuficiéncia respiratoria cronica. Em Margo de 2008 foi-lhe
diagnosticado carcinoma epidermdide do colo do utero que foi submetido a conizacdo em
Janeiro de 2009.

A dUltima TAC toracica realizada em Maio de 2009, & semelhanca dos exames
anteriores, evidenciava extensas bronquiectasias comprometendo todo o parénquima
pulmonar, multiplas densificacdes do parénquima, bilaterais e mais expressivas a direita, por
alteragfes inflamatdrias/infecciosas locais, sinais de enfisema severo, espessamento difuso
das paredes brénquicas devida a alteracdes inflamatérias crénicas, no entanto, permanecendo
sem sinais evidentes de cavitacao (Fig.1).

Desde 2003 o seu tratamento foi sempre ministrado sob observagéo directa, uma vez
gue em ambulatério foi sempre visitada diariamente pela Enfermeira dos Domicilios do HJU
que supervisiona a toma da medicacao.

Mantém tratamento antituberculose com culturas negativas. Completara 24 meses de
terapéutica antituberculose em Agosto de 2009.

A Fig. 2 apresenta um resumo dos diversos esquemas terapéuticos a que a doente
esteve sujeita desde 2003 até a data. A Tabela 1 apresenta os resultados dos antibiogramas
realizados ao longo do

tempo.

Fig.1 Imagens TAC toracica de Maio de 2009 com sinais severos de enfisema, com
maior expressao nos lobos superiores (esquerda) e densificagdo difusa do
parénguima pulmonar dos segmentos basais dos lobos inferiores (direita).
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Fig.2. Esquemas terapéuticos realizados pela doente desde 2003 até a data
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Data
Amostra 04-02-03 02-04-03 14-11-03 03-11-04 02-02-05 01-04-05 22-06-05 05-01-06 12-04-07 27-08-07
Antibacilares ['Resutado | 18-03-03 | 08-05-03 | 04-02.04 | 31-01-05 | 10-03-05 | 30-05-05 | 27-09-05 | 18-04-06 | 13-07-07 | 27-12-07
Estreptomicina R S S S S R R R
Isoniazida R R R R R R R R
Rifampicina R R R R R R R R
Etambutol R S S S S R S R
Pirazinamida R R g R R
Etionamida 5 R R R R
Ofloxacina R R R R R
Canamicina R R R R R
Rifabutina S S S S R
Cicloserina 5 g 5 5
Capreomicina S S S S
Amicacina S S S
PAS R ) 5 R
Claritromicina S
Linezolide
Clofazimina

Tabela 1: Resultados dos testes de susceptibilidade

: Desenvolvimento

Sao vérios os factores que contribuem para o desenvolvimento e disseminacdo de

resisténcia aos farmacos. A maior parte deles sé&o provocados pelo Homem:

Tratamentos prévios inadequados ou incompletos, quer por ma adesao do doente a
terapéutica, erros médicos e/ou organizacéo deficiente dos servi¢os de luta contra a
TP;

Atraso no diagnéstico da multirresisténcia, que expde os doentes por longos
periodos de tempo a esquemas terapéuticos ineficazes, aumentando a
probabilidade de desenvolvimento de resisténcias e prolongando os intervalos de
infecciosidade com maior transmissao de estirpes resistentes na comunidade;
Co-infeccdo com HIV, que além de encurtar o periodo de evolucdo entre a infecgéo
e a doenca, cria um reservatorio importante de individuos imunodeprimidos e de
maior susceptibilidade para a doencga;

Uso indiscriminado de farmacos de 22 linha, como as fluorquinolonas, para
tratamento de outras infec¢des;

Transmissdo nosocomial da doenca, particularmente importante nos paises em
desenvolvimento, onde o isolamento dos doentes é bastante dificil devido aos

numerosos casos de doenca.
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No caso particular da doente apresentada, o mais provavel é ter ocorrido uma
reinfeccdo por uma estirpe multirresistente, uma vez que, durante 0s varios anos que
decorreram entre o primeiro diagnéstico de TP em 1998 e o segundo diagnéstico em 2003, a
doente apresentou multiplos internamentos em varios hospitais, tendo contactado com varios
doentes, alguns infectados com tuberculose, incluindo tuberculose multirresistente, apesar de
todos os cuidados de isolamento.

Desta forma ndo se pode excluir a hipotese de uma possivel transmissdo nosocomial da
doenca, até porque os resultados dos primeiros testes de susceptibilidade aos antibacilares
(TSA) realizados, revelavam ja tratar-se de uma estirpe multirresistente. Ainda assim, a
possibilidade de que os tratamentos iniciais ndo completados, realizados em 1998 e o uso
frequente de fluorquinolonas, possam ter contribuido para a criagdo das resisténcias ndo pode
também ser eliminada.

