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RESUMO 

 

 

LUCENA, S. M. A. DETERMINAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES SANGUÍNEAS DE 

PIRAZINAMIDA EM PACIENTES COM TUBERCULOSE PULMONAR. Programa de 

Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas, Universidade Federal do Pará, Belém, 

2018. 

 

A tuberculose constitui importante problema de saúde no Brasil. O esquema 

terapêutico de primeira linha é composto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 

etambutol na fase intensiva (02 meses), e rifampicina e isoniazida na fase de 

manutenção (04 meses) do tratamento. A determinação das concentrações destes 

fármacos em fluidos biológicos permite confirmar a exposição adequada do bacilo, 

além de auxiliar na identificação das causas da multirresistência. No Brasil, ainda não 

foram descritas as concentrações destes fármacos no decorrer do tratamento da 

doença. Portanto, este trabalho tem o objetivo de determinar as concentrações 

sanguíneas de pirazinamida em pacientes com diagnóstico clínico e laboratorial de 

tuberculose pulmonar, avaliando a influência do sexo e da hiperglicemia nos níveis 

plasmáticos deste fármaco. Para tanto, foram incluídos 54 pacientes adultos, de 

ambos os sexos, diagnosticados com tuberculose pulmonar ativa, submetidos ao 

tratamento de primeira linha, dos quais foram coletadas amostras de sangue antes do 

tratamento (D0), ao final do primeiro mês (D30) e ao final do segundo mês de 

tratamento (D60). Foram coletados dados sócio-demográficos dos pacientes através 

de um questionário. As concentrações de pirazinamida foram determinadas por 

cromatografia líquida de alta eficiência, com detecção no ultravioleta, e a glicemia, por 

método espectrofotométrico convencional. Dos pacientes incluídos no estudo, 53% 

são do sexo masculino e 90% possuem entre 19 e 59 anos de idade. Além disso, 37% 

completou apenas o ensino fundamental. Foram excluídos 8 pacientes por abandono 

de tratamento. A concentração plasmática média de pirazinamida em amostras pré-

doses foi de 3,4 µg/mL e nas amostras pós-doses foi 72,5 µg/mL. Estes dados indicam 

a exposição adequada do M. tuberculosis ao fármaco. O sexo dos pacientes não 



 
 

 

influenciou nas concentrações plasmáticas de pirazinamida, entretanto pacientes 

hiperglicêmicos apresentaram níveis plasmáticos pós-dose do fármaco 

significativamente elevados. Estes resultados permitem concluir que as doses 

empregadas de pirazinamida em pacientes com tuberculose causada por M. 

tuberculosis asseguraram concentrações sanguíneas terapêuticas efetivas em 

amostras pós-doses, assim como, as concentrações pré-doses foram condizentes 

com a farmacocinética do fármaco. Por fim, o sexo não influenciou os níveis pré e pós-

doses do fármaco, entretanto, as concentrações pós-dose foram significativamente 

superior em pacientes com hiperglicemia. 

 

  

Palavras-chave: concentrações sanguíneas; cromatografia líquida de alta eficiência; 

pirazinamida; tuberculose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

 

LUCENA, S. M. A. DETERMINATION OF BLOOD CONCENTRATIONS OF 

PYRAZINAMIDE IN PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS. Postgraduate 

Program in Pharmaceutical Sciences, Federal University of Pará, Belém, 2018. 

 

 Tuberculosis is an important health problem in Brazil. The first-line treatment 

regimen adopted by the Ministry of Health for the treatment of the disease consists of 

rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol in the intensive phase (02 months), 

and rifampicin and isoniazid in the maintenance phase (04 months) of the treatment. 

The determination of the concentrations of these drugs in biological fluids is 

determinant to confirm the adequate exposure, besides helping to identify the causes 

of the multiresistance. In Brazil, the concentrations of these drugs have not yet been 

described in the course of treatment of the disease. Therefore, this study aims to 

determine the blood concentrations of pyrazinamide in patients with clinical and 

laboratory diagnosis of pulmonary tuberculosis, evaluating the influence of sex and 

hyperglycemia on the plasma levels of these drugs. For this, 54 adult patients of both 

sexes, diagnosed with active pulmonary tuberculosis, submitted to the first line 

treatment were included in the study, from which blood samples were collected before 

treatment (D0), at the end of the first month (D30) and at the end of the second month 

of treatment (D60). Patients' socio-demographic data were collected through a 

questionnaire. Pyrazinamide concentrations were determined by high performance 

liquid chromatography with ultraviolet detection and glycemia by conventional 

spectrophotometric method. Of the patients included in the study, 53% are male and 

90% are between 19 and 59 years old. In addition, 37% completed only elementary 

education. Eight patients were excluded by noncompliance. The mean plasma 

concentration of pyrazinamide in pre-dose samples was 3.4 μg / mL and in the post-

dose samples it was 72.5 μg / mL. These data point to adequate exposure of M. 

tuberculosis to the drug. Patients' sex did not influence plasma pyrazinamide 

concentrations. These results allow us to conclude that the doses of pyrazinamide 



 
 

 

used in tuberculosis patients caused by M. tuberculosis ensure effective therapeutic 

blood concentrations in post-dose samples, as well as the pre-dose concentrations 

were consistent with the pharmacokinetics of the drug. Finally, post-dose 

concentrations were significantly higher in patients with hyperglycemia. 

 

 

Keywords: blood concentrations; high efficiency liquid chromatography; 

pyrazinamide; tuberculosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

  

A tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa transmitida por bacilos do 

complexo Mycobacterium. É considerada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 

uma das dez principais causas de óbito no mundo; em 2015 estimou-se que tenham 

ocorrido 10,4 milhões de novos casos e 1,4 milhões de óbitos relacionados à doença. 

No Brasil, a TB é considerada um problema relevante de saúde pública, e junto com 

outros 21 países concentram 80% da carga mundial da doença (WHO, 2016; BRASIL, 

2017). Em 2015, foram registrados cerca de 69.000 novos casos e 4.500 óbitos 

associados à TB no país (BRASIL, 2017). 

No Brasil, o esquema de primeira linha para o tratamento da TB segue as 

recomendações da OMS, sendo composto pela associação de rifampicina, isoniazida, 

pirazinamida e etambutol. É dividido em duas fases: intensiva durante dois meses, na 

qual são usados os quatro fármacos e a manutenção por quatro meses, com o uso de 

rifampicina e isoniazida (WHO, 2010).  

A doença se associa à pobreza resultante da desigualdade social oriunda da 

distribuição inadequada de renda, que contribui para o baixo nível de escolaridade 

dos indivíduos acometidos. Ademais, o aumento dos casos de HIV, a falta de adesão 

ao longo tratamento e o surgimento de cepas multirresistentes aos esquemas de 

tratamento convencionais contribuem para a manutenção das altas taxas de 

prevalência de TB no país (HIJJAR et al., 2001; SOUZA & VASCONCELOS, 2005). 

Neste sentido, o Ministério da Saúde implantou em 1998 o Plano Nacional de Controle 

da Tuberculose (PNCT) com o objetivo de reduzir as taxas de óbito, assim como 

retardar o surgimento de resistência do bacilo aos quimioterápicos de primeira linha. 

