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Divulgacao

DRUGS AGAINST TUBERCULOSE: PAST, PRESENT AND FUTURE. Approximately every minute, somewhere in the world
four people die from tuberculosis (TB), an infection of Mycobacterium tuberculosis with about 3 million deaths per year. In spite

of these problems, unfortunaly, it is about 40 years that a novel drug was last introduced on the market. Due to the rapid spread of

multi-drug resistant TB strains, resistant against all major anti-tuberculosis drugs, and the recent resurgence of the incidence of

tuberculosis in association with the human immunodeficiency virus (HIV) infection and AIDS, we need urgently the development

of new drugs to fight tuberculosis. This is covered in the present article.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenga contagiosa grave, com rela-
tos de médicos na Grécia e na Roma antiga e, atualmente, acredita-
se que esta doenga ji era conhecida também no antigo Egito, ja
que pesquisadores encontraram lesdes de tuberculose em mumias'.
No entanto, somente em 1882 a bactéria responsavel pela doenca,
a Mycobacterium tuberculosis, foi isolada pelo cientista alemao
Robert Koch; em sua homenagem, o bacilo da tuberculose ficou
conhecido como bacilo de Koch (BK)'.

No decorrer do século XIX e até meados do século XX, era uma
doenga comum entre artistas e intelectuais, sendo relacionada a um
estilo de vida boémio considerada, uma “doen¢a roméantica”".

A TB ¢é transmitida basicamente pelo ar e pode atingir todos os
6rgaos do corpo, porém como o BK se reproduz e se desenvolve
rapidamente em dreas do corpo com muito oxigénio, o pulméo é o
principal 6rgdo atingido pela doenga®. O espirro ou tosse de uma
pessoa infectada joga no ar cerca de dois milhdes de bacilos que
permanecem em suspensdo durante horas. Os sintomas da tubercu-
lose, geralmente, sdo tosse cronica, febre, suor noturno, dor no
térax, anorexia (perda de apetite) e adinamia (falta de disposi¢ao)**.
Os exames usados na tentativa do diagnéstico de certeza sdo a
baciloscopia do escarro, a radiologia do tdrax, o teste tuberculinico
(PPD), que evidencia o contato prévio com o bacilo e a cultura do
escarro ou outros liquidos em meio apropriado'.

A tuberculose continua sendo um grave problema de satde
publica, especialmente em paises em desenvolvimento, voltando a
ocupar papel de destaque entre as principais doencas infectocon-
tagiosas. Muitos foram os fatores que contribuiram para isso, po-
dendo-se destacar a desigualdade social, os aglomerados popula-
cionais, os movimentos migratdrios, o envelhecimento da popula-
cdo, o aparecimento cada vez mais comum de cepas de bacilos
resistentes aos farmacos conhecidos e o surgimento, na década de
80, da “Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)” ou
“Acquired Immuno Deficiency Syndrome (AIDS)”.

DADOS ESTATISTICOS

Atualmente a tuberculose mata no mundo aproximadamente
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3,0 milhdes de pessoas por ano, incluindo mais adultos que a AIDS,
a maldria e as doengas tropicais combinadas. Estima-se que cerca
de 1,7 bilhdes de individuos em todo o mundo estejam infectados
pelo M. tuberculosis, o que corresponde a 30% da populagdo mun-
dial®, sendo que em paises pobres, a estimativa é que 70% da popu-
lacdo esteja infectada pelo bacilo de Koch, com cerca de 2,8 mi-
Ihdes de mortes por tuberculose e 7,5 milhdes de novos casos. J&
nos paises ricos esse nimero ¢ menor que 10%, com uma estatisti-
ca anual de mais de 400.000 novos casos e cerca de 40.000 mor-
tes®. Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), uma imen-
sa tragédia podera ocorrer nas proximas duas décadas, com quase
um bilhdo de pessoas infectadas e mais de 35 milhdes de mortes®>.
O Brasil ocupa o 13° lugar no ranking dos 22 paises que con-
centram 80% dos casos de TB do mundo. De acordo com os dados
oficiais do Ministério da Saudde, no Brasil existem atualmente cer-
ca de 50 milhdes de pessoas infectadas com o bacilo de Koch, mas
que ndo desenvolveram a doenga, com contaminac¢do de mais de 1
milhdo de pessoas a cada ano pelo contato com os doentes®. Anual-
mente surgem no Brasil, aproximadamente, 111 mil novos casos e
ocorrem 6 mil mortes, sendo o Rio de Janeiro o estado com o
maior nimero de casos’. As estatisticas nacionais e internacionais
ndo deixam didvida e servem de alerta para o problema. Devido ao
fato de serem os paises pobres e em desenvolvimento as maiores
vitimas, pouco se tem investido no combate a esta doenga®.

