=

TR oL 1LTER

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

JANILDES MARIA SILVA GOMES

DIMINUICAO DA SENSIBILIDADE AO CONTRASTE ESPACIAL DE
LUMINANCIA EM SUJEITOS COM HISTORIA DE USO DE TERAPIA
MEDICAMENTOSA ANTI-TUBERCULOSE

IMPERATRIZ-MA
2012



=

TR oL 1LTER

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

JANILDES MARIA SILVA GOMES

DIMINUICAO DA SENSIBILIDADE AO CONTRASTE ESPACIAL DE
LUMINANCIA EM SUJEITOS COM HISTORIA DE USO DE TERAPIA
MEDICAMENTOSA ANTI-TUBERCULOSE

Dissertacdo de mestrado apresentada a banca
examinadora do programa de pés graduacdo em
Doengas Tropicais, do Nucleo de Medicina
Tropical, da Universidade Federal do Para, para
obtengcdo do titulo de mestre em Doencas
Tropicais.

Orientador: Prof. Dr. Givago da Silva Souza

IMPERATRIZ-MA
2012



Gomes, Janildes Maria Silva
G633d
Diminuicdo da sensibilidade ao contraste espacial de luminéncia em
sujeitos com histéria de uso de terapia medicamentosa anti-tuberculose/
Janildes Maria Silva Gomes; Orientador, Givago da Silva Souza, 2012.
65 fls.il.color.
Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal do Para. Nucleo de
Medicina Tropical. Programa de pés-graduacao em Doencas Tropicais.
Belém, 2012.
1. Tuberculose. 2. Isoniazida. 3. Etambutol. 4. Sensibilidade ao
contraste de luminancia. Souza, Givago da Silva, orient. Il. Titulo.

CDU 616-002.5




=

TR oL 1LTER

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

JANILDES MARIA SILVA GOMES

DIMINUICAO DA SENSIBILIDADE AO CONTRASTE ESPACIAL DE
LUMINANCIA EM SUJEITOS COM HISTORIA DE USO DE TERAPIA
MEDICAMENTOSA ANTI-TUBERCULOSE

Dissertacdo de mestrado apresentada a banca examinadora do programa de pés-
graduacdo em Doencas Tropicais, do Nucleo de Medicina Tropical, da

Universidade Federal do Para, para obtencdo do titulo de mestre em Doencas

Tropicais.

Banca Examinadora

Prof. Dr. Givago da Silva Souza
Orientador — NMT/UFPA

Prof. Dr. José Luiz Martins do Nascimento
Membro - NMT/UFPA

Prof. Dr. Maria da Concei¢cdo Nascimento Pinheiro
Membro - NMT/UFPA

Prof. Dr. Tereza Cristina de Oliveira Corvelo
Membro - NMT/UFPA



Deus, minha inspiragéo de vida.

Aos meus filhos Maria Clara, Maria Luisa e Jorge Luis, minha
forca e alegria de viver.

Ao meu esposo Alessandro, por me ajudar a trilhar este
caminho.

A mamae que me deu a vida e me ensinou a amar.



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela coragem e forca constantes, imprescindiveis para a
realizacdo deste trabalho.

Ao professor e orientador Givago da Silva Souza, pelo incentivo,
paciéncia e por acreditar no trabalho, ndo mensurando esforcos para a sua
realizacao.

Aos meus queridos e amados filhos Jorge Luis Cunha Filho, Maria Luisa
Silva Rodrigues Gomes e Maria Clara Silva Rodrigues Gomes, que tantas vezes
deixaram de receber minha atengdo e cuidados e ainda assim sempre me
recebiam com um abraco carinhoso e um eu te amo mamae.

Ao meu amoroso marido Alessandro, que este sempre ao meu lado nos
momentos em que sua presenca se fazia indispenséavel.

A minha querida familia, que a pesar da distancia sempre foi um ponto
de apoio.

As amigas Haigle, Iraciane, Marcia Carolina, Marluce, Ariadne e Jaisane
pelo apoio e ajuda nos momentos mais dificeis da construcdo deste trabalho.

As amigas Thamires, lldejane, Dianne e Naibi, por ter compartilhado de
todos os momentos que deram origem a esta conquista.

Eliza Lacerda que, de forma desprendida, colaborou com a realizacédo da
pesquisa.

A UFPA e a FACIMP, pela oportunidade de realizac&o deste trabalho.

A todos os demais professores, colegas e funcionarios que, direta ou

indiretamente contribuiram, para que esta vitdria se realizasse com éxito.



Vi

“O valor de se praticar por algum tempo uma ciéncia rigorosa
nao esta somente em seus resultados, mas principalmente no
aumento de energia, de capacidade dedutiva, de tenacidade.
Aprende-se a alcangar um final de modo pertinente. Por isso
sera sempre valioso, em vista de tudo o que se fara depois,

ter sido um homem da ciéncia.” (Nietzsche, 1878).



vii

RESUMO

Os farmacos isoniazida e etambutol, medicamentos comumente
utilizados no tratamento de casos de tuberculose, reconhecidamente, provocam
danos a visdo dos pacientes que os utilizam. Assim, considerando-se a visdo um
sentido tdo importante na qualidade de vida dos seres humanos, e ainda que o
contraste de luminancia espacial tém sido considerada um bom marcador biolégico
de avaliacdo da visdo, o presente estudo objetivou comparar a sensibilidade ao
contraste espacial de luminancia de pacientes com historico de uso dos farmacos
mencionados, com 0s sujeitos saudaveis. A pesquisa foi realizada nos municipios
de Imperatriz, Balsas, Davinopolis e Governador Edson Lobé&o, todos no estado do
Maranh&o, no periodo compreendido entre 2009 a 2012. Trata-se de um estudo
transversal, analitico, caso controle. Participaram deste estudo trés grupos de
investigagdo: grupo controle, composto por 40 pessoas sem historico do uso de
medicamentos antituberculostatico, ou qualquer disfuncdo visual; grupo tratado
com somente isoniazida, composto por 19 sujeitos; e grupo tratado com a
associacdo de isoniazida e etambutol com 18 sujeitos. Para avaliagdo da
sensibilidade ao contraste dos sujeitos em estudo foi utilizado um monitor de tubo
de raios catddicos de 21" cuja tela do mesmo apresentava as dimensdes de
6,0x5,0 graus de angulo visual. A comparacao das sensibilidades ao contraste nas
diferentes frequéncias espaciais entre os trés grupos estudados mostrou que
existiu diferenca significativa entre os grupos (ANOVA duas vias de medidas
repetidas, teste post-hoc de Tukey, p < 0,05). O grupo controle apresentou valores
de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia superiores que aqueles
apresentados pelo grupo de sujeitos tratados com isoniazida nas frequéncias
espaciais de 10 e 15 cpg. O grupo controle também apresentou valores de
sensibilidade ao contraste espacial de luminancia superiores aqueles apresentados
pelo grupo de sujeitos tratados com a combinagdo etambutol e isoniazida nas
frequéncias espaciais de 4, 6, 10, 15 e 20 cpg. Nao houve diferenca de
sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre os dois grupos de sujeitos

expostos a terapia medicamentosa em nenhuma frequéncia espacial.

Palavras chave: Tuberculose. Isoniazida. Etambutol. sensibilidade ao

contraste.
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ABSTRACT

The drugs isoniazid and ethambutol, usually administed for tubercolosis
treatment, are well known to cause damage in the visual system of the patients that
use them. As vision is an important sense for the quality of life and the luminance
contrast is considered a good biomarker for visual evaluation, the present study
aimed to compare the contrast sensitivity estimated from subjects that used anti-
tuberculosis drug therapy and age-matched healthy subjects. The study was
performed in Imperatriz city, Balsas city, Davindpolis city and Governador Edson
Lob&o city, in Maranhdo state, Brazil from 2009 to 2012. The current study had a
transversal, analytic, and case control profile. Three group of subjects participated
from the present study: Control group (n=40), group of subjects treated with
isoniazid (n = 19), and group of subjects that used isoniazid associated with
ethambutol (n=18). It was used a CRT monitor, 21”7, 6 x 5 degrees of visual angle to
investigate the contrast sensitivity function. The comparison of the contrast
sensitivities at different spatial frequencies among the three studied groups showed
statistical differences (Two-way ANOVA, Tukey test, p < 0,05). Control group had
higher contrast sensitivity at 10 and 15 cpd than the group that used only isoniazid
as drug therapy for tuberculosis treatment and control group had higher contrast
sensitivity at 4, 6, 10, 15 and 20 cpd than the group the received isoniazid and
ethambutol together. There were no differences between the groups that received
anti-tuberculosis therapy.

Key words: Tuberculosis, isoniazid, ethambutol, Contrast sensitivity.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) constitui-se em uma doenca infecciosa e contagiosa
milenar que tem como agente causal o Mycobacterium tuberculosis. Atualmente,
apesar dos recursos tecnoldgicos para promover seu controle, sua erradicacao €
um objetivo que esta longe de ser obtido em um futuro proximo, pois € um sério
problema de saude publica no Brasil e demais paises em desenvolvimento,
atingindo indiscriminadamente todas as faixas etarias e classes sociais (SOUZA;
SILVA, 2010).

Estima-se que atualmente cerca de dois bilhées de individuos estejam
infectados pelo bacilo causador da tuberculose (TB). Somente em 2002,
aproximadamente 3 milhdes de pessoas morreram de TB no mundo, 8 milhdes
ficaram doentes e no minimo 30 milhdes foram infectadas. Neste contexto, o Brasil
ocupa o décimo quinto lugar entre os 22 paises responsaveis por 80% do total de
casos de TB no mundo (RODRIGUES; FIEGENAUM; MARTINS, 2010).

