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RESUMO

EXPOSICAO A RIFAMPICINA E ADESAO AO TRATAMENTO DA
TUBERCULOSE PULMONAR

A Tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, afetando geralmente os pulmdes e levando ao 6bito. O Ministério da
Saude recomenda para o tratamento dos casos novos de tuberculose pulmonar a
associacao de quimioterapicos administrados em duas fases: a intensiva, que dura
dois meses, e sdo administrados Rifampicina (600 mg), Isoniazida (300 mg),
Pirazinamida (1600 mg) e Etambutol (1100 mg) (2RHZE) e a de manutencéo, por
guatro meses, quando sdo administrados Rifampicina (600 mg) e Isoniazida (300
mg) (4RH). A dose plena de medicamentos € indicada para pacientes acima de 50
Kg. Um determinante do sucesso terapéutico é a exposicdo do bacilo por
determinado intervalo de tempo a concentracfes efetivas dos quimioterapicos, isto
€, acima da concentracao inibitéria minima (CIM), que no caso da rifampicina varia
entre 0,05 ug/ml a 0,5 ug/ml, além disso, estudos mostraram que concentracdes
plasmaticas maximas do farmaco acima de 8,0 ug/ml estdo associadas a elevada
taxa de sucesso terapéutico. Entretanto, ha uma alta variacao intra e interindividual
nas concentracdes plasmaticas de rifampicina nas doses terapéuticas usuais,
causada por fatores relacionados ao paciente e ao medicamento dispensado, as
quais podem interferir na exposicdo, bem como as doses administradas e as
medidas antropométricas dos pacientes. O objetivo do presente estudo foi investigar
os fatores que influenciam a concentracdo plasmatica quando da exposicdo a
rifampicina no tratamento da tuberculose pulmonar em uma Unidade Basica de
Saude de Belém/Pa. Foi realizado um estudo transversal e observacional de 70
casos de sujeitos de ambos os sexos, com diagndstico clinico, radiolégico e
laboratorial de tuberculose por M. tuberculosis, distribuidos nas fases intensiva e de
manutencdo do tratamento. Foram determinadas as concentracdes plasmaticas de
rifampicina, bem como aferidas as medidas antropométricas de peso, altura,
percentual de gordura e circunferéncia abdominal de cada individuo e a aplicacao
do Teste de Morisky-Green para avaliar a adesdo. Dessa forma, a casuistica
incluida no estudo foi composta principalmente de homens adultos com baixa
escolaridade e renda. As concentracdes plasmaticas de rifampicina foram acima da
concentracdo inibitéria minima do M. tuberculosis indicando exposi¢cdo adequada
ao farmaco, o que pode ser aferido pela elevada propor¢cdo de pacientes que
apresentaram conversao da baciloscopia ao final do primeiro més de tratamento. O
sexo nao foi um preditor da variacdo das concentracdes plasmaticas de rifampicina.
A fase de tratamento foi considerada um preditor de variagdo das concentracdes
plasmaticas do farmaco. As concentracdes de rifampicina ndo se associaram ao
indice de Massa Corporal, circunferéncia abdominal e percentual de gordura tanto
em pacientes na fase intensiva, quanto naqueles na manutencao do tratamento. A
adesdo ao tratamento da tuberculose foi de 88.1% e 82.14% nos pacientes nas
fases intensiva e de manutencgéo, respectivamente. As concentracdes plasmaticas
de rifampicina ndo se associaram ao Teste de Morisky-Green.

Palavras-chave: Tuberculose Pulmonar. Exposicdo a Rifampicina. Adesao ao
Tratamento. Teste de Morisky-Green. Medidas Antropométricas.



ABSTRACT

EXPOSURE TO RIFAMPICIN AND ADHERENCE TO THE TREATMENT OF
PULMONARY TUBERCULQOSIS

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis,
generally affecting the lungs and leading to death. The Ministry of Health
recommends for the treatment of new cases of pulmonary tuberculosis the
association of chemotherapy drugs administered in two phases: the intensive one,
which lasts two months, and Rifampicin (600 mg), Isoniazid (300 mg), Pyrazinamide
(1600 mg) and Ethambutol (1100 mg) (2RHZE) and maintenance, for four months,
when Rifampicin (600 mg) and Isoniazid (300 mg) (4RH) are administered. The full
dose of medication is indicated for patients over 50 kg. A determinant of therapeutic
success is the exposure of the bacillus for a certain period of time to effective
concentrations of chemotherapeutic agents, that is, above the minimum inhibitory
concentration (MIC), which in this case of rifampicin ranges from 0.05 pg / ml to 0.5
pg / ml, in addition, studies have shown that maximum plasma drug concentrations
above 8.0 ug / ml are associated with a high rate of therapeutic success. However,
there is a high intra and interindividual variation in the plasma concentrations of
rifampicin in the usual therapeutic doses, caused by factors related to the patient
and the drug dispensed, which can interfere with exposure, as well as the
administered doses and anthropometric measurements of the patients. The aim of
the present study was to investigate the factors that influence plasma concentration
when exposed to rifampicin in the treatment of pulmonary tuberculosis in a Basic
Health Unit in Belém / Pa. A cross-sectional and observational study was carried out
of 70 cases of subjects of both sexes, with clinical, radiological and laboratory
diagnosis of tuberculosis by M. tuberculosis, distributed in the intensive and
maintenance phases of treatment. Plasma concentrations of rifampicin were
determined, as well as anthropometric measurements of weight, height, fat
percentage and abdominal circumference of each individual and the application of
the Morisky-Green Test to assess adherence. Thus, the sample included in the study
was composed mainly of adult men with low education and income. Plasma
concentrations of rifampicin were above the minimum inhibitory concentration of M.
tuberculosis indicating adequate exposure to the drug, which can be measured by
the high proportion of patients who had smear conversion at the end of the first
month of treatment. Sex was not a predictor of variation in plasma rifampin
concentrations. The treatment phase was considered to be a predictor of variation
in plasma drug concentrations. The concentrations of rifampicin were not associated
with the Body Mass Index, waist circumference and fat percentage both in patients
in the intensive phase and in those in maintenance of treatment. Adherence to
tuberculosis treatment was 88.1% and 82.14% in patients in the intensive and
maintenance phases, respectively. Plasma concentrations of rifampicin were not
associated with the Morisky-Green Test.

Keywords: Pulmonary Tuberculosis. Exposure to Rifampicin. Adherence to
Treatment. Morisky-Green test. Anthropometric measurements.
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1 INTRODUCAO

A Tuberculose pulmonar (TB) é uma doenca infectocontagiosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, de elevada morbidade e mortalidade em paises com
indicadores sociais e econdmicos precarios (BASTA et al., 2013, MENDES et al.,
2004). Em 2018, ocorreram cerca de dez milhdes de casos e 1,5 milhdo de ébitos
associados a doenca, sendo considerada a principal causa de morte por um unico
agente infeccioso. No Brasil, foram diagnosticados 73.684 casos em 2019, o que
correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35 casos/100 mil habitantes. A
Regido Norte notificou 9.444 casos em 2019, e o estado do Para ocupou o 6° lugar
de incidéncia da doenca no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A TB é transmitida pelo contato interpessoal a partir da eliminacdo por
pacientes na fase ativa da doenca de bacilos presentes nas goticulas de flugge
(CDC, 2012). O diagndstico consiste na identificacdo do M. tuberculosis por
baciloscopia, cultura ou técnicas moleculares em amostras de escarro, lavado
brénquico ou alveolar, etc (DELOGU et al, 2013). Além disso, exames de imagem

auxiliam no diagndstico da doenca (WHO, 2014).

O Ministério da Saude (MS) preconiza que o tratamento da TB seja realizado
por uma associacdo de quimioterapicos, 0s quais sdo administrados em
comprimidos de doses fixas combinadas diarias e em jejum. O tratamento de
primeira linha é composto de duas etapas, a saber: a intensiva, por dois meses, com
doses diarias de Rifampicina (600 mg), Isoniazida (300 mg), Pirazinamida (1600
mg) e Etambutol (1100 mg) (2RHZE) e a de manutencao, por quatro meses, quando
sdo administrados diariamente a Rifampicina (600 mg) e a Isoniazida (300 mg)
(4RH) (BRASIL, 2011). A dose plena € administrada a pacientes com peso superior
a 50 Kg. Este esquema terapéutico tem sido usado no Pais desde 2010, com
eficacia terapéutica estimada em 74,6% (BRASIL, 2019).

Um determinante do sucesso terapéutico € a exposicdo do bacilo por
determinado intervalo de tempo a concentracfes efetivas dos quimioterépicos, isto
€, acima da concentracao inibitoria minima (CIM), que no caso da rifampicina varia
entre 0,05 ug/ml a 0,5 ug/ml, além disso, estudos mostraram que concentracdes

plasmaticas maximas do farmaco acima de 8,0 ug/ml estdo associadas a elevada

13



taxa de sucesso terapéutico. Entretanto, ha uma alta variacao intra e interindividual
nas concentracbes plasmaticas de rifampicina nas doses terapéuticas usuais,
causada por fatores relacionados ao paciente e ao medicamento dispensado, as
quais podem interferir na exposicdo, levando ao desfecho desfavoravel do
tratamento, a recorréncia da infeccdo e a emergéncia de resisténcia (MOTTA,
CALCAGNO, BONORA, 2017).

Portanto, € necessario conhecer os elementos que influenciam a exposi¢ao
a rifampicina, a fim de contribuir para a cura do paciente. Neste sentido, taxas
elevadas de abandono do tratamento da TB tém sido relatadas em diversos paises,
inclusive no Brasil, onde foi estimada em 11,6% dos casos. Os fatores de risco séo:
alcoolismo, uso de drogas de abuso, apenados, moradores de rua e portadores do
HIV, o tempo relativamente longo de tratamento, as reacdes adversas e a falta de
estrutura em unidades de saude para implantacdo do Tratamento Diretamente
Observado (TDO), que é uma estratégia do MS para reduzir o abandono do
tratamento, baseado na administracao diaria supervisionada dos quimioterapicos,
ou alternativamente, por um individuo proximo ao paciente em ambiente domiciliar
(BRASIL, 2019; BRASIL, 2020).

Outros aspectos que podem influenciar a exposicdo do bacilo a
concentragfes efetivas do farmaco sédo as doses administradas e as medidas
antropométricas dos pacientes, como IMC, percentual de gordura e circunferéncia
abdominal (KIM; LEE, 2009). Entretanto, poucos estudos se detiveram a
estabelecer associacdes entre essas variaveis e as concentracées plasmaticas do
farmaco, o que é relevante, pois a exposicdo adequada € determinante para o
sucesso terapéutico. Justifica-se o presente estudo, que objetiva estimar as taxas
de adesdo ao tratamento da TB e as doses de rifampicina administrada, assim
como, associar as concentragcbes plasmaticas do farmaco as medidas
antropomeétricas em pacientes nas fases intensiva e de manutencao do tratamento

da tuberculose pulmonar.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Investigar os fatores que influenciam a concentragcédo plasmatica quando da
exposi¢cdo a rifampicina no tratamento da tuberculose pulmonar em uma Unidade

Basica de Saude de Belém/Pa.
2.2 Especificos

e Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes incluidos no estudo;

e Determinar por cromatografia liguida de alta eficiéncia (CLAE) as
concentracfes de rifampicina nos pacientes do estudo;

e Aplicar o formulério de Morisky - Green em pacientes na fase intensiva ou
de manutencdo do tratamento a fim de estimar e comparar as taxas de
adeséo;

e Determinar peso, altura, percentual de gordura e circunferéncia abdominal
dos pacientes em estudo;

e Associar as concentracdes de rifampicina com o IMC, percentual de gordura

e circunferéncia abdominal nas duas fases de tratamento.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Consideracdes gerais

A tuberculose pulmonar (TB) € uma doenca milenar que recebeu na
antiguidade a denominacdo de tisica ou peste branca. Ao longo dos tempos,
dizimou centenas de milhares de individuos em todo o mundo. A partir da metade
do século XIX e inicio do XX, houve acentuada reducdo da incidéncia e da
mortalidade atribuida a doencga, decorrente da introducao da antibioticoterapia e da
revolugcdo industrial que proporcionou melhoria das condicbes de vida as
populacdes (SAAVACOOL, 1986). A partir dos anos 80, houve recrudescimento
global da doenca, resultante da emergéncia da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), associada ao aumento da miséria e do processo
de urbanizacdo descontrolada de paises com caréncia de servicos essenciais de
saude e de programas de controle da doenca (BLOOM, 1992; CDC, 1993;
ROSSMAN; MACGREGOR, 1995).