HISTORICO DOS FARMACOS NO COMBATE A
TUBERCULOSE

A descoberta dos farmacos no combate a tuberculose pode ser
associada ao primeiro antibidtico a que o homem teve acesso, a
penicilina (Figura 1), descoberta serendipicamente em 1928 por
Alexander Fleming numa cultura do fungo Penicillium, um tipo de
mofo de cor verde, sendo considerado um dos maiores aconteci-
mentos cientificos do século XX’. No entanto, foram necessérios
13 anos para aparecer no mercado a primeira forma injetdvel para
uso terapéutico, em 1941. Apesar da penicilina ser um farmaco
extremamente eficaz contra diversas doencas, e a primeira defesa
real contra infeccdes causadas por bactérias, mostrou-se curiosa-
mente ineficaz contra a tuberculose.

Foram necessdrios quinze anos apds a importante descoberta
de Fleming para que Selman Waksman descobrisse, em 1944, a
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estreptomicina (SM) (Figura 1), produzida também por um
microorganismo, a bactéria Streptomyces griseus, que foi o pri-
meiro antibiético capaz de atuar de maneira eficaz no combate a
tuberculose®.
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Figura 1. Antibidticos pioneiros em terapéutica no combate a tuberculose:
penicilina G, ineficaz, e estreptomicina, primeiro fdrmaco eficaz contra
Mpycobacterium tuberculosis

Ap6s a descoberta da SM, novos farmacos foram utilizados
com sucesso, destacando-se a isoniazida (INH), em 1952; a
rifampicina (RPM), em 1965; o etambutol (EMB), sintetizado em
1960, empregado somente em 1968 e a pirazinamida (PZA), sinte-
tizada em 1936, porém s6 utilizada em 1970° (Figura 2).
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Figura 2. Firmacos comumente utilizados no tratamento da TB

Rifampicina

Os farmacos comumente chamados de primeira escolha sdo a
primeira op¢do no tratamento, podendo ser empregados com su-
cesso na grande maioria dos pacientes e incluem a INH, RPM,
PZA e EMB. E importante ressaltar que o isdmero utilizado em
clinica € o (S,S)-etambutol, uma vez que o (R,R)-etambutol causa
cegueira. Os farmacos conhecidos como de segunda escolha sdo
normalmente utilizados em caso de faléncia aos farmacos de pri-
meira escolha, administrando-se a SM e a etionamida, ou devido a
resisténcia do bacilo, empregando-se diferentes tipos de canami-
cinas, isoladas de Streptomices kanamyceticus, cicloserina, dcido
p-aminosalicilico (PAS), amicacina, etionamida, tioacetazona,
clorofazimina e terizidona (Figura 3)°.