Segundo Campos (1996) e Brasil (2002a), no Brasil, a primeira acéo
efetiva do poder publico contra a doenca data de 1907 e foi proposta por Oswaldo
Cruz, entdo Diretor Geral de Saude Publica. Em 1920, criou-se a Inspetoria de
Profilaxia da Tuberculose, que priorizou a descoberta e o tratamento adequado dos
doentes. A seguir, em 1926, o Departamento Nacional de Saude Publica criou
modelo centralizado de acdes profilaticas, hospitalares, dispensariais e
laboratoriais, coordenadas pelo Setor Publico. Até a década de 40, quando ainda
nao havia medicamento efetivo, o tratamento era hospitalar, com o uso de técnicas
cirdrgicas, tais como o0 pneumotorax.

Em 1964, passou-se a definir normas para o combate a doenca,
padronizando os esquemas terapéuticos de acordo com uma classificacao
prognéstica dos doentes tuberculosos, que eram: VT - virgem de tratamento e
sensivel as drogas; PS - provavelmente sensivel as drogas; C1 - cronico passivel
de recuperacdo cirurgica; e C2 - cronico grave ndo passivel de recuperacéo
cirurgica.

Assim, para os doentes VT e PS, o esquema medicamentoso era
composto pela estreptomicina, pela isoniazida e pelo &cido para-amino-salicilico, e

tinha 18 meses de duracdo. Para os cronicos, foram definidos esquemas de 22
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linha e de reserva, compostos pelo etambutol, pela etionamida, pela pirazinamida,
pela viomicina, pela capreomicina e por outras (BRASIL, 2005; 2002; 2002?).

Em 1971, o esquema terapéutico padronizado de primeira linha foi
modificado, passando a ser composto pela estreptomicina, pela isoniazida e pela
tiacetazona (3SHT/ 9HT). Posteriormente, em 1979, o esquema foi novamente
modificado, passando a ser composto pela rifampicina, pela isoniazida e pela
pirazinamida, com 6 meses de duracdo (2RHZ / 4RH). Esse esquema se tornou
mais eficaz e menos tdxico que os anteriores, tendo sido implementado em todo o
pais, de forma pioneira em todo o mundo.

Desde entdo, a quimioterapia é considerada a principal estratégia de
atuacado do controle da tuberculose. As medicacfes utilizadas sdo efetivas e sua
finalidade é atuar em diferentes estagios do metabolismo bacilar, visando
potencializar o efeito destrutivo (DALCOLMO; ANDRADE; NORONHA;
DORNELLES, 2007).

Em meados de 2009, tendo em vista a resisténcia do bacilo ao esquema
I, foi introduzida a este o farmaco etambutol, o que propiciou uma maior eficacia no
tratamento da tuberculose, devendo-se este fator a sua farmacocinética (BRASIL,
2010).

Entretanto, verificou-se que o uso dos farmacos isoniazida e isoniazida
associada ao etambutol causam neurite Optica. Em decorréncia da frequéncia e da
gravidade das alteracdes oculares em pacientes com tuberculose, reconhece-se a
necessidade de buscar novos métodos na intencdo de oferecer assisténcia
adequada aos pacientes com comprometimento visual, sejam eles através de
novos protocolos, capacitacdo e educacdo permanente das equipes de saude,
assisténcia farmacéutica, assim como acesso a novos recursos Opticos e ou nao
opticos.

Através de um método psicofisico é possivel ter acesso ao valor
sensibilidade ao contraste de luminancia e este, por sua vez, auxilia precocemente
no diagndstico de afeccdes oculares.

Sendo assim, acredita-se que ao identificar precocemente um paciente
com comprometimento visual possa-se encontrar subsidios para direcionar e/ou
reordenar as acfes de saude ocular no que diz respeito a promoc¢ao, prevencao,
tratamento e recuperacdo em relacdo aos pacientes acometidos pela tuberculose

portadores de deficiéncia visual.
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2 REFERENCIAL TEORICO

21 OUSO DO ETAMBUTOL NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Os medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose dividem-se
em dois grupos: quimioterapicos e antibidticos. Os quimioterapicos ativos contra o
Bacilo de Koch sdo os seguintes: acido para-aminossalicilico, hidrazida do acido
nicotinico ou isoniazida, pirazinamida, etionamida, protionamida, morfazinamida,
tiocarbanilda, tiossemicarbazona ou tiacetazona e etambutol. Os antibi6ticos séo:
estreptomicina, rifampicina, ciclosserina, terizidona, viomicina, canamicina e
capreomicina (BRASIL, 2002; BRASIL, 2005; BRASIL, 2009; BRASIL, 2010).

Nos esquemas atualmente utilizados s&o introduzidos os seguintes
medicamentos: isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol e, eventualmente,
estreptomicina e etionamida (BRASIL, 2009; BRASIL, 2008; BRASIL, 2010).

Quanto ao etambutol, trata-se de um composto sintetizado em 1961 &
bem absorvido por via oral e excretado por via renal, devendo ter dose corrigida na
insuficiéncia renal. Em altas doses pode levar a quadro de neurite 6tica, com
diminuicdo da acuidade visual, na dosagem de 15 a 25 mg/kg peso; entretanto,
esse efeito € baixo. O etambutol tem sido a droga de escolha para se associar ao
esquema basico do tratamento preconizado pelo Ministério da Saude do Brasil,
com o objetivo de seguranca maior em evitar resisténcia (LEWIS et al., 1996;
WHO, 2006).

2.2  AFARMACOCINETICA DO ETAMBUTOL

O etambutol é um composto hidrossolivel e termoestavel e sua
atividade antibacteriana funciona da seguinte forma: quase todas as cepas de M.
tuberculosis mostram-se sensiveis ao etambutol (PABLOS-MENDEZ et al., 1998).
A sensibilidade de outros microrganismos nao-tuberculosos varia. O etambutol ndo
exerce efeito algum sobre outras bactérias. O farmaco suprime o crescimento da
maioria dos bacilos da tuberculose resistentes a isoniazida e a estreptomicina. A
resisténcia ao etambutol desenvolve-se muito lentamente in vitro.

As micobactérias captam rapidamente o etambutol quando se adiciona o

farmaco a culturas que se encontram na fase exponencial de crescimento.
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Entretanto, o crescimento nao sofre inibicdo significativa antes de 24 horas e o
farmaco € tuberculostatico. O etambutol blogueia as arabinosil transferases
implicadas na biossintese da parede celular (TAKAYAMA et al., 1979). A
resisténcia bacteriana ao farmaco desenvolve-se in vivo através de alteracOes de
aminoacidos isolados no gene embA quando o etambutol é administrado na
auséncia de outro agente eficaz (BELANGER et al., 1996). Embora se desconheca
0 mecanismo preciso de acdo do etambutol, estudos mostram que a droga inibe a
incorporacao de acido micdlico a parede celular das micobactérias.

Administrado por via oral é, rapidamente, absorvido no trato
gastrintestinal (75 a 80 %). No homem, as concentracdes maximas no plasma séo
obtidas dentro de 2 a 4 horas apds administracdo da droga e sao proporcionais a
dose. Distribui-se pela maioria dos tecidos e liquidos, com excecdo do liquor.
Porém, caso as meninges estejam inflamadas, sua concentragdo liquérica é maior
e se torna util no tratamento da meningite tuberculdsica. A droga se acumula nos
eritrocitos em concentracbes iguais ou maiores do que a do plasma, o que
proporciona efeito do depdsito durante 24 horas. Atravessa a barreira placentaria e
€ excretado pelo leite materno. A meia-vida da droga é de 3 a 4 horas. Dentro de
24 horas, 75 % de uma dose ingerida de etambutol sdo excretados de modo
inalterado na urina; até 15% s&o excretados na forma de dois metabdlitos, um
aldeido e um derivado do &cido dicarboxilico. A depuracédo renal do etambutol € de
cerca de 7 ml.min-1.kg-1, e, por conseguinte, é evidente que a droga é excretada
por secrecdo tubular além de filtracdo glomerular (PETRI Jr, 2006; ARBEX;
VARELLA; SIQUEIRA; MELO, 2010).

O mesmo ¢é contraindicado para pacientes com histéria de
hipersensibilidade ao etambutol. Pacientes com problemas oculares merecem
avaliacdo cuidadosa antes da indicacdo deste tuberculostatico. Ndo deve ser usado
em criancas com menos de seis anos de idade pela dificuldade de se avaliar
alteracdes visuais. Nao € indicado em pacientes com neurite Optica, disfuncéo
renal, na lactacdo. Na ocorréncia de disturbios gastrintestinais, o etambutol pode
ser administrado com alimentos. Nao se admite o fracionamento da dose diaria,
gue devera ser administrada em dose Unica. Em pacientes com comprometimento
renal ou hepatico, as concentragfes séricas aumentam e a meia-vida é prolongada;
recomenda-se reduzir a posologia. Podem ocorrer sintomas de visdo turva e

diminuicdo da acuidade visual. O risco/beneficio deve ser avaliado em situagdes
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clinicas como: gota, neurite Optica, e comprometimento renal. Monitorar 0s exames
oftalmoldgicos e concentracbes séricas de acido urico (SOUZA; VASCONCELOS,
2005; BRASIL, 2007; 2008; 2010).

2.3 A TOXICIDADE RETINIANA DO ETAMBUTOL

O etambutol € uma droga geralmente bem tolerada. Os efeitos adversos
sao, em geral, dose e tempo dependente e sdo mais comuns em doses acima de
15 mg/kg. Entretanto apresenta como efeitos adversos: a neurite retrobulbar, que é,
em regra, reversivel dependendo da dose e do tempo de administracdo. As fibras
centrais do nervo Optico sdo afetadas com maior frequéncia, causando sintomas de
visdo borrada; o exame oftalmolégico revela queda na acuidade visual, presenca
de escotomas e perda da capacidade de discriminar a cor verde e vermelha. O
comprometimento das fibras periféricas € menos comum, manifestando-se por
reducdo no campo visual. O risco € pequeno (1%) com doses de 15 mg/kg ao dia,
mas pode ocorrer em 15-18% dos pacientes que receberam doses de 35 mg/ kg ao
dia por mais de dois meses. O risco também aumenta em pacientes portadores de
insuficiéncia renal e em idosos cuja funcao renal esteja comprometida (PETRI Jr,
2006).