Acreditava-se que a TB estaria relacionada a hereditariedade, dada sua
ocorréncia em varios membros da mesma familia (GONCALVES, 2000). Entretanto,
Robert Koch isolou o M. tuberculosis em 1882 e o associou a doencga. Assim, o

bacilo também recebeu a denominac¢éo de Bacilo de Koch (BARBERIS et al, 2017).

No século XX, varias descobertas contribuiram para o combate a doenca.
Em 1920, Calmette e Guérin isolaram cepas ndo virulentas, levando ao
desenvolvimento da vacina BCG (Bacille Calmette-Guérin) (MARTINI, M; BESOZZI,
G; BARBERIS, I; 2018). Além disso, foi sintetizada em 1944 a estreptomicina, um
antibiotico dotado de potente acdo contra o M. tuberculosis (GONCALVES, 2000).

Em 1993, a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) declarou que a TB era
uma emergéncia global, e recomendou a adocéo de varias medidas estratégicas,
dentre estas a DOTS (Estratégia de Tratamento Diretamente Observado). Em 2014,
a OMS prop6s a “End TB Strategy” que tem por objetivo reduzir em até 90% a
incidéncia e 95% a mortalidade relacionada a TB até o ano de 2035 (BRASIL, 2018).
No Brasil, a luta contra a TB é antiga, pois em 1941 foi criado o Servico Nacional de

Tuberculose com o objetivo de supervisionar 6érgdos governamentais vinculados a
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assisténcia médico-social dos pacientes com TB. Em 1946, foi lancada a Campanha
Nacional Contra Tuberculose que abrangeu maior nUmero de recursos humanos no
combate a doenca (GONCALVES, 2000).

3.2 Epidemiologia

A TB é um importante problema de saude publica mundial, com registro de
10 milhdes de casos novos em 2018, distribuidos entre homens (5,8 milhdes),
mulheres (3,2 milhdes) e criancas (1 milhdo). A maioria dos casos provém do
sudeste asiatico (44%), da Africa (25%) e do Pacifico Oriental (18%), enquanto as
regides do Mediterraneo Ocidental (7,7%), Américas (2,8%) e Europa (2,7%)
reportam as menores cargas globais da doenca. Apesar do elevado numero de
casos novos, a incidéncia global de TB vem diminuindo lentamente (cerca de 1,5%
ao ano no periodo de 2000-2017), sendo estimada em 133 casos por 100.000
habitantes (WHO, 2018). A doenca esta entre as dez causas principais de Obitos
causada por um unico agente e em 2018, estimou-se que 1,3 milhdes de individuos
evoluiram a 6bito por causas relacionadas a doenca (WHO, 2018).

O Brasil € um dos 30 paises que concentram 87% da carga mundial de TB.
Apesar da reducdo meédia anual de 1,0% do numero de casos entre 2009 a 2018,
observou-se aumento no ultimo biénio. Em 2019, foram diagnosticados 73.864
casos novos de TB, o que correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35,0
casos/100 mil habitantes. H& significativa heterogeneidade de distribuicdo da
doenca entre os estados, com 0s maiores coeficientes de incidéncia no Rio de

Janeiro, Amazonas, Para, Roraima e Acre (Figura 1) (BRASIL, 2019).

Em 2018, os estados brasileiros com os maiores coeficientes de incidéncia
foram Amazonas (72,9 casos/100 mil hab.) e Rio de Janeiro (66,3 casos/100 mil
hab.), cujas capitais também apresentaram as maiores taxas de incidéncia, de 102,6
casos/100 mil habitantes em Manaus e 89,9 casos/100 mil habitantes no Rio de
Janeiro (BRASIL, 2019).

Em 2017, foram notificados 4.534 0Obitos relacionados & doenca no Brasil,
representando um coeficiente de mortalidade de 2,2 /100 mil habitantes. O
coeficiente de mortalidade foi superior a 3,0 /100 mil habitantes em quatro estados
(Pernambuco, Rio de Janeiro, Amazonas e Parda), e inferior a 1/100 mil habitantes
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no Distrito Federal, Tocantins e Santa Catarina. (BRASIL, 2019). Deve- se destacar
que em 2018 os servicos de verificacdo de ébito notificaram 423 casos de TB,
destes 199 (47%) na regido Sudeste e 169 (40%) no Nordeste. Os estados com
maior numero de casos diagnosticados foram S&o Paulo, Pernambuco e Rio de
Janeiro (BRASIL, 2019).

A Regido Norte notificou 9.444 novos casos de TB em 2019 (BRASIL, 2020).
Os registros do Ministério da Saude apontaram que até 2018, o estado do Para
ocupava o 6° lugar no ranking brasileiro de incidéncia da doenca (BRASIL, 2019).
Em 2019, o estado registrou 4.459 casos, com coeficiente de mortalidade de 2,5/100
mil/habitantes. Nesse mesmo ano, a capital, Belém, notificou 1.354 novos casos de
TB, com coeficiente de mortalidade de 6.0/100.000 habitantes (BRASIL, 2020).

Casos por 100 mil hab.

L 110-30
31-50

Bl 51-75 1000 km

Figura 1 — Coeficiente de incidéncia de tuberculose (por 100 mil hab.). Unidade Federada, 2019.

Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo/Secretarias Estaduais de Saude/Ministério
da Saude; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

3.3 Agente etioldgico

A TB é causada por bactérias do complexo Mycobacterium, que € composto

por micobactérias distintas entre si e que apresentam semelhancas genotipicas



restritas ao complexo, cujos componentes sdo: Mycobacterium tuberculosis tipo
hominis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovis-BCG, Mycobacterium
africanum, Mycobacterium microti, Mycobacterium canetti, Mycobacterium caprae
e, Mycobacterium pinnipedii (CONDE et al., 2010). Destes, o M. tuberculosis é

considerado o principal agente etiolégico da doengca em humanos (COLE, 2002).

As micobactérias pertencentes ao complexo M. tuberculosis séo bacilos retos
ou ligeiramente curvos, imdéveis, ndo esporulados, com 1 a 10 ym de comprimento
e 0,2 a 0,6 ym de espessura (Figura 2). A parede celular € composta por lipidios
(acido micolico), que formam uma barreira hidrofébica resistente a descoloragéo por
alcool-acido, o que lhe confere a denominacdo de Bacilo Alcool-Acido Resistente
(BAAR). Além disso, essa estrutura desempenha papel importante na viruléncia do
bacilo, por ser impermeavel a varios medicamentos (DELOGU; SALI; FADDA,
2013). Contudo, € sensivel a agentes fisicos como calor e radiacao ultravioleta. As
bactérias desse complexo ndo sdo pigmentadas e apresentam crescimento lento,
podendo ser encontradas em esfregacos como agrupamentos em forma de ramos

alongados e tortuosos, denominados cordas ou fator corda (COELHO et al., 2007).

Figura 2. Mycobacterium tuberculosis vistas ao microscoépio.

Fonte: Biolabor.com.br

3.4 Transmissao, sinais e sintomas

O M. tuberculosis € transmitido entre pessoas, pelas goticulas de flugge que
sao expelidas pela via aérea superior do doente com TB pulmonar ou laringea ativa
durante a tosse, fala ou espirro, e que séo inaladas por individuos saudaveis. As

goticulas liberadas desidratam rapidamente e se transformam em particulas
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menores (< 5-10um de didmetro), denominadas de nucleos de Wells, os quais
contém um a dois bacilos, e podem se manter em suspensao por varias horas,
podendo alcancar os alvéolos pulmonares do individuo sadio, onde podem se
multiplicar e levar a primo-infeccdo (RIEDER; OTHERS, 1999). Outras vias de
transmissdo (pele e placenta) sdo raras e desprovidas de importancia
epidemioldgica. Os bacilos que se depositam em roupas, lengdis, copos e outros
objetos dificilmente se dispersam em aerossois e, por isso, hdo tem importancia na
transmissédo da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

A forma pulmonar da doenca, além de ser mais frequente € também a mais
relevante para a saude publica, principalmente em pacientes com baciloscopia
positiva, dado seu papel na manutencdo da cadeia de transmissao da doenca. A
forma extrapulmonar, ocorre comumente em pessoas que vivem com o HIV. O
principal sintoma da TB € a tosse seca ou produtiva. Por isso, recomenda-se que
todo sintomatico respiratério (SR), isto €, o individuo com tosse por trés semanas
ou mais, seja submetido a exames para diagnéstico de TB. Outros sinais e sintomas
séo: febre vespertina, sudorese noturna, emagrecimento e fadiga (BRASIL, 2019).
Além dos pulmbes, a doenca pode acometer varios 6rgdos como rins, 0Ss0S,
meninges, etc (SMITH, 2003).

3.5 Patogénese

A forma ativa da doenca pode ocorrer no primeiro contato com o bacilo ou
apos a reinfeccdo do individuo. O periodo de incubacao varia entre 4 a 12 semanas
(NOGUEIRA et al., 2012). Estima-se que apenas 10% dos individuos infectados
desenvolverdo a doenca, seja nos dois primeiros anos apés o contato ou ao longo
da vida. Ressalta-se que o adoecimento prévio ndo imuniza o individuo (BRASIL,
2018).

O bacilo ao penetrar no alvéolo pulmonar se multiplica levando a uma reacdo
inflamatoria local decorrente da imunidade inata do individuo. Esta fase transcorre
por aproximadamente 15 dias. A partir da segunda e terceira semanas, as células
de defesa de primeira linha mobilizam células especificas desencadeando a
resposta imune adaptativa, promovendo uma reacdo de hipersensibilidade

retardada. E possivel observar um ponto esbranquicado, de 1 a 2 mm, formado
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principalmente por material caseoso e células epiteliais, linfocitos, macréfagos,
dentre outras (BRASIL, 2009).

Os agregados celulares contendo o bacilo formam as lesdes granulomatosas
caracteristicas da TB, chamadas tubérculos. Este emaranhado de células que
também envolve os fibroblastos forma o granuloma, que tem por objetivo impedir a
disseminacéao do bacilo. O ambiente é inadequado para o patdgeno, pois a necrose
aumenta a acidez e reduz a disponibilidade de oxigénio. Nestas condi¢des, 0s
bacilos podem sobreviver, mas nédo se replicam, permanecendo em estado de
laténcia (NOGUEIRA et al, 2012).

A doenca se restringe aos pulmdes em cerca de 80% dos casos, e se
apresenta como TB primaria e secundéaria. A primeira € comum em menores de
cinco anos e em pessoas com a imunidade comprometida, desnutridas ou HIV
positivas. Ocorre logo apds o primeiro contato com o bacilo e pode se disseminar,
a partir do foco de Gohn ou do Complexo Primario de Rank, por via hematogénica,
levando a TB extrapulmonar. Acomete principalmente os lobos superiores dos
pulmdes, promovendo as seguintes alteracdes: cavidades, consolida¢cdes, nédulos,
massas ou opacidades reticulo-nodulares (NOGUEIRA et al, 2012; BRASIL, 2009;
BRASIL, 2011).

A TB secundéria, também denominada TB pés-priméaria, pode ser
desencadeada pela reativacdo dos bacilos em estado de laténcia, decorrente de um
estimulo externo, ou a partir de uma nova infeccdo. Acomete em geral 0os segmentos
apicais e posteriores do lobo superior do pulméao, onde a concentragcédo de oxigénio
€ maior, o que favorece o desenvolvimento do bacilo. Se caracteriza pela presenca
de multiplos nddulos formando uma lesao granulomatosa (NOGUEIRA et al, 2012;
BRASIL, 2011).