PROBLEMAS RELACIONADOS AOS FARMACOS
UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Por ndo estarem mais protegidos por patentes, os farmacos de
primeira escolha, INH, RMP, PZA e EMB (Figura 2) apresentam
baixo custo, cerca de US$20 para um periodo de seis meses de
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Figura 3. Fdarmacos conhecidos como de segunda escolha no tratamento da
B

tratamento. Todavia, um grande problema na utilizagdo destes
farmacos € a duragdo do tratamento, de seis a doze meses, o niime-
ro de doses e efeitos colaterais como nauseas, vOomitos, ictericia,
perda de equilibrio, asma, alteragdes visuais, diminui¢do da audi-
¢do, neuropatia periférica e até cegueira. Outro grande problema
na utilizagdo de tais farmacos sao os pacientes portadores de bacilos
multiresistentes, cada vez mais freqiientes, conseqiiéncia de pou-
cos e antigos medicamentos disponiveis no mercado e dos fracas-
sos na cura da doenga, seja por abandono ou erros na administra-
cdo dos medicamentos. Devido a estes e outros problemas como
infec¢des oportunistas causadas por micobactérias ou virus, é ne-
cessdrio buscar novos farmacos mais eficazes, capazes de serem
administrados por periodos de tempo mais longos, por ex., uma
vez por semana e com menores efeitos colaterais.

FLUORQUINOLONAS, UMA NOVA E POTENTE CLASSE
DE COMPOSTOS NO COMBATE A TUBERCULOSE

Fluorquinolonas sdo atualmente uma importante classe de
antimicrobianos sintéticos que tém sido objeto de intensos estu-
dos'™!". Essa classe de compostos tem atualmente destacada im-
portancia no combate a diferentes tipos de bactérias, sendo os Uni-
cos agentes antimicrobianos sintéticos a competirem com as [3-
lactamas em uso clinico'®'". Devido ao seu amplo espectro de ati-
vidade antimicrobiana, as fluorquinolonas t€ém sido utilizadas com
sucesso no combate a tuberculose, estando sob investigagdo como
farmacos de primeira escolha'>.

A histéria das fluorquinolonas estd diretamente relacionada ao
4cido nalidixico, uma quinolona com interessante atividade antibac-
teriana, que foi sintetizada e patenteada em 1962 por Lescher e
colaboradores (Figura 4)". A descoberta do dcido nalidixico apre-
sentou importantes indicagdes de que esta classe de compostos
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poderia ser empregada no combate a infecgdes bacterianas, o que
foi confirmado no final da década de 1970, quando se identificou
que a introdu¢@o de um 4dtomo de fldor em posi¢cdo C-6 e um grupo
piperazila em posi¢do C-7 conferiam um amplo e potente espectro
de atividade antibacteriana, destacando-se o norfloxacino (Figura
4), que foi patenteado em 1978, e foi a primeira fluorquinolona
que apresentou potente atividade antibacteriana'®!!.

Apés a importante descoberta do norfloxacino, inimeras
fluorquinolonas foram sintetizadas e avaliadas, merecendo desta-
que o ciprofloxacino, o ofloxacino, levofloxacino, o sparfloxacino,
o galifloxacino e o moxifloxacino (Figura 4)'°, as quais possuem
um amplo espectro de atividade contra vdrios microorganismos
patogénicos, em seres humanos e animais, resistentes aos aminogli-
cosideos, penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas e outros antibi-
oticos. Essa eficdcia estd diretamente ligada ao seu mecanismo de
acdo, baseado na inibicdo da DNA girase bacteriana, uma enzima
essencial envolvida na replicag@o, transcricdo e reparacdo do DNA
bacteriano'*'4.
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Figura 4. Estrutura do dcido nalidixico, protétipo para o desenvolvimento
de fluorquinolonas, norfloxacina e principais fluorquinolonas disponiveis
no mercado

Atualmente, estas fluorquinolonas (Figura 4 e Tabela 1)"" t¢ém
sido usadas no tratamento de tuberculose primdria, nos casos em
que hd resisténcia aos farmacos INH, RMP, PZA e EMB (Figura
2), estando sob investigagdo como farmacos de primeira escolha.

