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RESUMO

BELEZA, B. K. U. Concentra¢cBes Sanguineas de Rifampicina em Pacientes com
Tuberculose Pulmonar. 2017, 54 f, Dissertacdo de Qualificacdo, Programa de Po4s-
Graduacédo em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Para, Belém, Para.
A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa considerada ainda um importante
problema de salde publica mundial. O Brasil € um dos 22 paises do mundo
responséaveis por 80% dos casos da doenga, e as maiores taxas de incidéncia sédo
observadas nas regides norte, sudeste e nordeste. O esquema de tratamento padrao
€ composto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. O desfecho clinico
esta associado as concentragcdes sanguineas destes farmacos apés uso de doses
terapéuticas, entretanto, apesar da elevada ocorréncia da doenca do Brasil, as
concentracbes destes farmacos nao foram avaliadas nestes pacientes, que é
relevante principalmente para rifampicina, dada a elevada variabilidade de
concentracdes em fluidos biolégicos apos terapéuticas. Portanto, realizou-se estudo
prospectivo de casos objetivando determinar as concentragbes de rifampicina por
cromatografia liquida de alta eficiéncia em pacientes com tuberculose ativa tratados
na cidade de Belém. Foram incluidos no estudo 50 pacientes, entretanto, houve perda
de seguimento clinico laboratorial de 20 pacientes (40%), cujo principal motivo foi o
abandono de tratamento. Os aspectos sociais e demograficos dos demais aponta
maior ocorréncia da doenca no sexo masculino, baixa escolaridade, residentes na
regido metropolitana de Belém e na faixa etaria produtiva. As concentracfes de
rifampicina nas duas fases de tratamento variaram de 0,6pg/ml a 0,73ug/ml. Nao
houve diferenca significativa nas concentracdes sanguineas do farmaco entre as
fases de tratamento, contudo os niveis de rifampicina foram significativamente

superiores em mulheres.

Palavras-chave: Rifampicina, Tuberculose Pulmonar, Tratamento.



ABSTRACT

BELEZA, B.K.U. Plasma Concentrantions of Rifampicina in Pulmonary
Tuberculosis Patients. 2017 54 P Qualification Thesis, Graduate Program in
Pharmaceutical Sciences, Federal University of Para, Belém, Para.

Tuberculosis is an infectious-contagious disease that is still considered a major public
health problem worldwide. Brazil is one of the 22 countries in the world responsible for
80% of the cases of the disease, and the highest incidence rates are observed in the
North, Southeast and Northeast regions. The standard treatment regimen is composed
of rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol. The clinical outcome is
associated with the blood concentrations of these drugs after the use of therapeutic
doses, however, despite the high incidence of the Brazilian disease, the concentrations
of these drugs have not been evaluated in these patients, which is relevant mainly for
rifampicin, given the high variability of concentrations in biological fluids after therapy.
Therefore, a prospective case study was carried out to determine the concentrations
of rifampicin by high performance liquid chromatography in patients with active
tuberculosis treated in the city of Belém. Fifty patients were included in the study,
however, there was a loss of clinical follow-up of 20 patients (40%), whose main reason
was the abandonment of treatment. The social and demographic aspects of the others
indicate a higher occurrence of the disease in males, low education, residents in the
metropolitan area of Belém and in the productive age group. Rifampicin concentrations
in the two treatment phases ranged from 0.6 ug / ml to 0.73 ug / ml. There was no
significant difference in blood drug concentrations between treatment phases,

however, rifampicin levels were significantly higher in women.

Key words: Rifampicin, Pulmonary Tuberculosis, Treatment
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, também denominado de bacilo de Koch (BK).
Caracteriza-se por tosse e expectoracao intensa por mais de trés semanas. O bacilo
€ transmitido pelas goticulas de saliva expelidas pelo doente na fase ativa da doenca,
as quais ao serem inaladas por individuos sadios podem levar a infeccdo e aumentar
o risco de desenvolver a doenca (Brasil, 2002; Brasil, 2011a).

A doenga incide nas diferentes faixas etarias e em ambos 0s sexos e esta
relacionada as condi¢cfes socio-ecnondémicas do individuo, pois a maior incidéncia é
reportada naqueles pacientes que residem na periferia das grandes cidades, onde a
infraestrutura urbana, como saneamento e qualidade das habitacGes, sdo precarias,
gue se somam a fome e a miséria tipicas destes aglomerados populacionais (Brasil,
2011a; Hijjar, 2001).

A doenca causa elevado numero de 6bitos, principalmente quando associada
ao Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Em sua histéria natural, cerca de 90%
dos individuos que se infectam pelo M. tuberculosis nunca apresentardo a doenca. Os
demais podem desenvolver a doenca nos primeiros anos apds o contagio, a depender
de varios fatores, os quais atuam de maneira conjunta para que a TB se torne
sintomatica, tais como: carga bacilifera, suscetibilidade imune do hospedeiro,
condi¢des de transmissao, dentre outras. (Brasil, 2011a).

A busca dos pacientes sintomaticos por cuidado médico € o passo inicial para
o diagndstico e tratamento da TB, uma vez que apoés avaliacdo clinica e suspeita da
doenca, o0 paciente € encaminhado para exame bacteriolégico de escarro a fim de
identificacao do patdgeno, e se possivel, a cultura de material biologico para testes de
sensibilidade bacteriana. Ademais, a radiografia do térax ou abreugrafia representa
valioso auxilio diagnéstico, assim como, a prova da tuberculina que é outro exame

complementar importante para o diagnéstico da TB (Filho, 2004).

A doenca ainda continua sendo um importante problema de saude publica, e
em 2014 foram notificados a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) 9,6 milhdes de
novos casos de TB, destes 58% no Sudeste da Asia e no Pacifico Ocidental, 28% na
regido da Africa e india, 8% na regi&o oriental do Mediterraneo, 3%na Europa e 3%
nas Américas (World Health Organization, 20152). O Brasil € o Unico pais da América

Latina incluido entre as 22 nac¢des responsaveis por 80% do total de casos de TB no
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mundo. Cerca de 90,000 novos casos sao notificados ao Ministério da Saude a cada
ano, com destaque para as regides Norte, Nordeste e Sudeste que reportam as
maiores taxas de incidéncia da doenca (Brasil, 2015).

A TB é curavel em praticamente todos os pacientes, desde que a quimioterapia
seja realizada de forma adequada, o que também contribui para diminuicdo de casos
novos e para a ndo emergéncia da resisténcia aos quimioterapicos de primeira linha.
O tratamento padrdo recomendado pela OMS e seguido pelo MS no pais € composto
pela associacao de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. As trés primeiras
possuem atividade bactericida e combatem todas as populacbes de bacilos
causadores da doenca. A pirazinamida ao ser incluida no esquema terapéutico com
isoniazida, rifampicina e etambutol reduziu o tempo de tratamento de nove para seis
meses, 0 que € relevante para assegurar altas taxas de adeséo ao tratamento (Brasil,
201123 Bombarda, 2009; Conde, 2010).

A nado adesdo ao tratamento é um importante fator que dificulta o controle e
posterior eliminacdo da doenca. Dado que a resposta terapéutica se associa as
concentragcbes sanguineas dos quimioterapicos, os fatores que contribuem para
reducédo dos niveis sanguineos destes farmacos, como a ndo adesao, podem levar ao
fracasso do tratamento. E de natureza multifatorial e se relaciona a questdes
econbmicas dada a falta de recursos para o deslocamento a unidade de salude para
receber os medicamentos; aos habitos que comprometem a evolucao e predispde ao
abandono, como tabagismo, alcoolismo e outras drogas de abuso; a abordagem
inadequada do paciente pela equipe da saude; as reagfes adversas aos
guimioterapicos; tempo de tratamento, dentre outras (Brasil, 2002; Rocha & Adorno,
2012). Além disso, o abandono do tratamento também contribui significativamente
para o surgimento de cepas resistentes do bacilo, requerendo a adocao de esquemas
terapéuticos alternativos, os quais via de regra, sdo mais prolongados e de maior
custo.