O etambutol € um elemento muito importante no regime de tratamento
de pacientes com tuberculose pulmonar (GRIFFITH et al., 2005). Um dos efeitos
adversos mais importantes da terapia com etambutol é a manifestacdo de uma
toxicidade ocular com o desenvolvimento de neurite retrobulbar que leva a perda
visual central e periférica. Também ja foi descrito perda da discriminacdo de cores
verde-vermelha ap6s uso de etambutol (MINUTILLO et al., 1980). Os efeitos
neurotoxicos do etambutol ndo estdo esclarecidos e parece que todos os neurdnios
retinianos podem ser afetados pela toxicidade do etambutol (KOHLER et al., 1995;
SPEKREIJSE et al., 1991; FIGUEROA et al., 1971; WOLF et al., 1988). Sabe-se
que a toxicidade do etambutol ocorre secundariamente a excitoxicidade do
glutamato (HENG, 1999) e sujeitos com menores niveis séricos de zinco sao mais
comprometidos pela toxicidade da droga (CAMPBELL; ELMES, 1975; MINUTILLO
et al., 1980).

Normalmente, os efeitos colaterais do tratamento com etambutol s6 se

desenvolvem apos um més e meio do inicio da sua administragdo nos pacientes.
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Entretanto, existem relatos de intervalos entre o inicio da varidvel de terapia e os
efeitos toxicos entre trés e cinco meses. Outros relatos de manifestacdes com
periodos superiores a doze meses ap0s 0 inicio da terapia foram registrados
(ALVAREZ; KROP, 1993).

Neurite periférica é rara, e 0 uso de piridoxina melhora os sintomas.
Apresenta ainda outros efeitos: gastrointestinais como nauseas, vomitos, dor
abdominal e hepatotoxicidade; hematolégicos eosinofilia, neutropenia e
trombocitopenia; cardiovasculares miocardite e pericardite; efeitos neurolégicos
com cefaléia, tonturas e confusdo mental; hiperuricemia e gota (por reducédo da
excrecao renal de acido Urico), hipersensibilidade com presenca de rash cutaneo,
artralgia e febre e infiltrados pulmonares ocorrem eventualmente (ARBEX et al.,
2010).

As opinides sobre a questdo da reversibilidade da toxicidade do
etambutol estdo divididas. Embora classicamente descrita como reversivel com a
descontinuacdo do uso do etambutol, com a recuperacdo da acuidade visual ao
longo de semanas ou meses, 0s estudos relatam deficiéncia visual permanente
sem a recuperacdo de alguns pacientes mesmo com a interrupcdo do
medicamento dentro de um periodo de seguimento variando de seis meses a trés
anos (CHUENKONGKAEW; SAMSEN; THANASOMBATSAKUL, 2003).

Nenhum fator de risco foi identificado para a recuperacéo visual pobre,
embora um estudo diferenga estatisticamente significativa na recuperagdo visual
entre os grupos de mais de 60 anos e abaixo anos de idade. Mesmo em pacientes
com melhora visual ap6s a interrup¢ao do tratamento, a recuperacédo completa ndo
foi sempre alcancada (KUMAR et al., 1993).

2.5 O USO DA ISONIAZIDA NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

A descoberta da isoniazida foi, ate certo ponto, fortuita. Em 1945,
Chorine descreveu a acdo tuberculostatica da nicoiinamida. O exame dos
compostos relacionados com a nicoiinamida revelou que muitos derivados da
piridina torna atividade tuberculostatica; entre eles estdo os congéneres do &cido
isonicotinico. Como era sabido que as tiossemicarbazonas inibiam o M.
tuberculosis, a tiossemicarbazona do isonicotinaldeido foi sintetizada e estudada. O

material inicial para essa sintese foi o éster metilico do acido isonicotinico, e 0
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principal intermediario foi a isonicotinilidrazida (isoniazida) (MINNEMAN et al.,
2006; TOIT; PILLAY; DANCKWERTS, 2006; PETRI Jr, 2006).

Quimicamente € a hidrazida do acido isonicotinico que é o pilar
fundamental na quimioterapia da tuberculose. Em 1945, demonstrou-se que a
nicotinamida possui acdo tuberculostética e foi em 1952 que surgiu a isoniazida.
Ela exerce uma acdo bacteriostatica nos bacilos em repouso e bactericida nos que
se encontram em fase de divisdo rapida , como nos bacilos intracelulares. Usa-se
em associacdo com outros farmacos exceto quando se faz profilaxia (PETRI Jr,
2006).

Trata-se de um dos mais importantes farmacos no tratamento da
tuberculose sendo utilizada desde 1952. Tem estrutura simples, constituida de um
anel piridina e um grupo hidrazida, e sua concentracdo inibitéria minima para o
Mycobacterium tuberculosis varia de 0,02-0,20 ug/ml. Tem funcéo bactericida sobre
0os bacilos de multiplicacdo réapida, mas tem acdo restrita sobre os bacilos de
crescimento lento (geralmente intracelulares) e aqueles de multiplicacdo
intermitente (geralmente extracelulares) (ROSSETTI; VALIM; SILVA; RODRIGUES,
2002).

2.6 AFARMACOCINETICA DA ISONIAZIDA

A metabolizacdo é hepética, por acetilacdo pela N-acetiltransferase, que
produz acetilisoniazida e acido isonicotinico. A velocidade de acetilacdo €
caracteristica genética de cada paciente. Ha pacientes com fenétipo para a
acetilacao rapida ou lenta, sendo controverso se esses Ultimos sdo mais propensos
a manifestacdes de hepatotoxicidade, apesar de ndo haver diferenca na atividade
antimicrobiana. A isoniazida € excretada por via renal (70-96%), gerando, na sua
maior parte, metabdlitos inativos; 7% da isoniazida excretada na urina podem
aparecer de forma livre nos pacientes com acetilacdo rapida, e 37% dessa pode
aparecer de forma conjugada nos pacientes com acetilacdo lenta. Uma pequena
proporcao € eliminada pelas fezes. A meia-vida fica em torno de 1 h nos pacientes
com fendtipo de acetilagdo rapida (variacdo: 0,5-1,6 h) e de 2-5 h naqueles com
fendtipo de acetilacdo lenta, elevando-se ainda mais na presenca de hepatopatias
e de insuficiéncia renal (MINNEMAN et al., 2006; TOIT; PILLAY; DANCKWERTS,
2006).
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Trata-se de uma pré-droga que necessita ser ativada pela enzima
catalase/peroxidase (KatG) do M. tuberculosis, consequentemente produzindo
radicais reativos de oxigénio (superoxido, peroxido de hidrogénio e peroxinitrato) e
radicais organicos que inibem a formacdo de &cido micdlico da parede celular,
causando dano ao DNA e subsequente morte do bacilo. O mecanismo mais
comum de resisténcia a isoniazida consiste em mutacdes na KatG, que diminuem
sua atividade, impedindo a conversdo do pré-farmaco em seu metabdlito ativo
(ARBEX; VARELLA; SIQUEIRA; MELO, 2010).

2.7 TOXICIDADE DA ISONIAZIDA

A incidéncia de reacOes adversas a isoniazida foi estimada em 5,4%
entre mais de 2.000 pacientes tratados com o farmaco. As reacbes mais
proeminentes foram: exantema (2%), febre (1,2%). ictericia (0.6%) e neurite
periférica (0.2%). A hipersensibilidade a isoniazida pode resultar em febre, varias
erupcbes cutaneas, hepatite e exantemas morbiliformes, maculopapulares,
purpuricos e urticariformes. Além disso, podem ocorrer reacdes hematoldgicas
(agranulocitose, e osinofilia, trombocitopenia, anemia) (MACIEL; GUIDONI;
FAVERO; HADAD; MOLINO; DIETZE, 2010).

A vasculite associada a anticorpos antinucleares pode manifestar-se
durante o tratamento, mas desaparece quando se interrompe o farmaco. Sintomas
artriticos (dor nas costas; comprometimento bilateral das articulacdes
interfalangicas proximais; artralgia dos joelhos. cotovelos e punhos): e sindrome do
"ombro-mao" foram atribuidos a isoniazida (VIEIRA; GOMES, 2008).

Se nao for administrada piridoxina concomitantemente, a neurite
periférica (mais comumente parestesias dos pés e das maos) constitui a reacao
mais comum a isoniazida e ocorre em cerca de 2% dos pacientes que recebem 5
mg/kg/dia do farmaco. A administracdo de doses mais altas pode provocar neurite
periféerica em 10-20% dos pacientes. A neuropatia € mais frequente nos
acetiladores lentos e nos individuos com diabetes melito, desnutricdo ou anemia. A
administrac@o profilatica de piridoxina impede o desenvolvimento ndo apenas da
neurite periférica, como também da maioria dos outros distarbios do sistema
nervoso em praticamente todos os casos, mesmo quando a terapia se prolonga por
até 2 anos (BRASIL, 2005; 2009).
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A isoniazida pode precipitar convulsées em pacientes com disturbios
convulsivos e, raramente, em pacientes sem histéria pregressa de convulsdes. Foi
também constatada a ocorréncia de neurite e atrofia Opticas durante a terapia com
isoniazida. Contragbes musculares, tontura, ataxia, parestesias, torpor e
encefalopatia toxica, que podem ser fatais, constituem outras manifestacdes da
neurotoxicidade da isoniazida. Podem aparecer diversas anormalidades mentais
durante o wuso desse farmaco, destacando-se, entre elas, a euforia,
comprometimento transitério da memdria, a separacdo entre ideias e realidade,
perda do autocontrole e psicoses manifestas (WHO, 2006; ARBEX; VARELLA;
SIQUEIRA; MELO, 2010).

2.8 SENSIBILIDADE AO CONTRASTE ESPACIAL DE LUMINANCIA

“O objetivo primordial da visdo humana € a localizacdo de objetos e a
sensibilidade ao contraste é o parametro fundamental que quantifica a capacidade
humana de ver’ (SOUZA; GOMES; SILVA; E SILVEIRA, 2009).

A habilidade humana de perceber os detalhes de uma cena visual é
determinada pelo tamanho relativo e pelo contraste presente nesses detalhes
(CAMPBELL; ROBSON, 1968).