3.6 Diagndstico

Os achados clinicos caracteristicos da doenca aliados as provas laboratoriais
e de imagem asseguram o diagnostico da TB. Diversos exames laboratoriais e de
imagem podem ser empregados, como a baciloscopia do escarro, teste rapido

molecular e cultura do bacilo.

21



3.6.1 Diagnostico clinico

A TB pulmonar apresenta espectro diferenciado nas formas primaria, pos-
primaria e miliar. Na maioria dos casos, 0s achados clinicos compreendem o0s
sintomas classicos da doenga, como tosse sanguinolenta ou nao, febre vespertina,
emagrecimento, sudorese, etc. Como estas manifestagdes sdo inespecificas, elas
tornam o exame fisico inexpressivo (BRASIL, 2018). A TB pos-priméaria ou
secundaria é a forma mais frequente da doenca, acomete principalmente, jovens e
adultos, mas n&o exclui outras faixas etarias. Manifesta-se apds anos do primeiro
contato com o bacilo ou apos reinfecgdo. Os achados clinicos relevantes sao tosse
seca ou purulenta, com ou sem sangue, persistente por mais de trés semanas, febre
vespertina (ndo ultrapassa 38,5°C), sudorese noturna, anorexia e emagrecimento.
A ausculta pode estar alterada com diminuicdo do murmurio vesicular e do sopro
anférico (BRASIL, 2018).

A TB miliar € mais grave e pode ocorrer na TB primaria ou na pos-primaria,
acometendo principalmente pacientes imunocomprometidos. Os principais
sintomas sao a febre, astenia, emagrecimento, tosse, hepatomegalia, alteracdes
cutaneas e no SNC (BRASIL, 2018).

3.6.2 Diagnostico laboratorial

Os principais exames laboratoriais para deteccdo do bacilo sdo a

baciloscopia direta, a cultura e o teste rdpido molecular (TRM-TB).

A baciloscopia do escarro apresenta valor preditivo positivo elevado (superior
a 95%), porém com sensibilidade entre 40 a 60%. E realizada pela técnica da
coloracao especifica Ziehl-Neelsen, que é de baixo custo e consiste na coloracéo
da lamina com escarro distendido a quente com fucsina fenicada, seguida de
descoloracdo com alcool-4cido, de forma que somente as micobactérias acido-
resistentes mantém a coloracdo vermelha. O nimero minimo de bacilos necessario
para o resultado ser positivo varia de 5.000 a 10.000 bacilos/ml (BRASIL, 2018).

A coleta de escarro pode ser espontanea ou induzida por nebulizacdo
ultrassbnica de solugdo salina hipertbnica a 3% (CONDE et al., 2000;
MCWILLIAMS, 2002; BRASIL, 2008). Quando executada de forma correta, a
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baciloscopia permite detectar cerca de 60% a 80% dos casos de TB pulmonar em
adultos. J& em criangas, a sensibilidade é reduzida, dada as dificuldades inerentes
a coleta de amostra de escarro representativa. Independente da idade, a coleta
deve ser realizada em duas ocasides: uma no primeiro contato com o paciente e
outra, no dia subsequente (BRASIL, 2019).

A cultura microbioldgica € considerada padrdo-ouro para o diagnoéstico de
TB, pois permite a identificacdo do M. tuberculosis e a realizacdo de testes de
sensibilidade antimicrobiana. E solicitada em casos pulmonares suspeitos e
negativos a baciloscopia. Os principais meios de cultura usados sédo de Léwenstein-
Jensen (meio solido a base de ovo), e Middlebrook (sélido ou liquido, a base de
Agar). A cultura aumenta a probabilidade de diagnostico em até 30% dos casos,
quando comparada a baciloscopia direta, entretanto a confirmacédo diagnostica é
mais demorada (BRASIL, 2019).

O TRM-TB é um teste de amplificacdo de acidos nucléicos para deteccéo de
DNA dos bacilos do complexo M. tuberculosis e triagem de cepas resistentes a
rifampicina pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
(WHO, 2011). O resultado é obtido em aproximadamente duas horas, sendo
necessaria somente uma amostra de escarro. A sensibilidade do TRM-TB para
deteccdo do patdgeno é de 90% (BRASIL, 2018).

Outros exames como histopatologicos e de imagem também sé&o
empregados para o diagndéstico da doenca. Dentre estes, a radiografia do torax é
o de escolha para a avaliacao inicial e o acompanhamento dos casos. Varios
padrées radioldégicos sdo sugestivos da doenca, como cavidades, ndédulos,
consolidacbes, massas, processo intersticial (miliar), derrame pleural e alargamento
de mediastino (BOMBARDA et al., 2009). Deve ser solicitada para todo paciente
com suspeita clinica de TB pulmonar, e naqueles com diagndéstico bacteriolégico
positivo permite excluir outra doenca pulmonar associada, avaliar a extensao da

lesdo pulmonar, etc.

Por fim, a prova da tuberculina indica a resposta imune do individuo frente
as proteinas de M. tuberculosis. E considerado um método auxiliar de diagnéstico,

além de identificar as infec¢des latentes. A tuberculina utilizada € o PPD-RT 23,
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aplicada por via intradérmica no antebraco esquerdo, em volume de 0,1mL, que
equivale a 2UT (duas unidades de tuberculina). A inoculacdo leva a formacgéo de
uma papula, cujo didametro deve ser medido com régua entre 48 a 72 horas,
podendo ser protelada até 96 horas (BRASIL, 2011a). A interpretacdo do teste &
baseada no didmetro da papula (BRASIL, 2008).

3.7 Tratamento

A TB tem cura e o tratamento é gratuito e disponibilizado pelo Sistema Unico
de Saude (SUS). O desfecho satisfatorio dos casos requer que os principios basicos
da terapia medicamentosa sejam observados, assim como, 0s pacientes orientados
guanto a doenca e seu tratamento: medicamentos, duracao e regime de tratamento,
beneficios do uso regular e as possiveis consequéncias do uso irregular, as reacdes
adversas, etc. Nas primeiras semanas, 0 paciente se sente melhor e, por isso,
precisa ser orientado pelo profissional de saude a continuar o tratamento,

independente de seu quadro clinico (BRASIL, 2018).

O MS (2016) recomenda que pacientes com TB pulmonar sejam tratados
com uma associacdo de quimioterapicos em dose fixa administrados em jejum. O
tratamento dos casos novos consiste de duas fases: a intensiva, que dura dois
meses, e sdo administrados rifampicina (600 mg), isoniazida (300 mg), pirazinamida
(1600 mg) e etambutol (1100 mg) (2RHZE) e a de manutencéo, por quatro meses,
com rifampicina (600 mg) e isoniazida (300 mg) (4RH). A dose plena deve ser
administrada em pacientes acima de 50 Kg (Quadro 1) (BRASIL, 2011).
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ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE

RHZE 20a35Kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos 2 meses
(comprimidos T i i
ETRRIGEEE o 51a70 Kg 4 comprimidos (fase intensiva)
combinadas) Acima de 70 Kg 5 comprimidos
1 comp 300/150 mg ou
el 2 comp 150/75 mg
RH / /
1 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75 mg
300/150 mg’ 36 a 50 Kg 4 meses
ou 150/75 mg ou 3 comp 150/75 mg o
(comprimidos 2 comp 300/150 mg ou manutencao)
em doses fixas SEAT0NE 4 comp 150/75 mg ¥
combinadas)
5 2 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75
Acima de 70 Kg mg ou 5 comp 150/75 mg

Quadro 1: Esquema Basico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes (= 10 anos de idade)

Fonte: (RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS, 2005; WHO, 2003). Adaptado de
BRASII, 2011.

R — Rifampicina; H — isoniazida; Z — Pirazinamina; E — Etambutol.
1A apresentacdo 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que disponivel.

Esta associagéo de quimioterapicos apresenta propriedades essenciais para
0 sucesso terapéutico, por exemplo, a isoniazida e a rifampicina apresentam
elevado poder bactericida, sendo ativas em todas as populagbes bacilares
sensiveis, quer intracavitarias, nos granulomas, ou intracelulares. Além disso, a
rifampicina € o medicamento com maior poder esterilizante. A pirazinamida é
bactericida contra algumas populacdes de bacilos, entretanto, € ativa apenas em
meio acido (intracelular ou no interior dos granulomas). Por fim, o etambutol é
bacteriostatico, sendo utilizado para prevenir a emergéncia de bacilos resistentes
(WHO, 2006).

3.7.1 Rifampicina

As rifamicinas sdo um grupo de agentes antibacterianos, pertencente a
familia dos antibioticos ansamicinas, que foram isolados pela primeira vez em 1959
por Sensi e colaboradores na companhia Lepetit SA em Mildo, na Italia. A
rifampicina é um po cristalino inodoro de cor vermelho-alaranjado. A nomenclatura
quimica é 3- [[(4-Metil-1-piperazinil) imino] metil] rifamicina. Possui férmula

molecular C43H58N4012 e massa molar de 822,95 g/mol. Sua férmula estrutural
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(Figura 3) € constituida por um nudcleo cromoférico: naftohidroquinona; e duas
cadeias, uma alifatica e outra piperazinica. Apresenta caracteristica anfotera
atuando em pka de 1,7 e 7,9. E estavel em meio sélido até 70°C, ja em meio aquoso
é estavel até 25°C. E facilmente degradada em meios &acido e basico, e mais
lentamente em meio neutro. Possui boa solubilidade em diclorometano, cloroférmio
e metanol, mas, é pouco solGvel em agua, etanol e acetona (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010; GALLO; RADAELLI, 1976).

A rifampicina contribuiu significativamente para o tratamento da TB, desde
sua insercao na pratica clinica em 1968, quando associada a isoniazida e a
pirazinamida reduziu o tempo de tratamento de nove para seis meses (SOUZA,
2005; ABULFATHI, 2019). E usada nas duas fases para eliminacéo de bacilos de
localizacao intra e extracelular (BRASIL, 2018). O sucesso terapéutico € cerca de
95%. A concentragdo inibitéria minima (CIM) varia de 0,05-0,50 pg/ml (ZHANG,
2005).
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Figura 3. Estrutura quimica da Rifampicina.
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Fonte: Lomillo et al, 2001.

3.7.1.1 Mecanismo de Acao da rifampicina

Baseia-se na inibicdo da RNA polimerase, bloqueando assim, a sintese de
RNA mensageiro que produz proteinas essenciais para a informagcao genética da
bactéria (FLOSS, 2005).



3.7.1.2 Farmacocinética

a) Absorcao

A rifampicina é absorvida no estémago e no duodeno (MARIAPPAN &
SINGH, 2003), e a biodisponibilidade oral € estimada em 90% (MARIAPPAN et al.,
2003), sendo reduzida quando co-administrada com isoniazida, o que sugere
instabilidade do farmaco no meio acido estomacal. De fato, a rifampicina sofre
hidrélise em meio acido e esse processo é acelerado pela isoniazida, reduzindo a
biodisponibilidade do farmaco (SHISHOO et al., 2001).

A concentracdo plasméatica méaxima de rifampicina (Cméax) apos
administracao oral de 600mg (8-12 mg/kg) varia entre 4 a 12ug/mL, e o tempo para
alcancar a concentracdo maxima (Tmax) entre 2h a 6h apds ingestdo do farmaco
(MOTTA et al., 2017). Em jejum, o Tméax é reduzido para 1,5-2,0h (BURMAN et al.,
2001). Além disso, a ingestdo de alimentos reduz a Cmax em cerca de 36%
(BURMAN, GALLICANO, PELOQUIN, 1999; 2001), e prolonga o0 Tméax de 2h para
4h (SIEGLER et al, 1974). Portanto, a administracdo do farmaco deve ser realizada

preferencialmente em jejum (BURMAN et al, 1999).
b) Distribuicdo

A rifampicina distribui-se por todo o organismo, sendo encontrada em
concentracdes eficazes em varios érgaos e liquidos corporais (SIPPEL et al., 1974
apud GOODMAN & GILMAN, 2004; ELLENHORN & BARCELOUX, 1988). A ligacéo
as proteinas plasmaticas € cerca de 80% (FURESZ, 1970 apud GOODMAN &
GILMAN, 2004).

c) Biotransformacéo

O farmaco € biotransformado no figado, por desacetilacéo e hidrolise pelas
enzimas colinesterase e B-esterase, a dois principais metabdlitos: 25-desacetil-
rifampicina e 3-formil-rifamicina, respectivamente (KENNY & STRATES, 1981). A
25-desacetil-rifampicina € um metabdlito ativo que mantém cerca de 20% da
atividade antibacteriana do farmaco original (DONALD et al, 2011; BURMAN et al,
2001).