Outro fator relevante que contribui para as alteragcdes nos niveis séricos dos
guimioterapicos usados no tratamento da TB € a propriedade da rifampicina, usada
em ambas as fases do tratamento, de induzir a atividade de isoformas de CYP-450,
reduzindo sua meia-vida bioldgica, assim como, dos outros quimioterapicos
administrados conjuntamente, 0 que pode acarretar a exposi¢cao inadequada do M.
tuberculosis a concentracdes terapéuticas efetivas destes farmacos (Blanchard, 1996;
Kenneth et al, 2002).
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Portanto, a estimativa dos niveis de farmacos anti-tubeculose em fluidos
biolégicos € uma importante ferramenta para estimar a adeséo, avaliar a potencial
influéncia das interagcbes medicamentosas sobre as concentracdes plasmaticas dos
farmacos e auxiliar na compreensao das falhas terapéuticas. Entretanto, o uso desta
ferramenta na TB tem sido negligenciado, dado que ha poucos relatos acerca das
concentracbes destes farmacos no decorrer do tratamento, o que justificou a
realizacao deste estudo que estimou concentracdes da rifampicina em pacientes em

tratamento para TB, e avaliou também a influéncia do sexo e do tempo de tratamento.
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2. OBJETIVOS
2.1Geral
Conhecer as concentra¢cdes sanguineas de rifampicina na fase intensiva do
tratamento de pacientes com tuberculose ativa em uso do esquema terapéutico

padrao

2.2Especificos

Descrever os aspectos sociais e demograficos dos pacientes incluidos no
estudo;

Mensurar as concentracfes sanguineas de rifampicina em pacientes com
tuberculose;

Comparar as concentracdes sanguineas de rifampicina entre os sexos dos
pacientes na fase intensiva de tratamento;

Comparar as concentracdes sanguineas de rifampicina entre a fase intensiva e

de manutencao do tratamento.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1Politicas de tratamento e prevencédo da tuberculose no Brasil

O Ministério da Saude através do PNCT estabeleceu varias acbes para o
tratamento da doenca no Brasil baseado na estratégia DOTS (Estratégia de
Tratamento Diretamente Observada) proposta pela OMS objetivando aumentar a
adesdo dos pacientes, reduzir o abandono, aumentar as taxas de cura e a
disponibilidade de testes rapidos para deteccdo do HIV. Conjuntamente estas acdes
atuam para reduzir a transmissdo e o risco de desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos de primeira linha (Brasil, 2011a). Esta estratégia é composta por cinco
elementos: acdo politica, diagndstico precoce dos casos de tuberculose, aquisi¢édo e
distribuicdo regular de medicamentos, tratamento supervisionado e sistema de
informagéo efetivo.

As seguintes modalidades de supervisdo sao empregadas no Tratamento
Diretamente Observado (TDO): (Brasil, 2011a)

* Domiciliar: observacgao realizada na residéncia do paciente ou em local
por ele solicitado;

» Unidade de saude: observagao em unidades de Estratégia Saude da
Familia (ESF), Unidade Basica de Saude (UBS), servico de atendimento de
HIV/AIDS ou hospitais;

* Prisional: observacao no sistema prisional,

» Compartilhada: quando o doente recebe a consulta medica em uma unidade
de saude, faz o TDO em outra unidade préxima ao seu domicilio ou trabalho.

O Tratamento Supervisionado (TS) € uma importante ferramenta, pois contribui
para reduzir tanto a recidiva quanto a resisténcia aos farmacos de primeira linha. No
TS, a administracdo dos medicamentos é realizada na Unidade de Saulde ou na
residéncia do paciente, assegurando-se que 0s mesmos sejam tomados em uma dose
diaria, que deve ser assistida por um profissional de salde ou por um familiar
devidamente orientado. A OMS recomenda, no minimo, trés observacfes semanais
na fase intensiva e duas observacfes semanais na fase de manutencéao do tratamento
(Brasil, 2011a).

O PNCT também recomenda estratégias de prevencdo da doenca, como a
vacinacdo com BCG (BCGid) ao nascimento que confere protegédo contra as formas
graves da primo-infeccao pelo M. tuberculosis em criancas de 0 a 4 anos de idade, a

gual é obrigatoria nos menores de 1 ano de idade segundo a Portaria n° 452, de 6 de
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dezembro de 1976, do Ministério da Saude. Nas populagdes infectadas recomenda-
se quimioprofilaxia com isoniazida a fim de prevenir a evolucdo da infeccdo para a
doenca. Entretanto, a principal acdo de saude publica € a identificacdo das pessoas
na fase ativa da doenca, através da busca ativa, procurando-se identificar sinais e
sintomas, possibilitando desta forma, o diagnéstico e tratamento precoces (Brasil,
2011a).

3.2Adeséo ao tratamento da tuberculose

O tratamento dos pacientes primo-infectados ocorre, geralmente, por seis
meses, sendo dividido em duas fases: intensiva (02 meses) e de manutencéo (04
meses). Varios fatores predispdem o abandono do tratamento, os quais Ss&o
associados as condicdes socio econdmicas dos pacientes, ao tempo prolongado de
tratamento, o fato de cursar com melhora da sintomatologia ainda na fase intensiva e
acarretar varias reacdes adversas. Fatores socioecondmico e demograficos
relacionados aos medicamentos sdo 0s principais responsaveis pelo abandono da
terapia. Dentre estes, se destacam: pacientes do sexo masculino, solteiros e
separados, desempregados,baixa escolaridade, uso de alcool e drogas de abuso,
tabagismo, tratamento anterior da doenca (retratamento por abandono), co-infec¢éo
pelo HIV, tratamento ndo supervisionado, reacfes adversas dos quimioterapicos,
guantidade de medicamentos ingeridos, tamanho dos comprimidos e o resultado da

baciloscopia (Brasil, 2011a; Gongalves, 1999).

3.3Epidemiologia

A OMS reconheceu em 1993 que a TB era uma emergéncia global. A partir de
2000, a doenca foi incluida nas politicas de saude internacionais com o objetivo de
reduzir o coeficiente de incidéncia (World Health Organization, 2015a; 2015b). Em
2006, a OMS implementou a estratégia Stop TB com a intencdo de fortalecer a
estratégia DOTS a fim de reduzir em 50%, até o ano de 2015, os coeficientes de
prevaléncia e mortalidade em relacéo a 1990 (World Health Organization, 2016).

De fato, em 2015, a incidéncia da doenga foi 42% inferior a 1990.
Aproximadamente 43 milhdes de pessoas foram salvas a partir da implementacéo
desta estratégia entre os anos de 2000 a 2014. Contudo, apesar dos avangos cerca
de 9,4 milhdes de pessoas contrairam TB em 2014, destes 12% co-infectados com

HIV. Destaca-se que 1,5 milhdo de pessoas vieram & oObito, sendo 1,1 milhdo destes
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HIV-negativos (Figura 1) (World Health Organization, 2015a). Por isso, foi langada em
2014 pela Assembleia Mundial de Saude a Estratégia Global e Metas para a
Prevencéao, Atencao e Controle da Tuberculose P6s-2015, onde foram estabelecidas
metas a serem cumpridas até 2035 para erradicacdo da doenca. Os objetivos séo:
reduzir o coeficiente de incidéncia para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e o
namero de oObitos em 95%. Fundamentam-se em trés pilares: prevencéo e cuidado
integrado centrado no paciente; politicas arrojadas e sistemas de apoio; e

intensificacéo da pesquisa e inovacéao (Brasil, 2016).

Estimated new TB
cases (all forms) per
100 000 population
peryear

0-9.9

Figura 1: Estimativa de tuberculose no mundo em 2014.

Fonte: WHO, 2015a.

Também foi criado o Plano Global Pelo Fim da Tuberculose 2016-2020, assim
como, planos locais para seis regides estratégicas definidas pela OMS. A Organizacao
Pan-Americana de Saude (OPAS) também propds linhas de acao, alinhadas aos
pilares da Estratégia Global, nas quais foram enfatizadas as populacdes e grupos de
risco, os determinantes sociais da doenca, os desafios relacionados ao baixo

percentual de cura e da disponibilidade de teste para o HIV, assim como, 0S casos
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nao diagnosticados e as formas resistentes da doenca. (Brasil, 2016; World Health
Organization, 2016).

O Brasil esta inserido entre os 28 paises priorizados pela OMS que juntos
concentram 80% dos casos da doenga no mundo. Em 2016, este 6érgdo apontou a TB
como a doenca infecciosa que mais leva a 6ébito em todo o planeta, superando
inclusive a AIDS (Maciel, 2016; Mota, 2003).

Dos 28 paises com TB o Brasil ocupa a 18° lugar em namero de casos, a OMS
contemplou o Brasil onde de 2010 — 2014 (14 anos) houve uma reducéo consideravel,
muitas propostas pela OMS alcangadas. Entretanto, houve uma média de 70 mil
novos casos de TB causados principalmente por bacilos resistentes aos
guimioterapicos de primeira linha (Brasil, 2016; Maciel, 2016).

