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RESUMO

A tuberculose continua sendo um problema de saude publica em todo o Brasil.
Diversos esforgos tém sido realizados para aumentar suas taxas de cura, como o
emprego da estratégia TDO (Tratamento Diretamente Observado por Curto Periodo)
gue visa reduzir os casos de abandono e melhorar a adesdo ao tratamento. Em
decorréncia do aumento da resisténcia primaria a isoniazida, o Ministério da Saude
modificou 0 esquema terapéutico em 2010, ajustando as doses da isoniazida e da
pirazinamida, e acrescentando o etambutol na fase intensiva do tratamento. Pela
falta de dados sobre as concentragBes séricas das drogas de primeira linha na
populacdo brasileira neste novo esquema, este estudo teve como objetivo
determinar as concentracfes séricas da rifampicina, isoniazida e pirazinamida
durante o tratamento e as suas associacfes com alteracbes hematoldgicas e
bioquimicas, reagfes adversas e desfechos clinicos. Para tanto, foi realizado estudo
prospectivo, tipo coorte, no periodo de setembro de 2013 a novembro de 2016, em
duas unidades bésicas de salde na cidade de Belém (Pard). As reacfes adversas
mais comuns foram irritacdo gastrica e o prurido, principalmente na fase intensiva do
tratamento e o desfecho clinico mais frequente foi a alta por cura (87,5%). Houve
alta taxa de negativacdo da baciloscopia (98,90%) no final da fase intensiva do
tratamento. Os parametros hematologicos foram determinados por contador
automatico de células (Cobas 2300®) e os parametros bioquimicos por
espectrofotometria (Varian®), os quais nao apresentaram modificacbes relevantes
durante o tratamento. Os medicamentos analisados foram a rifampicina, a isoniazida
e a pirazinamida, e as suas concentracdes séricas foram determinadas através da
cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa (HPLC-RP). A rifampicina e
a isoniazida apresentaram concentragdes seéricas dentro da concentracao inibitoria
minima (CIM), exceto a pirazinamida que apresentou valores abaixo da CIM
(3,3ug/ml), poréem com concentracdo maxima (Cmax) bem acima dos valores
preconizados (63,3ug/ml). Os pacientes do sexo feminino apresentaram
concentracbes séricas de rifampicina maiores que o0s do sexo masculino. As
concentragcdes séricas da rifampicina e da isoniazida ndo apresentaram variacdes
significativas entre a fase intensiva e a fase de manutencdo. Os achados deste
estudo permitem concluir que o tratamento atual é seguro e eficaz, pois as reacdes
adversas menores foram as mais frequentes, ndo houve alteracdes hematoldgicas e
bioguimicas relevantes, e a maioria dos pacientes evoluiram para cura.

Palavras Chaves: Tuberculose. Tratamento. Drogas. Reac¢des Adversas.



ABSTRACT

Tuberculosis continues to be a public health problem throughout Brazil. Several
efforts have been made to increase their cure rates, such as the use of the DOTS
strategy (Directly Observed Treatment for Short Term) to reduce cases of
abandonment and improve adherence to treatment. As a result of the increase in
primary resistance to isoniazid, the Ministry of Health modified the therapeutic
regimen in 2010, adjusting the doses of isoniazid and pyrazinamide, and adding
ethambutol in the intensive treatment phase. Due to the lack of data on serum
concentrations of first-line drugs in the brazilian population in this new scheme, this
study aimed to determine the serum concentrations of rifampicin, isoniazid and
pyrazinamide during treatment and its associations with hematological and
biochemical alterations, adverse reactions and clinical outcomes. A prospective
cohort study was carried out between september 2013 and november 2016 in two
basic health units in the city of Belém (Pard). The most common adverse effects
were gastric irritation and pruritus, especially in the intensive phase of treatment and
the most frequent clinical outcome was discharge by cure (87.5%). There was a high
rate of smear negative (98,90%) in the end of intensive treatment phase.
Hematological parameters were determined by automatic cell counter (Cobas
2300®) and biochemical parameters by spectrophotometry (Varian®), which did not
present any relevant changes during treatment. The drugs analyzed were rifampicin,
isoniazid, and pyrazinamide, and their serum concentrations were determined by
reverse phase high performance liquid chromatography (HPLC-RP). Rifampicin and
isoniazid presented serum concentrations within the minimum inhibitory
concentration (MIC), except for pyrazinamide, which presented values below MIC
(3.3 pg/ml), but with a maximum concentration (Cmax) well above the recommended
values (63.3 pg/ml). Female patients had higher serum rifampicin concentrations
than males. The serum concentrations of rifampicin and isoniazid did not show
significant variations between the intensive phase and the maintenance phase. The
findings of this study allow us to conclude that the current treatment is safe and
effective, since the minor adverse reactions were the most frequent, there were no
relevant hematological and biochemical alterations, and the majority of the patients
evolved to cure.