Dentre as estratégias do PNCT se destacam o tratamento diretamente observado 

(DOTS), que visa assegurar a adesão plena ao esquema terapêutico, o tratamento de 

todos os casos diagnosticados, com cura de pelo menos 85% e o aumento da 

disponibilidade do teste de HIV (BRASIL, 1998). 

A baixa adesão ao esquema terapêutico é frequente na TB e se deve 

principalmente ao tempo prolongado de tratamento, à baixa escolaridade dos 

pacientes e às reações adversas causadas pelos fármacos ou seus metabólitos. Ela 

é responsável pela falha terapêutica e pode levar à emergência de cepas resistentes, 
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dada a exposição do bacilo a concentrações subterapêuticas de quimioterápicos com 

consequente redução das taxas de cura. Outras fontes potenciais de exposição 

inadequada do microrganismo aos quimioterápicos são as interações 

medicamentosas e as características intrínsecas a cada paciente, como sexo, idade, 

comorbidades, dentre outras (VAN DEN ELSEN et al., 2017). 

A avaliação da exposição do M. tuberculosis aos quimioterápicos é 

determinante para compreender a resposta terapêutica em diversas infecções, 

especialmente, naquelas de tratamento prolongado que requerem poliquimioterapia, 

como a tuberculose. É realizada através da mensuração de fármacos ou seus 

metabólitos em fluidos biológicos, e os níveis séricos reportados permitem inferir 

acerca do seguimento correto da terapia prescrita, assim como, sobre as causas de 

resistência (VAN DEN ELSEN et al., 2017). 

Os níveis sanguíneos de fármacos anti-TB já foram reportados em diferentes 

grupos étnicos e faixas etárias (MUKHERJEE et al., 2015; DENTI et al., 2015; BEKKER et 

al., 2016). A comparação entre estudos mostrou considerável variabilidade intra e 

interindividual nas concentrações sanguíneas destes quimioterápicos após doses 

terapêuticas, o que reforça a importância da avaliação regular da exposição do 

Micobacterium tuberculosis a estes medicamentos. Ademais, não há registros das 

concentrações séricas destes fármacos na população brasileira. Neste sentido, 

propõe-se mensurar as concentrações sanguíneas de pirazinamida na fase intensiva 

de tratamento da TB, a fim de elucidar as seguintes questões: 1) quais as 

concentrações sanguíneas deste fármaco alcançadas após uso de doses terapêuticas 

em pacientes de etnia brasileira 2) o sexo ou o diabetes mellitus (DM) influenciam as 

concentrações sanguíneas de pirazinamida. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

2.1 Aspectos gerais  

 

 

Os primeiros relatos de TB datam do antigo Egito, com a descoberta de lesões 

pulmonares características em múmias daquela época. Em 1822, Robert Koch isolou 

a bactéria causadora da doença, o Mycobacterium tuberculosis, também conhecido 

como bacilo de Koch (SOUZA & VASCONCELOS, 2005). Embora esta espécie seja 

o principal agente etiológico da doença, outras espécies do complexo Mycobacterium 

também podem causar a TB em humanos, como o M. bovis e o M. africanum (LIMA 

et al., 2011). 

O M. tuberculosis é um bacilo reto ou discretamente curvo e suas dimensões 

variam de 0,2 µm a 0,6 µm por 1 µm a 10 µm. É imóvel, não esporulado e não produz 

toxinas. A parede celular é constituída principalmente por ácido micólico, que é um 

tipo de lipídio que confere resistência à descoloração por álcool e ácido, o que permite 

caracterizar o M. tuberculosis como um bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) (COSTA 

et al., 2013). 

O M. tuberculosis é um parasita intracelular obrigatório, transmitido 

principalmente pela via inalatória (COSTA et al., 2013). A TB é uma doença 

infectocontagiosa que afeta principalmente os pulmões (tuberculose pulmonar). 

Contudo, pode atingir outros órgãos (tuberculose extrapulmonar), como os rins, 

cérebro, coração, intestino, dentre outros (CDC, 2016).  

Os pacientes com baciloscopia de escarro positiva são a principal fonte de 

infecção pois expelem gotículas contendo o M. tuberculosis. As partículas mais 

densas são mais propensas a se aglutinar à poeira do ambiente, enquanto as menores 

se dispersam em aerossóis e são inaladas pelo homem. Os bacilos aí presentes 

penetram nos alvéolos pulmonares onde se estabelecem e se desenvolvem. Destaca-

se que o estado imune do indivíduo, a carga bacilífera e a virulência da cepa infectante 

são determinantes para progressão da doença (COSTA et al., 2013; BRASIL, 2011a). 
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A coinfecção entre o M. tuberculosis e o vírus da imunodeficiência humana 

(HIV) é preocupante pois tem aumentado ao longo dos anos, assim como, tem sido 

associada a elevado número de óbitos atribuídos à TB. Há interação entre os 

microrganismos, na qual um exacerba a progressão do outro. Ademais, quando a 

síndrome da imunodeficiência humana adquirida (SIDA/AIDS) está estabelecida, a TB 

pode se manifestar com sintomas atípicos, o que torna o diagnóstico mais complexo, 

aumentando, consequentemente, o risco de sua transmissão (SANTOS & BECK, 

2009). 

 

 

2.2 Manifestações clínicas 

 

 

Os sinais e sintomas típicos da TB pulmonar são tosse persistente, com 

eventual presença de muco e/ou sangue na secreção brônquica, febre, perda de peso 

e sudorese noturna. Este quadro clínico constitui uma resposta do hospedeiro humano 

à presença do bacilo, uma vez que ao colonizar os alvéolos pulmonares desencadeia 

uma resposta imunológica, sendo fagocitado pelos macrófagos, levando a uma 

inflamação crônica progressiva (BRASIL, 2011b; COSTA et al., 2013). 

Destaca-se que a tosse é um sintoma característico da maioria das infecções 

do trato respiratório e a suspeita de TB se diferencia pela duração do sintoma, quer 

seja, o paciente que apresenta tosse associada a outros sintomas por um período 

igual ou superior a três semanas tem risco elevado de ter contraído a doença (BRASIL, 

2011b). 

 As manifestações extrapulmonares da doença afetam principalmente os 

pacientes imunocomprometidos e os sinais e sintomas estão relacionados ao órgão 

acometido, constituindo assim a tuberculose pleural, peritoneal, pericárdica, 

ganglionar, laríngea, geniturinária, suprarrenal, óssea, meníngea, intestinal, oftálmica 

e cutânea (BRASIL, 2011b; SILVA et al., 2011). 
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 2.3 Diagnóstico 

 

  

O diagnóstico da TB baseado apenas no quadro clínico do paciente é 

insuficiente, portanto, são necessários exames laboratoriais e radiológicos 

complementares para confirmar o diagnóstico. 