O Estado do Para € uma area endémica na qual se registram anualmente
aproximadamente 3.000 novos casos. No ano de 2012, o Para notificou 3.504 novos
casos de TB no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) (Figura
2), (Brasil, 2014) A maioria destes nos municipios de Altamira, Ananindeua, Belém,
Breves, Itaituba, Maraba, Marituba, Paragominas, Redencdo, Santarém e Tucurui.
Destaca-se que esses municipios estao inseridos no Programa Nacional de Controle
da Tuberculose (Araujo, 2009).
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Figura 2: Coeficiente de incidéncia de tuberculose no estado do Para.
Fonte: Sinan SVS-MS e IBGE.
*Por 100 mil habitantes

4 Agente etiologico

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis pertence a ordem Actinomycetales, familia Mycobacteriaceae e género
Mycobacterium (Dunlap et al., 2000). Foi descrito por Robert Koch em 1882 através
de seu cultivo e também do desenvolvimento da doenca em animais de laboratorio.
Assim, o M. tuberculosis também é denominado de Bacilo de Koch (BK) (Collins et
al,1997; Ferri, 2014).

A tuberculose pode ser causada por outras micobactérias, todaspertencentes
ao complexo Micobacterium: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti e M.
canetti. No Brasil, a maioria dos casos é causada pelo M tuberculosis, entretanto ha
relatos de casos devidos ao M.bovis. As espécies M.africanum, M. microti e M.canetti
ocorrem em outras partes do mundo (Graga, 2009).

O M. tuberculosis é um bacilo alcool e acido resistente, ligeiramente curvo
medindo de 1,0 a 1,4 um de comprimento e 0,3 a 0,6 um de diametro (Andersen,
1991). E aerdbio estrito, isto é, necessita de oxigénio para crescer e se multiplicar.

Pode sobreviver no interior de células fagociticas, sendo considerado um parasita
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intracelular facultativo de crescimento lento, em torno de 16 ou 20 horas,dependendo
da disponibilidade de oxigénio (Flynn e Chan, 2001). O crescimento lento se associa
a evolucao crbénica da doenca. No meio ambiente, o bacilo pode sobreviver em meio
seco durante semanas, além de possuir resisténcia a desinfetantes fracos (Melo e
Afiune, 1993).

A transmissao da tuberculose se da de pessoa a pessoa por via respiratoria.
Ao entrar no organismo pela via respiratéria, o M tuberculosis se instala inicialmente
nos pulmdes e por meio da circulacdo sanguinea ou da linfatica migra para outras
partes do corpo. O que decidira o curso da infecgcéo é a fagocitose dessa bactéria por
um macroéfago alveolar.Pacientes baciliferos séo a fonte de disseminacéo da doenca
por eliminarem goticulas de saliva contendo bacilos por meio de tosse ou espirro. A
probabilidade de transmissdo da doenca aumenta devido aos seguintes fatores:
pacientes baciliferos que coabitam com outras pessoas; concentracdo de bacilos no
ar; tempo de exposicéo e a condicao imune da pessoa (Brasil, 1995; IUATLD, 2000;
Raja, 2004).

5 SINAIS E SINTOMAS DA TUBERCULOSE

E doenca de evolugdo cronica ou subaguda na qual se sobressaem os
sintomas respiratorios, como: (i) tosse devido ao processo inflamatério dos alvéolos,
(i) hemoptise; (iii) dispnéia nos casos mais graves; (iv) rouquiddo e dor torécica.

Soma-se febre, sudorese e perda de peso acentuada. (Graga, 2009).

6 DIAGNOSTICO

Baseado nos sinais e sintomas da doenca, diferentes métodos podem ser
utilizados para diagnostico da doenga, a saber: (Filho, 2004; 1l Consenso Brasileiro de
Tuberculose, 2004).

6.1Exame microscopico direto de escarro ou baciloscopia
A baciloscopia do escarro é um método simples e seguro para identificar os
casos baciliferos da doenga. O exame deve ser solicitado a toda pessoa que
apresenta tosse produtiva ha mais de trés semanas. O escarro deve ser coletado ao

menos duas vezes, a primeira por ocasiao da consulta e a segunda no dia seguinte
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independente do resultado da primeira baciloscopia (Figura 3). A pesquisa de bacilos
alcool-acido-resistentes (BAAR) é realizada através da coloragcédo de Ziehl- Neelsen.
A baciloscopia direta € uma importante ferramenta diagndéstica nas regides endémicas
dada sua simplicidade e baixo custo, que se aliam a possibilidade de estimar o nimero
de bacilos na amostra bioldgica (Il Consenso Brasileiro de Tuberculose, 2004; Perkins,
2000).
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Figura 3: Imagem de baciloscopia http://sbi.org.br/tuberculose-e-o-brasi//

As laminas de escarro devem ser lidas cuidadosamente, devendo ser
observado a quantidade de bacilos alcool-acido-resistentes em cada campo

microscopico. Os critérios de interpretagdo estédo apresentados no Quadro | (BRASIL,

2011).
Quadro 1: Critérios para leitura e interpretacao de baciloscopia do escarro, apds concentracdo ou nao,
corada pelo método de Ziehl- Neelsen (BRASIL, 2011).
Nenhum BAAR em 100 campos observados Negativa
De um a nove BAAR por campo, em 100 campos observados de de mma& aquan
De dez a 99 BAAR por campo, em 100 campos observados <=

De um a dez BARR por campo, nos primeiros 50 campos observados | ++

Mais de dez BAAR por campo, nos primeiros 20 campos +++

Fonte: Brasil, 2011a.
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6.2. Cultura de bactérias
Esse exame é solicitado nos casos de persisténcia da baciloscopia direta
negativa, assim como, para a forma extrapulmonar da doenca e nos casos de
resisténcia as drogas que compdem o tratamento de primeira escolha (Il Consenso
Brasileiro de Tuberculose, 2004). O exame de cultura é considerado "padrao ouro”
para diagnaostico definitivo da TB (Dunlap et al, 2000; Perkins, 2000).

6.3. Exame radioldgico

A radiografia do térax auxilia o diagndstico nos casos suspeitos. Geralmente,
h& uma regido do térax mais escura que pode ser indicativo da doenca. O exame
permite identificar pessoas com imagens sugestivas de portadores de TB, sendo
considerado um exame complementar para pacientes com baciloscopia positiva (l1
Consenso Brasileiro de Tuberculose, 2004).

6.4Prova tuberculinica

A prova da tuberculina auxilia no diagnostico de TB, contudo deve-se atentar
gue um resultado positivo isoladamente apenas indica uma infeccao e nao € suficiente
para o diagnostico definitivo da doenca (Figura 3), (I Consenso Brasileiro de
Tuberculose, 2004).

Figura 4: Resposta imunoldgica positiva da prova tuberculinica (Fonte:
www.portaleducacao.com.br/enfermagem/artigos/11417/ppd-proteina-purificada-derivada.

7. TRATAMENTO


http://www.portaleducacao.com.br/enfermagem/artigos/11417/ppd-proteina-purificada-derivada
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A partir de 2010, passou a ser empregada a associacao dos farmacos em doses
fixas combinadas em formulacdo de comprimidos (Fixed-Dose Combinations — FDCs)
4 em 1 (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol — RHZE) para a fase de
tratamento intensivo e 2 em 1 (Rifampicina e Isoniazida — RH) para manutencéo
(Bombarda, 2009; Conde, 2010).

Existem trés tipos de esquemas terapéuticos para TB (basico,
meningencefalico e para os casos de multirresisténcia), sendo que, nas unidades
basicas de saude, sdo utilizados apenas os esquemas basico e meningoencefélico
(BRASIL, 2011b). O esquema de tratamento basico da tuberculose esta apresentado
no Quadro Il (Brasil, 2011c).

Quadro 2: Esquema bésico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes.

RHZE Z0kg a 35kg 2 comprimidaos
2 RHZE 150/75/400/275 —
Fasa comprimida 36kg a 50kg 3 eomprirmidos 3
Intersiva em dose fixa

cambinada = 50kg 4 comprimidos

1 comprimido ou
cdpsula de 300/200mg

Sl ou 2 comprimidos de
150/75*
RH 1 camprimida ou
48H Camprimido ou capsula de 300/200mg
capzula de 200,200 + 1 comprimido ou
fasede , ou de 150/100 ou 36kg a S0kg chpsula de 150/100mg .
ManUtengo comprimidos de ou 3 comprimidos de
150/75* 150/75™
2 comprimidos ou
> 50kg clpsulas de 300/200mg

ou 4 comprimidos de
150/75*

Fonte: Brasil, 2011 [C].
Nota: as siglas significam R= rifampicina; H= isoniazida; Z= pirazinamida; e E= etambutol.