Key words: Tuberculosis. Treatment. Drugs. Adverse Reactions.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose pulmonar é uma doenca infectocontagiosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis transmitida entre humanos pela inalacdo de goticulas
contendo o bacilo. No Brasil, houve redu¢do média anual de 1,6% no coeficiente de
incidéncia, no periodo de 2008 a 2017, e de 2% na mortalidade, no periodo de 2007
a 2016. A melhora destes indicadores esta relacionada a expansédo das acdes do
Plano Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), que se fundamenta no
tratamento diretamente observado (TDO), na cobertura da estratégia de Saude da
Familia, na reducdo do coeficiente de incidéncia do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e no diagndstico precoce da doenca. De maneira conjunta, tais acdes
elevaram as taxas de cura, reduziram a incidéncia e aumentaram a ades&o ao
tratamento. Apesar destes avancos, a doenca ainda é considerada um importante
problema de saude publica no Brasil, que é um dos 30 paises que concentram 87%
da carga de tuberculose no mundo (BRASIL, 2011, 2018; WHO, 2018).

O tratamento de primeira linha da tuberculose adotado no Brasil desde 2010
consiste na associacdo de doses fixas combinadas em formulacdo de comprimidos
(fixed-dose combinations — FDCs) 4 em 1, com rifampicina (RMP), isoniazida (INH),
pirazinamida (PZA) e etambutol (EMB) para a fase de tratamento intensivo, e 0 2 em
1, somente com RMP e INH para a manutencdo. Quando comparado ao esquema
anterior houve introducdo do EMB, reducdo das doses da INH e PZA, assim como,
mudanc¢a do peso minimo do paciente requerido para administracdo da dose total
dos medicamentos, que era de 46 kg passou para 51 kg (BOMBARDA, 2009;
CONDE, 2010).

A adequacdo do esquema terapéutico objetivou aumentar as taxas de cura, dado
0 aumento da resisténcia a RMP e a INH, assim como, reduzir a incidéncia de
reacO0es adversas, as quais podem levar a ndo adesdo ou ao abandono do
tratamento, 0 que compromete a cura e o consequente controle efetivo da doenca.
Outros fatores que também levam a ndo adesao ou ao abandono do tratamento sao:
falta de recursos para deslocamento a unidade de saude para o recebimento dos
medicamentos; habitos que comprometem a evolu¢do dos casos, como tabagismo,
alcoolismo e outras drogas de abuso; abordagem inadequada do paciente pela
equipe da saude; tempo de tratamento, etc (NATAL, 1999; CHIRINOS, 2011,
BRAGA, 2012).
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Tanto a ndo adeséo, quanto o abandono do tratamento podem levar a exposi¢céo
do bacilo da tuberculose a concentracdes subterapéuticas dos quimioterapicos,
contribuindo para a emergéncia de cepas resistentes. Além dos testes laboratoriais
convencionais destinados a estimar a concentracdo inibitoria minima dos
medicamentos frente as diferentes cepas do bacilo, a monitorizacdo terapéutica
destes farmacos, permite confirmar a exposicdo adequada, assim como, é
considerada padrdo ouro para estimar a adesao ao tratamento prescrito. Por fim,
permite identificar variaveis intra e interindividuais que influenciam as concentracdes
sanguineas dos farmacos as quais o bacilo esta exposto (ROCKWOOD, 2015).

De fato, a resposta da populacdo a determinada dose de medicamento segue
distribuicdo gaussiana, quer seja, € efetiva na maioria dos individuos, contudo, pode
se apresentar reduzida ou exacerbada em outros. Neste sentido, conhecer as
concentragfes plasmaticas contribui para otimizar o tratamento, quer seja, alcancar
o efeito desejado rapidamente sem riscos de toxicidade. Ademais, o ajuste de
doses, quando necessario, contribui também para reducéo das reacdes adversas e
para o aumento das taxas de cura (ARBEX, 2010; SILVA, 2011, PASIPANODYA,
2012).

Entretanto, a monitorizagdo dos niveis sanguineos de farmacos € pouco
empregada nas doencas tropicais, nas negligenciadas e naquelas que acometem as
populacdes de menor renda, como tuberculose e hanseniase, dado seu elevado
custo operacional. Na verdade, poucos estudos acerca da terapéutica da
tuberculose mensuraram as concentragbes séricas dos quimioterapicos (WILBY,
2016). Esta lacuna no conhecimento acerca do tratamento da doenca motivou a
realizacdo deste projeto de pesquisa destinado a determinar as concentracfes de
INH, RMP e PZA nos pacientes em tratamento para tuberculose ativa, descrever as
principais reacdes adversas e avaliar o desfecho clinico dos casos. A realizagédo
deste estudo permitird esclarecer as seguintes questfes: Quais as concentragdes
destes quimioterapicos em fluidos biolégicos de pacientes com tuberculose? Quais
as principais reacoes adversas durante o tratamento? Ha variacdo significativa das

concentracdes de INH e RMP nas diferentes fases de tratamento?
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Historico

A tuberculose é uma doenca milenar. Esqueletos com lesBes Osseas
compativeis com a doenca foram encontrados em varias regides do mundo. Persas
e chineses ha 2.000 a.C., referiam-se a tisica. Porém, as primeiras evidéncias
classicas da doenca foram constatadas em 44 mumias oriundas de Tebas e datadas
de 3.700 a 1.000 a.C. (ROSEMBERG, 2002).