Um sistema sensorial torna-se mais sensivel quanto maior for sua
capacidade de perceber as diferencas em uma cena visual, ou seja, de discriminar
contraste. Essa capacidade de responder ao contraste visual € de extrema
importancia para muitas atividades humanas incluindo a leitura, identificacdo de
bordas, reconhecimento de objetos e visdo de formas. O contraste pode ser
determinado pela diferenca nas diversas dimensfes visuais, como cor, textura e
brilho, de dois objetos de uma mesma cena ou superficie, analisando-se as
diferencas de brilhos entre areas adjacentes (CORNSWEET, 1970; KWON;
LEGGE; FANG; CHEONG; HE, 2009).

O contraste € um parametro importante na avaliacdo da visdo e é uma
medida que se refere a quantidade relativa de luz que vem de diferentes partes de
uma cena complexa. Na prética clinica, utiliza-se normalmente para a avaliacdo da
capacidade do sistema visual os testes de acuidade visual. A acuidade visual pode
ser definida como a capacidade espacial do sistema visual em resolver detalhes.

Vérios fatores como difracéo, aberracdo optica, tamanho pupilar, dispersao, funcao
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de transferéncia de modulacdo, tamanho dos fotorreceptores e o ruido neural
limitam essa capacidade do sistema visual (SCHWIEGERLING, 2000).

Entretanto, os objetos e seus arredores que constituem as cenas visuais,
apresentam uma gama variada de contraste e, na verdade, apenas um numero
muito restrito de estimulos est4 préximo do contraste maximo. Assim, a medida da
sensibilidade ao contraste fornece uma avaliacdo da funcdo visual espacial
humana mais completa do que a acuidade visual (AMESBURY; SCHALLHORN,
2003).

O contraste de luminancia pode ser calculado baseado na comparacao
entre as medidas das luminancias das superficies utilizadas para comparacao. No
entanto, a forma mais usual de avaliacdo do contraste de luminancia é pela
utilizacdo de um padréo simples de grades de onda senoidal (SHAPLEY; KAPLAN;
PURPURA, 1993).

Para um entendimento mais completo da funcdo que iremos medir, é
importante que definamos o0 que € luminancia. Luminancia € uma medida
fotométrica de luz por unidade de area (frequentemente dada em candelas/m?).
(COREN; WARD; ENNS, 2004).

A sensibilidade ao contraste (SC) € uma funcdo visual de grande
importancia do sistema visual humano e de muitos animais, pois € ela que
possibilita a identificacdo de objetos. A SC é medida utilizando-se de grades de
ondas senoidais em diferentes frequéncias e contrastes. Quando assim medida, a
SC é definida como a reciproca da quantidade minima de contraste necessario
para detectar uma grade de onda senoidal em uma determinada frequéncia, ou
seja, ela é inversamente proporcional ao limiar do contraste (CORNSWEET, 1970;
SHAPLEY et al., 1993).

Esta inversdo € intuitiva e diz que, o sistema visual apresenta uma alta
sensibilidade quando um padrdo necessita de pouco contraste para que seja
detectado. A medida de sensibilidade ao contraste visa determinar o valor minimo
de contraste para se detectar detalhes. Estas informacdes sdo particularmente
importantes, uma vez que as cenas visuais apresentam-se com um grande namero
de detalhes de diferentes frequéncias espaciais, fase, frequéncia temporal
iluminacao e orientagédo (DONG; ATICK, 1995; BALBOA; GRZYWACZ, 2000; BEX;
MAKOUS, 2002).
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A sensibilidade ao contraste de luminancia pode ser avaliada para
diferentes padrbes os quais podem ser descritos como espaciais e temporais.
Dessa forma podemos dizer que o sistema visual humano tem a capacidade de
detectar dois tipos de contraste, um deles mede a diferenca entre duas regides
proximas do campo visual (contraste de luminancia espacial), ou proveniente de
uma mesma regido, o outro compara contrastes em dois momentos sucessivos
(contraste de luminancia temporal). O resultado desta avaliacdo da sensibilidade
ao contraste para varias frequéncias descreve uma funcdo de sensibilidade ao
contraste (CAMPBELL; ROBSON, 1968; SANTOS, SIMAS, 2001; SOUZA et al.,
2009). A primeira medida da funcéo de sensibilidade ao contraste em humanos foi
relatada por Schade em 1956.

A informacdo da acuidade visual esta contemplada na medida de
sensibilidade representada como a frequéncia limite do sistema determinada
somente na situacdo de méaximo contraste (BOOTHE; WILLIAMS; KIORPES,;
TELLER, 1980; SILVEIRA; PICANCODINIZ; OSWALDOCRUZ, 1982). Assim, a
acuidade visual corresponde ao corte na funcdo de sensibilidade ao contraste
espacial no eixo das frequéncias, e corresponde apenas a um ponto na funcao, de
um sistema visual com habilidade em detectar diferentes luminancias espaciais (DE
VALOIS; MORGAN, 1974; ROVAMO; KANKAANPAA; KUKKONEN, 1999).

O estudo da funcdo da sensibilidade ao contraste € também util para
avaliar perdas causadas por diversas desordens oculares, visuais e neurais como a
retinopatia diabética (GUALTIERI, 2009; BANKS; SALAPATEK, 1976), ambliopia
(HARVEY, 2009), doenca de Parkinson (CASTELO-BRANCO et al., 2009),
neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (GUALTIERI et al., 2008; VENTURA et al.,
2005), distrofia muscular de Duchenne (COSTA, 2004), catarata (MANTYJARVI;
TUPPURAINEN, 1999; DICKSON et al., 1996), além do conhecimento do
desenvolvimento e de alteracBes que ocorrem em criancas prematuras (OLIVEIRA,;
COSTA; DE SOUZA; VENTURA, 2004).

Determinar a funcdo da sensibilidade ao contraste espacial nos ajuda a
entender como o sistema visual (Optico, retina e cérebro) responde para as
diferentes frequéncias espaciais (SANTOS; SIMAS, 2001; SCHWARTZ, 2004).

O sistema visual humano é mais sensivel para algumas frequéncias
espaciais do que para outras. A FSC € uma funcdo que apresenta um pico de

sensibilidade em torno de 3 ciclos/grau. Em individuos normais a funcdo de
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sensibilidade ao contraste descreve uma banda de passagem, tendo seu pico para
valores de frequéncia espacial média com quedas para altas e baixas frequéncias.

Segundo a Teoria dos Canais Mdltiplos, existem diferentes grupos de
neurdnios que processam diferentes frequéncias espaciais. Esta teoria foi criada
por Campbell e Robson em 1968, que mediram a funcdo de sensibilidade ao
contraste em individuos adaptados a uma determina frequéncia espacial. Apds esta
adaptacao a funcéo de sensibilidade ao contraste apresentava um rebaixamento na
regido da frequéncia espacial de adaptacdo quando comparada a funcdo de
sensibilidade ao contraste medida sem adaptacdo Com essa teoria, 0S mesmos,
sugeriram a existéncia de multiplos canais no sistema visual humano, e que cada
canal responde seletivamente a um grupo de frequéncias espaciais (CAMPBELL,
ROBSON 1968; CAMPBELL, 1974). Dessa maneira alguns canais respondem a
frequéncias espaciais altas, outros a frequéncias espaciais médias e outros a
frequéncias espaciais baixas. A curva de sensibilidade ao contraste é dada pelo
conjunto dos picos de cada um dos canais. Isso permite o conhecimento e estudos
de condicbes onde ocorrem perdas para uma determinada faixa de frequéncia
espacial (baixa, média ou alta) (DE VALOIS; DE VALOIS, 1988).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a funcdo de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia em
sujeitos que utilizaram duas terapias medicamentosas anti-tuberculose com

potencial de retinotoxicidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Comparar a sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre
0s controles e os sujeitos com histdria de terapia anti-tuberculose em diferentes
frequéncias espaciais;

v Quantificar o nimero de olhos com diminuicdo da sensibilidade ao
contraste em cada frequéncia espacial em dois grupos de sujeitos que realizaram
terapia anti-tuberculose;

v' Correlacionar a sensibilidade ao contraste espacial de luminancia com

o tempo desde o inicio do tratamento dos dois grupos de sujeitos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi executado segundo as diretrizes e normas que regem as
pesquisas envolvendo seres humanos (Resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional
de Salde) e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Para (UFPA), protocolo n® 048/2011- CEP/NMT. Todos 0s sujeitos assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1).

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo analitico de caso controle de investigacao da
sensibilidade ao contraste de luminédncia em sujeitos que receberam tratamento
quimioterapico para tuberculose pelo sistema Unico de saude na é&rea de
abrangéncia sanitaria dos municipios de Imperatriz, Balsas, Davindpolis e

Governador Edison Lobao no Estado do Maranh&o.

4.3 SUJEITOS

Participaram deste estudo setenta e sete pessoas, distribuidos em trés
grupos de investigacdo: grupo controle foi composto por quarenta pessoas
saudaveis (sexo feminino=23 sujeitos; sexo masculino=17 sujeitos) sem histéria de
uso de medicamentos para tratamento de tuberculose ou qualquer disfuncéo visual
ou neuropsicolégica na faixa etaria que variou entre quatorze a cinquenta e oito
anos, com idade média de 33,25 + 9,3 anos de idade; grupo tratado com apenas
isoniazida foi composto por dezenove sujeitos (sexo feminino= 12 sujeitos; sexo
masculino= 7 sujeitos) na faixa etaria que variou entre quatorze a cinquenta e oito
anos, com idade média de 34,89 + 9,9 anos de idade; grupo tratado por isoniazida
e etambutol foi composto por dezoito sujeitos (sexo feminino=9 sujeitos; sexo
masculino=19 sujeitos) na faixa etaria que variou entre quatorze a cinquenta e oito
anos, com idade média de 34,22 + 11,7 anos de idade. Todos 0s sujeitos controles

e tratados para tuberculose viviam nos municipios estudados e tinham condicdes
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socio-econdmicas similares. Todos foram avaliados através de uma anamnese
clinica (Apéndice 2).