7.1 Rifampicina (RIF)

A Rifampicina (RIF) € um derivado semi-sintético das rifamicinas — mais
especificamente da Rifamicina B. Pertence ao grupo das ansamicinas, que sao
derivados do fungo Streptomyces mediterranei. Este grupo se caracteriza por
moléculas com uma cadeia alifatica interligando duas posi¢cdes ndo-adjacentes de
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uma porcdo aroméatica (ponte ansa). A férmula estrutural da RIF esta apresentada na
figura 5. A formula molecular é C43HssN4O12 € sua massa molecular de € de 822,95
g/mol. O nome IUPAC é 3-[[(4-metil- 1 — piperazinil) imino] metil] rifamicina. (Mandel
1996; Petri-Jr. 1996; Lemke, 2002).
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Figura 5: Formula estrutural da rifampicina.
Fonte: Lomillo et al, 2001.

Apresenta-se como um po cristalino, vermelho alaranjado, pouco solivel em
agua, etanol e acetona, soltvel em metanol, tetrahidrofurano (THF) e acetato de etila,
muito solivel em cloroférmio e dimetilsufoxido (DMSO). A RIF tem dois valores de
pKa: 1,7 devido o grupamento 4-hidroxila, e 7,9 relacionado ao nitrogénio do grupo
piperazina). A RIF é mais solivel em meio acido do que no basico (em pH 2 a
solubilidade é de 100mg/mL, jA em pH 7,5 é reduzida a 2,8 mg/mL). Quando em
solucdo aquosa seu ponto isoelétrico é 4,8(Galo; Radaelli, 1976; Alves, 2007).

A RIF esta disponivel como farmaco isolado ou em associacdo em dose fixa
com isoniazida ou pirazinamida e etambutol. A RIF e a isoniazida s&o os farmacos de
maior eficacia no tratamento da TB. A RIF nunca deve ser administrada isoladamente,
devido a rapidez com que pode ocorrer o desenvolvimento de resisténcia pelo bacilo
(Mandel, 1996; Petri-Jr. 1996; Brasil, 2011).

7.1.1 MECANISMO DE ACAO

Pertence ao grupo de antibiéticos macrociclicos complexos e possui acao
bactericida para microrganismos intra e extracelulares. Inibe o crescimento da maioria
das bactérias Gram-positivas assim como de numerosos organismo Gram-negativos
(MANDEL e PETRI-JR, 1996; ROSA, 2006). Sua acéao bactericida deve-se a inibicdo
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da RNA polimerase dependente do DNA das micobactérias através da formacéo de
um complexo farmaco-enzima estavel que suprime a formacéo da cadeia de RNA. A
RIF em altas concentracdes também inibe a RNA polimerase dependente do DNA,

bem como as transcriptase reversas (Mandel, 1996; Preti-Jr,1996; Oliveira, 2013).

7.1.2 FARMACOCINETICA
e Absorcao

A RIF é absorvida principalmente no estbmago, com biodisponibilidade oral
média de 90% (Mariappan, 2003). Entretanto, quando associada a isoniazida, ha
reducdo da biodisponibilidade, sugerindo instabilidade da RIF na presenca de
isoniazida no meio acido estomacal. De fato, a RIF sofre hidrélise em meio acido e o
processo é acelerado na presenca de isoniazida, levando ao aumento da
biotransformacéo do farmaco (Shishoo, et al., 2001). No entanto, comparando a
biodisponibilidade da associacao RIF, isoniazida e pirazinamida em capsulas para uso
em dose Unica com aquela destes trés farmacos administrados isoladamente
observou-se parametros farmacocinéticos semelhantes (Zwolska et al.,2002).

A administracdo oral de RIF produz concentracdes plasmaticas maximas em 2
a 4 horas; apos ingestédo de 600mg, e as concentracdes de pico plasmatico variam de
7-12pg/ml (Douglas e Mcleod, 1999; Ellenhorn e Barceloux. 1988; Oliveira, 2013;
Radner, 1973; Rosa, 2006).

o Distribuicao

Apoés a absorcdo no trato gastrointestinal, a RIF sofre recirculacdo entero
hepatica, sendo eliminada pequena fracdo pela bile. Distribui-se por todo organismo,
de forma que concentracdes terapéuticas eficazes estdo presentes em varios 6rgaos
e fluidos corporais. A sua presenca pode ser percebida pela propriedade do farmaco
de conferir cor alaranjada a urina, fezes, saliva, escarro e lagrimas (Ellenhorn e
Barcelooux, 1988; Furesz. 1970; Nfarr, 1975; Sippel, et al., 1974).

e Biotransformacao
A RIF sofre desacetilagdo hepética originando o  metabdlito
desacetilrifampicina, que retém toda atividade antibacteriana. Ocorre também
hidrélise a formilrifampicina (De Rosa, 2006).
A RIF é um potente indutor das isoformas do CYP450 e de uma série de

enzimas envolvidas na biotransformacdo de outros farmacos (Douglas & Mcleod,
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1999), reduzindo sua meia-vida biolégica, assim como, de outros farmacos.
Adicionalmente, produtos de biotransformacéo dotados de maior atividade terapéutica
ou téxica podem ser gerados em maio/r quantidade, aumentado desta forma os efeitos
adversos. Por exemplo,a administracéo de rifampicina e isoniazida pode aumentar a
hepatotoxicidade da isoniazida, devido a inducéo das isoformas do CYP450 que séo
responsaveis pela conversao a acetilhidrazina, metabdlito da isoniazida, e a outros
compostos reativos e hepatotoxicos (Chen & Raymond, 2006). Além disso, a RIF é
capaz de aumentar sua propria biotransformacéo, reduzindo sua meia vida plasmética
guando é administrada em dose mudltiplas (Douglas & Mcleod, 1999). A exemplo, a
RIF administrada, por via oral, em dose Unica apresenta biodisponibilidade em torno
de 93%, contudo apés doses multiplas, € reduzida para 68%, dado 0 aumento da sua
biotransformacéao (Loss et al., 1985).
e Excrecao

A meia-vida de excregao da RIF varia de 1,5 a 5 horas. Encontra-se aumentada
na presenca de alteragcfes hepéticas, mas diminui progressivamente em cerca de 40%
durante os primeiros 14 dias de tratamento, devido a inducdo de enzimas
microssomais hepaticas, que aceleram sua biotransformacéo. Cerca de 30% de uma
dose de RIF é excretada na urina, enquanto que 60 a 65% sao excretados nas fezes.
O farmaco original e seu metabdlito desacetilrifampicina, ambos farmacologicamente
ativos, sdo excretados primariamente na bile e posteriormente na urina enquanto o
metabdlito formilrifampicina é excretado exclusivamente pela urina. Ressalte-se que
pacientes com disfuncéo renal ndo necessitam de ajuste da posologia. O clareamento
total é estimado de 8,7 mL/min/kg (Ellenhorne & Barceloux, 1988; De Rosa, 2006).

7.1.2 REACOES ADVERSAS A RIFAMPICINA

Diversas reacdes adversas tem sido relatadas no decorrer do uso de RIF: (i)
intolerancia gastrintestinal devido ao farmaco apresentar carater alcalino o que pode
provocar irritacéo local, dor no estdbmago, nauseas, vomitos e diarreia; (ii) coloracédo
avermelhada das secrecfes devido a cor da rifampicina, que geralmente aparece no
inicio do tratamento;(iii) reacdes cutaneas do tipo urticaria, prurido, dermatite
esfoliativa as quais se relacionam com hipersensibilidade a algum componente do
medicamento; (iv) hepatotoxicidade caracterizada pela elevacdo das

aminotransferases que pode evoluir para hepatite fatal; (v)Outros efeitos: anemia
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hemolitica, leucopenia, nefrite intersticial, neuropatia periférica, sindrome gripal e
hepatite medicamentosa (Bisaglia et al,2003; Yee et al, 2003; Wong, 2001).
Dependendo da gravidade da reacdo sera necessario ajuste na dose
administrada, ou mesmo, a suspensdo temporaria ou ainda definitiva do
medicamento. Em alguns casos de hepatite medicamentosa e insuficiéncia renal

aguda é necessaria a internacao do paciente (Bisaglia et al, 2003).