Tabela 1. Concentracéo inibitéria minima das fluorquinolonas con-
tra Mycobacterium tuberculosis

Fluorquinolona CIM (ug/mL)
Ciprofloxacino 0,5-4,0
Ofloxacino 1,0-20
Sparfloxacino 1,0
Levofloxacino 0,2 -0,5
Galifloxacino 0,2 -0,5
Moxifloxacino 0,12 - 0,5
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ESTRATEGIA GERAL QUE PERMITE A OBTENCAO DE
DIFERENTES FLUORQUINOLONAS

Basicamente, existem duas principais estratégias descritas na
literatura para a constru¢do do anel quinoldnico."” A primeira delas
foi desenvolvida por quimicos da Bayer AG, sendo o anel
quinolonico formado pela ciclizagdo de intermedidrios 3-amino-
acrilatos-2-(2-halobenzoil)!® (Esquema 1). A outra estratégia sin-
tética € conhecida como ciclizagdo de Gould-Jacobs'’, que € ba-
seada na ciclizagdo térmica ou catalisada, em meio 4cido, de malo-
natos anilinometilénicos (Esquema 1). Essas estratégias sintéticas
permitem a introdugdo de diferentes substituintes nas posi¢cdes
C-2, C-5, C-6, C-7, C-8 e N-1 do anel quinoldnico e a sintese de
novos compostos dessa classe, com o objetivo de se obter formacos
mais eficazes's.

Método realizado pela Bayer AG Método realizado por Gould-Jacobs
(e}
EtO,C

F. CO,E F: i j/COzE‘
R

R X "INHR, 1 "\‘
2
X=CLF

CO,Et
base acido ou
aquecimento

= piperazina, metilpiperazina, etc
R, = etila, ciclopropila, etc

Esquema 1. Duas principais estratégias de sintese para a preparagdo de
fluorquinolonas

OXAZOLIDINONAS, UMA NOVA E POTENTE CLASSE
DE ANTIBACTERIANOS

Nos tltimos sete anos, oxazolidinonas tém recebido especial
aten¢do como uma nova classe de potentes antibacterianos com
ampla atividade contra bactérias Gram-positivas e anaerébicas. O
primeiro medicamento desta classe de compostos aprovado nos
Estados Unidos é o Zyvox® (linezolida)' (Figura 5), que tem sido
amplamente utilizado no tratamento de infec¢des graves Gram-
positivas. A linezolida tem também apresentado promissores re-
sultados, tanto in vitro como in vivo, contra M. tuberculosis. Uma
importante descoberta realizada por Rodriguez e colaboradores® é
a combinacdo da linezolida com fluorquinolonas, que foram capa-
zes de combater, de maneira eficaz e em baixa concentragio, a M.
tuberculosis resistente a outras classes de medicamentos.

Figura 5. Estrutura do Zyvox® (linezolida)

NHAc

PRODUTOS NATURAIS NO COMBATE A TUBERCULOSE

Produtos naturais tém sido também investigados na luta contra
a tuberculose, podendo-se destacar, atualmente, dois promissores
produtos, o micotiol (Figura 6) e a dioporteina B (Figura 7).
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Micotiol

Micotiol é um tiol de baixo peso molecular encontrado em
actinomicetos, incluindo micobactérias como Mycobacterium
tuberculosis e estreptomicetos, foi isolado pela primeira vez como
dissulfeto a partir de Streptomyces sp. AJ9463*' e sintetizado, pela
primeira vez em 2004, por Rosazza e colaboradores®. Acredita-se
que este composto atuea como antioxidante como a glutationa, man-
tendo o meio intracelular livre de agentes alquilantes e outras toxi-
nas em bactérias Gram-positivas. Devido as suas propriedades, o
micotiol € um bom ponto de partida o “design” sintese de novos
farmacos no combate a tuberculose, como exemplo pode-se citar a
sintese do andlogo simplificado 8 do micotiol (Esquema 2), reali-
zada por Knapp e colaboradores?. Este composto 8 foi avaliado
como substrato para Mycobacterium tuberculosis na enzima ami-
dase micotiol S-conjugada, apresentando boa afinidade, 7500 nmol
min' mg-protefna’ versus 14200 nmol min' mg-proteina’ para o
micotiol, fornecendo importantes indicagdes para a construgdo ra-
cional de novos farmacos no combate a tuberculose.