Técnicas de biologia molecular mostraram que a tuberculose ja existia no
continente americano desde a era pré-colombiana, o que foi considerado o mais
antigo diagnéstico bacteriolégico em pessoa que viveu ha 1.100 a.C. Até o final do
século XIX, o tratamento era irracional (sangrias, ventosas, leite de camelo, dentre
outros). Porém, com a identificacdo do bacilo da tuberculose por Robert Koch em
1882, surgiram novos tratamentos utilizando soros, antigenos bacilares, vacinas;
entretanto a maioria destes ineficazes. Naquela época, o Unico tratamento efetivo
era 0 pneumotoérax artificial, que se baseava no repouso relativo das areas
lesionadas, subtraindo-as das distensdes traumatizantes, provocadas principalmente
pela tosse. Outros procedimentos, como ressecc¢des cirdrgicas diversas, para
tratamento das lesdes cronicas, foram igualmente utilizados até a década de 50,
com taxa de cura de 30 a 40% (ROSEMBERG, 2002).

Somente com o advento das drogas antituberculosas, a partir de 1940, a
letalidade pela doenca reduziu drasticamente. Nos paises desenvolvidos,
aproximou-se da eliminac&o, enquanto que naqueles em desenvolvimento nédo foram
observadas mudancas significativas nas taxas de incidéncia e prevaléncia ao longo
dos anos. Todavia, a partir dos anos 80, a tuberculose recrudesceu no mundo,
levando a Organizacdo Mundial de Saude, em marco de 1993, a declarar estado de
urgéncia e emergéncia mundial. Varios fatores contribuiram para tal situacdo, como:
reducdo do rigor dos programas de controle da doenca, epidemia do HIV,
surgimento de cepas do Mycobacterium tuberculosis resistentes as drogas
antituberculosas, aumento da pobreza, etc. (ROSEMBERG, 2002).
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2.2 Caracteristicas Gerais

A tuberculose € uma doenca infectocontagiosa causada por bactérias do
complexo Mycobacterium tuberculosis, que € composto por micobactérias distintas
entre si e que apresentam semelhangas genotipicas restritas ao complexo, cujos
componentes sdo: Mycobacterium tuberculosis tipo hominis, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium bovis-BCG, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti,
Mycobacterium canetti, Mycobacterium caprae, Mycobacterium pinnipedii e
Mycobacterium mungi (ALEXANDER, 2010, CONDE, 2017).

O Mycobacterium tuberculosis pertence a ordem das Actimicetales, familia das
Mycobateriaceae e género Mycobacterium. Este género, Unico da familia
Mycobacteriaceae, representa uma transicdo entre eubactérias e os actinomicetos.
Os bacilos séo retos ou ligeiramente curvos, com dimensdes que variam entre
0,2um e 0,6 ym por 1 um e 10 uym, iméveis e nao formadores de esporos ou
capsulas. O crescimento € variavel, podendo ser rapido (cerca de 3 horas) nas
paredes das cavidades pulmonares, ou lento (em torno de 18 a 20 horas) nas lesdes
fechadas e intracelulares. E resistente a descoloragcdo por alcool e &cido,
caracteristica esta que se deve ao alto teor de lipidios de membrana e que permite

sua visualizacao microscépica pelo método de Ziehl-Neelsen (MELO, 2010).

2.3 Epidemiologia

A magnitude da tuberculose pode ser mensurada pelas estimativas da OMS de
10 milhdes de casos novos no ano de 2017. Com o acometimento de 5,8 milhdes de
homens, 3,2 milhdes de mulheres e 1 milhdo de criangcas. A maioria destes no
sudeste da Asia (44%), na Africa (25%) e no Pacifico Oriental (18%), enquanto as
regibes do Mediterraneo Ocidental (7,7%), Américas (2,8%) e Europa (2,7%)
possuem 0s menores percentuais (Figura 1). Apesar do aumento do numero de
casos novos, a incidéncia global vem diminuindo lentamente (cerca de 1,5% ao ano
no periodo de 2000-2017), sendo estimada taxa de 133 casos por 100.000
habitantes (WHO, 2018).
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Figura 1 - Incidéncia dos casos de tuberculose no mundo em 2017.
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Fonte: WHO, 2018.

O Brasil situa-se entre os 30 paises que concentram 87% da carga de
tuberculose no mundo. Em 2017, o pais notificou 69.569 casos novos. O coeficiente
de incidéncia passou de 39 casos por 100.000 habitantes em 2008 para 33,5 casos
por 100.000 habitantes em 2017, o que corresponde a uma reducdo média anual de
1,6% (BRASIL, 2018; WHO, 2018).

Os maiores coeficientes de incidéncia da doenca no Brasil sdo registrados na
regido norte com 42,7 casos por 100.000 habitantes, com destague para o estado do
Amazonas com 74,1 casos por 100.000 habitantes e a capital Manaus com 104,7
casos por 100.000 habitantes. Ja as maiores taxas de cura séo reportadas na regiao
sudeste com 76,2%. Ressalte-se que apesar da elevada ocorréncia no norte do
pais, as taxas de cura nos estados do Acre e do Amapa sdo 84,2% e 81,7%,
respectivamente (BRASIL, 2018).

O estado do Para ocupa a sexta posicdo dentre os estados da federacdo em
taxa de incidéncia de tuberculose (38,6 casos por 100.000 habitantes) e taxa de cura
de 62,8%. A cidade de Belém € a quinta capital do Pais com a maior taxa de
incidéncia (64,9 casos por 100.000 habitantes), sendo a taxa de cura estimada em
57% (BRASIL, 2018).
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E importante destacar que no Brasil, em 2017, 4.426 pessoas morreram em
decorréncia da tuberculose, doenca curavel e evitavel, representando taxa de
mortalidade de 2,1 casos por 100.000 habitantes. A maioria dos 0bitos ocorreu nas
regidbes metropolitanas e nas unidades hospitalares. A doenga representa a primeira
causa de morte por doenca infectocontagiosa no mundo (acima do HIV/SIDA) e a
principal causa de morte nos pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (BRASIL, 2018; WHO, 2018).