8 METODOLOGIA
8.1 Aspectos éticos
O presente estudo foi submetido a plataforma Brasil e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satude da Universidade Federal do
Para, sob parecer de n° 1.591.019, conforme os preceitos das normas de pesquisa
envolvendo seres humanos que obedece a resolucdo 466/2012 do Ministério da

Saude (ver anexo ).

8.2 Tipo e local de estudo

Foi realizado estudo prospectivo de casos de tuberculose pulmonar no periodo
de janeiro de 2016 a dezembro de 2016 na Unidade Basica de Saude do Guama, em
Belém do Para, a qual foi selecionada por ser referéncia secundaria da Secretaria
Municipal de Saude para o tratamento da TB. Além disso, possui um programa de
tratamento supervisionado (DOTS) bem estruturado, no qual os pacientes incluidos
neste estudo participavam e recebiam os medicamentos e orientagcdes mensais sob a
forma de uso, assim como, passaram por avaliacées clinica e laboratorial mensais

durante todo tratamento.

8.3 Pacientes
Participaram do estudo sujeitos com tuberculose pulmonar que realizaram
tratamento para a doenca na Unidade Basica de Saude do Guama, em Belém do

Parda, no periodo de janeiro a dezembro de 2016.

8.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos sujeitos de ambos o0s géneros com diagndstico clinico,
radioldgico e laboratorial de tuberculose pulmonar, de ambos os sexos, com idade

acima de dezoito anos, HIV negativos, e que se dispuseram a realizar todo o
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tratamento para tuberculose na Unidade Basica de Saude do Guama, assim como,
concordaram em participar da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

8.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidas gravidas e lactantes, menores de idade, sujeitos que
apresentaram resisténcia aos medicamentos apos inicio do tratamento, os que
apresentaram reacdes adversas no decorrer do tratamento, os casos de tuberculose
extrapulmonar, os que nao concordaram em assinar o TCLE e/ou discordam de

gualquer etapa do tratamento e aqueles que abandonaram tratamento.

8.3 Esquema terapéutico e seguimento clinico laboratorial

O esquema terapéutico adotado no presente estudo seguiu aquele padréo para
tratamento da doenca recomendado pela OMS e adotado pelo Ministério da Saude no
Brasil, o qual € composto pelos seguintes farmacos juntamente com as suas
respectivas doses (em cada comprimido): 150 mg de rifampicina, 75 mg de isoniazida,
400 mg de pirazinamida e 275 mg de etambutol. O esquema de tratamento é baseado
no peso do paciente, administrado em dose Unica diaria, sempre em jejum e da
seguinte forma: sujeitos com mais de 50 Kg sdo administrados quatro comprimidos,
de 36 a 50 Kg trés comprimidos e de 20 a 35 Kg apenas dois comprimidos (Brasil,
2009; Conde, 2010). A terapia € composta de duas fases: a intensiva com duracao de
dois meses e a de manutengcdo em quatro meses. Na primeira sdo administradas a
rifampicina, a isoniazida, a pirazinamida e o etambutol, enquanto na manutengao sao
administrados somente a rifampicina e a isoniazida nas mesmas dosagens (Brasil,
2009; Conde, 2010).

A dispensacdo dos medicamentos era realizada pela equipe de saude da
Unidade na qual foi realizado o estudo, e 0s pacientes e seus acompanhantes eram
recomendados quanto a necessidade da tomada diaria do medicamento em jejum,
assim como, na presenca do familiar. A cada visita mensal para recebimento dos
medicamentos, os pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica geral, assim como,
a coleta de sangue em jejum e antes da préoxima dose para analises laboratoriais e de
escarro para baciloscopia pelo método de Ziehl -Nielssen. Foram coletadas amostras
antes da instituicdo da terapia (DO), e a seguir, em 30 (D1), 60(D2) e 90(D3) dias do

inicio do tratamento.
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8.4 Amostras biolégica
Para determinacéo da concentracdo sanguinea de rifampicina foram coletados
4 ml de sangue venoso em tubo tipo vacutainer sem anticoagulante antes da
introducéo (DO) da quimioterapia e em 30 (D1), 60 (D2) e 90 (D3) dias de tratamento.
Em seguida, as amostras foram transferidas para Laboratorio de Toxicologia na
Faculdade de Farmacia do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal

do Parada — UFPA, onde foram imediatamente armazenadas em freezer -5°C.

8.5 Determinacdo de rifampicina por cromatografia liqguida de alta eficiéncia
8.5.1 REAGENTES E SOLUCOES DE REFERENCIA
Os comprimidos de rifampicina para confec¢do da solucdo padrdo foram
fornecidos pelo Ministério da Saude. Para preparacao da solucéo padrao foi utilizado
comprimido de rifampicina contendo 98mg na forma de base livre que foi diluido em
acido cloridrico 0,1 M em baldo volumétrico, de modo a obter uma solucdo-mée de
20mg/ml. A seguir, a solucéo foi submetida a ultrassom por 60 minutos para total
dissolucéo e por fim armazenada ao abrigo da luz a -5°C. A hidroclortiazida foi obtida
do laboratério EMS® em comprimidos contendo 25mg. A seguir, foi diluida em
metanol grau HPLC a fim de obter concentracéo final de 1ug/ml.
Também foram utilizados os seguintes reagentes, com seus respectivos graus
de pureza: acido cloridrico (p.a.), metanol (p.a. e HPLC), éter metil terc-butilico (p.a.),
diclorometano (p.a.) e acetonitrila (HPLC). A agua utilizada foi de grau ultrapura.

8.5.2. EQUIPAMENTOS

A determinacéo de rifampicina foi realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) em cromatografo liquido (Perkin Elmer, Walthan, MS, US®),
composto por bomba quaternaria (Flexar 20 LC®), forno de coluna (Flexar®), detector
PDA (Flexar Plus®) e reodine com alca de inje¢do de 20pl. A integracéo das areas do
pico de interesse foi realizada pelo software Chromera®. A coluna usada foi uma X-
tera (Waters Corporation, Milford, MA, USA ®), RP1s, 150mm X 2.1mm, com 15.5%
de carbono.

Para a extracdo do analito de interesse da matriz bioloégica foram usados:
ultracentrifuga refrigerada (Sigma®), banho de ultrassom (Quimis®), agitador tipo
vortex (Quimis®), pHmetro (Quimis®), banho de agua (Quimis®), Bomba de vacuo e

agitador de tubos por inversdo (Quimis®)
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8.5.3. PROCEDIMENTO ANALITICO

a) Extracao de rifampicina da amostra de sangue total

A extracdo de rifampicina da matriz biolégica seguiu o procedimento proposto por
Prasanthi et al. (2015), com modifica¢des: Aliquota de 500 pl de sangue total foram
transferidas para tubos de polietileno tipo Ependorf de capacidade de 2,0ml,
adicionou-se 25 pL do padréao interno (hidroclorotiazida em concentracdo de 1 pg/ml)
e agitou-se em vortex por 30 segundos. Em seguida foi adicionado 1,2 ml da solu¢éo
extratora composta por éter metil terc-butilico e diclorometano (70:30 v/v), agitou-se
novamente em vortex por 30 segundos e centrifugou-se a 5000 rpm por 5 minutos a
temperatura de 5°C. A fase organica foi separada e levada a evaporacéo em corrente
de ar a temperatura ambiente. O residuo foi reconstituido com 200ul de acetonitrila e
injetado no CLAE.

b) Condicdes instrumentais:

As seguintes condicfes instrumentais foram seguidas para quantificacdo da
rifampicina em amostras de sangue total: fase movel: composta por acetonitrila:
solucao aquosa de tampdo fosfato pH 3,5 (96:4), eluida a 1ml/min no modo isocratico.
O comprimento de onda foi 254nm. O tempo de desenvolvimento cromatografico foi
de 15 minutos. Nestas condi¢cbes, os tempos de retencdo da rifampicina e da
hidroclorotiazida foram determinados a partir da injecéo, em quintuplicata, de solu¢des
padrdes dos respectivos farmacos em concentracées de 3ug/ml.

c) Curva de calibragéo:

A curva de calibracdo foi construida empregando-se solucdes crescentes de
rifampicina adicionadas a sangue total de voluntario saudavel, em intervalo de 0,25
ug/mL a 3 pg/mL. As relacdes das areas de rifampicina e do padrdo interno
(hidroclorotiazida) foram plotadas no eixo das ordenadas e as respectivas
concentracdes nas abscissas. A equacao da reta foi obtida pelo método dos minimos
guadrados e expressa por y= a + bx, onde o coeficiente angular (a) é a inclinacéo da
reta em relacéo aos eixos e o coeficiente linear (b) é a intersecédo da reta com o eixo
y. J4 a faixa linear de trabalho foi determinada pelo coeficiente de correlacdo de

Pearson (r).
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d) Limites de deteccao e de quantificagao

O limite de deteccéo foi determinado por meio de diluicbes sucessivas das
solucdes de trabalho de rifampicina a partir de 0.25ug/ml, sendo considerado como a
menor concentracao a ser distinguida da linha de base, empregando-se atenuagao
adequada do Software Chromera ®.