27



A rifampicina € um indutor de enzimas do CYP450 e a atividade enzimética
maxima é alcancada em torno de 40 dias ap0s o inicio do tratamento. Portanto,
apos a instituicdo da terapia, as concentracfes plasmaticas sdo elevadas, e a
seguir, decaem e se mantém constantes até o final do tratamento. Este perfil deve-
se a saturagdo da inducdo enzimatica (SVENSSON et al, 2018).

Nem todas as isoenzimas do CYP450 parecem sofrer inducdo. Ndo ha
evidéncias na literatura de que CYP2D6 pode ser induzida por medicamentos
(DOLIGALSK, 2012). Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e
acido valproico) e rifampicina estdo entre os medicamentos classificados como
indutores fortes de CYP3A4. A inducgéo desta isoenzima pode resultar em reducéo
da efetividade de medicamentos metabolizados por ela, quando utilizados
concomitantemente (CABRERA et al, 2009).

E crescente o interesse sobre as isoenzimas CYP3A4 e sua influéncia na
farmacoterapia, pois, estima-se que estas sejam responsaveis pela metabolizacao
de cerca de 50% dos medicamentos utilizados na pratica clinica. Estdo presentes
nas células intestinais e hepaticas (WILKINSON, 2005).

d) Excrecao

A meia-vida biologica (t1/2) da rifampicina € de 2h a 5h. O metabdlito 3-
formil-rifamicina € excretado pela urina (ACOCELLA, 1978), e a 25-desacetil-
rifampicina preferencialmente pelas vias biliar e renal (GALLO & RADAELLI, 1976).
A excrecdo urinaria aumenta de forma dose-dependente, diferente da excrecao
biliar que é saturavel. Os metabdlitos conferem coloracdo vermelho alaranjada a
urina e outros fluidos corporais (KENNY & STRATES, 1981). A rifampicina também
é excretada nas fezes (GALLO & RADAELLI, 1976). A excre¢do do farmaco original
€ estimada entre 13 a 24% (BURMAN et al, 2001).

3.7.1.3 Reag0bes adversas

As reacOes adversas mais frequentes sdo: pruridos cutaneos, normalmente
de leve intensidade, presente em até 6% dos casos e de resolucdo espontanea no
decorrer do tratamento. Nos quadros mais intensos, 0 uso de anti-histaminicos orais
e logcbes hidratantes tOpicas geralmente sao suficientes (AQUINAS, 1972;

VILLARINO, 1997); transtornos gastrintestinais, os quais geralmente séo leves e
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caracterizados por nduseas, pirose e epigastralgia. Apresentam boa resolugédo com
a introducdo de medidas higieno dietéticas e a utilizacdo de medicamentos
sintomaticos (protetores gastricos e antieméticos) (GIRLING, 1977; VILLARINO,
1997).

Sintomas semelhantes a quadro gripal como febre, calafrios, perda de
apetite, dor no corpo, mal-estar e tosse seca (sindrome flu-like) podem ocorrer,
porém sao raros. Outras reacdes pouco frequentes sdo: astenia, cefaléia, dispnéia
e perda de coordenacao motora (ZIERSKI, 1980; MARTINEZ, 1999; BRASIL, 2002;
WHO, 2003; WHO, 2008). A hepatite medicamentosa normalmente apresenta um
padréao de colestase. Ocorre em cerca de 3% dos pacientes quando ha associacéo
com isoniazida. Sdo observadas elevacdes temporarias e autolimitadas das
bilirrubinas. A ocorréncia de exantema ndo é comum, porém torna obrigatéria a
interrupcdo do uso e a substituicdo por outro tuberculostatico por ser considerada
uma reacdo grave de hipersensibilidade (STEELE, 1991; BRASIL, 2002; WHO,
2003 e WHO, 2008).

3.7.2 Exposicgéo a rifampicina

As concentracdes plasmaticas de rifampicina nas doses terapéuticas
apresentam elevada variacédo intra e inter individual, as quais tém sido relacionadas
as caracteristicas dos pacientes (idade, sexo, peso, etnicidade, ma absorcéo,
comorbidades, adesdo ao tratamento prescrito, horario de administracdo e aos
polimorfismos genéticos de enzimas responsaveis pelo metabolismo do farmaco e
de transportadores), assim como, ao farmaco administrado (qualidade dos
comprimidos dispensados e formulacao terapéutica empregada) (KIM; LEE, 2009).

Por exemplo, a rifampicina € um indutor de isoformas do CYP450,
aumentando seu proprio metabolismo, assim como, de outros farmacos. Alteracdes
consequentes da inducdo de CYP3A4 por fenobarbital podem demorar entre 14 a
22 dias para serem observadas, em decorréncia do longo tempo de meia vida deste
medicamento. Diferentemente, a inducédo enzimatica da CYP3A4 desencadeada
pela rifampicina pode ser observada apenas 4 dias apos sua administragédo
(KALRA, 2007). Alguns medicamentos, como rifampicina e fenitoina, podem induzir

0 seu proprio metabolismo mediado por CYP3A4, num processo denominado
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autoinducdo. As consequéncias da autoindugdo sdo o aumento do clearance e a
reducgéo do tempo de meia vida do medicamento, podendo resultar em um tipo de
tolerancia farmacocinética (ZHOU, 2008; KALRA, 2007).

Estudos mostraram que comorbidades, como o diabetes mellitus tipo 2,
reduzem a exposi¢cdo ao farmaco, entretanto, 0S mecanismos subjacentes ainda
nao foram completamente elucidados (HANNEKE et al, 2006). Alguns autores,
creditam ao sobrepeso e a obesidade em diabéticos, enquanto outros, sugerem
uma reducao na absorcao da rifampicina, decorrente das alteracbes metabdlicas do
diabetes mellitus. Além disso, doencas do trato gastrintestinal e a ingestédo de sucos
acidos modificam a biodisponibilidade do farmaco (HANNEKE et al, 2006). Também
interferem na exposicdo a ndo adesao ao tratamento resultante do uso prolongado
da rifampicina nas duas fases de tratamento, as medidas antropométricas e a falta
de protocolo para ajuste de doses em pacientes com sobrepeso ou obesos. Tais
fatores podem comprometer o desfecho do tratamento, aumentando as taxas de
faléncia terapéutica e de recorréncia da infeccdo, assim como, a emergéncia de
resisténcia (MOTTA, CALCAGNO, BONORA, 2017).

3.8 Adeséo ao tratamento com rifampicina

O diagndstico precoce, 0 esquema terapéutico adequado e a adeséo plena
ao tratamento contribuem para cura do paciente com TB (BRASIL, 2020). A adeséo
€ um desafio, pois 0 abandono do tratamento pode repercutir de forma negativa
para o paciente e para a comunidade, diminuindo as taxas de cura, mantendo a
cadeia de transmissdo e aumentando o risco de resisténcia aos farmacos de

primeira linha e de ébitos associados a doenca (BRASIL, 2020).

A OMS define a adesdo do paciente ao tratamento como o grau de
correspondéncia entre 0 comportamento e as recomendac¢fes acordadas com 0S
profissionais da saude: tomar os remédios, seguir uma dieta e/ou executar
mudancas no estilo de vida. Para o Ministério da Saude (BRASIL, 2008b), a adeséo
€ definida como “um processo colaborativo que facilita a aceitagéo e a integragéo
de um determinado regime terapéutico no cotidiano das pessoas em tratamento,
pressupondo sua participacao nas decisdes sobre o mesmo”. Portanto, a adesao é

um processo de negociacdo entre pacientes e profissionais de saude,
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reconhecendo as responsabilidades de cada um para fortalecimento da autonomia
e do autocuidado (BRASIL, 2008b).

Em 2018, a ndo adeséo ao tratamento da TB foi estimada no Brasil em 11,6%
dos casos novos pulmonares, o que é cerca de duas vezes superior a taxa de 5%
recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude. Os maiores percentuais de
abandono foram observados em Porto Alegre (25,3%), Porto Velho (24,6%),
Florianopolis (23,4%) e Goiania (21,3). Destes, 475 pacientes abandonaram o
tratamento antes de 30 dias completos (BRASIL, 2020).

3.8.1 Fatores associados a ndo adesdo no tratamento da tuberculose

Considera-se abandono de tratamento quando o paciente ndo comparece a
unidade de saude por mais de 30 dias consecutivos, apds a data prevista de retorno.
Segundo Morin (2002) e Ruddy et al (2009), nos casos de tratamento diretamente
observado, o prazo de 30 dias é contado a partir da ultima tomada do medicamento.

Dentre os fatores responsaveis pela ndo adesao, destacam-se:

> Relacionados ao paciente: capacidade de lidar com situacdes decorrentes do
adoecimento, depressao e comorbidades ligadas a saude mental e ao uso
abusivo de substancias psicoativas, percep¢ao sobre a gravidade da doenca e a
regressao dos sintomas no inicio do tratamento;

> Relacionados a doenca: gravidade do quadro clinico, tempo de duracdo do
tratamento e sinais e sintomas;

> Relacionados ao tratamento: complexidade do esquema terapéutico, quantidade
de comprimidos a serem ingeridos, efeitos adversos e propriedades
organolépticas dos medicamentos como sabor, odor, etc.

> Relacionados ao contexto social: situacdes de vulnerabilidade social e a auséncia
de apoio para realizar o tratamento, influéncia exercida por familiares e amigos;

> Relacionados ao servigo: acesso a assisténcia e aos insumos, existéncia de um
fluxo claro de atendimento e de infraestrutura adequada, boa comunicagéo e,
principalmente, a qualidade da relacdo estabelecida com a equipe de saude,
dificuldade de acesso a unidade de saude, aos medicamentos, aos profissionais

e/ou incompatibilidade entre o horario de trabalho e o funcionamento da unidade



de saude, pouca atencdo as demandas dos pacientes, fragilizando as relacbes

de vinculo entre os profissionais e 0s usuarios.

3.8.2 Tratamento Diretamente Observado da Tuberculose

O tratamento diretamente observado (TDO) é considerado a principal acao
de apoio e monitoramento do tratamento das pessoas com TB, e pressupde uma
atuacdo comprometida e humanizada dos profissionais de saude. Além da
construcdo do vinculo, o TDO inclui a observacao da ingestdao dos medicamentos,
que deve ser realizada, idealmente, em todos os dias Uteis da semana. Sera
considerado TDO se a observac@o da tomada ocorrer no minimo trés vezes por
semana durante todo tratamento (24 doses na fase intensiva e 48 doses na
manutencdo) (BRASIL, 2019). Deve ser realizado por profissionais de saude ou
outros profissionais capacitados, desde que supervisionados pelos primeiros. A
supervisao realizada por amigos, familiares ndo sera considerada como TDO para
o Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacao (Sinan) (BRASIL, 2019).

No Brasil, a cobertura do TDO ainda é considerada incipiente, pois em 2017,
apenas 36,9% dos casos novos de TB pulmonar realizaram esse tipo de
acompanhamento. A cobertura do TDO varia entre as regides do Pais, por exemplo,
Rio Grande do Sul (16,9%), Rondénia (17,1%), Amazonas (17,3%), Bahia (17,6%),
Alagoas (22,4%), Maranhédo (23,6%) e Rio Grande do Norte (23,9%). Em 2018,
cerca de 26,4% de casos novos de TB pulmonar no Pard realizaram TDO, e apenas
17,4% na cidade de Belém (BRASIL, 2018).