O diagnostico precoce e preciso da doenca e da multirresisténcia é essencial no
controlo da tuberculose e prevencdo da transmissao de estirpes resistentes na comunidade.

Um dos principais problemas dos TSA é o tempo que demora até serem obtidos os
resultados. Os métodos de cultura convencionais em meio solido, como o método de propor¢éo
em meio Lowenstein-Jensen, o Unico método utilizado em muitos paises de recursos limitados,
podem demorar entre 8 a 18 semanas para disponibilizar resultados.™

Novas técnicas, como deteccdo de producdo de CO2 e consumo de oxigénio,
indicadores de oxidacao-reducdo, técnica dos fagos e técnicas moleculares para deteccao de
mutacdes génicas relacionadas com a resisténcia (actualmente disponivel para a R), permitem
encurtar o tempo de espera pelos resultados, porém, muitos destes métodos séo dificeis de
implementar nos paises mais pobres devido aos elevados custos e auséncia de condigdes
laboratoriais e recursos humanos com formagéo adequada.™®*

Uma técnica que tem merecido particular atencdo € o teste de observacédo

microscopica de susceptibilidade a drogas (MODS), um método barato e eficaz, com potencial

para ser usado em paises de baixos recursos, que utiliza um meio de cultura liquido e que se
baseia na observacdo de cordBes caracteristicos de M. tuberculosis ao microscépio, muito
antes de poderem ser vistas as colonias a olho nu, com um tempo médio necessario para a
deteccdo de crescimento em cultura e realizacdo do teste de susceptibilidade de 7 dias.™ No
entanto, o teste MODS precisa ainda de um maior aperfeicoamento e estandardizacdo antes
de poder ser recomendado para aplicacdo nesses paises.

Apesar de constituirem uma ajuda determinante na orientagdo do tratamento da TP, os
TSA sao faliveis, pelo que os seus resultados devem ser interpretados cuidadosamente e de
acordo com o contexto clinico do doente. Se por um lado, a fiabilidade dos testes varia de

farmaco para farmaco, sendo maior com a H e R e menor com S e E, dependendo da
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prevaléncia das resisténcias na comunidade®, por outro lado, as concentracdes séricas criticas
conseguidas com alguns farmacos, principalmente de 22 linha, sdo muito préximas das
concentracdes inibitdérias minimas, o que torna os TSA menos reprodutiveis, podendo gerar por
vezes problemas de interpretacédo de resultados.*

No caso descrito, os TSA foram realizados utilizando o método de proporgdo em meio
liquido, contudo, o intervalo entre a colheita das amostras e o resultado dos TSA foi, em média,
10 semanas, variando entre 5 a 15 semanas. Além disso, por varias vezes os resultados dos
testes foram contraditérios em relagdo a resultados anteriores, 0 que motivou mudancas para
esquemas terapéuticos desajustados e ineficazes.

Vérios estudos tém sistematicamente confirmado que o tratamento da XDR-TB, apesar
de possivel, esta associado a muito maior taxa de insucesso e mortalidade.®*°

Em 2006 a Organizagdo Mundial de saude (OMS) divulgou um conjunto de guidelines
para ajudar os clinicos na abordagem e tratamento da tuberculose multirresistente?’. Segundo
a OMS, o tratamento da tuberculose multirresistente pode ser classificado como

estandardizado ou individualizado.

Os esquemas estandardizados baseiam-se em dados epidemiol6gicos sobre os

padrdes locais de resisténcia aos antibacilares para determinada regiao.
Os esquemas individualizados, mais especificos, baseiam-se na histéria prévia de

tratamento antituberculose do doente e nos resultados dos TSA do mesmo.

A opc¢dao por uma destas estratégias deve basear-se na disponibilidade dos TSA de 12 e
22 linha, na existéncia de dados clinico-epidemioldgicos sobre a prevaléncia de resisténcias na
regido, na histéria prévia de exposicao aos antibacilares, bem como na garantia de acesso aos
farmacos de 22 linha.

Na possibilidade de se realizar um esquema individualizado, este deve ser preferido, na

medida em que, ao evitar a exposicdo dos doentes a esquemas terapéuticos toxicos e
dispendiosos aos quais o doente é resistente, constitui a forma mais fiavel de se evitar a
aquisicdo e disseminacdo de estirpes resistentes®’. No entanto, este tipo de esquema requer
recursos humanos e técnicos adequados para a realizacdo dos TSA e que ndo estédo
disponiveis em muitos dos paises mais pobres.