et
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HS
Figura 6. Estrutura do micotiol

A sintese do andlogo 8 foi realizada a partir da glicosamina
peracetilada 1 que, em presenca do reagente do Lawesson forne-
ceu o intermedidrio 2 com um rendimento quantitativo. Subseqtien-
temente, este intermedidrio foi hidrolisado apés a utilizagdo do
acido trifluoracético (TFA), produzindo o tiol 3 com um rendi-
mento quantitativo. Em seguida, o intermedidrio 4 foi obtido, utili-
zando-se cicloexeno e AIBN, azobis(isobutironitrila) como inicia-
dor radicalar com um rendimento de 79% e, apds esta etapa de
sintese, a desprotec@o dos grupos acetatos foi realizada em presen-
¢a de hidrazina com um rendimento de 84%, fornecendo assim o
intermedidrio 5. Apés o acoplamento peptideo com o N-Boc-S-
acetilcisteina em 82% de rendimento e hidrélise dos grupos Boc e
acetil, o andlogo 8 do micotiol foi obtido com um rendimento quan-
titativo em duas etapas (Esquema 2).

Dioporteina B

O composto natural dioporteina B (Figura 7)*, isolado de cul-
tura de fungos Diaporte sp BBC6140 por Dettrakul e colaborado-
res, apresentou uma potente atividade na inibi¢do do M. tuberculosis
com uma concentragdo inibitéria minima (MIC) de 3,1 pg mL'.

Figura 7. Estrutura do composto natural dioporteina B
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Esquema 2. Sintese de um andlogo simplificado do micotiol

COMPLEXO BIS(BENZOIL-HIDRAZONATO)2,6-
DIACETILPIRIDINA NIQUEL (II)

A utilizacdo de complexos metdlicos tem sido também uma
estratégia utilizada na tentativa de obtencdo de novos farmacos no
tratamento da tuberculose. Por exemplo, Bottari e colaboradores
mostraram que o complexo bis(benzoil-hidrazonato)2,6-diacetil-
piridina niquel (II) (Figura 8) possui potente atividade contra o M.
tuberculosis, com uma concentracio inibitéria minima (MIC) de
0,025 ng mL"', sendo dez vezes mais ativo que a rifampicina e de
poténcia igual a isoniazida®. Bottari demonstrou também que a
presenca do metal é de fundamental importancia para a atividade
do complexo, conferindo-lhe maior lipofilicidade, ja que o ligante
sem a presenca do metal foi completamente inativo contra M.
tuberculosis.

Figura 8. Estrutura do complexo bis(benzoil-hidrazonato)2,6-diacetilpiridina
niquel (II)

CONCLUSAO

Apesar da tuberculose ser uma doenca antiga, existem atual-
mente poucos e antigos medicamentos utilizados em seu tratamen-
to, apresentando diversos problemas, como efeitos indesejados, tra-
tamento prolongado e surgimento de microorganismos resistentes,



682

de Souza e Vasconcelos

sendo um importante problema de saide publica mundial. No en-
tanto, por ser uma doenga considerada negligenciada, comum prin-
cipalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a
tuberculose tem recebido pouca aten¢do por parte das multinacionais
e centros de pesquisa na busca e producido de novos medicamen-

tos.

Por isto, faz-se necessaria a busca de novos farmacos capazes

de apresentarem menores efeitos indesejados, maior eficdcia, me-
nor tempo de tratamento e custo reduzido.
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