O limite de quantificacdo de rifampicina foi determinado fortificando amostras
de plasma de voluntarios saudaveis nas concentracdes de 0,25; 0,5; 1,25 pg/ml de
cada substéancia, as quais eram submetidas ao procedimento de extracdo e, as
relacbes de area das substancias de interesse e do padréo interno nas diversas
concentracbes foram empregadas para obtencdo dos coeficientes de variacdo. O
limite de quantificacdo foi aquele que apresentou coeficiente de variacdo igual ou

inferior a 15%.

8.6 Analises dos dados

Os dados estdo apresentado como mediana (amplitude) e frequéncia de
ocorréncia. Os dados so6cio demograficos foram comparados pelo teste do qui-
guadrado. J& para comparacao das concentracdes rifampicina nos diferentes dias de
amostragem de sangue foi utilizado o teste H de Kruskal Wallis e a comparagéo das
concentracdes do farmaco entre os sexos foi realizada pelo teste U de Mann Whitney.
Os dados foram analisados no programa de estatistica Bioestat 4.0 (Ayres et al, 2005)
EXCEL® e INSTAT®. O nivel de significancia aceito foi 5%.
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9. RESULTADOS

O total de 50 pacientes realizaram tratamento na UBS do Guama e foram
incluidos no estudo. Destes, 30 participantes tiveram a concentracao de rifampicina
estimada em diferentes dias de tratamento, correspondendo ao total de 80 amostras
de sangue analisadas. As caracteristicas sociais e demograficas dos pacientes nos

guais os teores de rifampicina foram estimados estdo apresentadas na Tabela 1.

Perfil Social e demografico n=30 (%) p valor*
Género
Masculino 19 63 0,0124
Feminino 11 37
Faixa etéria
19 a 59 27 90 <0,0001
60 a 98 3 10
Procedéncia
Belém 25 83 <0,0001
Ananindeua 4 13
Breves 1 4
Escolaridade
Analfabeto 1 3
Primario 14 46 <0,0001
Médio 12 40
Técnico 1 3
Superior 2 8

Tabela 1: Perfil sécio-demografico dos pacientes com tuberculose pulmonar atendidos na Unidade
Bésica de Salde do Guama, Belém, Para.

*qui-quadrado
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O abandono do tratamento foi observado em 20 pacientes (40%). Os principais

motivos estdo apresentados na Tabela 2.

Motivo de excluséo n (%)

Abandono 14 70

HIV positivo
Tuberculose multirresistente
Reacéo adversa grave

N&o retornou para consulta e exames de controle

N PR R R

Mudou local de tratamento 10

Tabela 2: Motivos de exclusdo dos pacientes.

Para determinacdo dos teores de rifampicina nas amostras de sangue foram
realizadas pequenas modificacdes no método analitico proposto. O tempo de retencéo
da rifampicina e da hidroclorotiazida em concentracdes de 3,0ug/ml nas condi¢des
instrumentais previamente validadas descritas no item 8.5.3 b foi de 4,3 minutos e de
2,85 minutos, respectivamente. A Figura 6 aponta a perfeita separacéo dos picos de
interesse em amostra de sangue de voluntario saudavel enriquecidas com 3,0ug/ml

de cada analito e submetida a procedimento de extracdo descrito em 8.5.3.a
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Figura 6: Perfil cromatografico representativo da eluicao da rifampicina e da hidroclorotiazida

em concentracao de 3,0ug/ml.

O limite de deteccdo do método analitico proposto, descrito no item 8.7.1.3. foi
de 0,05ug/ml. J& a curva de calibracdo apresentou-se linear no intervalo de
concentracbes de rifampicina analisadas de 0,25 a 3 pg/ml, com coeficiente de
determinacdo (r?) foi igual a 0,9987. A equacdo da reta obtida pelo método dos
minimos quadrados foi Y=5338 X + 670. A representacdo grafica da curva de
calibracdo encontra-se na Figura 7. JA os dados utilizados para construcdo estao

apresentados na Tabela 3.



Relagdo de area

Rifampicina rifampicina/hidroclorotiazida
(ng/mL) (X)
3 16597
1 6359
0,5 3261
0,25 1821

Tabela 3: Relagdo de areas da rifampicina em diferentes concentragées e do padrdo interno

(hidroclorotiazida)

20000 9

15000 4

©
© 10000 -
<

50004

y=5338 X +670.1

R?=0,0987

Concentracdo ug/ml

Figura 7:Linearidade da solucéo padrdo de rifampicina em concentraces de 0.25 a 3 pg/ml.
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As medianas das concentracdes e os respectivos intervalos de concentragdes

de rifampicina estimadas em diferentes dias nos pacientes incluidos no estudo estdo

apresentadas na Tabela 4 Todas as amostras analisadas antes da introducdo da

guimioterapia ndo apresentaram concentracdes detectaveis do analito. A comparacao

dos teores do farmaco entre os dias de estudo ndo apresentou diferenca significativa

(H=0,17; p=0.915).
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Intervalo
Rifampicina de concentrac¢des
Dia N (ng/ml) (ng/ml)
0 30 Nd -
30 20 0,73 0,08 - 3,87
60 12 0,63 0,07 - 2,02
90 12 0,6 0,08 - 1,87

Tabela 4: Intervalo de concentracdes de rifampicina em diferentes dias nos pacientes.
nd=n&o detectado

Na Tabela 5 estdo apresentadas as medianas das concentracdes de
rifampicina juntamente com o intervalo de concentracées em ambos 0s sexos na fase
intensiva de tratamento. Percebe-se que os individuos do sexo feminino apresentaram
de mediana significativamente superior aquele do sexo masculino (U=106,5;
p=0,0323).

Rifampicina Intervalo de concentragdes
Sexo N (ng/ml) (ng/ml)
Feminino 19 1,06* 0,08 - 3,87
Masculino 21 0,5 0,07 - 3,01

Tabela 5: Medidas de concentracdes da rifampicina em ambos 0s sexos.
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10. DISCUSSAO

A tuberculose ainda representa importante problema de salde publica mundial,
principalmente nos paises de baixa e média renda per capita. No Brasil, a doenca
persiste com elevadas taxas de incidéncias nos estados das regides norte, nordeste
e sudeste. Ao longo dos ultimos anos, surgiram desafios que dificultaram as acdes
de controle da doenca, quer sejam, a pandemia do HIV, o desenvolvimento de cepas
multirresistentes e a falha da vacina BCG (bacilo de Calmette-Guérin modificado), em
prevenir a forma pulmonar da doenca (BURRIL et al, 2007; NANDI, BEHARI, 2011).

Os grupos populacionais de maior risco sao os indios, presidiarios,
moradores de rua e soropositivos para HIV. Portanto, o aumento da populacéo
carceraria nos ultimos anos, assim como, dos moradores de rua e dos infectados pelo
virus HIV totalizaram cerca de 3.962.903 individuos sob risco de contrair a doenca no
pais, requerendo a¢gdes permanentes e elevado investimento financeiro na vigilancia
em saude (BOMBARDA et al, 2009).

A doenca é diretamente associada as condicfes sociais e econdmicas da
populacdo, o que pode ser aferido pelo perfil social e econdmico dos pacientes
incluidos no estudo, que apesar da maioria residir na regido metropolitana da cidade
de Belém, apresentavam baixa escolaridade, indicando também a dificuldade de
acesso as informacdes relativas a TB e a seu tratamento. A maior ocorréncia em
individuos do sexo masculino tem sido comumente reportada em varios estudos
epidemiologicos e pode estar relacionada as atividades ocupacionais, entretanto,
outros fatores de risco, como alcoolismo, tabagismo e consumo de outras drogas de
abuso, também devem ser considerados para maior ocorréncia neste sexo. Segundo
0 Ministério da Saude (2014), no Brasil entre os anos de 2012 e 2013, houve
prevaléncia de infeccdes no sexo masculino enquanto na cidade de Belém, houve
distribuicdo similar da doenga entre os sexos, com discreta prevaléncia nos homens,
0 gue resulta, provavelmente, do namero reduzido de politicas publicas de saude
direcionadas aos homens (GIROTI et al.,, 2010; SANTO et al., 2009; CALIARI &
FIGUEIREDO, 2011 SINAN, 2017).