Segundo a OMS, existem uma série de principios que ndo devem ser esquecidos e que
constituem a base do tratamento da tuberculose multirresistente.

Os esquemas devem conter, pelo menos, 4 farmacos com elevada probabilidade de
serem eficazes, podendo o seu numero ser maior, se a eficacia aos antibacilares for

questionavel ou na presenca de doencga pulmonar bilateral extensa.
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Assim que os resultados dos testes de susceptibilidade estiverem disponiveis o
esquema deverd ser ajustado de acordo com os resultados e exposicdo prévia do doente aos
antibacilares, dada a possivel falibilidade dos testes de susceptibilidade™.

A dose dos antibacilares deve ser determinada pelo peso corporal e estes devem ser
administrados, sob observacéo directa, pelo menos 6 vezes por semana. Apesar da duracao
do tratamento poder variar, ndo devera ser inferior a 18 meses apds conversdo das culturas.
Sempre que possivel a Pirazinamida e o Etambutol devem ser incluidos no esquema
terapéutico, uma vez que parecem aumentar a sobrevida. A Pirazinamida poder4d mesmo ser
mantida durante todo o tratamento ja que a inflamacé&o crénica dos pulmdes pode proporcionar
o ambiente acido adequado para a actividade do farmaco®.

Também um agente injectavel (aminoglicosideo ou Capreomicina) deve ser incluido no
esquema sempre gue possivel e por um minimo de 6 meses, apesar da resisténcia cruzada
existir. Da mesma forma, também as Fluorquinolonas devem fazer parte do esquema de
tratamento. Apesar da resisténcia cruzada poder ocorrer, algumas evidéncias sugerem que a
eficacia das fluorquinolonas de ultima geragdo (Moxifloxacina e Levofloxacina) pode ser
preservada mesmo ha presenca de resisténcia a Ciprofloxacina?*?*,

Outros agentes de 22 linha poderdo também ser usados tais como Etionamida,
Cicloserina e PAS embora, de acordo com o resultado dos TSA, estes com mais efeitos laterais
e menos eficazes que os restantes antibacilares.

O tratamento cirdrgico constitui uma opcdo viavel nos doentes com doenca
parenquimatosa pulmonar localizada e elevadas taxas de resisténcia, na presenca de
condicBes técnicas e humanas apropriadas®.

Alguns farmacos tém sido recentemente propostos como alternativas possiveis quando
ja ndo existem mais opc¢des de tratamento, como o Linezolide, Amoxicilina/Clavulanato,
Claritromicina, Clofazamina, entre outros.

A doente apresentada neste trabalho esteve sujeita a multiplos esquemas terapéuticos
durante Vvarios anos, quer por insucesso terapéutico, efeitos laterais da medicagcdo ou
resultados dos testes de susceptibilidade.

Durante grande parte do tratamento, apesar do exame directo da expectoragcdo
negativar rapidamente com a terapéutica, as culturas permaneciam positivas, ainda que com
colénias minimas.

Apés terem sido experimentados quase todos os agentes de 12 e 2 2 linha habituais,
optou-se por iniciar um novo esquema terapéutico com Linezolide. Surpreendentemente, um
més apos o inicio do esquema, tanto o exame directo como o0 exame cultural da expectoragéo
negativaram e assim permaneceram, desde que o Linezolide fizesse parte do esquema de

tratamento. Mesmo com um esquema constituido apenas por 2 agentes (ao contrario das
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recomendacdes da OMS), Cicloserina e Linezolide, as culturas permaneceram negativas o que
alerta para a potencial efichcia deste farmaco e o seu papel no futuro do tratamento da
tuberculose multirresistente.

O Linezolide faz parte de uma nova classe de antibidticos oxazolidinonas. O seu
mecanismo de acc¢édo envolve a inibicdo da sintese de proteinas por um mecanismo particular e
diferente dos restantes antibioticos, que interage com 23S rRNA.

Este antibidtico é utilizado no tratamento de inUmeras infecgbes, em particular por
bactérias Gram-positivas, incluindo estirpes resistentes tais como enterococos resistentes a
vancomicina, S. aureus meticilino-resistentes e pneumococos resistentes a penicilina, além do
M. tuberculosis.?*?

S&o varios os estudos que confirmam a eficAcia do Linezolide no tratamento da

tuberculose, em particular da XDR-TB?*3!

, contudo, em todos eles o Linezolide é administrado
em conjunto com outros antibacilares, pelo que o seu real efeito no tratamento da tuberculose
multirresistente nao pode ser adequadamente estabelecido.