Os sujeitos que compuseram o0 grupo tratado com somente a isoniazida
tiveram a administracdo das drogas rifampicina, 10 mg/kg ao dia (até o limite de
600 mg/dia), isoniazida, 5-10 mg/kg ao dia (até o limite de 300 mg/dia) e
pirazinamida, 15-30 mg/kg ao dia (até o limite de 2 g/dia) durante todo o tratamento
(6 meses). Os sujeitos que compuseram 0 grupo tratado com associacao entre a
isoniazida e etambutol receberam etambutol de 15-20 mg/kg ao dia (até o limite de
1.200 mg/dia) durante os dois primeiros meses de tratamento, além das terapias ja

descritas para o grupo anterior durante os 6 meses de tratamento.

4.4  CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes diagnosticados com tuberculose
devidamente notificados no sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo e
gue realizaram ou estavam realizando tratamento oferecido pelo sistema Unico de
saude, o qual esta inserido os agentes retinotéxicos etambutol e isoniazida nos
quatros ultimos anos e pessoas saudaveis residentes na mesma comunidade que
0S pacientes que ao serem convidados concordaram em participar da pesquisa.

Foram excluidos pacientes que mudaram para outro municipio no
decorrer da pesquisa, menores de 12 anos, acima de 59 anos, pacientes
acometidos por doencas sistémicas, degenerativas ou apresentarem doencas
associadas (diagnostico prévio) como: HIV, hanseniase, hipertensao arterial
sistémica, diabetes ou doencas oftalmolégicas (glaucoma, catarata, pterigio),
alcoolista, dependentes quimicos, doentes mentais, detentos, indigenas ou quem

nao aceitem participar do estudo.

4.5 AVALIACAO DA ACUIDADE VISUAL E SENSIBILIDADE AO CONTRASTE
ESPACIAL DE LUMINANCIA

Todos os sujeitos tiveram avaliacdo do fundo de olho e foi testada a
acuidade visual através da escala optométrica decimal “E” (distancia 5 m)

constituida de dez linhas de optotipos. Cada linha foi composta por duas a oito
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letras de mesmo tamanho. Foi pedido a cada sujeito que indicasse para que lado
estivesse voltado as “pernas” da letra E.

O teste de sensibilidade ao contraste de luminancia foi realizado em um
monitor de tubo de raios catddicos colorido de 21” cuja tela tinha dimensdes de 6,0
X 5,0 graus de angulo visual. Uma cadeira foi fixada a distancia de 3,0 metros do
monitor. Todas as medidas foram realizadas monocularmente em ambos os olhos,
sendo os mesmos alternadamente testados. A resposta dos participantes foi

registrada pelo investigador. Utilizaram-se estimulos visuais acromaticos do tipo

rede senoidal estacionaria vertical (Coordenadas da cromaticidade média no
espaco de cor CIE 1976: u'= 0,182, v'= 0,474), com uma luminancia média de 43,5
cd/m? em onze frequéncias espaciais (0,2, 0,5, 0,8, 1, 2, 4, 6, 10, 15, 20 e 30 cpg).

O procedimento psicofisico consistiu em mostrar um monitor sem
estimulacdo e gradualmente aumentar o contraste de luminancia até que o sujeito
pudesse identificar o estimulo na tela. Uma vez que o sujeito indentificava o
estimulo na tela ele relatava ao experimentador que gradualmente diminuia o
contraste até o estimulo deixar de ser visto na tela e ser relatado pelo sujeito
testado. O contraste do estimulo foi aumentado e diminuido em torno do minimo
contraste perceptivel, o contraste limiar, até que o sujeito testado tivesse certeza
do contraste minimo perceptivel. A Figura 1 mostra um esquema do experimento.
Este procedimento foi realizado em cada uma das frequéncias espaciais € nos
casos em que avaliou-se que o0 sujeito nao realizou corretamente a tarefa, o teste
foi repetido.

As sessbes experimentais para cada olho tinham duracdo de 20 a 30
minutos. Nesse tipo de procedimento, o nUmero de apresentacdes necessarias
para determinar o limiar de contraste varia de acordo com 0s acertos e erros
dos voluntarios, bem como do nimero de maximos e minimos ou reversdes que se
guer obter. Para a avaliacdo da sensibilidade ao contraste, os valores de contraste
limiar foram convertidos para valores de sensibilidade ao contraste através da
equacéao 1,

SC=1/CL (equagéo 1)
onde SC é a sensibilidade ao contraste e CL € o contraste limiar. Posteriormente foi
achado valor da sensibilidade ao contraste foi considerado como o0 seu logaritmo
na base 10 para facilitar que a distribuicdo dos dados obedecesse a uma funcéo
normal (RODRIGUES et al., 2007).
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Figura 1- Esquema de experimentagéo da estimativa da sensibilidade ao contraste
espacial de luminancia. Estimulos de diferentes frequéncias espaciais eram
mostrados em diferentes contrastes e era pedido ao sujeito testado indicar o

minimo contraste que ele conseguia identificar a rede daquela frequéncia espacial.

Contraste
B ik

Frequencia
espacial

Q)

Fonte: Autor, 2012.
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados dos sujeitos controles e pacientes com histéria de uso de
isoniazida, isoniazida com etambutol foram descritos seguindo medidas de
estatistica descritiva. A comparagdo dos valores da sensibilidade ao contraste de
luminancia dos grupos controle e de pacientes foi realizada através do teste
ANOVA de duas vias (a = 0,05) com teste post-hoc de Tukey. Foi realizada uma
avaliagdo individual para cada sujeito tratado com terapia anti-tuberculose através
da comparacéo dos valores de sensibilidade ao contraste com o percentil 5% da
distribuicdo dos dados do grupo controle em cada frequéncia espacial e assim foi
qguantificado o numero de pacientes que tinham resultados inferiores a esses
valores.

Foi realizada a correlagéo linear entre os valores de sensibilidade ao
contraste em cada frequéncia espacial e o tempo desde o inicio do tratamento que

cada sujeito estava exposto.
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5 RESULTADOS

5.1 SENSIBILIDADE AO CONTRASTE ESPACIAL DE LUMINANCIA
ESTIMADA DE DOIS GRUPOS DE SUJEITOS TRATADOS COM TERAPIA ANTI-
TUBERCULOSE

Na Tabela 1 estdo descritos os valores da sensibilidade ao contraste
espacial de luminancia para sujeitos controles, sujeitos com histéria de uso de
isoniazida e uso isoniazida associada ao etambutol. A funcdo de sensibilidade ao
contraste média do grupo controle € mostrada na Figura 1 e a mesma teve valor de
maxima sensibilidade ao contraste de 2,41 na frequéncia espacial de 4 cpg. Houve
um declinio sensibilidade ao contraste nas frequéncias espaciais mais altas e mais
baixas que a frequéncia espacial de pico.

A funcd@o de sensibilidade ao contraste espacial de lumindncia média do
grupo que utilizou somente a isoniazida como terapia medicamentosa, mostrada na
Figura 2, apresentou valor de maxima sensibilidade ao contraste (2,23) na
frequéncia espacial de 2 cpg. Assim como no grupo controle houve um declinio de
sensibilidade ao contraste para frequéncias espaciais maiores e menores que a
frequéncia espacial de pico de sensibilidade ao contraste.

A funcdo de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia média do
grupo que teve como terapia medicamentosa a associacdo de etambutol e
isoniazida, mostrado na Figura 3, teve o valor de méaxima sensibilidade ao
contraste de 2,2 na frequéncia espacial de 4 cpg. Neste grupo, assim como nos
anteriormente mencionados, houve o declinio da sensibilidade ao contraste em

frequéncias espaciais altas e baixas.
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Tabela 1- Sensibilidade ao contraste espacial de luminancia média dos diferentes

grupos estudados.

Sensibilidade ao contraste espacial de luminancia

Frequéncia espacial (cpg)

Grupo de
0,2 0,5 0,8 1 2
tratamento
0,69 1,54 1,88 2,12 2,38
Controle
(0,2) (0,2) (0,2) 0,2) (0,2)
0,65 1,54 1,83 1,99 2,23
Isoniazida
0,2) (0,4) (0,4) (0,4) (0,4)
Isoniazida e 0,67 1,41 1,71 1,93 2,18
etambutol 0,2) (0,4) (0,4) (0,4) (0.4)
Sensibilidade ao contraste espacial de luminancia
Frequéncia espacial (cpg)
Grupo de
4 6 10 15 20 30
tratamento
2,42 2,19 1,87 1,44 0,92 0,32
Controle
0,2) (0,3) (0,3) (0,3) (0,3) (0,3)
2,23 2,01 1,56 1,11 0,68 0,31
Isoniazida
(0,5) (0,5) (0,5) 0.4 0.4 (0,2)
Isoniazida e 2,2 1,97 1,61 1,12 0,64 0,25
etambutol 0,4) (0,5) (0,5) (0,5) (0,4) (0,3)

Valores entre parénteses representam o desvio-padrdo da amostra.
Fonte: Autor, 2012.
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Figura 2- Fungé&o de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia estimada do
grupo controle. Circulos representam valores médios, barras representam o desvio
padrao e a linha preta continua representa o percentil 5% da distribuicdo de valores
de sensibilidade ao contraste para o grupo controle.
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Figura 3- Funcgéo de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia estimada do
grupo de pacientes tratados com apenas isoniazida. Circulos representam valores

meédios, barras representam o desvio padrao.
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Figura 4- Funcgé&o de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia estimada do
grupo de pacientes tratados com etambutol e isoniazida. Circulos representam

valores médios, barras representam o desvio padréo.
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A comparagdo das sensibilidades ao contraste nas diferentes
frequéncias espaciais entre os trés grupos estudados mostrou que existiu diferenca
significativa entre os grupos (ANOVA duas vias de medidas repetidas, teste post-
hoc de Tukey, p < 0,05). O grupo controle apresentou valores de sensibilidade ao
contraste espacial de luminancia superiores que aqueles apresentados pelo grupo
de sujeitos tratados com isoniazida nas frequéncias espaciais de 10 e 15 cpg. O
grupo controle também apresentou valores de sensibilidade ao contraste espacial
de luminancia superiores aqueles apresentados pelo grupo de sujeitos tratados
com a combinagao etambutol e isoniazida nas frequéncias espaciais de 4, 6, 10, 15
e 20 cpg. Nao houve diferenca de sensibilidade ao contraste espacial de
luminancia entre os dois grupos de sujeitos expostos a terapia medicamentosa em
nenhuma frequéncia espacial. A Figura 4 mostra a comparacédo das fungdes de
sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre os trés grupos.