Estudos epidemiolégicos apontam que a TB atinge todas as faixas etarias,
principalmente a economicamente ativa, a partir dos 15 anos até os 60 ou mais,
mostrando o prejuizo social e econdmico da doenca. Os dados deste estudo
corroboram estatisticas do Ministério da Saude (2014) que demonstram incidéncia de

52,8% em pacientes com 40 a 59 anos de idade.
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A principal causa de exclus&o do estudo foi o abandono do tratamento (70%).
De fato, percebe-se uma consideravel reducdo do nimero de amostras analisadas, e
consequentemente, do seguimento clinico-laboratorial dos pacientes incluidos no
estudo. Chirinos & Meirelles (2011) caracterizam o abandono do tratamento quando o
paciente passa 30 dias ou mais dias sem administrar a quimioterapia. Os mesmo
autores relataram que o abandono do tratamento ocorreu principalmente no primeiro
trimestre do tratamento, provavelmente motivado pela melhora clinica dos sintomas.
Além disso, também pode estar associado aos fatores sociais e econdmicos, como o
absenteismo temporario para tratamento, ao grau de escolaridade, ao uso de drogas,
aos aspectos relacionados ao atendimento no servico de saude, a ocorréncia de
reacdes adversas e a presenca de comorbidades (Mendes & Fensterseifer, 2004;
SAGBAKKEN et al., 2008).

Uma estratégia utilizada pelas unidades de saude para reduzir as taxas de
abandono e consequentemente aumentar a adeséo ao tratamento é estabelecer um
vinculo entre a equipe de saude e o individuo sob tratamento da TB, mantendo uma
relacdo de cuidado, interesse e atencdo com o paciente (SOUZA et al.,, 2010).
Contudo, nédo se pode atribuir a ndo adeséao ao tratamento apenas aos pacientes, pois
também pode refletir a falta de comprometimento da equipe de saldde, o que evidencia
a necessidade de manter constante atencdo dos profissionais na humanizacdo do
atendimento (JAISWAL et al., 2003; MUNRO et al., 2007).

O esquema terapéutico em uso atualmente ainda é efetivo para maioria dos
casos novos da doenca (NAHID et al, 2016; OMS, 2010). A rifampicina é usada
tanto na fase intensiva, quanto na de manutencao do tratamento. Para mensurar
suas concentracbes nas amostras de sangue total, foram feitas pequenas
alterac6es na metodologia seguida no estudo. O limite de deteccdo do método
adequou-se aos propoésitos do estudo, assim como, o método foi linear no intervalo
de concentragfes analisadas, dado que as concentra¢gdes plasmaticas de pico apos
uso de doses terapéuticas de 600 mg de rifampicina variam de 3 a 12 pug/ml. Além
disso, houve excelente separacdo entre a rifampicina, hidroclortiazida e demais
componentes da matriz biolégica. (Douglas & Mcleod, 1999; Ellenhorn & Barceloux,
1988; Oliveira, 2013; Radner, 1973; Rosa, 2006). Por fim, a curva de calibragéo
apresentou linearidade de acordo com as recomendacdes da ANVISA, referente a
validacdo de métodos bioanaliticos, que recomenda coeficiente de determinacéo (r?)
de 0,9 (Brasil, 2003b).
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No presente estudo, as concentragdes de rifampicina em sangue total foram
mensuradas antes da administracdo da proxima dose do medicamento, o que justifica
as medianas das concentracdes encontradas nos diferentes dias de coleta de sangue,
terem sido significativamente inferiores as concentracdes de pico do farmaco, entre 3
a 12 pg/ml. O horario da coleta de material biolégico pode ser justificado pelo objetivo
do presente estudo, quer seja a monitorizacdo das concentracdes residuais do
farmaco e ndo a obtencéo de parametros farmacocinéticos. Tal discrepancia entre as
concentragdes plasmaticas de pico e os valores residuais encontrados no presente
estudo se deve a meia-vida biolégica da rifampicina, que tem sido estimada entre 3 a
5 horas em pacientes com TB. Além disso, ndo foram observadas concentracfes
mensuraveis do farmaco antes do inicio do tratamento, o que é relevante para a
politica de tratamento da doenca no pais, ao apontar que ndo ha uso indiscriminado
do farmaco, o que poderia contribuir para resisténcia, Ray et al (2003), Requena-
Méndez et al (2012), Medellin-Garibay et al (2014).

A atividade bactericida da rifampicina se associa a relacdo entre sua area sob
a curva (AUC) e a concentracéo inibitéria minima (MIC), isto €, depende muito mais
da quantidade de farmaco administrada, do que o tempo que suas concentracdes
plasméaticas permanecem acima da MIC. Por exemplo, a supresséo da resisténcia ao
farmaco foi a uma elevada relacéo entre AUC e MIC superior a 175, além de nao ter
sido associada a duracdo de concentracdes acima da MIC. O efeito biolégico do
farmaco foi superior a 5.2 dias apés uso de doses terapéuticas, e foi relacionado a

relacdo entre a concentracdo maxima (Cmax) e a MIC,Tawanda et al (2007).

Neste sentido, a estimativa de concentracdes residuais de rifampicina em
compartimentos sanguineos em dias e horarios padronizados evidencia o uso
adequado do farmaco, assim como, auxilia no entendimento das falhas terapéuticas,
dado que concentracdes sanguineas sub terapéuticas de rifampicina pode influenciar
o desfecho clinico dos casos, com importantes consequéncias, como faléncia de
tratamento, relapso, Obito, prolongamento da infec¢do e o surgimento de resisténcia.
A importancia da monitorizacdo terapéutica também pode ser evidenciada pelos
relatos de elevada variabilidade inter e intra-individual nas concentracdes de farmacos

usados no tratamento da doenca, as quais sao devidas a idade, sexo, etnicidade,
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formulacao, interagdes medicamentosas e em algumas doengcas como diabetes,
HIV/AIDS, gastrenterites e fibrose cistica. No presente estudo, a elevada variabilidade
foi evidenciada pela ampla faixa de concentracdes de rifampicina nos diferentes dias
de estudo. Por fim, a monitorizagcdo dos niveis sanguineos destes farmacos tem sido
sugerida mesmo naqueles pacientes que realizaram o tratamento diretamente
observado de forma adequada, Ray et al (2003), Requena-Méndez et al (2012),
Babalik et al (2013).

A rifampicina € um indutor de isoformas do CYP-450, especificamente a
CYP3A4, CYP2C9, e também d as isoformas CYP1A2, CYP2C8 e CYP2C19. Espera-
se com isso, reducdo das concentracdes do préoprio farmaco e dos outros
administrados conjuntamente, contribuindo desta forma, para variabilidade das
concentragdes sanguineas do farmaco. Entretanto, ao se comparar as concentracoes
de rifampicina nos diferentes dias de coleta de sangue, que representam a fase
intensiva e de manutencdo do tratamento, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os teores do farmaco. Varias razdes justificam este achado, a
saber: (a) o horario de coleta das amostras que corresponde as concentracfes
residuais do farmaco; (b) a dose de rifampicina empregada; (c) o tempo necessario
para inducdo da atividade destas isoformas. Sem duvidas, este ultimo € determinante,
e estudos apontaram um periodo de laténcia para efetiva manifestacdo da inducéo
enzimatica, entre um a dois meses, Acocella (1978), Ray et al (2003), Gorski et al
(2004).