Em 2014, foi aprovada na Assembleia Mundial de Saude a Estratégia Global e
Metas para a Prevencao, Atencdo e Controle da Tuberculose pds-2015 — Estratégia
pelo Fim da Tuberculose, que visa “Um mundo livre da tuberculose: zero morte,
adoecimento e sofrimento devido a tuberculose”, e como objetivo o “fim da epidemia
global da doenca”. As metas a serem cumpridas até o ano de 2030 s&o: reduzir o
coeficiente de incidéncia em 80% e reduzir o numero de 6bitos em 90%. A OMS
definiu que o alcance destas metas representa o fim da doenca como problema de
saude publica. A estratégia da OMS é fundamentada em trés pilares: prevencao e
cuidado integrado e centrado no paciente; politicas arrojadas e sistemas de apoio; e
intensificacdo da pesquisa e inovagédo (WHO, 2015; WHO, 2018).

2.4 Fisiopatogenia

A infeccdo pela Mycobacterium tuberculosis ocorre pela inalagdo das goticulas
de Flugge contendo bacilos, expelidos durante a tosse ou a fala pelas vias aéreas
dos pacientes com tuberculose pulmonar. No entanto, somente o nucleo seco,
chamado de nucleo de Wells (com diametro inferior a cinco micrometros e contendo
um a trés bacilos), é capaz de alcancar os alvéolos pulmonares, onde sera
fagocitado pelos macréfagos alveolares residentes (FLYNN, 2001; SMITH, 2003).

Uma parte dos bacilos sera destruida neste momento, e outra se multiplicara nos
macrofagos. A seguir, se disseminardo pela via linfatica, através dos ganglios
regionais, e alcancarao diferentes 6rgéos pela via hematogénica, produzindo lesdes
secundarias. A partir da migracdo dos macrofagos infectados e das células
dendriticas para os linfonodos regionais se inicia a resposta imune especifica, com
sensibilizacéo dos linfocitos T CD4+ helper tipo 1 (resposta Thl), por interleucina-1,
interleucina-2 e fator de necrose tumoral-a e a produgdo de interleucina-2 e de

interferon-y pelo linfocito sensibilizado. A sensibilizacdo do linfocito T CD4+ é
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denominada reagcédo de hipersensibilidade, e a producdo de interleucina-2 e de
interferon-y pelo linfécito sensibilizado de imunidade celular adquirida. Cerca de 20 a
40 dias apos o controle da infeccdo, o linfécito T CD4+ comeca a produzir
interleucina-4, que é a citocina ligada a resposta produzida pelos linfécitos T CD4+
helper tipo 2 (resposta Th2), a fim de modificar os mecanismos efetores da resposta
imune mediada pelas células e, assim, auxiliar na resolucao da inflamacéo (SMITH,
2003).

Nos pacientes infectados ocorrem reacdes de hipersensibilidade e celular
adquirida. Em pequena parcela destes, a reagéo celular tardia ndo é capaz de conter
a evolucdo da infec¢cdo para tuberculose, ocorrendo o quadro clinico conhecido
como tuberculose primaria. No entanto, a imunidade celular adquirida ou tardia &
capaz de controlar a infecgado na maioria dos casos (SMITH, 2003).

Nos pacientes em que ndo ha progressdo para doenca ativa, os individuos
permanecerdo assintomaticos e com um quadro denominado de tuberculose
infeccdo latente (TBIL). Entretanto, em até 5% dos pacientes com a infeccéo
controlada pela imunidade celular tardia, um foco se reativara em algum momento
da vida, originando o quadro denominado tuberculose secundaria ou de reativagao.
Na maioria das vezes, ndo € possivel determinar a razdo pela qual uma pessoa
desenvolveu ou nédo tuberculose, mas determinadas doencas séo fatores de risco,
principalmente se acarretam imunossupressdo, como a infecgcédo pelo HIV. Por fim,
h& possibilidade do paciente se infectar novamente e desenvolver a doenca
(ANDREWS, 2012).

2.5 Diagndéstico

2.5.1 Diagnéstico clinico

A tuberculose pulmonar pode se apresentar sob a forma primaria, pés-primaria
(ou secundaria) ou miliar. Os sintomas classicos da tuberculose pulmonar séo: tosse
persistente, produtiva ou ndo (com muco e eventualmente sangue), febre vespertina,
sudorese noturna e emagrecimento. A tuberculose pulmonar primaria € mais comum
em criangas e ocorre, na maioria das vezes, de forma insidiosa. O paciente se
apresenta irritadico, com febre baixa, sudorese noturna, inapeténcia, e o exame
fisico pode ser inexpressivo (KRITSKI, 2007; CONDE, 2009).
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J& a tuberculose pulmonar pdos-primaria ocorre em qualquer idade, sendo mais
comum em adolescentes e adultos jovens. O principal sintoma € a tosse, seca ou
produtiva. A expectoracdo pode ser purulenta ou mucoéide, com ou sem sangue. A
febre vespertina, sem calafrios, ndo costuma ultrapassar 38,5 °C. A sudorese
noturna e a anorexia sdo comuns. O exame fisico geralmente mostra “fascies” de
doenca cronica e emagrecimento, embora pacientes com bom estado geral e sem
perda de apetite também possam estar com tuberculose pulmonar. A ausculta
pulmonar pode ser normal ou apresentar diminuicdo do murmurio vesicular e sopro
anforico (KRITSKI, 2007; CONDE, 2009).