Porém, existem mesmo assim algumas evidéncias que sugerem que o Linezolide é
particularmente eficaz, mesmo em estudos em que esta associado a outros antibacilares.
Fortan et al. (2005),% acompanhou a evolucédo de 5 doentes com tuberculose multirresistente
tratados com sucesso com Linezolide, em combinag&o com outros antibacilares. A maior parte
destes outros antibacilares ja haviam sido utilizados em esquemas anteriores sem qualquer
sucesso, variando de doente para doente, o que permite inferir sobre a elevada actividade do
Linezolide.

Apesar de recentemente terem sido identificadas as primeiras estirpes de M.
tuberculosis resistentes ao Linezolide®, o desenvolvimento de resisténcias a este farmaco
continua a ser raro e constitui uma das suas principais vantagens. Se por um lado, o seu
mecanismo de acc¢ao particular, ndo partilhado por outros antibiéticos, torna pouco provavel a
existéncia de resisténcia cruzada ao Linezolide®, por outro, o seu perfil farmacodinamico
favoravel permite-lhe manter niveis plasmaticos e/ou intracelulares superiores a Mutation
Prevention Concentration, o que pode atrasar o aparecimento de resisténcias.>

A duracdo do tratamento com Linezolide ainda ndo esté definida, apesar dos doentes
rapidamente negativarem as culturas de expectoracao apoés o inicio da terapéutica.

Uma das principais limitagbes do tratamento com Linezolide é a sua toxicidade,
nomeadamente quando usado por longos periodos de tempo.®

Os efeitos laterais mais graves observados séo a supressdo da medula 6ssea, com

35-37 35,38-41

leucopenia, anemia e/ou trombocitopenia®™™’, e neuropatia periférica e/ou Optica , que
levam muitas vezes a descontinuacdo da terapéutica e que exigem monitorizacdo médica

frequente do doente.
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Ao contrario do que acontece com a mielosupressao e a neuropatia éptica, a neuropatia
periférica tem-se revelado irreversivel ou apenas parcialmente reversivel apés interrup¢ao do
tratamento com Linezolide®. A diminuicdo da dose diaria administrada para metade da dose
habitual (de 1200 mg/dia para 600 mg/dia) nao reduz o risco de neurotoxicidade, todavia, reduz
os efeitos adversos hematol6gicos, permanecendo igualmente eficaz no tratamento da doenca
e com menor custo®’. No caso descrito, a doente desenvolveu nevrite dptica apds 6 meses de
tratamento com Linezolide com consequente diminuicdo da acuidade visual e que levou a
interrupcdo da medicacdo. Porém, um més depois recuperou a acuidade visual, retomando a
medicacdo com metade da dose habitual de Linezolide (600 mg/dia) e mesmo apds 17 meses
de tratamento, a doente ndo voltou a apresentar efeitos secundarios indesejaveis, mantendo-se

negativa no exame directo e cultural da expectoracao.
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: Conclusao

A XDR-TB constitui uma ameacga global de extrema importancia para a saude publica. A
sua prépria existéncia é o reflexo do fracasso no controlo da TB e da implementacdo das
medidas recomendadas no WHO’s Stop TB Strategy*?, que deveria minimizar a emergéncia de
resisténcia aos farmacos.

Além de uma mortalidade muito mais elevada, a multirresisténcia tem um impacto
tremendo na qualidade de vida dos doentes, com efeitos secundarios da medicacdo mais
frequentes e mais graves, estando ainda associada a custos muito mais elevados, pelo que
s80 necessarias novas abordagens para prevenir a disseminacdo da XDR-TB e para o
tratamento desta doencga, principalmente nos paises mais pobres.

S&o0 poucas as alternativas terapéuticas disponiveis para a XDR-TB. A maior parte dos
estudos desenvolvidos e dos casos descritos que avaliam a resposta aos novos farmacos,
como Linezolide, séo limitados, além do que geralmente envolvem um pequeno numero de
doentes (case-reports e case-series). Novos farmacos, com novos mecanismos de accao,
como o Linezolide, podem n&o necessitar de combinacdes de farmacos tdo extensas e
periodos de tratamento tdo longos como os farmacos mais antigos.

Se, por um lado, a combinagcdo com outros farmacos é indispensavel para evitar o
desenvolvimento de resisténcias, por outro, estd associada ao aumento dos efeitos laterais, a
custos mais elevados e a menor adeséo ao tratamento.

Sao necessarios mais estudos para avaliar o verdadeiro efeito destes novos farmacos,

bem como as suas implicagdes no tratamento da XDR-TB.
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