3.8.3 Avaliacdo da adeséo

A adesdao pode ser investigada por métodos diretos e indiretos. Os primeiros
guantificam ou identificam marcadores biolégicos, como o farmaco ou seus
metabolitos (LEITE e VASCONCELLOS, 2003; MELCHIORS e PONTAROLO,
2008). Os métodos indiretos incluem entrevistas e questionarios destinados a
avaliar os aspectos relacionados a administracéo dos farmacos, além da contagem
de comprimidos e uso de dispositivos de monitoramento eletrénico de dispensacgéo
de medicamentos (MEMS). Esses métodos, em geral, sdo de baixo custo e de facil

aplicacao, no entanto, podem superestimar a adesao pois o0 paciente pode omitir a
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forma como usou 0 medicamento ou até mesmo descartar os comprimidos que nao
foram utilizados (LEITE e VASCONCELLOS, 2003; MELCHIORS e PONTAROLO,
2008).

As entrevistas estruturadas constituem um dos métodos indiretos mais
utilizados, entretanto, essa abordagem pode causar constrangimento ao paciente.
A pressao e a necessidade de responder o que seria correto levam a varios vieses
na interpretacdo dos resultados. O teste de Morisky-Green (TMG) € um instrumento
utilizado para medir a adesao ao tratamento, por meio das atitudes do paciente
quanto a utilizacdo dos medicamentos. Este teste pressupde que o uso inadequado
de medicamentos decorre de uma ou mais das seguintes situacfes: esquecimento,
descuido, interrup¢do do medicamento quando sentir-se melhor ou interrup¢ao do
medicamento quando sentir-se pior (MORISKY, GREEN e LEVINE, 1986).

3.9 Medidas antropométricas e a exposi¢ao a rifampicina

O excesso de peso esta claramente associado com o aumento da morbidade
e mortalidade e este risco aumenta progressivamente de acordo com o ganho de
peso (WAITZBERG, 2000). O Manual de Recomendacbes para o Controle da
Tuberculose no Brasil (2019), recomenda que pacientes acima de 50 kg devem
receber a dose plena dos medicamentos, entretanto, grande parte dos pacientes
tem peso superior a 50 Kg, alguns apresentam sobrepeso e outros obesidade.
Entretanto, o referido manual de tratamento n&o orienta acerca do ajuste de doses
de rifampicina e dos demais quimioterapicos farmacos nesses pacientes. Via de
regra, recomenda-se que as doses sejam ajustadas ao peso corporal do paciente
adulto, e nas criancas com peso superior a 10 kg pela area da superficie corporal
(BRASIL, 2019).

Ha diferencas importantes na composi¢cado corporal entre individuos com
sobrepeso, obeso e com peso normal, as quais podem influenciar na
farmacocinética de varios medicamentos. Os obesos apresentam maior
porcentagem de gordura e menor de tecido magro e agua, quando comparados
agueles de peso normal. Além disso, o fluxo de sangue por grama de tecido adiposo
€ menor que nos ndo obesos, apesar do débito cardiaco e o volume sanguineo total

estarem aumentados na obesidade. Alteracdes hepaticas e renais também sao
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frequentes em obesos (MANCINI, 2001).

A absorcdo de medicamentos nos obesos parece ndo estar alterada. O
volume de distribuicdo, porém, encontra-se aumentado pelo acumulo significativo
de alguns farmacos no tecido adiposo que leva ao aumento da meia-vida biolégica,
que é mais acentuado em farmacos néo ionizados no pH do plasma. J4 a ligacéo a
albumina e outras proteinas plasmaticas, assim como, a biotransformacéo ndo séo
significativamente alteradas na obesidade, com excecéo de alguns farmacos, cuja
depuracdo aumenta em funcdo do peso corporal. Em individuos obesos, a
depuracdo renal € inalterada para alguns farmacos (digoxina, cimetidina)
(MANCINI, 2001).

A antropometria objetiva a predicdo e a estimativa de componentes
corporais. Filho (2003) explica que a antropometria é a ciéncia que estuda e avalia
o tamanho, o peso e as propor¢des do corpo humano, através de medidas de rapida
e facil realizagdo. No presente estudo, as medidas antropométricas estimadas
foram: peso, altura, indice de massa corporal (IMC), percentual de gordura e

circunferéncia abdominal.

O indice de Massa Corporal (IMC), usado para classificar se o individuo esta
no peso ideal, abaixo do peso, com sobrepeso ou com obesidade. Foi implementado
pela OMS em 1997. E considerado um padrdo para avaliar os riscos relacionados
a insuficiéncia ou ao excesso de peso. A OMS classifica como baixo peso (IMC
abaixo de 18,5), peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9), sobrepeso (IMC entre 25,0-
29.9) e obesidade (IMC:30,0 ou mais) (WHO, 1997).

O percentual de gordura corporal (%GC) pode ser definido como a
“associagao do peso magro ao de gordura corporal, originando o peso corporeo”
(GETTMAN, 1994), que é composto de massa magra (musculos e visceras), massa
gorda (gordura) e agua. Sua determinacdo € importante para quantificar gordura,
muasculo, osso e visceras. Atualmente ha diversas técnicas para calculo do
percentual de gordura entre elas, o adipbmetro que mensura as pregas cutaneas,

bioimpedancia, tomografia, densitometria 6ssea, ressonancia magnética, etc.

A bioimpedancia é um método ndo invasivo para avaliar a composi¢ao

corporal, massa magra, massa gorda e agua corporal, que utiliza corrente elétrica
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de baixa amplitude (500 pA) e baixa frequéncia (50 KHz), portanto, sem risco a
saude do individuo (BRODIE, D.; MOSCRIP, V.; HUTCHEON, R., 1998). Para
classificacdo do percentual de gordura corporal em cada sexo, sdo seguidos 0s
valores propostos por Lohman (1992), que considera desejavel para os homens
%GC=15%, limitrofe de 15,1 a 24,9% e elevado 225% e para as mulheres, desejavel
<23%, limitrofe de 23,1 a 31,9% e elevado 232%.

A circunferéncia abdominal (CA), avalia a adiposidade local, que permite
prever risco de doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica em adultos
(ROLLAND-CACHERA, M. F.; DEHEGER, M., 1998; SARNI et al, 2006). Os pontos
de corte adotados de acordo com o grau de risco para doencas cardiovasculares
sdo: risco aumentado para mulheres (CA > 80 cm) e para homens (CA > 94 cm), e
risco muito aumentado para mulheres (CA > 88 cm) e para homens (CA > 102 cm)
(LEAN et al, 1995).



4 METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal e observacional de casos de 70
pacientes com diagnéstico clinico, radiolégico e laboratorial de tuberculose
pulmonar por M. Tuberculosis em ambas as fases de tratamento. Destes, 42

estavam na fase intensiva e 28 na fase de manutencéao.
4.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Par4d (CEPS-ICS/UFPA) pelo parecer n® 2.911.799
(ANEXO 1).

4.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado na Unidade Basica de Saude (UBS) do bairro do

Guaméa em Belém/Pa, no periodo de Agosto de 2018 a Marco de 2020.
4.4 PACIENTES DA UBS

Pacientes com diagnéstico clinico, radiolégico e laboratorial de tuberculose

pulmonar por M. tuberculosis, em tratamento na fase intensiva ou de manutencao.
4.4.1 Critérios de Incluséo

e Pacientes de ambos 0s sexos;

e Idade minima de 18 anos;

e Diagnoéstico clinico e laboratorial de tuberculose pulmonar por M.
tuberculosis;

e Concordaram com o0s termos da pesquisa e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).
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4.4.2 Critérios de Exclusao

e Pacientes que ndo apresentaram condicdes mentais ou de saude para
participarem da pesquisa;

e Gravidas;

e Pacientes HIV positivos;

e Casos de tuberculose multirresistente;

e Agueles que abandonaram o tratamento;

e Casos de retratamento;

e Aqueles que nédo aceitaram participar do estudo ou se recusaram a assinar
o TCLE.

4.5 METODOS
e Delineamento para inclusao no estudo

Os pacientes foram abordados na sala de espera do ambulatério da
Unidade de Saude do Guama e informados sobre o0s objetivos do estudo e quando
aceitavam e preenchiam os critérios de inclusdo, assinavam o TCLE (em anexo).
A seguir, os pacientes receberam a medicacdo em jejum, supervisionada pela
equipe do projeto, e foram entrevistados para o preenchimento do questionario
socioeconémico (Apéndice 2), tiveram suas medidas antropométricas aferidas,
responderam o teste de Morisky-Green e foram conduzidos para coleta de sangue.
Os pacientes foram alocados de acordo com a fase de tratamento, aqueles com
30-40 dias na fase intensiva, e os demais entre 90-120 na fase de manutencéao.

e Variaveis e instrumentos de coleta de dados

As seguintes variaveis foram investigadas: idade, sexo, grau de escolaridade;
medidas antropométricas (peso, altura, IMC, percentual de gordura e circunferéncia
abdominal), habitos pessoais (etilismo, tabagismo e drogas ilicitas), concentracdes

plasmaticas de rifampicina e a adesao ao tratamento.
e Coleta de material biolégico e processamento das amostras

Foram coletados cerca de 5mL de sangue de cada paciente, em tubo contendo
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EDTA. As amostras foram mantidas sob refrigeragdo em um isopor, transportadas
para o Laboratorio de Toxicologia da Faculdade de Farmécia da UFPA, onde foram
imediatamente centrifugadas a 3500 rpm por seis minutos para separacdo do
plasma (MS, 2001), o qual foi transferido para tubos de polietileno devidamente

identificados e armazenados a -20° C.
4.6 DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES DE RIFAMPICINA

A rifampicina foi determinada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) em cromatografo, composto por bomba quaternaria (Flexar 20 LC®),
detector PDA (Flexar Plus®) e forno de coluna (Flexar®), injetor manual tipo reodine
com alca de injecdo de 20ul. Os cromatogramas foram integrados pelo software
Chromera® (Perkin Elmer, Walthan, MS, US®).

4.6.1 Extracdo da rifampicina

Para extracdo e anadlise de rifampicina foi seguida a metodologia de
PRASANTHI et al, 2015, com modifica¢c@es: foi realizada extracao liquido-liquido do
plasma, empregando-se como solvente extrator o MTBE (éter metil terc-butilico). O
plasma (150uL) foi transferido para tubo conico de polietileno do tipo Eppendorf®,
com capacidade de 1,5mL, homogeneizado por 5 min, adicionados 1000uL de
MTBE (mantido sob refrigeracdo de -5°C) e levado ao vortex por 10 segundos. A
mistura foi centrifugada a 5.000 rpm por 5 min, a fase aquosa foi separada e a fase
organica foi evaporada em bomba a vacuo com os tubos mantidos a baixa
temperatura (-5°C). Em seguida, o residuo foi ressuspendido em 300uL da fase
movel (previamente refrigerada) e filtrada com filtro Millipore de 0,45 pm. O volume
de injecdo foi 20uL. Em todas as etapas, as amostras foram protegidas da luz e do

calor.

4.6.2 Condigbes cromatograficas

A fase movel consistiu de acido formico 0,1% e acetonitrila, na proporcao
de 30:70 (v/v), eluida em sistema isocratico com fluxo de 0,6mL/min. Para
separacao dos componentes da amostra foi usada coluna de fase reversa (RP-C18;

15 cm X 4,5mm i.d. Perkin-Elmer Inc.) mantida a temperatura de 25 °C. O tempo de
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eluicéo foi de 10 min e o comprimento de onda foi 340nm.