A tuberculose miliar tem a sua denominacéo vinculada ao aspecto radiol6gico
pulmonar. E uma forma grave da doenca e a apresentacdo classica é aguda. E
comum nas criangas e adultos jovens. Os sintomas sédo febre, astenia e
emagrecimento, que em associacdo com tosse ocorrem em 80% dos casos. O
exame fisico mostra hepatomegalia (35% dos casos), alteracdes do sistema nervoso
central (30% dos casos) e alteracbes cutaneas do tipo eritemato-maculo-papulo
vesiculosas (KRITSKI, 2007; CONDE, 2009).

2.5.2 Diagnostico microbioldgico

A baciloscopia no escarro espontaneo ou induzido € o principal método para o
diagnéstico da doenca. Apresenta valor preditivo positivo elevado (superior a 95%),
porém com sensibilidade entre 40 a 60%. A técnica de Ziehl-Neelsen é usada para
identificacdo do bacilo alcool-acido resistente (BAAR). O numero minimo de bacilos
necessario para produzir um esfregaco com resultado positivo varia de 5.000 a
10.000 bacilos/ml. A coleta pela técnica do escarro induzido, utilizando nebulizacéo
ultrass6nica de solucdo salina hipertbnica a 3%, € indicada nos casos em que 0
paciente ndo apresenta expectoracdo espontanea com radiografia sugestiva de
tuberculose. Além disso, possui rendimento semelhante e melhor relacdo custo-
beneficio, quando comparada a broncoscopia com lavado bronco alveolar (CONDE,
1999; 2000; McWILLIAMS, 2002; BRASIL, 2008).

A cultura do escarro é considerada o padrdo ouro para o diagndstico, pois
permite a identificagdo do Mycobacterium tuberculosis e a realizagdo dos testes de
sensibilidade antimicrobiana. O crescimento do bacilo em meio sélido, como o
Léwenstein, que é o mais utilizado, leva em torno de 20-30 dias e em meios liquidos

de 10-15 dias. Além disso, os sistemas de cultura automatizada aumentam as taxas
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de positividade e reduzem o tempo de realizacdo do ensaio (KUDOH, 1974; LAZLO,
1999; ZUMLA, 2013).

2.5.3 Diagndéstico histopatologico

E empregado nas formas extrapulmonares, ou naquelas pulmonares que
apresentam imagem radiol6gica com padrdo de doenca difusa como, por exemplo,
na tuberculose miliar, ou nos pacientes imunodeprimidos. Em imunocompetentes, a
baciloscopia do tecido geralmente é negativa, e a presenca de granuloma, com
necrose de caseificacdo, € sugestiva de tuberculose. No entanto, como o padrédo
ouro € a cultura seguida da confirmacdo da espécie Mycobacterium tuberculosis,
todo material coletado para biopsia deve ser enviado para cultivo em meio especifico
(BRASIL, 2002; SIDDIQI, 2003).

2.5.4 Diagnoéstico radiologico

A tuberculose pulmonar se caracteriza, na maioria dos casos, pela presenca
de opacidades radiolégicas, as quais constituem relevante instrumento diagndstico.
Devem-se considerar duas situacBes distintas: a tuberculose primaria e a
tuberculose pos-primaria (ou secundaria), pois as alteracOes radiograficas séo
distintas. A radiografia de térax € o método de escolha na avaliacdo inicial da
doenca e no acompanhamento clinico. Na tuberculose primaria, as apresentagdes
mais comuns s&o as consolida¢gdes parenquimatosas, linfonodomegalia mediastinal
e hilar, padrédo miliar ou micronodular, derrame pleural, atelectasia; enquanto que na
tuberculose pés-primaria identificam-se as opacidades heterogéneas, presenca de
consolidagcbes e cavidades, padrdo reticulonodular, nédulo ou tuberculoma
(McADAMS, 1995; CAMPOS, 2002; WANG, 2003; BURRILL, 2007; DALEY, 2009).

A tomografia computadorizada de torax tem importancia fundamental para
identificar pequenas alteracdes nédo detectadas pela radiografia de torax, diferenciar
sequelas fibréticas antigas das lesBes caracteristicas da disseminagdo
broncogénica, além de permitir diagndstico diferencial de outras doencas que
acometem o parénquima pulmonar (McCADAMS, 1995; CAMPOS, 2002; WANG,
2003; BURRILL, 2007; DALEY, 2009).
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2.5.5 Diagnéstico endoscopico

A broncoscopia permite a coleta de amostras diretamente das vias
respiratorias através do LBA ou a realizagdo de biopsia para o exame
histopatoldgico. Apresenta rendimento diagnéstico (sensibilidade) semelhante ao
escarro induzido. Suas indicacfes sdo: baciloscopia do escarro induzido negativa e
suspeitas de outras doencas pulmonares como tuberculose miliar ou de lesao
minima, tuberculose endobrénquica e em pacientes imunodeprimidos (MORRONE,
2007; CONDE, 2010).