 O principal exame confirmatório é a pesquisa direta do bacilo no escarro ou 

baciloscopia, que consiste na observação microscópica de lâminas com esfregaço de 

amostra de escarro de pacientes sintomáticos. As lâminas são coradas pela técnica 

de Ziehl-Neelsen, que é específica para identificar os BAAR. Através da baciloscopia 

é possível caracterizar os pacientes bacilíferos, os quais são responsáveis pela 

manutenção da cadeia de transmissão da doença (BRASIL, 2008; BRASIL, 2011b).  

 Além da baciloscopia ser um método de diagnóstico extremamente eficaz, 

também é seguro, rápido e de baixo custo. Deve ser realizada, no mínimo, em duas 

amostras coletadas em diferentes ocasiões: uma para o primeiro diagnóstico no 

momento da consulta e a outra na manhã do dia seguinte, preferencialmente logo 

após o paciente despertar. A baciloscopia permite a identificação e a contagem 

aproximada de bacilos por campo microscópico (BRASIL, 2008; BRASIL, 2011b). 

 A cultura é um método bastante utilizado, no qual a amostra do paciente, 

geralmente o escarro ou lavado brônquico, é semeada em um meio de cultura 

adequado para o crescimento do bacilo. É um método sensível e específico, assim 

como, pode elevar entre 20% e 40% a confirmação de casos de TB nos quais a 

baciloscopia foi negativa. Além disso, permite a realização do teste de sensibilidade 

aos antimicrobianos e a exata identificação da espécie causadora da doença. 

Entretanto, é um exame que demanda mais tempo para obtenção do resultado, por 

se tratar de um bacilo de crescimento lento (BRASIL, 2008; CONDE et al., 2009). 

 A radiografia do tórax é comumente realizada como exame auxiliar nos casos 

suspeitos. Esta técnica diagnóstica permite identificar as alterações sugestivas da TB, 

assim como, de outras doenças que afetam os pulmões. Contudo, cerca de 15% dos 

casos de TB não apresentam alterações pulmonares significativas (CONDE et al., 
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2009; SILVA JR., 2004). As imagens encontradas permitem inferir se a infecção está 

ativa ou foi adquirida no passado, assim como, o grau de comprometimento pulmonar 

(BRASIL, 2011b). 

 O teste tuberculínico ou de Mantoux também é considerado um método auxiliar 

de diagnóstico, no qual a tuberculina, uma proteína obtida a partir do cultivo de cepas 

selecionadas de M. tuberculosis, é inoculada, por via intradérmica, na região do 

antebraço (CASTELO FILHO et al., 2004; BRASIL, 2014). Este teste indica uma 

reação de hipersensibilidade cutânea às proteínas do bacilo causador da doença 

resultante da interação prévia entre antígeno-anticorpo. O resultado baseia-se no 

diâmetro da área de enduração formada entre 48 e 72 horas após a inoculação da 

proteína (BRASIL, 2014). 

Outros métodos alternativos de diagnóstico da TB são a tomografia 

computadoriza do tórax, técnicas de biologia molecular e exame histopatológico, as 

quais são usadas de acordo com a disponibilidade e o quadro clínico do paciente 

(CASTELO FILHO et al., 2004). 

 

 

2.4 Tratamento 

 

 

A TB é uma doença tratável e curável em praticamente todos os casos, desde 

que o tratamento seja conduzido de forma adequada. São empregadas associações 

de medicamentos, compondo esquemas terapêuticos específicos para o tratamento 

básico, forma meningoencefálica e para os casos de multirresistência bacteriana. A 

escolha dos fármacos também considera a localização do bacilo e seu metabolismo. 

A associação ideal deve conter fármacos com atividades bactericida e esterilizante, 

assim como prevenir o aparecimento de bacilos resistentes (BRASIL, 2011c; BRASIL, 

2011a). 

Até 1979, o tratamento da TB seguia o protocolo composto por rifampicina, 

isoniazida e pirazinamida na fase intensiva por 2 meses e rifampicina e isoniazida por 
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4 meses na fase de manutenção (2RHZ/4RH). Entretanto, dado ao aumento da 

resistência do bacilo à isoniazida e a considerável incidência de reações adversas, 

em especial, a hepatotoxicidade, o PNCT modificou em 2009 este protocolo de 

tratamento, acrescentando o etambutol na fase intensiva do tratamento (2RHZE/4RH), 

reduzindo as doses de rifampicina e isoniazida, além de reunir os quatro 

medicamentos em um comprimido de dose fixa combinada como forma de aumentar 

a adesão ao tratamento. O atual esquema de tratamento da doença está apresentado 

no Quadro 1 (BRASIL, 2011a). 

 

 

 

Quadro 1 – Esquema básico para o tratamento da TB em adolescentes e adultos. Fonte: BRASIL, 
2011a. 

 

 

O tratamento deve ser realizado em doses únicas diárias pelo período de 6 

meses. Uma das estratégias utilizadas para aumentar as taxas de adesão é o 

tratamento diretamente observado, no qual o paciente recebe a dose do medicamento 

na unidade de saúde sob a supervisão de um profissional qualificado, ou, 
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alternativamente, no domicílio, sob a supervisão de um familiar, devidamente 

esclarecido, pela equipe médica da Unidade de Saúde (BRASIL, 2011b). 

 

 

2.4.1 PIRAZINAMIDA 

 

 

A pirazinamida (PZA) é um quimioterápico usado apenas na fase intensiva de 

tratamento da doença. É uma amida primária derivada do ácido pirazinóico, análoga 

da nicotinamida, sintetizada em 1936 e utilizada como tuberculostático desde 1952. 

Atua especificamente contra o M. tuberculosis. A sua estrutura química está descrita 

na Figura 1 (LIMA et al., 2011; ARBEX et al., 2010; BAVBEK et al., 2008).  

 

 

 

Figura 1 - Estrutura da nicotinamida e seu análogo, pirazinamida. Fonte: NJIRE et al., 2016. 

 

 

A PZA é considerada um pró-fármaco cujo mecanismo de ação ainda não foi 

completamente elucidado, mas acredita-se que o ácido pirazinóico, seu metabólito 

ativo, possua atividade inibitória para o bacilo em pH ácido. No interior do 

microorganismo ocorre a conversão de PZA a ácido pirazinóico, às custas da enzima 

bacteriana pirazinamidase, como apresentado na Figura 2. Esta conversão ocorre no 

ambiente neutro do citoplasma, e uma porção do ácido pirazinóico sai do bacilo. O 



23 
 

 

meio ácido extracelular favorece a protonação dessas moléculas, que penetram 

novamente na célula bacteriana na forma protonada, alterando o potencial de 

membrana, levando à sua ruptura. Além disso, o bacilo possui um sistema ineficiente 

de efluxo da PZA, tornando a entrada de ácido pirazinóico mais rápida do que a sua 

saída. O acúmulo deste metabólito ácido diminui o pH intracelular, inativando funções 

dos transportadores de membrana e a síntese de ácidos graxos, o que altera a 

morfologia do M. tuberculosis (BAVBEK et al,2008; LIMA et al., 2011;ZHANG 

&MITCHISON, 2003; ARBEX et al., 2010). 

 

 

 

Figura 2 - Conversão de pirazinamida a ácido pirazinóico através da enzima pirazinamidase. Fonte: 
NJIRE et al., 2016. 