4.6.3 Parametros de revalidacéo

O método previamente validado no Laboratorio de Toxicologia da UFPA
mostrou-se linear no intervalo 1,0 a 15 ug/ml. Os coeficientes de variagao intra e
inter ensaios estimados em concentragdes de 2,0, 5,0 e 10,0 ug/ml variaram de 14%
a 17%, respectivamente. A recupera¢cdo média do analito nas concentracdes acima
descritas foi 81%. O limite de detecc¢éo foi 0,1 ug/ml e o limite de quantificagéo foi
0,3ug/ml. A curva de calibracédo elaborada com amostras de plasma de voluntario
saudavel acrescida de concentragcdes crescentes de rifampicina de 1ug/ml a 15
pg/ml, extraidas e analisadas conforme 4.6.1 e 4.6.2 foi Y=9877X + 2558 e o
coeficiente de determinacdo (r2) foi 0,9863. Nas condigcbes cromatograficas
validadas o tempo de retencéo da rifampicina foi 4,1 minutos. Nao foi encontrada

interferéncia da pirazinamida, isoniazida, etambutol e metformina.

4.7 DETERMINACAO DO PESO, ALTURA, IMC, PERCENTUAL DE GORDURA,
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E CALCULO DA DOSE INGERIDA EM mg/Kg

Foram aferidos em cada paciente o peso, a altura, o percentual de gordura e
a circunferéncia abdominal. A dose diaria administrada de rifampicina, expressa em
mg/Kg, foi calculada através da raz&o entre a dose (mg) de rifampicina administrada

e 0 peso do paciente (kg).

Para a mensuracao do peso foi utilizada uma balanca eletronica portatil, com
capacidade de 150 quilogramas (kg) e graduacao de 100 gramas (g). A medida foi
registrada em quilogramas, considerando a primeira decimal no visor da balanca. A
precisdo das balancas empregadas no estudo foi previamente avaliada, com o
auxilio de massas-padrao, descartando-se aquelas com desvios superiores a 1%
do peso (IBGE, 2013).

A estatura foi estimada com estadidmetros portateis para adultos, com trena
retratil, com extensédo até 210 cm e precisédo de 0,1 cm. O estadibmetro possui um

cursor gue desliza ao longo da superficie vertical para permitir a leitura e registro da
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altura. A estatura de cada pessoa foi registrada em centimetros, considerando a
primeira casa decimal (IBGE, 2013).

Os valores de peso e altura foram usados para estimar o IMC, que foi
calculado pela divisdo da massa do individuo (kg) pelo quadrado de sua altura
(metros) (WHO,1997).

O percentual de gordura foi mensurado em uma balanca de bioimpedancia
da marca OMRON, modelo HBF-214, que avalia a densidade corporal do individuo
por meio de uma corrente elétrica de baixa amplitude e alta frequéncia aplicada.
Assim, se consegue mensurar a passagem de sinais elétricos quando estes
transitam pelos musculos ou gorduras. Quando a quantidade desses componentes
varia, também variam os sinais elétricos emitidos, sendo possivel obter uma medida
confiavel e precisa da quantidade de cada um dos componentes que formam o peso
total (KUSHNER, 1990).

A circunferéncia abdominal foi determinada durante expiracdo normal na
menor curvatura entre as costelas e a crista iliaca sem comprimir os tecidos com
fita métrica flexivel e inelastica com extenséo de 2m, dividida em cm e subdividida
em mm. Quando ndo foi possivel identificar a menor curvatura, obteve-se a medida
2 cm acima da cicatriz umbilical (MCCARTHY; JARRETT; CRAWLEY, 2001).

4.8 AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO

A adesdo dos pacientes ao tratamento da TB foi estimada pelo teste
padronizado de Morisky-Green (Apéndice 3), adaptado por Almeida et al, (2014). E
composto por 5 (cinco) perguntas relacionadas as atitudes do paciente quanto a

utilizacdo dos medicamentos, a seguir descritas.

1-Vocé esquece de tomar seus medicamentos?

2-Vocé toma os medicamentos sempre no mesmo horario?
3-Vocé para de tomar os medicamentos quando se sente melhor?
4-Vocé para de tomar os medicamentos quando se sente pior?

5-Vocé duplica as doses do medicamento?

Para cada pergunta, existe apenas uma alternativa de resposta, que pode
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ser: Sempre; Quase sempre; Com frequéncia; As vezes; Raramente e Nunca. A
cada pergunta, atribui-se uma pontuagéo de O ou 6. A seguir, calcula-se a mediana,
e pacientes que apresentarem valores iguais ou acima da mediana sao

considerados aderentes ao tratamento.

4.9 ANALISE DE DADOS

Os dados estdo apresentados como frequéncia de ocorréncia ou como
mediana, média e intervalos. A normalidade das variaveis foi estimada pelo teste de
Lilliefors. A comparacdo das varidveis qualitativas foi realizada pelo teste do qui-
quadrado (X2). O teste U de Mann Whitney ou o teste t de Student foram
empregados para comparar as concentracdes de rifampicina entre os pacientes
aderentes e ndo aderentes, e entre 0s sexos e as fases de tratamento, assim como,
para associar a circunferéncia abdominal e a porcentagem de gordura corporal ao
sexo. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi usado para associar o IMC, a
circunferéncia abdominal ou o percentual de gordura com as concentracdes
plasmaticas de rifampicina. A classificacdo entre pacientes aderentes e nao
aderentes baseou-se na mediana dos escores obtidos em cada entrevista.
Pacientes com somatdria dos valores de escores abaixo da mediana foram
classificados em nao-aderentes, ja agueles com escores acima da mediana foram
considerados aderentes. O nivel de significancia aceita para rejeicdo da hipotese
da nulidade foi 5%.



5 RESULTADOS

Foram incluidos 70 pacientes em ambas as fases de tratamento. Destes, 42

estavam na fase intensiva e 28 na manutencdo. Suas caracteristicas estao

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Perfil social de pacientes com tuberculose atendidos na Unidade Béasica do Guama

Caracteristicas TB (n=70) % p valor
Sexo
Feminino 33 47.14
Masculino 37 52.86 0.4832*
Idade, anos
Feminino 38 0.2541** .
Masculino 41
Cor
Negro 12 17.14
Pardo 57 81.43 <0.0001*
Branco 1 1.43
Escolaridade
Analfabeto 1 1.43
Fundamental Inc. 21 30
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Fundamental

Médio Inc.

Médio

Superior

Renda (Salario Minimo)

<1

2-3

3-5

Ingestéo regular de
bebida alcodlica

Tabagismo

Uso de drogas ilicitas

Baciloscopia
positiva ao final da

fase intensiva, %

22

20

14

32

19

14

02

31.42

4.29

28.57

4.29

20

45.71

27.14

7.14

20

11.43

571

55

<0.0001*

<0.0001*

<0.0001

<0.0001*

<0.0001*

* qui-quadrado

** teste t de student
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A seguir, foi realizada a avaliacdo antropométrica na admisséo ao estudo. Os

valores médios e a variagao do peso, altura e IMC em funcdo do sexo dos pacientes

em ambas as fases de tratamento estédo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Peso, altura e IMC dos pacientes incluidos no estudo de acordo com 0 sexo
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Sexo X min-max
Feminino
Peso,kg 56.62 36.1-80.8
Altura,m 1.56 1.39-1.66
IMC, kg/m? 23.39 13.3-35.9
Masculino
Peso, kg 59.18 39.5-87.2
Altura,m 1.69 1.52-1.9
IMC, kg/m? 20.56 15.7-31.07

Os valores de IMC foram classificados de acordo com as recomendacdes

da Organizagdo Mundial da Saude (1997), que estratifica em baixo peso (< 18.5),
peso ideal (18.5-24.9), sobrepeso (25-29.9) e obesidade (=30). A Tabela 3 mostra

a classificacéo dos pacientes incluidos no estudo segundo o IMC.
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Tabela 3- indice de Massa Corporea dos pacientes do estudo.

IMC* n %
<185 15 21.43
18.5-24.9 40 57.14
25-29.9 11 15.71
>30 04 5.72

Fonte: WHO (1997)
X2=60.15 p<,0.0001

A circunferéncia abdominal média (cm) e intervalo de mulheres e homens

participantes do estudo estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Medidas da circunferéncia abdominal média de mulheres e homens incluidos no estudo.

Circunferéncia n X Min-Max
abdominal, cm*

Feminino 33 79.77 60 a 101

Masculino 37 80.62 66 all4

*t=0.2047; p=0.5596.

Para a classificacdo do percentual de gordura corporal de ambos os sexos,
adotou-se o critério de Lohman (1992). Nenhum paciente apresentou valores que
indicassem risco aumentado de doencas decorrentes do baixo peso. Portanto,
considerou-se nivel desejavel para os homens quando %GC<15%, limitrofe de 15,1

a 24,9% e elevado 225% e para as mulheres, desejavel <23%, limitrofe de 23,1 a
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31,9% e elevado 232%. As médias do percentual de gordura (%) de cada sexo e

seus respectivos intervalos estéo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Percentual de gordura, expresso em média e intervalo, em mulheres e homens incluidos
no estudo.

Percentual de n X Min-Max
gordura,%G*
Feminino 33 31.86 14.7 a 49.6
Masculino 37 24.86 10.8 a42.9

*t= 3.295; p=0.0016

A concentracdo meédia de rifampicina de todos os pacientes foi 4.75ug/ml,
variando de 1.37 a 14.2 ug/ml. As concentracdes do farmaco em cada fase de
tratamento estdo apresentadas na Tabela 6. Houve influéncia significativa da fase
de tratamento nas concentracbes plasmaticas do farmaco, com valores

significativamente maiores na fase intensiva (U=419; p=0.0426).

Tabela 6. Concentracdes plasméticas de rifampicina dos pacientes incluidos no estudo.

Concentragdes de

rifampicina N Mediana Min-Max
ug/ml
Fase intensiva 42 5.277 1.37a13.35
Fase de 28 3.96 16a14.2
Manutencao

Concentragdes plasmaticas de rifampicina acima de 8 ug/ml estédo associadas

a elevada eficacia terapéutica. Na Tabela 7, est4 apresentada a distribuicdo dos
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pacientes com concentra¢cdes sanguineas superiores a 8ug/ml em cada fase de

tratamento.

Tabela 7. Distribuicdo das concentra¢ges de rifampicina em amostras de plasma.

Concentracéo de intensiva (n=42) manutencao (n=28)
rifampicina
n % n %
Acima de 8 mg/ml 6 14.29 3 10.71

Como as medidas antropométricas apresentam valores de referéncia
diferentes para homens e mulheres, efetuou-se a comparacdo das concentracdes
do farmaco entre os sexos dos pacientes em cada fase de tratamento, a fim de
estimar a potencial influéncia deste preditor nos niveis plasméaticos do farmaco
(Tabela 8).

Tabela 8. Concentrac8es plasméticas de rifampicina de acordo com o sexo do paciente.

Concentractes

de rifampicina n Homens n Mulheres p*
ug/ml

Fase intensiva 26 4.7 (1-37-13-3) 16 4.08 (1.5-8.3) 0.601
Fase de 11 3.3(2.37-12.3) 17 3.0 (1.8-9.84) 0.0521

Manutencao

*teste U de Mann-whitney

Percebe-se que o0 sexo nao influenciou de forma significativa as
concentragdes plasméticas do farmaco. Portanto, as associagdes entre medidas

antropométricas e niveis de rifampicina levaram em conta apenas a fase de



tratamento. Na fase intensiva, ndo houve associacao significativa entre o IMC e as
concentracdes plasmaticas de rifampicina (Y= -0.07266X+6.825; R?= 0.0121;
p=0.4871), entre a circunferéncia abdominal e as concentracdes plasmaticas de
farmaco (Y= -0.0176X +6.6.9; R?= 0.0046; p=0.6674) e entre o percentual de
gordura e as concentracdes de rifampicina (Y=- 0.6883X + 3048; R?>= 0.0053). Na
fase de manutencdo, a associacdo entre as concentracdes plasmaticas de
rifampicina e o IMC dos pacientes nao foi significante (Y= 0.0854X + 2.03; R?=
0.0151; p=0.533). Um resultado similar foi encontrado entre a associacdo da
circunferéncia abdominal e as concentracdes plasmaticas de farmaco (Y= 0.07465X
— 2.037; R?= 0.059; p=0.2106) e entre o percentual de gordura e as concentracdes
do farmaco (Y=0.0438X + 2.648; R2= 0.0156).