2.5.6 Diagndstico molecular

O teste de diagnéstico molecular GeneXpert® MTB/RIF é baseado na
amplificacdo e deteccdo de sequéncias especificas de acidos nucléicos do complexo
Mycobacterium tuberculosis, fornecendo resultados em 2 horas e apresentando
sensibilidade maior que a pesquisa direta de BAAR. Na pratica clinica, permite o
diagnéstico precoce da tuberculose em cerca de 50 a 60% dos casos com BAAR
negativo (e posterior cultura positiva) e a diferenciagdo entre tuberculose e
micobactérias ndo tuberculosas (MNT) nos pacientes com BAAR positivo, o que é
relevante nas regibes com alta prevaléncia de doenca pulmonar por MNT. Outra
vantagem é a deteccao dos casos de resisténcia a RMP, que é o principal farmaco
utilizado no tratamento da doenca. Destaca-se que este teste ndo deve ser utilizado
para monitoramento do tratamento e nao substitui o exame de cultura (FLORES,
2005; MELLO, 2005; GUERRA, 2008; CENTERS, 2009; GRECO, 2009; BOEHME,
2010).

2.5.7 Diagnéstico da tuberculose infeccéo latente (TBIL)

2.5.7.1 Teste tuberculinico

A prova tuberculinica (PT) consiste na inoculagdo intradérmica de um
derivado proteico do Mycobacterium tuberculosis para avaliar a resposta imune
celular a estes antigenos. E utilizada em adultos e criancas para o diagndstico da
infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB). Nas criancas, também é

importante como método coadjuvante para o diagndéstico da doenca em atividade. A
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leitura da prova tuberculinica deverd ser realizada entre 48 a 72 horas apls a
inoculacéo, podendo ser estendido até 96 horas. A medida € determinada no maior
diametro transverso da area endurada palpavel, e o resultado expresso em
milimetros. Os valores de 0 a 4 milimetros sé&o considerados ndo reatores, e aqueles
iguais ou superiores a 5 milimetros, sdo reatores (WHO, 1955; HOWARD, 1988;
ARNADOTTIR, 1996; RUFFINO-NETO, 2006; MENZIES, 2008).

2.5.7.2 Interferon-Gama Release Assay (IGRA)

Séo testes que se baseiam na quantificacdo in vitro de interferon-gama a
partir da exposi¢do dos linfocitos T sensibilizados oriundos do soro do individuo
investigado aos antigenos do Mycobacterium tuberculosis. Dois testes séo
atualmente comercializados: QUANTIFERON-TB Gold In Tube® da Cellestis Ltda,
Carneggie, Austrdlia e T-SPOT TB® da Oxford Immunotec, Oxford, Reino Unido
(CONDE, 2017).

2.6 Tratamento

Dado o comportamento metabdlico e a localizacdo do bacilo, o esquema
terapéutico para o tratamento da tuberculose deve apresentar as seguintes
propriedades: atividade bactericida precoce, prevenir a emergéncia de bacilos
resistentes e ser esterilizante. A primeira corresponde a capacidade de matar o
maior nimero de bacilos o mais rapido possivel, diminuindo a infectividade no inicio
do tratamento. Em geral, apds duas a trés semanas de tratamento com esquema
terapéutico que inclua farmacos com esta agdo, a maior parte dos doentes deixa de
ser bacilifero, diminuindo assim o risco de transmissdo da doenca. Ressalte-se que,
a RMP e a INH séo os farmacos com maior poder bactericida precoce (WHO, 2004).

O mecanismo responsavel pela emergéncia da resisténcia é a selecdo de
bacilos naturalmente resistentes em uma populacdo selvagem. Neste caso, sao
utilizados esquemas terapéuticos com diferentes farmacos de forma simultanea,
uma vez que bacilos resistentes a um medicamento podem ser sensiveis a outro. A
RMP e a INH apresentam maior capacidade de prevenir resisténcia. Por fim, a

atividade esterilizante é a capacidade de eliminar virtualmente todos os bacilos de
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uma leséo, o que impedira a recidiva da doenca apds o tratamento. Os farmacos de
maior acao esterilizante sdo a RMP e a PZA (OMS, 2006).

Os farmacos de primeira linha para o tratamento da doenca, administrados de
forma associada, possuem as propriedades relacionadas anteriormente, as quais
sdo indispensaveis ao sucesso terapéutico. A INH e a RMP possuem elevada
atividade bactericida, sendo ativas em todas as populacdes bacilares sensiveis, quer
sejam intracavitarias, nos granulomas ou intracelulares. A RMP apresenta o maior
poder esterilizante. A PZA também ¢é bactericida contra algumas populacdes de
bacilos, sendo ativa apenas em meio acido (intracelular ou no interior dos
granulomas). O EMB é bacteriostatico, sendo utilizado em associacdo com
medicamentos mais potentes para prevenir a emergéncia de bacilos resistentes
(OMS, 2006). O quadro 1 sintetiza as caracteristicas do Mycobacterium tuberculosis

e a respectiva efetividade dos quimioterdpicos em diferentes localizagées.

Quadro 1 — Caracteristicas do Mycobacterium tuberculosis e a respectiva efetividade

de farmacos em diferentes localizagdes.