 

 

 Destaca-se que alguns bacilos podem permanecer em estado de latência no 

interior dos macrófagos e em áreas onde há lesão pulmonar com inflamação aguda. 

Estes bacilos são responsáveis pela recaída bacteriológica da TB e a PZA é o 

medicamento mais eficaz contra esses bacilos persistentes, dado que sua atividade 

bactericida e ação esterilizante potente são intensificadas pelo pH ácido do 

microambiente de inflamação (ARBEX et al., 2010; BLUMBERG et al., 2003; ZHANG 

&MITCHISON, 2003). Esta atividade pH-dependente justifica a maior eficácia clínica 

do fármaco nos dois meses iniciais de terapia, quando o microambiente de inflamação 

ainda está presente. Além disso, seu uso reduz o tempo de tratamento e sua 

associação à isoniazida reduz de 22% para 8% a taxa de recidiva da doença (WHO, 

2010; BAVBEK et al., 2008). 
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A resistência bacteriana à PZA está associada a mutações gênicas, dentre elas 

do gene pncA, responsável por codificar a enzima pirazinamidase, pois ao não ser 

convertido a ácido pirazinóico, o fármaco não consegue exercer sua ação (NJIRE et 

al., 2016). 

A PZA é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, com concentrações 

plasmáticas de pico alcançadas entre 1 e 2 horas após administração oral. A média 

da concentração sanguínea de pico de PZA mensurada em diversos grupos étnicos é 

cerca de 40 mg/mL. A biodisponibilidade oral é estimada em 90%. O fármaco é bem 

distribuído pela maioria dos fluidos e tecidos corporais, incluindo o líquido 

cefalorraquidiano e as meninges, regiões onde alcança entre 87% e 105% da 

concentração plasmática respectivamente, o que a torna indispensável para o 

tratamento da meningite tuberculosa. O volume de distribuição é de 0,7 L/kg (BAVBEK 

et al., 2008; DONALD et al., 2012; ARBEX et al., 2010). 

A biotransformaçãoda PZA é realizada principalmente pelas enzimas 

microssomais hepáticas. Os principais metabólitos formados, além do ácido 

pirazinóico, são o ácido pirazinúrico, a 5-hidróxi-pirazinamida e o ácido 5-hidróxi-

pirazinóico. Estes metabólitos são excretados pelos rins, principalmente por filtração 

glomerular. A meia-vida biológica é cerca de 8 a 11 horas, podendo alcançar até 26 

horas em pacientes com insuficiência renal (BAVBEK et al., 2008; DONALD et al., 

2012; ARBEX et al., 2010). 

A principal reação adversa é a hepatotoxidade, que é dose-dependente, e pode 

ocorrer em qualquer momento da terapia. Além disso, também há relatos de 

alterações gastrintestinais, como vômitos, náuseas e anorexia, além de hiperuricemia, 

dermatite e artralgia. A PZA não apresenta risco para uso durante a gravidez e a 

amamentação (BAVBEK et al., 2008; DONALD et al., 2012; ARBEX et al., 2010). 

O mecanismo de hepatotoxicidade induzida pela PZA é pouco conhecido, mas 

acredita-se estar relacionado à dose administrada. Além disso, fatores intrínsecos ao 

paciente contribuem para maior ocorrência deste efeito tóxico, como a idade, sexo, 

etilismo, doenças hepáticas crônicas e estado nutricional (CHANG et al., 2008; SINGH 

et al., 1995; DURAND et al., 1996). De fato, Yee et al. (2003) relataram maior 

incidência de hepatotoxicidade em pacientes do sexo feminino, de idade avançada e 

portadores do HIV. Outro fator que contribui para hepatoxicidade é a associação da 

PZA aos outros tuberculostáticos, como isoniazida e rifampicina, que também são 

fármacos causadores desta reação adversa (COCA, 2009). 
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A hiperuricemia resulta da inibição da secreção tubular renal do ácido úrico 

causada pelo ácido pirazinóico, o que aumenta as concentrações sanguíneas do 

primeiro e consequente deposição nas articulações (VIEIRA & GOMES, 2008). 

 

 

2.5 Exposição à pirazinamida no tratamento da tuberculose 

 

 

A exposição apropriada do microrganismo à PZA é um dos pré-requisitos para 

cura da infecção. Entretanto, fatores relacionados ao hospedeiro humano, ao bacilo e 

à interação entre estes podem modificar de forma significativa as características da 

exposição, quer sejam, dose, duração, frequência e propriedades físico-químicas. Por 

exemplo, a localização do bacilo, nos casos de tuberculose extra-pulmonar é 

determinante para que sejam alcançadas concentrações efetivas do quimioterápico, 

o que, por outro lado, não representa questão relevante nos casos pulmonares da 

doença, dada a extensa vascularização do órgão, que favorece a distribuição de 

fármacos.   

Em relação ao hospedeiro humano deve ser destacada a elevada variabilidade 

intra e interindividual dos parâmetros farmacocinéticos dos fármacos de primeira linha 

usados no tratamento da doença, inclusive de PZA. Além disso, a plena adesão ao 

tratamento proposto, as comorbidades, como diabetes mellitus e obesidade, e a 

qualidade dos fármacos dispensados devem ser considerados como potenciais 

variáveis na exposição à PZA (RUSLAMI et al., 2010). 

Embora a concentração inibitória mínima da PZA para cepas sensíveis de M. 

tuberculosis apresente ampla variação entre 6,2 a 50 µg/mL, o que poderia ser 

favorável para contrapor a elevada variabilidade nas concentrações sanguíneas 

alcançadas após uso de doses terapêuticas, deve ser considerado que para alcançar 

altas taxas de cura é necessário assegurar que os níveis sanguíneos do fármaco 

sejam superiores a 20 µg/mL (CONTE et al., 1999). 

Neste sentido, a dose preconizada para o tratamento de pacientes portadores 

de cepas sensíveis de M. tuberculosis à PZA é de 25 mg/kg (entre 20 e 30 mg/kg) e 

para pacientes com tuberculose multidroga resistente (MDR-TB) é de 35 mg/kg (entre 

30 a 40 mg/kg). Estas doses recomendadas promovem diferentes níveis de exposição 

ao fármaco em função da massa corporal de cada paciente e das variáveis acima 
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citadas (CHIREHWA et al., 2017). Por fim, o uso de comprimidos de dose fixa 

combinada dificulta o ajuste de doses ao peso do paciente, uma vez que ao aumentar 

as doses de PZA, também aumenta aquelas de rifampicina e isoniazida o que pode 

elevar o risco de ocorrência de efeitos adversos (SAHOTA & PASQUA, 2012).  

Portanto, a monitorização das concentrações sanguíneas de PZA é 

determinante para avaliar a exposição do bacilo a concentrações efetivas do fármaco. 

De fato, baixos níveis de PZA podem levar à falha terapêutica, com baciloscopia 

positiva após 4, 8, 24 ou 32 semanas.  Ademais, o uso de doses maiores do fármaco, 

sem o conhecimento prévio de suas concentrações sanguíneas aumenta a formação 

de ácido 5-hidróxi-pirazinóico, que é o principal responsável pela hepatotoxicidade 

induzida pela PZA (BURHAN et al., 2013; MUKHERJEE et al., 2015). 