O percentual de numero de olhos de sujeitos tratados com
medicamentos anti-tuberculose que tiveram valores de sensibilidade ao contraste
espacial de luminancia inferiores ao percentil 5% do grupo controle sdo mostrados
na Figura 5. O grupo de sujeitos tratados com a combinagéo isoniazida e etambutol
apresentou maior percentual de olhos com diminuicdo da sensibilidade ao
contraste que o grupo de sujeitos tratados somente com isoniazida em todas as

frequéncias espaciais, exceto em 6 cpg.
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Figura 5- Comparagao da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre
0 grupo controle (circulos), grupo tratado com isoniazida (quadrados) e grupo

tratado com etambutol e isoniazida (losangos).
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Figura 6- Porcentagem de exames dos grupos de pacientes tratados com

sensibilidade ao contraste inferior ao percentil 5% do grupo controle. Barras pretas:

tratamento com etambutol + isoniazida. Barras cinza: tratamento com isoniazida.
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A Tabela 2 mostra a correlagéo linear entre o tempo de inicio da terapia
medicamentosa de cada um dos grupos tratados e a sensibilidade ao contraste de
luminancia estimada dos sujeitos estudados. No grupo que utilizou somente
isoniazida como terapia anti-tuberculose foi observado que houve uma correlagcéo
linear positiva com significancia estatistica nas frequéncias espaciais de 0,2, 15 e
20 cpg. No grupo que utilizou a isoniazida combinada ao etambutol como terapia
anti-tuberculose foi observado que também houve uma correlacdo linear positiva
com significaAncia estatistica nas frequéncias espaciais de 20 e 30 cpg. As
correlacdes lineares positivas entre a sensibilidade ao contraste espacial e o tempo
desde o inicio do tratamento, significam recuperacdo funcional da visdo com o
decorrer do tempo.

As Figuras 7, 8 e 9 mostram a sensibilidade ao contraste espacial de
luminancia nas frequéncias espaciais de 0,2, 15 e 20 cpg, respectivamente, em
funcd@o do tempo desde o inicio do tratamento anti-tuberculose para os grupos de
sujeitos que usaram a somente a isoniazida, enquanto as Figuras 10 e 11 mostram
a sensibilidade ao contraste espacial de luminancia nas frequéncias espaciais de
20 e 30 cpg, respectivamente, em fungdo do tempo desde o inicio do tratamento
anti-tuberculose para os grupos de sujeitos que usaram a isoniazida associada ao
etambutol.

As funcbes lineares que modelam a sensibilidade ao contraste em
funcdo das frequéncias espaciais permitiram estimar o tempo apés o tratamento
para que o0s sujeitos apresentassem valores de sensibilidades ao contraste acima
do valor do percentil 5% da distribuicdo de dados do grupo controle para cada
frequéncia espacial onde ocorreu correlacéo linear estatisticamente significativa. A
Tabela 3 mostra 0 tempo em meses estimado para que 0s sujeitos estudados

ultrapassem os minimos valores aceitdveis como normais para o grupo controle.
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Tabela 2- Correlagéo linear entre o tempo de inicio do tratamento e a sensibilidade

ao contraste para as diferentes frequéncias espaciais testadas.

Correlagéo linear entre o tempo desde o inicio do tratamento e sensibilidade ao

contraste
Frequéncia espacial (cpg)
Grupo de
0,2 0,5 0,8 1 2
tratamento
Isoniazida 0,39* 0,25 0,01 0,17 0,12
(0,01) (0,44) (0,92) (0,3) (0,18)
Isoniazida e 0,32 0,2 0,12 0,1 0,15
etambutol (0,06) (0,24) (0,49) (0,54) (0,38)
Correlagdo linear entre o tempo desde o inicio do tratamento e sensibilidade ao
contraste (continuacgao)
Frequéncia espacial (cpg)
Grupo de
tratamento 4 6 10 15 20 30
Isoniazida 0,12 0,16 0,27 0,48* 0,46* 0,22
(0,44) (0,32) (0,09) (0,002) (0,003) (0,19)
Isoniazida e 0,15 0,15 0,12 0,2 0,35* 0,53*
etambutol (0,38) (0,39) (0,49) (0,24) (0,04) (0,001)

Valores entre parénteses representam a probabilidade de assumir a hip6tese nula como verdadeira,
valor de p. * mostra onde o valor de p foi menor que o nivel de significancia estatistica (a = 0,05).
Fonte: Autor, 2012.



41

Figura 7- Sensibilidade ao contraste de luminancia em 0,2 cpg em fungédo do
tempo desde o inicio da terapia medicamentosa para o grupo de pacientes tratados
com isoniazida. A linha tracejada representa o percentii 5% estimado da
distribuicdo de dados do grupo controle para esta frequéncia espacial.
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Figura 8- Sensibilidade ao contraste de luminancia em 15 cpg em fungéo do tempo
desde o inicio da terapia medicamentosa para o grupo de pacientes tratados com
isoniazida. A linha tracejada representa o percentil 5% estimado da distribuicdo de

dados do grupo controle para esta frequéncia espacial.
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Figura 9- Sensibilidade ao contraste de luminancia em 20 cpg em funcdo do tempo
desde o inicio da terapia medicamentosa para o grupo de pacientes tratados com
isoniazida. A linha tracejada representa o percentil 5% estimado da distribuicdo de
dados do grupo controle para esta frequéncia espacial.
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Figura 10- Sensibilidade ao contraste de luminancia em 20 cpg em fun¢édo do
tempo desde o inicio da terapia medicamentosa para o grupo de pacientes tratados
com isoniazida e etambutol. A linha tracejada representa o percentil 5% estimado
da distribuicdo de dados do grupo controle para esta frequéncia espacial.
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Figura 11. Sensibilidade ao contraste de luminédncia em 30 cpg em funcdo do
tempo desde o inicio da terapia medicamentosa para o grupo de pacientes tratados
com isoniazida e etambutol. A linha tracejada representa o percentil 5% estimado

da distribuicdo de dados do grupo controle para esta frequéncia espacial.
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Tabela 3. Tempo estimado para os grupos de sujeitos tratados com drogas anti-
tuberculose atingirem os valores minimos de normalidade de sensibilidade ao

contraste do grupo controle

Tempo (meses)

Frequéncia espacial (cpg)

Grupo de

0,2 15 20 30
tratamento
Isoniazida 452 20,25 9,29
Isoniazida e

. - 2,6 3,73
etambutol

Fonte: Autor, 2012.



47

6 DISCUSSAO

No presente estudo avaliou-se a sensibilidade ao contraste espacial de
luminancia de trés grupos distintos, sendo eles: grupo controle; grupo que utilizou
somente isoniazida para tratamento da tuberculose; e grupo que associou a
isoniazida ao etambutol para o mesmo fim. A isoniazida e o etambutol fazem parte
do esquema basico de tratamento da tuberculose e, desde o inicio do ano de 2010,
sdo utilizados em conjunto, como determina o pelo Ministério da Saude (BRASIL,
2009; 2010).

Estudos anteriores afirmam que, por ano, sdo registrados mais de 9,2
milhdes de novos casos de tuberculose. Entre eles, cerca de 55% sao tratados por
meio da administragdo do medicamento etambutol. Por conseguinte, tomando-se
por base estatisticas que sugerem que 2% dos novos pacientes desenvolverdo
alguma patologia visual, significativa e irreversivel, causada pelos efeitos colaterais
do farmaco, conclui-se que cerca de 100 mil novos pacientes serdo afetados por
tais efeitos (SADUN, WANG, 2008; WHO, 2008; 2008a; ZOUMALAN; SUDAN,
2007).

Estudos tém mostrados que a toxicidade ocular ocasionada pelo
etambutol pode ocorrer até mesmo em doses abaixo das recomendadas pelas
agéncias nacionais de saude (MELAMUD et al., 2003). Diversas alteracdes visuais
tém sido descritas de trés dias a meses apds o uso do medicamento (KUMAR et
al., 1993), sendo que a literatura ainda discute sobre a reversibilidade das perdas
visuais ocasionadas pelo uso do etambutol (TSAI; LEE, 1997). A incidéncia de
toxicidade induzida pelo etambutol relatada pelos trabalhos tem variado de 0,62% a
63% em diferentes estudos (POLAK et al., 1985; NARANG; VANMA, 1979). Os
sintomas oculares sdo normalmente precedidos por alteracdes da funcdo visual,
como perda da visdo de cores, sensibilidade ao contraste espacial de luminancia e
alteracdes eletrofisiolégicas registradas na retina ou cortex visual primario
(MATHUR; MATHUR, 1981). Segundo Sandun e Wang (2008) o paciente em uso
de etambutol desenvolve a perda lenta e progressiva da acuidade visual em
conjunto com escotomas, discromatopsia, e perda de sensibilidade ao contraste
espacial de alta frequéncia. Os individuos afetados podem se queixarem de visédo
turva bilateral progressiva e indolores. Diminuicdo da percepcéo de cor, queda da

acuidade visual variando em reduc¢ao nula ou minima ou nenhuma percepc¢ao luz,
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escotoma central, neurite 6ptica (CHAN; KWOK, 2006; TAN, MALLIKA, AZIZ,
ASOK, INTAN, 2008), discromatopsia (percepcédo da cor anormal) classicamente
documentado para as cores vermelho e verde (JOUBERT, STROBELE, OGLE,
VAN DER MERWE, 1986; KAIMBO, BIFUKO, LONGO, DRALANDS, MISSOTTEN,
2002), entretanto existem estudos que demonstram alteracdes de identificar as
cores amarela e azul (PALAK, LEYS, LILH, 1985; JOUBERT, STROBEL, OGLE,
VAN DER MERWE, 1986; KAIMBO, BIFUKO, LONGO, DRALANDS, MISSOTTEN,
2002; TAN, MALLIKA, AZIZ, ASOK, INTAN, 2008).