LOCALIZACAO CARACTERISTICA JUSTIFICATIVA DROGA EFETIVA
BACILAR
Intracelular Crescimento lento pH é&cido RMP
(macroéfagos) Acéo enzimatica INH
celular PZA
Baixa oferta de O2 EMB
Lesdo caseosa Crescimento pH neutro ou pH acido RMP
(fechada) intermitente (necrose tecidual, INH
acumulo de CO2 e PZA
acido latico)

Parede da cavidade Crescimento pH neutro RMP
pulmonar geométrico Boa oferta de O2 INH
Presenca de nutrientes EMB

Fonte: OMS, 2006.

Em 2009, o Comité Técnico Assessor do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose reviu o tratamento da doenca no Brasil. Baseado nos resultados
preliminares do Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos Medicamentos
antituberculose, que mostrou aumento da resisténcia primaria a INH (de 4,4 para
6,0%), foi introduzido o EMB como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento.
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O esquema terapéutico passou a ser, entdo, composto por quatro farmacos, em
comprimidos de doses fixas combinadas, nas seguintes dosagens: RMP 150 mg,
INH 75 mg, PZA 400 mg e EMB 275 mg (Quadro 2). A administracao € diaria, em
Unica tomada em jejum pela manha e realizado em duas fases, a fase intensiva e a
de manutencao (CONDE, 2009; WHO, 2009; BRASIL, 2011, BRASIL, 2017).

Quadro 2 — Esquema basico para o tratamento da tuberculose em maiores de 10

anos.
Regime Farmacos Faixa de peso Unidade/dose Meses

2 RHZE RHZE 20 a 35 kg 2 comprimidos 2
Fase Intensiva | 150/75/400/275 mg 36 a 50 kg 3 comprimidos
comprimido >50 kg 4 comprimidos

4 RH RH 20 a 35kg 2 comprimidos 4
Fase de 150/100 mg 36 a 50 kg 3 comprimidos
Manutencgéo comprimido >50 kg 4 comprimidos

R=RMP, H=INH, Z=PZA, E=EMB.
Fonte: BRASIL, 2017.

2.6.1 Rifampicina (RMP)

A RMP é um derivado semissintético da rifamicina. Assim como a INH, esta
droga age nos macrofagos infectados (intracelular), nas lesbes teciduais (lesbes
caseosas) e has cavidades formadas pela necrose do parénquima pulmonar,
possuindo potente acdo contra os bacilos em multiplicacdo (acdo bactericida) e em
estado latente (acao esterilizante) (ROSSETTI, 2002). A associacdo da RMP com a
PZA, que também possui elevada acdo esterilizante, possibilitou a reducdo do
tratamento para seis meses (JINDANI,1980; DICKINSON, 1981). A concentracdo
inibitéria minima (CIM) varia de 0,05-0,50 pg/ml. (ZHANG, 2005) e a concentragao
plasmatica maxima (Cmax) ap6és uso de doses terapéuticas varia de 8,0 a 24,0
png/ml (ESCURRA, 2012; FAHIMI, 2013; PASIPANODYA, 2013; PARK, 2016).
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2.6.1.1 Mecanismo de acéo

A RMP inibe a transcricdo génica pelo bloqueio da subunidade beta da RNA
polimerase DNA dependente, impedindo a sintese de RNA mensageiro que é
responsavel pela producdo de proteinas essenciais a manutengdo do bacilo.
Ressalte-se que as mutagdes do gene rpoB, relacionado a codificacdo da RNA
polimerase, leva ao desenvolvimento de resisténcia a RMP (RAMASWAMY, 1998;
ZHANG, 2005).

2.6.1.2 Farmacocinética

A RMP é bem absorvida pelo trato gastrointestinal, com biodisponibilidade
superior a 90% da dose administrada. Em aproximadamente 2 a 4 horas apés a
ingestdo oral da dose de 600 mg, a RMP atinge sua concentracdo plasmatica
maxima. Cerca de 80% do farmaco é transportado aos tecidos pelas proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina. E biotransformada no figado pela reacéo de
desacetilagdo, formando a desacetilrifampicina, que € mais polar que o farmaco
original, assim como, apresenta atividade farmacoldgica. A seguir, ocorre a
conjugac&o com o acido glicurdnico. E excretada pela bile e pela urina.

A RMP é um pontente indutor de isoformas do CYP-P450. Enzimas do
sistema citocromo P450 (CYP450), como a CYP3A4 e a CYP-2C, leva ao aumento
no seu metabolismo com reducdo da meia-vida de 3-5 horas para 2-3 horas.
(NIEMI, 2003; PETRI, 2006; BACIEWICZ, 2008; WALLACE, 2009). Ressalte-se, a
potencial interacdo entre a RMP e outros farmacos coadministrados, o que acarreta
a reducdo dos seus niveis plasmaticos, por exemplo: hipoglicemiantes orais,
inibidores de proteases e da transcriptase reversa ndo nucleosideos,
anticoagulantes orais, acido valpréico, antidepressivos (nortriptilina, sertralina),
barbitaricos, benzodiazepinicos, bloqueadores beta-adrenérgicos, cetoconazol,
cloranfenicol, anticoncepcionais, corticosteroides, ciclosporina, dapsona, digoxina,
diltiazem, enalapril, fenitoina, fluconazol, haloperidol, itraconazol, macrolideos,
nifedipina, quinidina, rapamicina, sinvastatina, teofilina e verapamil (BRASIL, 2002;
YEW, 2002; PAI, 2006; DOOLEY, 2009; KWARA, 2010).
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2.6.1.3 Reag0Oes adversas menores

As alteracbes mais frequentes sdo a mudanca na coloracdo dos fluidos
corporais como suor, lagrima e urina, os quais adquirem coloracéo laranja e ndo ha
nenhuma recomendacéo especial para o manejo. A ocorréncia de prurido cutaneo
normalmente é de leve intensidade, com reducdo no decorrer do tratamento, e esta
presente em até 6% dos casos. Nos casos mais intensos, o uso de anti-histaminicos
orais e locdes hidratantes topicas geralmente sdo suficientes (AQUINAS, 1972,
VILLARINO, 1997).