 Outro fator que modifica a exposição do bacilo às concentrações terapêuticas 

adequadas dos fármacos são as comorbidades, dentre elas a diabetes mellitus, que 

tem sido comumente relacionada à TB. De fato, é uma associação antiga, ocorre em 

ambos os sexos e em diferentes faixas etárias. A relação entre essas doenças 

aumenta a morbimortalidade nos pacientes acometidos com ambas, elevando entre 2 

a 5 vezes o risco de infecção pelo M. tuberculosis em diabéticos (MARTINS & 

ARAÚJO, 1993).  

De modo geral, a prevalência de diabetes na população varia entre 5 e 8%, 

atingindo com maior frequência pessoas acima de 50 anos, enquanto a tuberculose 

afeta uma faixa etária mais jovem, sendo esperada uma prevalência de DM menor 

nesse perfil de pacientes (MARTINS & ARAÚJO, 1993; GONZALES-CURIEL et al., 

2011). Dentre as causas dessa relação, destaca-se que a DM diminui a atividade do 

sistema imunológico, aumentando a suscetibilidade à instalação da infecção. Além 

disso, a intolerância à glicose também é um fator comum em pacientes com TB 

(MARTINS & ARAÚJO, 1993). 

Outro fator relevante na interação entre TB e DM é a potencial influência da 

última na farmacocinética dos medicamentos usados no tratamento da infecção. 

Neste sentido, vários estudos demonstraram que a DM modifica a absorção e a 

distribuição destes fármacos levando à falha terapêutica, como, por exemplo, a 

diminuição das concentrações sanguíneas de rifampicina em pacientes diabéticos tem 

reduzido as taxas de cura e aumentado os óbitos relacionados à TB. A exposição à 

isoniazida também é reduzida em casos de DM (BABALIK et al., 2013).  
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Os estudos relativos à influência de DM sobre as concentrações de PZA são 

conflitantes, pois alguns reportam aumento ou diminuição dos níveis do fármaco 

nestes pacientes e outros não indicam qualquer interferência da comorbidade, o que 

reforça a necessidade e importância de avaliação da exposição da PZA neste grupo 

de pacientes. 

Por fim, a terapia com este grupo de fármacos pode promover hiperglicemia, 

dificultando o controle dos índices glicêmicos no paciente com diabetes (PONTE et 

al., 2010).  
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 

Determinar concentrações sanguíneas de pirazinamida na fase intensiva do 

tratamento para tuberculose pulmonar ativa. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

- Caracterizar os aspectos sociais e demográficos dos pacientes incluídos no 

estudo; 

- Mensurar as concentrações sanguíneas de pirazinamida em pacientes com 

tuberculose pulmonar ativa; 

- Avaliar a influência do sexo nas concentrações plasmáticas de pirazinamida; 

- Esclarecer se a hiperglicemia influencia as concentrações sanguíneas de 

pirazinamida. 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

 

4 METODOLOGIA 

 

 

4.1 Aspectos éticos 

 

 

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos do Núcleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Pará, 

sob parecer de nº 1.591.019 (anexo A), conforme os preceitos das normas de 

pesquisa envolvendo seres humanos as quais obedecem a resolução 466/2012 do 

Ministério da Saúde. 

 

 

4.2 Tipo e local do estudo 

 

 

Trata-se de um estudo prospectivo de casos realizado no Centro de Saúde 

Escola do Marco e no Hospital Universitário João de Barros Barreto no período de 

junho de 2016 a junho 2017. 

 

 

4.3 Pacientes 

 

 

Foram incluídos pacientes acima de 18 anos, de ambos os sexos, com 

diagnóstico radiológico e laboratorial, por meio de exame de cultura e baciloscopia por 

Ziehl-Nielsen, de tuberculose pulmonar ativa por M. tuberculosis, que concordaram 

em participar da pesquisa assinando o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) (anexo B). 

Foram excluídos os portadores de HIV, grávidas e lactantes, aqueles com 

tuberculose extrapulmonar, os casos de multirresistência, os casos de retratamento 

por abandono, os fumantes e usuários de drogas de abuso, aqueles com doença 

pulmonar, renal e hepática pré-existentes e os que abandonaram o tratamento ou que 

se recusaram a assinar o TCLE e/ou discordaram de qualquer etapa do tratamento. 
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4.4 Esquema terapêutico e seguimento clínico e laboratorial 

 

 

O esquema terapêutico adotado foi o mesmo preconizado pela OMS para o 

tratamento da TB usando comprimidos de dose fixa combinada administrados uma 

vez ao dia de preferência em jejum e na presença de um familiar composto por: 150 

mg de rifampicina, 75 mg de isoniazida, 400 mg de pirazinamida e 275 mg de 

etambutol. Na fase de manutenção, foram usados comprimidos contendo300 mg de 

rifampicina e 200 mg de isoniazida. 

A dose administrada foi ajustada ao peso do paciente de forma que àqueles 

com peso superior a 50 kg foram administrados 4 comprimidos na fase intensiva e 2 

na fase de manutenção; de 36 a 50 kg, 3 comprimidos na primeira fase e 2 na segunda 

fase e de 20 a 35 kg, 2 comprimidos na fase intensiva e 1 comprimido na fase de 

manutenção. No primeiro dia de tratamento os comprimidos foram dispensados pelos 

profissionais de saúde envolvidos no estudo, os quais instruíram o acompanhante do 

paciente a acompanhar a tomada dos medicamentos diário e em jejum. 

Após diagnóstico laboratorial de tuberculose pulmonar, e antes do início da 

terapia os pacientes foram convidados a participar do estudo, e aqueles que 

concordaram preencheram o TCLE, passaram por avaliação clínica e laboratorial e 

responderam à um questionário social e demográfico contendo questões relativas ao 

sexo, idade, escolaridade, local de residência e ocupação (anexo C). 

 

 

4.5 Coleta de sangue 

 

 

Foram coletados de cada paciente incluído no estudo cerca de 4 mL de sangue 

venoso em tubo contendo EDTA como anticoagulante. A coleta foi realizada antes do 

início do tratamento (D0), e após 30 dias (D30) e sessenta dias (D60). Uma parte do 

material biológico, cerca de 2 mL, foi imediatamente separada e centrifugada a 3000 

rpm por 5 minutos para separação do plasma destinado a medida da glicemia. O 

restante foi empregado para avaliação da exposição do M. tuberculosis à PZA. 
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Destaca-se que as amostras foram coletadas em dois momentos a saber: antes da 

administração dos quimioterápicos (pré-dose), que representa a concentração de vale 

e cerca de 50 a 60 minutos após a administração dos mesmos (pós-dose), que 

corresponde à concentração de pico.  

As amostras foram transportadas a 4ºC e armazenadas no Laboratório de 

Toxicologia da Universidade Federal do Pará, para posterior análise. O tempo 

decorrido entre a coleta e a medida de PZA nas amostras foi de 60 dias. 