Nenhum dos sujeitos investigados no presente estudo apresentou
gueixas importantes sobre a visdo. Na maioria dos casos, quando houve queixa, a
principal reclamacdo era de ressecamento dos olhos principalmente durante o
tratamento e visdo borrada, mas nada que os incomodasse a ponto de buscar um
auxilio especializado. Outros trabalhos similares ao presente estudo também
relatam pouca ou nenhuma queixa dos pacientes (MENON et al., 2009; KANDEL et
al., 2012).

No presente trabalho mostrou-se que a sensibilidade ao contraste dos
grupos que usaram terapia anti-tuberculose estava diminuida em diferentes faixas
de frequéncias espaciais. O grupo que utilizou a isoniazida teve perdas nas
frequéncias espaciais de 10 e 15 cpg em relacdo ao grupo controle, enquanto o
grupo que recebeu terapia associada de etambutol e isoniazida teve perdas de
sensibilidade ao contraste nas frequéncias espaciais de 4, 6, 10, 15 e 20 cpg.
Esses resultados mostram que o uso do etambutol, além de causar as mesmas
perdas do grupo que usou apenas isoniazida, levou a perdas em frequéncias
espaciais mais baixas (4 e 6 cpg) e mais alta (20 cpg) indicando que as drogas
devem ter efeitos aditivos na piora da funcdo visual. Outro achado que leva a
conclusbes semelhantes é o nimero de olhos com diminuicdo da sensibilidade ao
contraste espacial de luminancia nas diferentes frequéncias espaciais. Os sujeitos
gue receberam o etambutol tiveram maior nimero de olhos com perdas visuais
comparados aos sujeitos que receberam apenas a isoniazida.

Outros trabalhos também investigaram a sensibilidade ao contraste
espacial de luminancia de sujeitos que realizaram terapia com medicacdo anti-
tuberculose, no entanto eles utilizaram métodos praticos na aplicacdo clinica como
as placas de Pelli-Robson ou as Placas de Arden (Figura 8) (SALMON et al., 1987,
KANDEL et al.,, 2012). Essas ferramentas sdo placas impressas com letras ou
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redes de contraste de luminancia em diferentes contrastes. Com tais testes obtém-
se uma aproximacao da sensibilidade ao contraste e funcionam muito bem como
triagem de pacientes. Os resultados obtidos pelo uso das placas de Arden sao
influenciados pela iluminagdo do ambiente e apresentam alta variabilidade inter-
sujeito, enquanto sdo menos afetadas pela iluminagdo do ambiente e apresenta
maior replicabilidade de resultados para um mesmo sujeito (WOODS et al., 1998;
ELLIOT et al., 1990). No presente estudo foi utilizado um sistema computadorizado
com geragao de redes senoidais cobrindo um grande faixa de frequéncias
espaciais, permitindo uma avaliacdo mais precisa do desempenho da estimativa da
sensibilidade ao contraste no dominio das frequéncias espaciais.

Salmon et al. (1987) estudaram a sensibilidade ao contraste espacial de
luminancia através das placas de redes de Arden em sujeitos que usaram
protocolos de tratamentos semelhantes aos do presente estudo, no entanto o
periodo de tratamento dos protocolos eram de 3 ou 6 meses. Assim como no
presente estudo, Salmon et al. (1987) mostraram que, a taxa de diminuicdo da
sensibilidade ao contraste foi menor nos pacientes que ndo receberam o etambutol
e que a perda nos sujeitos que receberam o etambutol ndo diferiu entre os grupos
gue receberam etambutol durante trés ou seis meses.

Woung et al. (1995) estudaram 15 sujeitos (29 olhos) que tiveram
retinopatia devido o uso de etambutol e observaram que 18 dos 29 olhos
estudados apresentaram diminuicdo da sensibilidade ao contraste espacial de
luminéncia principalmente em frequéncias espaciais baixas e médias (1,5, 3 e 6
cpg) e alguns olhos tiveram diminuicao da sensibilidade ao contraste em 12 cpg. O
resultado do presente estudo mostrou que a perda de sensibilidade ao contraste no
grupo que recebeu o etambutol ocorreu principalmente em frequéncias espaciais

médias e altas (4-20 cpg).
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Figura 12. Estimulos impressos em placas usados em outros estudos de
estimativa da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia em sujeitos que
receberam terapia anti-tuberculose. (A) Placas de Pelli-Robson. Diferentes letras
sdo mostradas em diferentes contrastes e a tarefa do sujeito € a de mostrar o
menor contraste no qual € capaz de identificar a letra. Este método é uma
aproximacdo da sensibilidade ao contraste na frequéncia espacial de pico da
funcdo. (B) Placas de Arden. Mostram redes com modulacdo quadrada da

lumin&ncia em frequéncias espaciais baixas e médias.
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Goyal et al. (2003) estudou a sensibilidade ao contraste de pacientes
qgue receberam (30 sujeitos) e que nao receberam (30 sujeitos) o etambutol como
terapia anti-tuberculose. Eles observaram que apenas dois sujeitos tiveram
diminuicdo da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia. A recuperacao
total ou parcial da fungéo visual dos sujeitos que tiveram perda visual ocorreu seis
a oito meses apos a parada da administracdo do etambutol.

Kandel et al. (2012) estudaram a sensibilidade ao contraste espacial de
luminancia usando as placas de Pelli-Robson antes e apds a terapia com
etambutol. Eles observaram que havia uma diminuicdo da sensibilidade ao
contraste para testes monoculares e binoculares apds a terapia medicamentosa.
As estimativas das placas de Pelli-Robson sdo uma aproximacao da sensibilidade
ao contraste na frequéncia espacial de pico. O presente trabalho também mostrou
diminuicdo de sensibilidade ao contraste nesta faixa de frequéncias espaciais.

O presente trabalho ratifica achados anteriores que mostram
recuperacao funcional da visdo apos o uso do etambutol associado a isoniazida (6
meses em POLAK et al., 2001; 1 a 2 meses em GOYAL et al., 2003; 3 a 4 meses
(acuidade visual) em WOUNG et al., 1995; 21,7 meses (sensibilidade ao contraste)
em WOUNG et al., 1995; 5 meses em LEE et al., 2003; 3 meses em LAM; LIM,
2004, 2 meses em TAN et al., 2008; 3 meses em LULKERNI et al., 2009). O tempo
de recuperacao da funcéo visual estimado em diferentes trabalhos é dependente
da tarefa visual usada em sua estimativa (TSAI; LEE, 1997). O tempo de
recuperacdo da funcéo visual dependeu da frequéncia espacial e do tipo de
tratamento administrado. No grupo que recebeu apenas a isoniazida teve tempo de
recuperacdo funcional menor que o tempo estimado para recuperacdo da
sensibilidade ao contraste nas frequéncias espaciais de 15 e 20 cpg.

O tempo de recuperacao estimado para a recuperacdo da sensibilidade
ao contraste nas frequéncias espaciais de 20 e 30 cpg em sujeitos que receberam
a isoniazida e o etambutol foi menor que os tempos estimados para a mesma faixa
de frequéncias espaciais no grupo que recebeu apenas a isoniazida. Este resultado

parece contraditério com a ideia de aditividade dos efeitos de ambas as drogas.
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7 CONCLUSAO

Levando-se em consideracdo os grupos analisados, observou-se que:

e 0S sujeitos que receberam terapia medicamentosa com o0 uso de
etambutol associada a isoniazida ou que foram tratados com os farmacos citados
anteriormente, de forma isolada, tiveram diminuicdo ao contraste espacial de
luminancia quando comparados ao grupo controle;

e 0 grupo tratado somente com o farmaco isoniazida tiveram menor
perda visual quando comparado ao grupo de pacientes que foram tratados com a
associacao dos dois farmacos (isoniazida e etambutol);

e para todos o0s grupos que receberam tratamento, tanto com o uso
somente da isoniazida quanto para aqueles que a receberam associada ao
etambutol, restou comprovada que a perda visual é transitéria, havendo
recuperagdo do contraste espacial de luminancia & medida que o tratamento
distanciou-se no tempo;

e Nnos grupos analisados ndo se encontrou nenhum caso de sequelas
visuais permanentes e significativas ligadas ao uso da isoniazida ou do etambutol,
somente uma pequena variagdo no tempo de recuperacdo dos pacientes tratados
exclusivamente com o primeiro farmaco, que tiveram uma normalizacdo da
sensibilidade ao contraste de luminancia mais lenta que o grupo tratado com a
associacao dos dois farmacos aqui estudados.
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
CURSO DE POS-GRADACAO EMDOENCAS TROPICAIS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Aqui estdo as informacdes sobre a pesquisa identificada pelo titulo: ALTERACOES
VISUAIS EM SUJEITOS COM HISTORICO DE USO DE ISONIAZIDA E
ETAMBUTOLPARA TRATAMENTO DE TUBERCULOSE: resultados
psicofisicos, de responsabilidade da aluna Janildes Maria Silva Gomes,
enfermeira e aluna do Mestrado em Doencas Tropicais da Universidade Federal do
Pard que pretende informar de forma mais clara possivel, sobre todos os passos
desta pesquisa.

Para que sera realizada esta pesquisa?

Como vocé sabe alguns medicamentos utilizados para tratamento da tuberculose
como o etambutol pode ser prejudicial a saude. O etambutol, em uso prolongado
pode causar lesdo na retina. Esta pesquisa sera realizada para discutir e avaliar
essas lesGes para que possam ser adotada medidas preventivas para evitar as

lesdes.