A dose média diaria administrada aos pacientes foi 10.18 mg/kg/dia variando
de 8.6 mg/kg/dia a 12.76 mg/kg/dia (Figura 5). As doses n&o apresentaram
distribuicdo normal (Valor critico= 0.1055; p<0.05).

N
i

X)
<

-
(4]
1

-
o
1

(3]
1

Frequéncia relativa (%)

o
1

9 O % O % O % O _%© 9O
¥ " o ,\Q’ ,\Q’ '\y\. ’\'\' '\q,. '\q’. \fb.

dose (mg/kg/dia)

Figura 4. Distribui¢céo de doses de rifampicina.

Os resultados da aplicagdo do Teste de Morisky-Green (TMG), para
avaliacdo da adesao nas duas fases de tratamento estdo apresentados na Tabela
9.
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Tabela 9. Resultados da adeséo ao tratamento de tuberculose nas fases intensiva e manutencéo.
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Adeséo ao Intensiva Manutencao
tratamento
n % n % p valor*
Aderente 37 88.1 23 82.14 0.4848
N&o-aderente 05 11.9 05 17.86 0.116

*teste do qui-quadrado

Por fim, as concentracbes de rifampicina foram associadas aos

resultados do teste de adeséo de Morisky-Green (Tabela 10).

Tabela 10. Concentracdes plasmaticas de rifampicina de acordo com a adesdo ao tratamento da
tuberculose.

Concentractes

de rifampicina n Adeséo n Nao adeséao p*
ug/ml

Fase intensiva 37 4.64 (1.37-13.3) 5 4.72 (3.74-6.48) nc**
Fase de 23 3.08(1.6-14.2) 5 2.63 (1.6-5.48) 0.197

Manutencao

*teste U de Mann Whitney
** ndo calculado por insuficiéncia de dados



6 DISCUSSAO

No presente estudo, foram investigados fatores que contribuem para a
exposicao a rifampicina em 70 pacientes com TB pulmonar distribuidos nas fases
intensiva e de manutencdo do tratamento. O desenho amostral do estudo,
transversal e observacional, isto €, incluindo de forma aleatdria pacientes de ambas
as fases de tratamento, mostra-se adequado para os estudos de adesao, pois a
repeticdo da entrevista do paciente empregando-se questionario semelhante, leva
a um viés significativo na informacao derivada desses formularios. Os parametros
antropométricos dos pacientes do estudo, foram classificados de acordo com o
sexo, dado que este € um preditor importante da variagdo destes parametros na
populacado. Por fim, as concentracdes de rifampicina e suas associacdes levaram
em conta a fase de tratamento, considerada também um importante fator de

variagdo dos niveis do farmaco.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino, o que corrobora com estudos
epidemioldgicos realizados em outras regifes, que reportaram que a doenga ocorre
principalmente em homens (ALISSON, 2013; KUMAR et al., 2017). Pressupondo-
sSe que 0 acesso ao tratamento € igual para ambos 0s sexos, € provavel que as
mulheres se preocupem mais com sua saude, procurando os servicos de saude
primeiro que os homens, assim como, sdo mais participativas em situacdes que
geram desconforto, como a espera para atendimento médico, realizacdo de
exames, etc (DODD et al.,, 2016). Além disso, a TB também se associa com
atividades laborais desempenhadas pelos homens, aliada a maior incidéncia de

alcoolismo e tabagismo neste sexo, 0s quais sao fatores de risco para doenca.

A cor parda predominou no estudo, dada a elevada miscigenacéao racial dos
residentes na regido amazonica. O ensino fundamental prevaleceu na casuistica, o
gue confirma o perfil epidemiolégico da doenca, isto €, o baixo nivel de escolaridade
associado a um baixo status econdmico e social. O baixo poder aquisitivo propicia
atividades laborais mais vulneraveis a exposicdo ao bacilo (CHOI et al, 2016;
GLAZIOU et al, 2015), influenciam os padrbes de moradia e o perfil de alimentacéo
e 0 menor conhecimento acerca da doencga, sua transmisséo e tratamento. A idade
meédia da casuistica foi semelhante em ambos 0s sexos, e correspondeu a idade

considerada economicamente ativa, corroborando o significativo impacto social e
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econdmico da doenca nas populagdes de menor renda (ALISSON, 2013; KUMAR
et al., 2017).

Historicamente, a tuberculose tem sido associada a ma-nutricdo (SHAH,
2001). Sabe-se que doencgas cronicas cursam com anorexia e ingestao insuficiente
de alimentos, o que leva a um balanco energético negativo e consequente
diminuicao das reservas corporais de gordura e de massa muscular, resultando em
emagrecimento acentuado (MONTEIRO, 2000). Além disso, hd um impacto
significativo das alteracdes nutricionais nas defesas organicas, assim como, no
perfil farmacocinético de diferentes classes de farmacos. As medidas
antropomeétricas usadas no presente estudo permitiram a estimativa fidedigna do
perfil nutricional dos pacientes em ambas as fases de tratamento. Dada a pouca
variabilidade dessas medidas na idade adulta e na auséncia de comorbidades
significativas, ndo foram feitas estratificacdes em funcéo da fase de tratamento dos

pacientes.

A avaliacdo do IMC mostrou que a maioria dos pacientes apresentou peso
normal, além disso, a frequéncia de pacientes obesos e com sobrepeso foi
semelhante a valores reportados em estudos nutricionais na regido norte do Brasil.
Ressalte-se que todos os pacientes do estudo, residiam na cidade de Belém e a
maioria recebia de um a trés salarios minimos, o que pode contribuir para maior
oferta de alimentos, a menor custo, quando comparados aqueles residentes em

areas rurais.

As médias da circunferéncia abdominal dos homens e mulheres mostraram
um baixo risco de doencas cardiovasculares. Nahas (2001), relatou que o risco de
doencas é maior para as pessoas que acumulam gorduras na regido abdominal
(central), ao redor das visceras. Amato & Amato (1997) mencionaram que a
obesidade sobrecarrega os 0Orgaos, principalmente o coracdo e 0 excesso de
gordura corporal esta relacionado ao aparecimento de inumeras disfuncoes
metabdlicas e funcionais, tornando um problema de saude publica (MCARDLE, et
al, 1990). Existe uma forte associacdo entre obesidade e desenvolvimento de
diabetes mellitus, disfuncdes pulmonares, doencas cardiovasculares,

problemas biliares e alguns tipos de cancer (BRAY, 1990).



Corroborando os achados da circunferéncia abdominal, o percentual de
gordura nas mulheres, mostraram-se significativamente superior ao dos homens,
mesmo assim ambos foram classificados como dentro da regido considerada
limitrofe. De forma conjunta, as avaliacbes antropométricas mostraram a diferenca
entre sexos na distribuicdo de gordura pelo corpo. Tanto o homem como a mulher
apresentam diferencas sexuais que levam ao maior acimulo de gordura nas
mulheres. A forma de distribuicdo do tecido adiposo, assim como seu acumulo e
mobilizacdo se associam a testosterona e aos corticéides no homem e progesterona
e estrégeno na mulher (BJORNTORP, 1991; BOUCHARD et al, 1991; POLLOCK &
WILMORE, 1993).

A eficacia terapéutica da associacdo medicamentosa mostrou-se efetiva,
pois a maioria dos pacientes apresentou baciloscopia negativa ao final do primeiro
més de tratamento. De fato, o percentual de sucesso de tratamento reportado para
0S casos novos com confirmagéo laboratorial foi de 74,6%, em 2016 (BRASIL,
2019).

A normalizacdo das doses de rifampicina administradas diariamente pelo
peso dos pacientes apresentou elevada variacdo e a distribuicdo foi assimétrica,
sugerindo ser um preditor para variacdo dos niveis plasmaticos do farmaco. Deve
ser destacado que o Programa de Controle da Tuberculose recomenda o uso da
dose plena dos farmacos para pacientes acima de 50kg (BRASIL, 2011), e no
presente estudo a variacdo de peso foi de 36.1 kg a 87.2 kg. Portanto, uma
consideravel propor¢cédo de pacientes usou sub doses de rifampicina, o que pode
contribuir para exposi¢do inadequada ao farmaco. Por outro lado, alguns pacientes
também receberam doses elevadas do farmaco, o que pode levar o aumento dos

efeitos adversos dependentes da dose.

As concentragbes plasmaticas de rifampicina foram mensuradas em
amostras coletadas em jejum, cerca de 1 a 2 horas apdés administracdo dos
farmacos, o que corresponde, provavelmente a concentragdo maxima apos uso de
doses terapéuticas (BURMAN, GALLICANO, PELOQUIN, 2001). Existem diferentes
formas de avaliar a exposi¢cao do M.tuberculosis a rifampicina, como a medida das
concentracdes plasmaticas em duas horas ou seis horas ap0s administracao do

farmaco ou a &rea sob a curva (AUCO0-24hs). Por fim, a relagédo entre a concentracao
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inibitéria minima (MIC) e a AUC também é utilizada na avaliagdo da exposi¢do ao
farmaco (BENETT, 2016).

Ha consenso que a resposta terapéutica depende muito mais da dose
administrada e as concentracdes plasmaticas alcancadas, do que o tempo que as
concentracdes plasméticas permanecem acima da CIM (TAWANDA, et al., 2007).
De fato, a exposi¢éo do bacilo ao farmaco em concentragdes sanguineas acima da
concentragdo inibitéria minima (0,05- 0,50 ug/ml para o tipo selvagem de M.
tuberculosis) tem sido relacionada ao desfecho favoravel do tratamento (MOTTA,
CALCAGNO, BONORA, 2017).

A maioria dos pacientes apresentou concentracdes sanguineas de
rifampicina abaixo de 8ug/ml nas duas fases de tratamento, entretanto, todas as
concentracfes estavam acima da CIM, portanto, e ndo influenciaram a resposta
terapéutica, pois todos apresentaram conversao da baciloscopia durante o estudo.
Outras investigaces também relataram elevada porcentagem de pacientes com
concentracfes sanguineas do farmaco, abaixo de 8 ug/ml. Van Ingen et al (2011),
reportaram que uma dose diaria de 600 mg de rifampicina promove concentracdes
plasmaticas acima da CIM, entretanto na parte final da curva dose X resposta, e

recomendaram o aumento das doses do farmaco para otimizar o tratamento.

A rifampicina € um indutor enzimatico de isoformas do citocromo P450,
especificamente a CYP3A4, CYP2C9, e também das isoformas CYP1A2, CYP2CS8
e CYP2C19, sendo capaz de induzir sua propria biotransformacdo, com
consequente reducao de sua meia vida plasmatica quando usada de forma crénica
(DOUGLAS e MCLEOD,1999, SVENSSON et al, 2018. Essa autoinducdo da
rifampicina é mediado por CYP3A4 e as consequéncias desse processo sdo o
aumento do clearance e a reducdo do tempo de meia vida do medicamento,
podendo resultar em um tipo de tolerancia farmacocinética (ZHOU, 2008; KALRA,
2007), o que foi evidenciado no presente estudo, pois as concentra¢cdes sanguineas
do farmaco foram significativamente superiores na fase intensiva de tratamento,
quando comparada a manutencdo. Além disso, o farmaco também induz
transportadores como MDR1 e MDR2 (LIN, 2003).

O sexo nao foi considerado um preditor de variacdo das concentracdes



plasmaticas de rifampicina tanto em pacientes na fase intensiva, quanto naqueles
na manutencdo do tratamento, o que corrobora estudos que compararam a
farmacocinética do farmaco entre homens e mulheres. Entretanto, houve elevada
variacao dos niveis plasmaticos de rifampicina nas duas fases de tratamento, o que
pode ser devido aos seguintes fatores: (a) a dose de rifampicina empregada; (b) o
tempo necessario para inducdo da atividade destas isoformas (ACOCELLA, 1978;
RAY et al, 2003; GORSKI et al, 2004).