 

 

 4.6 Determinação de glicose no sangue 

 

 

 O nível de glicose no sangue foi determinado em intervalo de até 60 minutos 

da coleta de material biológico através de método espectrofotométrico convencional, 

utilizando kits de glicose Labtest® e seguindo a metodologia proposta pelo fabricante: 

em tubos de ensaio devidamente identificados foram adicionados 0,01 mL de amostra 

de sangue e 1 mL do reagente de cor. Os tubos foram misturados vigorosamente e 

incubados em banho-maria a 37°C durante 10 minutos. O nível de água no banho-

maria foi previamente ajustado para ficar superior ao nível do conteúdo dos tubos de 

ensaio. Além disso também foram analisadas de forma semelhante às amostras 

biológicas, uma amostra branco e a solução padrão do kit, em concentração de 110 

mg/dL. 

 Decorridos 10 minutos, o conteúdo dos tubos de ensaio do branco, padrão e 

amostras foi transferido para cubeta de quartzo e levado ao espectrofotômetro para 

leitura em 505 nm. 

 A concentração de glicose foi calculada através da seguinte fórmula  

 

 

𝐺𝑙𝑖𝑐𝑜𝑠𝑒 (𝑚𝑔) 𝑑𝐿⁄ =  
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑎 𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎

𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜
 𝑥 100 
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 4.7 Metodologia analítica para determinação de pirazinamida 

 

 

As concentrações de PZA nas amostras de sangue foram mensuradas por 

cromatografia líquida de alta eficiência, após prévia extração do analito de interesse 

da matriz biológica, seguindo a metodologia proposta por Siddartha et al. (2013) com 

as adaptações necessárias para otimizar os resultados. Foi utilizado cromatógrafo 

liquido de alta eficiência (Perkin Elmer, série Flexar®) composto por bomba 

quaternária, detector DAD, forno de coluna e sistema de desgaseificação. A coluna 

usada foi RP-18, 15 cm X 4 mm i.d. (Perkin Elmer®) mantida à temperatura constante 

de 30°C. A fase móvel foi composta por metanol:solução aquosa de trietilamina a pH 

7 (15/85 v/v) e foi eluída em modo isocrático com fluxo de 1 mL/min. A detecção foi 

realizada em 268nm. 

O analito foi extraído da matriz biológica por técnica de extração líquido-líquido 

a partir de 500 µL da amostra de sangue total, que foi transferida para tubo de 

polipropileno tipo eppendorf de capacidade de 2,0 mL. A seguir, foi acrescentado 25 

µL de padrão interno (metronidazol em concentração de 50 µg/mL) e agitado em 

vórtex por 1 minuto. Adicionou-se 1,2 mL da solução éter metil terc-butílico 

(MTBE):diclorometano (70/30 v/v), homogeneizou-se em agitador mecânico por 20 

minutos e centrifugou-se a 5000 rpm por 5 minutos a -4°C. A fase orgânica foi 

separada e submetida à evaporação a temperatura de 30°C sob corrente de ar. Por 

fim, o resíduo foi reconstituído com 200 µL de fase móvel para posterior injeção. O 

fluxograma do procedimento de extração está apresentado na Figura 3.  

Para avaliação da linearidade, a solução padrão de pirazinamida foi obtida a 

partir da dissolução do padrão de 100 mg de pirazinamida cedido pelo Ministério da 

Saúde, em 10 mL de metanol, formando uma solução de trabalho em concentração 

de 10 mg/mL a partir da qual foram feitas as diluições para construção da curva de 

calibração nas concentrações de 0,5 µg/mL, 1 µg/mL, 5 µg/mL, 10 µg/mL, 30 µg/mL e 

60 µg/mL. As soluções foram preparadas em triplicata, adicionado 25 µL do padrão 

interno e injetadas em volume de 20 µl no cromatógrafo.  

A curva de calibração foi obtida a partir do enriquecimento de amostras de 

sangue de voluntários saudáveis com concentrações crescentes de pirazinamida de 

0,5 µg/mL a 60 µg/mL, as quais foram submetidas ao procedimento de extração acima 

descrito e injetadas no HPLC. As relações das áreas do pico do analito e do padrão 
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interno em diversas concentrações foram plotadas nos eixos das abcissas e 

ordenadas, respectivamente. A seguir, foi traçada a equação da reta e determinado o 

coeficiente de determinação. Por fim, a equação da reta obtida foi usada para 

obtenção das concentrações de PZA presentes nas amostras de pacientes com 

tuberculose. Todas as análises foram realizadas em triplicata. 

 

 

 

Figura 3 - Procedimento de extração de PZA das amostras de sangue para análise em HPLC. 

  

 

 4.8 Análise dos dados 

 

 

Os resultados foram expressos como média (desvio padrão) e frequência de 

distribuição. A normalidade da distribuição foi avaliada pelo Kolmogorov-Smirnov. As 

variáveis qualitativas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado (x2). A 

comparação das concentrações de PZA entre os sexos dos pacientes, assim como 

entre aqueles normoglicêmicos e hiperglicêmicos foi realizada pelo teste U de Mann-

Whitney. Para execução das análises estatísticas foi utilizado o software Statistica7.0. 

O nível de significância aceito para rejeição da hipótese da nulidade foi 5%. 

 

Alíquota de 500 µL de 
amostra + 25 µL de 

padrão interno

Agitar no vórtex por 1 
minuto

Adicionar 1,2 mL de 
solução éter metil terc-

butilico 
(MTBE):diclorometano 

(70/30 v/v)

Agitar por 20 minutos
Centrifugar a 5000 rpm 

por 5 minutos

Separar o sobrenadante 
e evaporar a fase 

orgânica

Reconstituir o resíduo 
com 200 µL de fase 

móvel
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

Foram incluídos no estudo 78 pacientes com diagnóstico radiológico e 

laboratorial positivo para tuberculose pulmonar por M. tuberculosis que iriam iniciar o 

tratamento com o esquema terapêutico de primeira linha. Destes, 54 pacientes 

concluíram o tratamento e receberam alta por cura, enquanto 24 pacientes (30%), 

foram excluídos do estudo. As características sociais e demográficas daqueles que 

concluíram o tratamento estão apresentadas na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Características dos pacientes com tuberculose pulmonar incluídos no estudo 

Perfil sócio epidemiológico n = 54 (%) p valor 

Sexo  

Feminino 

  0,58 

25 46,3  

 Masculino 29 53,7  

Faixa etária     

 19 a 59 49 90,7* <0,001* 

 60 a 98 5 9,2  

Residência     

 Belém 47 87,2* <0,0001* 

 Ananindeua 4 7,4  

 Marituba 1 1,8  

 Curuçá 1 1,8  

 Moju 1 1,8  

Escolaridade     

 Analfabeto 2 3,7  

 Ensino fundamental 20 37,1* <0,0001* 

 Ensino médio 25 46,3*  

 Ensino superior 7 12,9  

*teste do qui-quadrado 

 

 

Dentre os pacientes incluídos no estudo, 53% são do sexo masculino e cerca 

de 90% se encontra na faixa etária entre 19 e 59 anos de idade. A distribuição da 

doença foi similar entre os sexos (x² = 0,296; p = 0,586), embora outros autores 
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tenham observado maior incidência de TB no sexo masculino, o que é corroborado 

pelo banco de dados do Sistema de Informação de Agravos e Notificação (SINAN) do 

Ministério da Saúde (GIROTI et al., 2010; SANTO et al., 2009; CALIARI & 

FIGUEIREDO, 2011; SINAN, 2017a). A discrepância de resultados deveu-se, 

provavelmente, ao tamanho amostral deste estudo, pois a ocorrência da doença foi 

maior entre homens, contudo, não foi possível caracterizar diferença significante. 