Porque € necessario fazer esta pesquisa?
Esta pesquisa € importante e necessaria porque precisamos saber quais as
alteracdes que acontece nos olhos de quem toma o medicamento e assim evitar 0

aparecimento da doenca causada por ele.

Onde e guando serarealizada?
Esta pesquisa sera realizada no municipio de Imperatriz, no periodo de junho de
2011 a julho de 2012.
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Quem pode participar?
Poderao participar pessoas com tuberculose em tratamento com etambutol e que
concorde em participar dela ap6s darmos todas as informacfes e vocé se sentir

totalmente esclarecido.

Como serarealizada?
Apoés a concordancia para a sua participacao, realizaremos as seguintes etapas da

pesquisa: Sera submetido ao exame visual.

E obrigado a participacdo?
Informamos que nenhuma pessoa sera obrigada a participar do estudo, assim

como poderd sair a qualquer momento que desejar sem qualquer prejuizo.

Existe risco por participar desta pesquisa?
O risco de identificar os participantes ou as informacdes sigilosas praticamente nao
existe, porque a pesquisadora garantird a guarda de todas as informacdes obtidas

para a pesquisa.

Havera algum pagamento ou despesas para participar deste estudo?

N&o, ndo havera nenhuma forma de pagamento, nem qualquer despesas por parte
das pessoas para participar da pesquisa. Todo material necessario sera custeado
pela Universidade Federal do Para. Informamos ainda que, os participantes da
pesquisa ndo serdo identificados a ndo ser como autores dos materiais que
produzirem, se assim quiserem.

Para mais esclarecimentos podera contactar com Janildes Maria Silva Gomes pelo
telefone: (99) 3525-4553 ou 8129-2944 ou por e-mail: janildes.green@hotmail.com
ou no endereco: Rua Tamandaré, n°® 907, Jardim Oriental, Imperatriz- Maranhao.
CEP: 65913-030.

Autorizacao para participacgao:

EU -~ declaro que fui informado e
esclarecido sobre pesquisa ALTERACOES VISUAIS EM SUJEITOS COM
HISTORICO DE USO DE ISONIAZIDA E ETAMBUTOLPARA TRATAMENTO DE

TUBERCULOSE: resultados psicofisicos, de responsabilidade da aluna Janildes
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Maria Silva Gomes, enfermeira e aluna do Mestrado em Doencgas Tropicais da
Universidade Federal do Para, e através deste documento autorizo a minha

participacdo neste estudo.

Assinatura do Participante:

Local e data:




APENDICE II- INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
CURSO DE POS-GRADACAO EMDOENCAS TROPICAIS

FORMULARIO
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

1. N° DA FICHA DE
NOTIFICACAO:
. N° DE PRONTUARIO DE ACORDO COM REGISTRO NO SINAN:
. DATA DO DIAGNOSTICO (MES E ANO): / /

. NOME DO PACIENTE:

.SEXO: ()M ()F
. DATA DE NASCIMENTO: / /
. ENDERECO (BAIRRO E DISTRITO):

0o N O 00 A WD

. ESCOLARIDADE: ( ) ANALFABETO ( ) E. FUND. INCOMP ( ) E. FUND.
COMP. ( ) E. MEDIOINC ( ) E. MED. COMP ( )E. SUP.INCOMP
9. AREA DE MORADIA: ( ) ZONA URBANA ( ) ZONA RURAL

ASPECTOS CLINICOS

1. DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

2. HISTORIA CLINICA
2.1. FORMA CLINICA:
2.2. HISTORIA DA DOENCA ATUAL




2.3. ANTECEDENTES FAMILIARES
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2.4. EXAME FiSICO/ OCULAR

3.  INFORMACOES ADICIONAIS
3.1 FAZ USOS DE BEBIDA ALCOOLICA ( )SIM () NAO
3.2 SE SIM COM QUE FREQUENCIA?

3.3 FUMANTE: ( )SIM ( ) NAO
3.4 SE SIM, COM QUE FREQUENCIA?

4. USO DE MEDICAMENTOS

5. MODO DE ENTRADA: ( ) CASO NOVO ( ) TRANSFERENCIA
( ) TRANSFERENCIA DE OUTRO ESTADO () RECIDIVA

( ) OUTROS INGRESSOS

6. INICIO DO TRATAMENTO: / /
.

8

9

. N° DE CONTATOS REGISTRADOS:
. N° DE CONTATOS AVALIADOS:

. TRATAMENTO: () SIM, COMPLETO. ( ) SIM, INCOMPLETO. ( ) NAO.



ANEXO |- FIXA DE NOTIFICA CAO TB SINAN

Republica Federativa do Brasil

Ministério da Satide SISTEMA DE INF

FICHA DE NOTIFICAGAO / INVESTIGAGAO

_ SINAN
ORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

TUBERCULOSE

Ne

[ TUBERCULOSE PULMONAR: Paciente com tosse com expectoragdo por trés ou mais semanas, febre, perda de peso e apetite, com
confirmagéo bacteriolégica por baciloscopia direta e/ou cultura e/ou com imagem radiolégica sugestiva de tuberculose.
TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR: Paciente com evidéncias clinicas, achados laboratoriais, inclusive histopatolégicos, compativeis com
tuberculose extrapulmonar ativa, ou pacientes com pelo menos uma cultura positiva para M. tuberculosis de material proveniente de
localizacao extrapulmonar.
1 | Tipo de Notificagao i
2 - Individual J
a Agravo/doenga TUBERCULOSE Codigo (CID10) [ 3 | Data da Nohflcacao
A16.9)C | | |
O ;
E }Zl UF F_}Municipio de Notificaggo Cédigo (IBGE) J
<)
a J ’ [ 1 [
@ Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) 1 Cédigo Jr 7 |Data do Dxagnostlco J
[ 1 |
Nome do Paciente Data de Nascimento
. JCL it
2 1-Hora 9 Gestante Raca/C
z (ou) [dade — 3. pia | SEX0 M Maseilio 0 1-1%Trimestre  2-2%Trimesire _3-3%Trimesire L] K R D
e j 3-Més 1. Ioncrade 4- |dade gestacional Ignorada 5-Nao  6- Nao se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
] 4 - Ano 9 9-lanorade 4-Parda___5-Indigena__9- Ignorado
e |[14]Escolaridade
'i‘). 0 Analfabeto  1-12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 12 grau)  2-4® série completa do EF (antlgo primario ou 12 grau) D
g 3-52 & 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 12 grau) 4—Ensmn fundamental completo (antigo gindsio ou 12 grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial’ ou 2° grau ) J
=] 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 22 grau) 7- superior il 30 superior completa  9-Ignorade  10- N&o se aplica
2 -
z P Numero do Cartdao SUS Nome da mae J
IIJIIII!IIIIIIIJ
UF Municx’pio de Residéncia Cddigo (IBGE) E Distrito J
) I
3 ?] Bairro J@ Logradouro (rua, avenida,...) Cédigo J
=
3 | S O |
K E} Ndmero Complemento (apto., casa, ...) |[24]Geo campo 1
J J
'§ E Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J CEP J
] 5 |1 - 1
28] (DDD) Telefone E N3y \SbdRa B Rufal D m Pais (se residente fora do Brasil)
P d LT L 3 - Periurbana 9 - Ignorado
[ Wados Complementares do Caso )
1 N do Prontuério Ocupacéo
i 1 B -
§ - Tipo de Entrada 34 lnstjtucronallzado - _ D
85 1 - Caso Novo 2 - Recidiva 3 - Reingresso Apés Abandono 1-Nao 2-Presidio 3- Asilo
< & 4 -Nao Sabe 5 - Transferéncia 4- Orfanato  5- Hospital Psiquiatrico 8- Outro
e 9- Ignorado
Raio X do Térax E Teste Tuberculinico
2 1 - Suspeito 2 - Normal 3 - Outra Patologia 4 - Nao Realizado J - N&o Reator 2 - Reator Fraco 3 - Reator Forte 4 - Nao Rea[izadﬂ
S
| Eoria [38] Se Extrapulmonar ]
z P :13 5 Eﬁmg::: " E;tlria)d:i;lg;n;nar U J 1-Pleural 2- Gang. Perif. 3-Geniturindria 4 - Ossea 5 - Ocular
2 s - Miliar 7 -Meningoencefélico 8- Cutdnea 9-lLaringea 10-Outra_______
a m Agravos Associados
Aids i i Outras
T T — [] Aids [] Alcoolismo [] Diabetes [ ] Doenga Mental ] J
=] . Bac:loscopla de Escarro (diagndstico) m Baciloscopia de Outro Material D E Cultura de Escarro
12 amostra 1 - Positiva -
s £ 2 - Negativa 1 - Positiva 2 - Negativa 1-Positiva 3 ‘NE[“ AR"d“]‘_fI‘e:m
'; g m 2% amostra 3 - Nao Realizada 3 - Ndo Realizada 2= Negatve “-NapHidalicads
< 8|3 i ial i 2 i
= 2|/43| Cultura de Outro Material 5 m Histopatolcgia
) E i it D m it 0 1 - Baar Positivo 4 - Em Andamento D
1-Positiva 3 - Em Andamento 1-Positivo 3 - Em Andamento 2 - Sugestivo de TB 5 - Nao Realizado
2 -Negativa 4 - Nao Realizada 2 - Negativo 4 - Nao Realizado J 3 - Nao Sugestivo de TB

Data de Inicio do

Drogas 0 veom A S e " 5
48] Tratamento Atual ; -gim [ ] Rifampicina [_| Isoniazida [] pirazinamida ] Etionamida
I l I 2-Ngo [ |Etambutol [ ]Estreptomicina [|outras
‘_ m Indicado para Tratamento Supervisionado Ndmero de 0] Doenca Relacionada ao Trabalho
I3 (TS/DOTS)? Contatos < ; "
1-Sim 2-Nao * - Ignorado Reoistrados +1-Sim 2 -N&o 9 - Ignorado

mjnicipio/umdade de Satde JLCOd da Unid. de Saude

||

Assinatura

Nome

;5 L J LFung:éo J

Tuberculose Sinan NET
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