A associacdo entre as concentracfes plasmaticas de rifampicina e as
medidas antropométricas, como circunferéncia abdominal, IMC e percentual de
gordura nao foi significativa tanto na fase intensiva quanto na de manutencéo do
tratamento, o que corrobora o seu perfil farmacocinético, com reduzida meia vida
bioldgica, rapida biotransformacdo a compostos polares, como a 25-desacetil-
rifampicina e 3-formil-rifamicina, o que reduz o acumulo no tecido adiposo
(PELOQUIN, 1999).

O teste de Morisky-Green (TMG), mostrou que a adeséo ao tratamento na
fase intensiva foi de 88.1% e na manutencdo de 82.14%. Este achado discorda de
Farias de Oliveira (2012) e Chirinos (2011) que mostraram que as taxas de
abandono sdo maiores na primeira metade do tratamento, o que se deve a maior
incidéncia de reacfes adversas decorrentes do uso dos quatro farmacos em
especial, a isoniazida e a pirazinamida. Entretanto, outros estudos apontaram que
o risco de ndo-adesdo aumenta com o decorrer do tratamento, quando o paciente
acredita estar curado, uma vez que se encontram assintomaticos e estavel (COSTA,
1998). Foi registrado em 2018 no Brasil a taxa de abandono de tratamento de 11%,
0 que é préximo ao dobro daquela recomendada pela OMS de 5% (BRASIL, 2019).
Na cidade de Belém as taxas de abandono séo cerca de 10%, o que corrobora 0s

dados do presente estudo.

A mensuracdo das concentracdes dos farmacos em fluidos biologicos é
considerada o padréo ouro para os estudos de adesdo. No caso da rifampicina, a
reduzida meia-vida biologica e o tempo de absor¢cdo do farmaco constituem um
desafio nos estudos de adesdo (MOTTA, CALCAGNO, BONORA, 2017), e que
podem justificar a auséncia de diferenca significativa nas concentracdes

plasmaticas do farmaco entre pacientes aderentes e ndo aderentes ao tratamento
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da TB.

O presente estudo apresentou as seguintes limitacdes: a) o horario de coleta
das amostras entre 60 e 70 min apds administracdo em jejum do comprimido de
dose fixa combinada de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Ha
diferente entendimento acerca do tmax da rifampicina associada a outros farmacos
no tratamento da TB, por exemplo, ALFARISI et al, 2018 relataram que amostras
de sangue coletadas em 1 hora e 8 horas ap0s a ingestdo em jejum dos
quimioterapicos fornecem informacdes acerca da absorcdo e do clareamento da
rifampicina. Ja Hemanth-Kumar et al, (2016); Kumar et al, (2016); Babalik et al,
(2013) reportaram que a coleta de sangue apoés 2 horas e 6 horas refletem de forma
mais fidedigna a absorcdo do farmaco. b) limitacdes operacionais relacionadas a
nao aceitacdo dos pacientes incluidos no estudo em esperar duas horas e seis
horas apds administracdo do farmaco, levaram a reducéo do tempo de coleta de
material biolégico para 1 hora e 30 min a 1 hora e 50 min. Entretanto, &€ pouco
provavel que tais limitacbes tenham comprometido os resultados do presente
estudo, pois as concentracbes de rifampicina dos pacientes estudados

concordaram com relatos acerca da farmacocinética deste farmaco.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:

° A casuistica incluida no estudo foi composta principalmente de homens

adultos, pardos e com baixa escolaridade e renda;

e  As concentragdes plasmaticas de rifampicina foram acima da concentracdo
inibitéria minima do M. tuberculosis indicando exposi¢cdo adequada ao farmaco, o
gue pode ser aferido pela elevada proporcdo de pacientes que apresentaram

conversédo da baciloscopia ao final do primeiro més de tratamento;

° O sexo nao foi um preditor da variacdo das concentracdes plasmaticas de

rifampicina;

) A fase de tratamento foi considerada um preditor de variacdo das

concentracfes plasmaticas do farmaco;

° As concentracdes de rifampicina ndo se associaram ao indice de Massa
Corporal, circunferéncia abdominal e percentual de gordura tanto em pacientes na

fase intensiva, quanto naqueles na manutencéo do tratamento;

° A adeséo ao tratamento da tuberculose foi de 88.1% nos pacientes na fase

intensiva e de 82.14% na manutencao;

e  Asconcentragdes plasméticas de rifampicina ndo se associaram ao Teste de

Morisky-Green.
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9 APENDICE
Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Participante)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Resolugio n° 466 de 12.12.2012 —
CNS)
NOME:
ENDERECO:

Projeto: ADESAO AO TRATAMENTO E EXPOSICAO A RIFAMPICINA EM
PACIENTES COM TUBERCULOSE PULMONAR ATIVA

Este € um convite para que o senhor () participe de uma pesquisa sobre o tratamento contra
tuberculose, que tem como objetivo principal avaliar as concentrag@es plasmaticas de rifampicina em
pacientes com tuberculose pulmonar. Sera aplicado questionarios estruturados durante uma entrevista
individual privada para coleta de dados, seguido de uma coleta de sangue. A sua participacdo nesta
pesquisa apresenta risco minimo, uma vez que todos os procedimentos serdo realizados obedecendo
todas as recomendacGes de coleta do Ministério da Salude, contudo devido a realizagdo da coleta de
sangue pode ocorrer 0 aparecimento de hematomas no local. Suas informagdes serdo mantidas em
total sigilo, passando a ser identificadas por codigos alfanuméricos. As informacdes e 0s resultados
encontrados ao final da pesquisa serdo publicados em revistas e divulgacdo em eventos cientificos,
mantendo o compromisso de total sigilo da sua identidade. Se desejar, 0 (a) Senhor (a) podera
interromper sua participacdo a qualquer momento, com a garantia de que ndo haverd qualquer
prejuizo a sua pessoa.
Atenciosamente,

(Assinatura do Pesquisador)

Nome: Gisely France Abrantes Elias
Endereco: Passagem Gama Malcher, n° 40. Bairro Souza, Belém-Para.
Fone: (91) 98212-1669.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido
sobre o contelido da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que, por minha livre
vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de dados.

Belém, / /

(Assinatura do Participante)

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Satde da Universidade
Federal do Par4 (CEP-ICS/UFPA) - Complexo de Sala de Aula/ICS - Sala 13 - Campus Universitario,
n° 01, Guama. CEP: 66.075-110 - Belém-Para. Tel: 3201-7735 E-mail: cepccs@ufpa.br.
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Apéndice 2 - Questionario socioecondmico

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA / POS-GRADUACAO EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS/ FICHA DE INVESTIGACAO EM TUBERCULOSE

1. IDENTIFICACAO

No° | Nome: Ocupacao:

Nascimento: / / ldade: Sexo: oM oF Cor: oN oP oB oA oIGN Fone:

Endereco: Estado Civil:

Bairro: Cidade: | Estado: Local de Origem:

Peso: Altura: Circunferéncia abdominal:

Religido: Glicemia: Escolaridade:

Renda Familiar:

o < 1Salariominimo [13 a 5 Salariosminimos Imoével: [] Proprio [] Alugado [
Parentes [] Favor[] Outros

o lSalariominimo [J=5Salariosminimos N¢ pessoas daresidéncia:

o 2 a 3 Salariosminimos N¢ de criancas (<12 anos):___
N° de Adultos_ N° de cdmodos utilizados como dormitério:

2. HISTORICO DE SAUDE E HABITOS

MORBIDADES

oHAS oDM o Neoplasia oOPneumonia o Outras. Especificar:

HABITOS

Vocé faz uso de alcool?
o Sim o0 Nio

Jé& fez uso de élcool?
oSim o0 Nio

Se sim, quanto tempo deixou de consumir?

Fuma atualmente?

oSim o Nao

Ja fumou?

oSim o Nao

Se sim, quanto tempo deixou de fumar?
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Faz uso de outras drogas ilicitas?

oSim o Nao

Se sim, qual (is)?

Ja fez uso de outras drogas ilicitas?

oSim o Nao

Se sim, quanto tempo deixou de fazer uso?

oCasonovo

oRecidiva

O Antes dotratamento

oReingressoapdsoabandono

| SINAISE SINTOMAS: ANTESDO TRATAMENTO |

Material:

o Febre o Dor toracica O Anorexia oOutros.

0 Tosse oSudorese O Astenia Especificar:
o Expectoragdo o Calafrios o Caquexia

o0 Hemoptise o Perda de peso o Estertores

oNao realizou o Positiva O Negativa

1°més: 2°més: 3°més: 4°més: 5°més: 6°meés:

oPositivo oNegativo

oNaorealizou

o Infiltrados
o Consolidacdo

Semana

oOFase de Ataque

oCavitagdo
oOpacidadesheterogéneas

PERIODO DE TRATAMENTO
Més

oFase de Manutengdo

oPadrioreticulo-nodular
oPadraomiliar

oFase ap6s 6 meses

TRATAMENTO UTILIZADO PARA TUBERCULOSE

oDerramepleural oNao realizou

gOutro. Especificar:

oR mg/kg/dia oH mg/kg/dia oZ mg/kg/dia  oE mg/kg/dia
SINTOMAS PRESENTES ATUALMENTE

o Febre o Dor toracica O Anorexia o Outros.

o Tosse o Sudorese O Astenia Especificar:
o Expectoragdo o Calafrios o Caquexia

o Hemoptise o Perda de peso o Estertores
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o Irritacdogéstrica O Artralgia

o Hepatopatia O Cefaleia

o Pruridocutaneo o Hiperuricemia
Outros:

oFebre
oNeuropatia
m

Caso apresente efeito adverso:

Fase:

Periodo de duracdo dossintomas:

Houve suspensdo do uso pelopaciente?
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Apéndice 3 - Questionario de Adeséao

6. ADESAO AO TRATAMENTO:

TESTE DE MORISKY-GREEN

1-Vocé esquece de tomar os seus medicamentos?

oSempre 0 Quase sempre o Com freqiiéncia OAs vezes ORaramente 0 Nunca
2-Vocé toma os medicamentos sempre no mesmo horario?

oSempre 0 Quase sempre 0 Com freqiiéncia DAs vezes ORaramente 0 Nunca
3-Vocé para de tomar os medicamentos quando se sente melhor?

oSempre 0 Quase sempre 0 Com freqiiéncia DAs vezes ORaramente 0 Nunca
4- Vocé para de tomar os medicamentos quando se sente pior?

oSempre 0 Quase sempre 0 Com freqiiéncia 0OAs vezes CORaramente 0 Nunca
5-Vocé duplica as doses do medicamento?

oSempre 0 Quase sempre o Com freqliéncia OAs vezes ORaramente 0O Nunca
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Apresentagio do Projeto:

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium tubercolusis, que acomete
principalmente os pulmdes, sendo um problema de salde publica em paises nos quais prevalecem baixas
condigdes econdmicas e sociais. Em paralelo ao envelhecimento da populacdo esta ocorrendo o aumento
de incidéncia de doencas cronicas ndo transmissiveis como o diabetes. Nesse contexto. a coexisténcia de
tuberculose e diabetes esta se tornando cada vez mais frequente, o que & preocupante, pois acometimento
simultineo interfere tanto no prognostico como na terapia farmacologica destas morbidades. Neste contexto
o objetivo do projeto & avaliar se a diabetes tipo |l interfere nas concentragbes plasmaiticas de firmacos
usados no tratamento da tuberculose. Para tanto, propde-se um estudo prospectivo de casos com
diagnostico laboratorial e clinico de tuberculose, considerados casos novos em tratamento padrio do
Ministério da Salde composto por rifampicina, isoniazida e pirazinamida. Serdo constituidos dois grupos de
estudo, um com pacientes normoglicémicos € outro hiperglicémicos, 0s quais terdo comparadas as
concentragdes plasmaticas dos firmacos mensuradas em amostras sanguineas coletadas uma hora apds a
administragdo dos medicamentos, por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia-CLAE. Espera-se que a
identificacdo das alteragdes causadas pelo diabetes nas concentragdes sanguineas dos farmacos anti-
tuberculose possa interferir no desfecho do tratamento, assim os resultados do presente estudo contribuirdo
para adequacdo dos protocolos de tratamento, obtendo-se melhor
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