A doença prevaleceu na faixa etária entre 19 e 59 anos, que corresponde 

àquela economicamente produtiva, o que também foi reportado por Cavalcante & Silva 

(2013), assim como, predomina nas notificações do SINAN (BRASIL, 2010; SINAN, 

2017b). O fato da TB ser mais prevalente nos indivíduos do sexo masculino e na faixa 

etária economicamente ativa enfatiza a problemática social atrelada à infecção, uma 

vez que o paciente precisa se afastar de suas atividades ocupacionais, o que pode 

comprometer a renda familiar, por exemplo, no caso dos profissionais autônomos 

(CAVALCANTE & SILVA, 2013). 

A maioria dos pacientes incluídos no estudo residia na cidade de Belém, capital 

do estado, e na região metropolitana, o que provavelmente deveu-se à maior 

concentração populacional nesses centros urbanos, assim como, maior facilidade de 

acesso aos serviços de saúde, quando comparado aos residentes nas pequenas vilas 

rurais do estado do Pará (VENDRAMINI et al., 2005). 

Grande parte dos pacientes (37%) apresentou baixa escolaridade, tendo 

concluído apenas o ensino fundamental, o que é corroborado por outros estudos, que 

apontaram que a doença atinge principalmente os estratos sociais de menor 

escolaridade e, consequentemente, menor poder aquisitivo (BOWKALOWSKI & 

BERTOLOZZI, 2010; MEDEIROS et al., 2012). Além disso, este estrato populacional 

tem menor acesso à informação sobre a doença e a importância da adesão ao 

tratamento prescrito para a sua cura. De fato, a perda de seguimento clínico-

laboratorial foi elevada entre os pacientes e constituiu 30% de casos incluídos no 

estudo (COÊLHO et al., 2010). Os fatores responsáveis pela exclusão do estudo estão 

apresentados na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Causas de exclusão dos pacientes 

Motivo de exclusão n = 24 (%) p valor 

Abandono, não retorno para exames de 

rotina e controle 

8 54,1* <0,0001 

HIV positivo 1 4,2  

Tuberculose multirresistente 1 4,2  

Reação adversa grave 2 8,3  

Mudou local de tratamento 7 29,2  

 

 

 A principal causa de exclusão foi o abandono do tratamento (54,1%). Chirinos 

& Meirelles (2011) caracterizam o abandono do tratamento quando o paciente passa 

30 dias ou mais sem administrar a quimioterapia. Os mesmos autores relataram que 

o abandono ocorreu principalmente no primeiro trimestre do tratamento, 

provavelmente motivado pela melhora clínica dos sinais e sintomas, o que está em 

linha com os resultados obtidos no presente estudo, quando a maior taxa de abandono 

de tratamento foi ao final do primeiro mês. 

  Além disso, o abandono também pode estar associado a fatores sociais e 

econômicos, como o absenteísmo temporário de drogas de abuso devido o tratamento 

da doença, aos aspectos relacionados ao atendimento no serviço de saúde, as 

reações adversas, as comorbidades, a falta de recursos para deslocamento a unidade 

de saúde para recebimento dos quimioterápicos, dentre outros (MENDES & 

FENSTERSEIFER, 2004; SAGBAKKEN et al., 2008). 

Uma das estratégias utilizadas pelas unidades de saúde para reduzir as taxas 

de abandono e consequentemente aumentar a adesão ao tratamento é estabelecer 

um vínculo entre a equipe de saúde e o indivíduo em tratamento da TB, mantendo 

uma relação de cuidado, interesse e atenção com o paciente (SOUZA et al., 2010). 

Por exemplo, a Gerência de Tuberculose do estado do Pará implantou o café da 

manhã para atrair os pacientes para retornar para recebimento das cartelas de 

medicamentos. Neste sentido, a adesão ao tratamento também pode refletir o 

comprometimento da equipe de saúde, o que evidencia a necessidade de manter 
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constante atenção dos profissionais na humanização do atendimento (JAISWAL et al., 

2003; MUNRO et al., 2007). 

 O método para mensurar as concentrações sanguíneas de PZA mostrou-se 

linear no intervalo de concentrações de 0,5 µg/mL a 60 µg/mL. A equação da reta 

obtida pelo método dos mínimos quadrados foi y = 13652x - 12491 e o coeficiente de 

determinação (r²) foi de 0,9928. 

Já a curva de calibração, obtida a partir do enriquecimento de plasma de 

voluntários saudáveis com concentrações conhecidas e crescentes de PZA mostrou-

se linear em concentrações de 0,5 µg/mL a 60 µg/mL. A equação da reta obtida pelo 

método dos mínimos quadrados foi y = 2195x +0,03559 e o coeficiente de 

determinação (r²) foi 0,9972 (Figura 4).   
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Figura 4 - Curva de calibração da pirazinamida em concentrações de 0,5 a 60 µg/mL. 

 

 

O tempo da eluição da PZA seguindo as condições instrumentais padronizadas 

foi de 4,6 minutos (Figura 5), corroborando o valor reportado por Smith e 

colaboradores (1999) em condições instrumentais semelhantes.  

O metronidazol, utilizado como padrão interno foi eluído em 8,4 minutos. O 

perfil cromatográfico da solução padrão de PZA em concentração de 10 µg/mL está 

apresentado na Figura 5. Já o perfil cromatográfico do metronidazol, em concentração 

de 50 µg/mL está apresentado na Figura 6. 
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Figura 5 - Cromatograma representativo da pirazinamida na concentração de 10 µg/mL. 

 

 

 

Figura 6 – Perfil cromatográfico do padrão interno, metronidazol, na concentração de 50 µg/mL. 

 

  

As concentrações sanguíneas de pirazinamida foram mensuradas em 103 

amostras dos 54 pacientes incluídos no estudo. Na Tabela 3 estão apresentados os 

valores médios das concentrações do fármaco em amostras pré-dose (vale) e pós-

dose (pico). 

 

 

 

 

 

 

 

Metronidazol 

Metanol 

Pirazinamida 



40 
 

 

Tabela 3 - Concentrações de pirazinamida em amostras de vale e de pico de pacientes com 
tuberculose. 