No presente estudo as concentragfes de rifampicina na fase intensiva de
tratamento foram significativamente elevadas no sexo feminino. De fato, varios
estudos apontam que as concentragcdes de rifampicina sdo maiores no sexo feminino,
e varios argumentos tem sido propostos para justificar este achado, a saber: (1) o
aumento do volume de distribuicdo e da area sob a curva em homens; (2) as doses
de rifampicina por kg de peso corporal serem geralmente inferiores no sexo masculino
pela massa corporal e distribuicdo de gordura; (3) a absorcao oral do farmaco € maior
em mulheres; (4) As diferencas relacionadas ao sexo na capacidade de inducao da
CYP3A hepética e intestinal que € maior em homens, previamente demonstrada. A
indugcdo é dependente do substrato e reflete a contribuicdo relativa dos sitios
hepaticos e intestinais de biotransformacéo de farmacos Gorski et al (2006), Medellin-
Garibay et al (2014)
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Por fim, estudos futuros devem ser realizados para avaliar se as alteracdes das
concentracdes de rifampicina entre os sexos dos pacientes influencia no desfecho do

caso, Mclleron et al (2006).
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11. CONCLUSAO

Com os resultados do presente estudo, pode-se concluir que:

-O perfil social e demogréafico dos pacientes com tuberculose pulmonar ativa
aponta que a maioria era proveniente da regido metropolitana de Belém, do sexo
masculino, na faixa etaria produtiva, com baixa escolaridade;

- O método analitico modificado para determinacao de rifampicina apresentou
paramétros de validacdo que asseguraram a confiabilidade dos resultados;

- As concentracgdes de rifampicina no decorrer do estudo variaram de 0,6pg/ml
a 0,73pug/ml.

- Nao foram observadas diferencas significativas nas concentracbes do
farmaco quando comparadas amostras coletadas na fase intensiva e de manutencao
do tratamento.

- O sexo apresentou influéncia significativa nas concentragdes de rifampicina

com oS maiores valores encontrados no sexo feminino.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS ADVERSOS AO NOVO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE.
Pesquisador: CARLOS AUGUSTO ABREU ALBERIO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51037115.0.0000.5172

Instituicdo Proponente: Nicleo de Medicina Tropical-NMT/ Universidade Federal do Para - UFPA
Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.591.019

Apresentacao do Projeto:

O projeto apresenta todos os itens exigidos. Esse estudo ira dosar os niveis séricos das drogas utilizadas no
tratamento para tuberculose.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos estéo claros e adequados.

Objetivo Primario:

Associar as concentragdes plasmaticas de rifampicina, isoniazida e pirazinamida a resposta terapéutica e a
incidéncia de efeitos adversos.

Objetivo Secundario:

Determinar por cromatografia liquida de alta eficiéncia as concentragdes plasmaticas da rifampicina,
isoniazida e pirazinamida. Comparar as

concentragOes de rifampicina e isoniazida nas duas fases de tratamento.Caracterizar os efeitos adversos no
decorrer do tratamento da tuberculose e correlacionar as concentragdes séricas de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida. Avaliar a correlagdo da falha terapéutica e a concentracéo plasmatica das drogas
antituberculosas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Foram descritos no projeto e esta adequado.
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Riscos:

Ocorréncia de pequenos sangramentos ou formagao de hematomas relacionados a coleta de amostras de
sangue. Quebra de sigilo das informacées dos sujeitos, o qual sera minimizado através da codificagdo dos
dados e manipulagéo exclusiva pelo responsavel pela pesquisa.

Beneficios:

Acompanhamento clinico regular com equipe multidisciplinar, composta por médico pneumologista e
tisiologista, enfermeira, técnico de enfermagem, nutricionista e farmacéutico bioquimico. Tratamento das
complicagdes relacionadas a tuberculose. Identificagéo precoce dos efeitos adversos do tratamento, com o
adequado manejo especializado, dificultando a interrupcéo da terapia e favorecendo a cura da doenca.
Determinacéo de alteracdes organicas relacionadas a terapia antituberculose, através da realizagdo de
exames laboratoriais periddicos. Identificagéio dos casos de faléncia de tratamento com o encaminhamento
para os respectivos centros de referéncia.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

A pesquisa possui relevancia cientifica e o projeto esta descrito de maneira clara e objetiva.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Todos os termos foram apresentados pelo autor.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Parecer do projeto aprovado. Favor enviar relatério deste protocolo, quando finalizado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Parecer aprovado ad referendum. O pesquisador submeteu as corregées as pendéncias apontadas na
Ultima reuni&o do colegiado do CEP a tempo, bem antes do periodo definido para a coleta de dados, a qual

foi definida para o més de abril de 2016. Devido a demora na avaliagdo destes protocolo, o parecer final
esta sendo realizada apenas agora, o que autoriza o inicio da pesquisa a partir de ent&o.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

- TipoDocumento | Amuivo “Postagem |  Aufor  [Situacao)

Informactes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS DO _P | 27/01/2016 Aceito

do Projeto ROJETO 533358.pdf 12:42:43 ,

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 27101/2016 |CARLOS AUGUSTO | Aceito
12:42:10 | ABREU ALBERIO
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Projeto Detalhado / | PROJETO_TUBERCULOSE.pdf 25/01/2016 |CARLOS AUGUSTO| Aceito
Brochura 21:20:20 |ABREU ALBERIO
Investigador

Outros CARTA_DE_ACEITE_DA INSTITUICA | 12/11/2015 |CARLOS AUGUSTO| Aceito

O.pdf 22:35:52 | ABREU ALBERIO

TCLE / Termos de | TGLE.pdf 12/11/2015 {CARLOS AUGUSTO | Aceito
Assentimento / 22:24:12 |ABREU ALBERIO
Justificativa de

Auséncia

Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
N&o
BELEM, 15 de Junho de 2016

Assinado por:
ANDERSON RAIOL RODRIGUES

(Coordenador)
. Enderego: Av. Generalissimo Deodoro, 92
: Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240
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APENDICE B Termode Consentimento Livre Esclarecido - TCLE.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu, Carlos Augusto Abreu Alberio, responsavel pela pesquisa “Efeitos Adversos ao Novo Tratamento da
Tuberculose”, estou fazendo um convite para vocé participar como voluntario deste estudo.

Esta pesquisa pretende descrever os efeitos adversos que possam estar relacionados ao novo tratamento para
tuberculose no Brasil. Acredito que ela seja importante porque, com a identificagdo e tratamento dos efeitos
adversos, possamos reduzir o abandono ao tratamento e melhorar as taxas de cura da doenga.

Sua participagdo constara do comparecimento periédico ao local onde sera realizado o estudo, conforme
consultas agendadas pelo médico responsavel pela pesquisa, quando devera relatar toda e qualquer alteragao
apresentada durante o tratamento.

E possivel que acontecam o0s seguintes desconfortos ou riscos: dor e/ou queimacdo no estémago, inflamac&o
no figado, dores nas juntas, coceira, que séo os efeitos adversos mais comuns. Pode haver necessidade de realizar
coleta de sangue para a realizacdo de exames, que servirdo para diagnosticar as altera¢gdes provocadas pelo
tratamento e avaliar a gravidade das mesmas. Durante essas coletas pode ocorrer pequenos sangramentos ou
formacgéo de hematoma no local. Os beneficios que esperamos com o estudo sao: identificar o mais cedo possivel
os efeitos adversos, orientar a conduta a ser tomada, conseguindo controlar essas alteracdes e possibilitar a
concluséo do tratamento com a cura da doenga.

E importante esclarecer que, caso vocé decida nédo participar, o seu acompanhamento clinico sera mantido, e
0os problemas relacionados ao tratamento da tuberculose serdo prontamente assistidos pela equipe
multiprofissional que coordena esse programa.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de tirar qualquer ddvida ou pedir qualquer outro
esclarecimento, bastando para isso entrar em contato, com o pesquisador.

Vocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua permisséo, a qualquer momento,
sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliagdo, pela sua decisao.

As informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais, e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagfes
cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre sua participacao.

AUTORIZACAO

Eu, , apoés a leitura ou a escuta da
leitura deste documento e ter tido a oportunidade de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer
todas as minhas duvidas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha participagao
€ voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento sem penalidades ou perda de qualquer
beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei submetido, dos
possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre que
desejar. Diante do exposto expresso minha concordancia de espontédnea vontade em participar deste estudo.

Assinatura do voluntario ou de seu representante legal

Assinatura de uma testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste voluntério ou de
seu representante legalpara a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pela obtencéo do TCLE

Dados do pesquisador:

Nome: Carlos Augusto Abreu Alberio.

Conselho Regional de Medicina: 6249.

Endereco: Avenida Gentil Bittencourt, 867, apartamento 501, Bairro: Nazaré, CEP 66040-174.
Telefone: (91) 8115-5048

Endereco eletrénico: ca.alberio@uol.com.br

Comité de Etica em Pesquisa do Nicleo de Medicina Tropical - UFPA.
Endereco: Avenida Generalissimo Deodoro, 92, Bairro: Umarizal, CEP 66055-240.
Telefone: (91) 3201-0961. E-mail: cepbel@ufpa.br