Amostra n Pirazinamida (µg/ml) x ± d.p.* 

Pré-dose 73 3,4 ± 2,7 

Pós-dose 25 72,5 ± 29,1 

*resultados expressos como média e desvio padrão 

 

 

A concentração inibitória mínima (CIM) de PZA para cepas sensíveis de M. 

tuberculosis varia entre 6,2 a 50µg/mL (SALFINGER & HEIFETS et al., 1988). Além 

disso, alguns autores apontam como concentrações plasmáticas adequadas de PZA, 

após 2 horas da administração de uma dose de 25 a 35 mg/kg, níveis entre 20 e 60 

µg/mL (ZUUR et al., 2016; SHARMA et al., 2018). Ademais, concentrações 

sanguíneas inferiores a 20 µg/mL são consideradas muito baixas, indicando 

problemas relacionados à absorção, relacionados a diferentes fatores, como falta de 

adesão, qualidade dos medicamentos dispensados, vômitos seguidos da ingestão do 

comprimido, comorbidades, dentre outros (BURHAN et al., 2013) 

Portanto, todos as amostras pós-dose apresentaram concentrações 

sanguíneas acima da CIM para M. tuberculosis indicando a exposição adequada do 

bacilo ao fármaco, que pode ser corroborada pela baciloscopia negativa de todos os 

pacientes ao final da fase intensiva de tratamento. Além disso, estes dados sugerem 

a adesão adequada à terapia instituída. 

 Houve elevada variabilidade interindividual nas concentrações sanguíneas 

pós-doses, o que corrobora estudos prévios de farmacocinética da PZA (BURHAN et 

al., 2013). Ademais, uma potencial fonte de variação nas concentrações plasmáticas 

de pico é o tempo decorrido entre a administração do fármaco e a coleta do material 

biológico, que no presente estudo variou entre 50 e 90 minutos, que é próximo ao 

tempo médio requerido para alcançar concentrações plasmáticas de pico da PZA, 

entre 60 a 120 minutos (ZUUR et al., 2016). Neste sentido, foi relatado que 

concentrações de PZA coletadas após duas horas de administração do fármaco 

refletem de forma mais fidedigna o término da fase de absorção, assim como, há 

menor variabilidade interindividual dos níveis sanguíneos do fármaco (SHARMA et al., 

2018).  
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A concentração sanguínea média de PZA obtida nas amostras pré-doses 

corroboraram seu perfil cinético previamente descrito em outros grupos populacionais, 

os quais reportaram meia vida biológica em torno de 8 a 11 horas e corroboraram a 

ausência de acúmulo significativo do fármaco em compartimentos biológicos 

(MCILLERON et al., 2006; PASIPANODYA et al., 2013). De fato, o tempo decorrido 

entre a administração do fármaco e a coleta das amostras pré-dose variou entre 22 a 

24 horas, indicando que os valores encontrados no presente estudo correspondem às 

concentrações residuais do fármaco.  

Dada a potencial influência do sexo nas concentrações sanguíneas de diversos 

quimioterápicos, associados, via de regra a distribuição diferenciada de gordura e as 

diferenças hormonais, investigou-se a possível influência do sexo nas concentrações 

sanguíneas de PZA. Os resultados apontam a falta de influência significativa do sexo 

tanto nas amostras pré-dose quanto naquelas pós-dose (Tabela 4), corroborando 

achados de Babalik et al. (2013) em pacientes na Turquia. 

 

 

Tabela 4 - Concentração de pirazinamida de acordo com o sexo de pacientes com tuberculose. 

Amostras  n Pirazinamida (µg/ml) x ± d.p. p valor* 

Pré-dose 

                    Feminino 

 

23 

 

3,1 ± 2,0 

 

0,7 

                    Masculino 51 3,4 ± 2,9  

Pós-dose 

                    Feminino 

 

10 

 

74,6 ± 26,2  

 

0,6 

                    Masculino 15 71,1 ± 30,7  

*teste U de mann-whitney 

 

  

. No presente estudo, a comparação das concentrações sanguíneas de PZA 

em amostras pré-dose e pós-dose entre pacientes normoglicêmicos e hiperglicêmicos 
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mostrou o aumento significativo das concentrações sanguíneas do fármaco nas 

amostras de pós-dose de pacientes hiperglicêmicos (Tabela 5). 

 É possível que as alterações metabólicas decorrentes da DM possam interferir 

nas concentrações sanguíneas dos quimioterápicos usados no tratamento da TB. 

Estudos prévios apontaram redução das concentrações plasmáticas de rifampicina 

em pacientes com DM, o que repercutiu na resposta a terapia instituída (PONTE et 

al., 2010; BABALIK et al., 2013).  

 

 

Tabela 5 - Concentração de pirazinamidade acordo com o perfil glicêmico de pacientes com 
tuberculose. 

Amostras  n Pirazinamida (µg/ml) x ± d.p. 

Normoglicêmicos 

                               Pré-dose 

 

46 

 

3,2 ± 2,4 

                               Pós-dose 11 53,7 ± 20* 

Hiperglicêmicos 

                               Pré-dose 

 

9 

 

4,6 ± 2,8 

                               Pós-dose 8 86,3 ± 22,5* 

*p<0,05; teste U de Mann-Whitney 

 

  

 O aumento das concentrações sanguíneas de PZA nas amostras pós-dose 

pode indicar alteração na velocidade ou na quantidade de fármaco absorvido pelo 

trato gastrintestinal. De fato, estudo comparando a farmacocinética de PZA entre 

pacientes normoglicêmicos e diabéticos demonstrou que os valores medianos das 

concentrações plasmáticas de pico do fármaco foram semelhantes, variando de 41.6 

a 50 mg/L, e alcançados após 1,5 h e 1,0 h, respectivamente. Portanto, é provável 

que esta diferença significativa seja devida ao tempo de coleta das amostras pós-

doses, e não da quantidade de fármaco absorvida, pois as concentrações pré-dose 

foram semelhantes em ambos os grupos (CARDOSO et al., 2010).  
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Por outro lado, Kumar et al. (2016) compararam as concentrações plasmáticas 

de PZA entre pacientes diabéticos e normoglicêmicos e relataram que os primeiros 

apresentaram menores concentrações do fármaco, o que pode ser devido as 

alterações metabólicas gastrintestinais de pacientes diabéticos, as quais reduziriam a 

absorção de PZA.  

Por fim, fatores intrínsecos aos pacientes, como estado nutricional, taxa de 

ligação a proteínas plasmáticas, etnia, qualidade dos medicamentos usados, dentre 

outros, também podem interferir nas concentrações plasmáticas de PZA após uso de 

doses terapêuticas. 

 Diante dessa associação, é importante estabelecer protocolos de controle de 

glicemia em pacientes com TB, além de acompanhar anualmente através de raio-x de 

tórax os pacientes com diabetes.  
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Os resultados do presente estudo indicam que: 

O perfil sócio-demográfico dos pacientes incluídos no estudo é caracterizado 

por distribuição semelhante de sexos, baixa renda social e baixa escolaridade. 

As concentrações sanguíneas médias pré-doses de pirazinamida foram de 3,4 

µg/mL e as concentrações pós-doses foram de 72,5 µg/mL. 

O sexo não influenciou nas concentrações pré-dose e pós-dose de 

pirazinamida 

A hiperglicemia aumentou as concentrações sanguíneas de pós-dose de 

pirazinamida, o que pode ser creditado ao horário de coleta das amostras biológicas 

neste grupo de pacientes. 
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Anexo A – Pareces do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do 

Núcleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Pará 
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ANEXO B – Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 
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ANEXO C – Formulário sócio-demográfico 

 

 