As reacdes gastrointestinais geralmente s&o leves e caracterizadas por
nauseas, pirose e epigastralgia. Apresentam boa resolucdo com a introducdo de
medidas higienodietéticas, como a mudanca no horario da administracdo do
farmaco, como também com a utilizacdo de medicamentos sintomaticos (protetores
gastricos e antieméticos), ndo havendo necessidade de interromper o tratamento
(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 € uma manifestagdo rara. Outras reacdes menos frequentes séo: astenia,
cefaleia, dispneia e perda de coordenacdo motora (ZIERSKI, 1980; MARTINEZ,
1999; BRASIL, 2002; WHO, 2003; WHO, 2008).

2.6.1.4 Reac0Oes adversas maiores

A hepatite medicamentosa causada pela RMP normalmente apresenta um
padrdo de colestase. Ocorre em cerca de 3% dos pacientes quando ha associacao
com INH e em cerca de 1% dos pacientes quando associada aos outros
medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose. S&o observadas elevactes
temporéarias e autolimitadas das bilirrubinas em aproximadamente 5% dos casos,
sem maiores danos ao paciente, assim como, ndo ha necessidade de suspenséo do
farmaco. O desenvolvimento de exantema ndo é comum, porém torna obrigatoria a
interrupcdo da RMP e sua substituicdo por outro tuberculostatico por ser
considerado uma reacdo grave de hipersensibilidade (STEELE, 1991; BRASIL,
2002; WHO, 2003 e WHO, 2008).
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AlteracBes sanguineas e reacdes de autoimunidade como trombocitopenia,
leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, agranulocitose, vasculite, nefrite
intersticial aguda e choque cardiogénico sao raros, porém potencialmente graves e
gue levam a mudancas no esquema de tratamento (LEE, 1989; MARTINEZ, 1999;
BRASIL, 2002; WHO, 2003 e WHO, 2008).

2.6.2 Isoniazida (INH)

A INH é um farmaco constituido por um anel piridina e um grupo hidrazida.
Este medicamento tem acdo sobre as trés localizagcbes dos bacilos: intracelular
(macrofagos), lesdo caseosa (fechada) e nas paredes das cavidades pulmonares,
com maior atividade bactericida nos bacilos de multiplicacao rapida. A CIM encontra-
se no intervalo de 0,01 a 0,25 pg/ml (DONALD, 1997; ZHANG, 2005) e Cmax no
intervalo de 3,0 a 5,0 pg/ml (ESCURRA, 2012; FAHIMI, 2013; PASIPANODYA,
2013; PARK, 2016).

2.6.2.1 Mecanismo de acéo

A INH é uma pro-droga que € convertida a sua forma ativa pela enzima
catalase-peroxidase, codificada pelo gene katG, da micobactéria. Apds ser ativada,
a INH iré inibir a sintese do &cido micolico através de dois mecanismos: producéo de
radicais reativos de oxigénio (superoxido, peroxido de hidrogénio e peroxinitrato)
causando dano ao DNA do bacilo ou ligagcdo e inibicdo da enzima enoil-ACP
redutase, codificada pelo gene inhA, responsavel pelo carreamento dos acidos
graxos. As mutacdes nos genes codificadores de katG e inhA sdo associadas aos
mecanismos de resisténcia do bacilo a INH (ZHANG, 1994; SLAYDEN, 2000;
ZHANG, 2005; TIMMINS, 2006; SIQUEIRA, 2009).

2.6.2.2 Farmacocinética

O farmaco é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e apresenta
concentracdo plasmatica maxima em torno de uma a duas horas apos a ingestéo de
300 mg na forma de comprimido. A distribuicdo é r4pida e ampla por todos os
tecidos e fluidos corporais, incluindo o liquido cefalorraquidiano (BRASIL, 2016).

Sua biotransformacdo € hepdtica, e ocorre por reacdo de acetilacdo. Neste
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processo, a enzima N-acetiltransferase 2 (NAT2) leva a formacao de acetilisoniazida
e acido isonicotinico. A velocidade de acetilacdo esta relacionada as caracteristicas
genéticas dos pacientes, os quais séo classificados em: acetiladores rapidos ou
acetiladores lentos. Em relacdo ao efeito terapéutico, ndo se identifica diferenca
entre os dois tipos de acetiladores, porém os acetiladores lentos apresentam maior
tendéncia para desenvolver hepatotoxicidade. Nos pacientes acetiladores rapidos, a
meia-vida varia de 0,5-1,6 horas, enquanto que nos acetiladores lentos varia entre 2-
5 horas. A excregdo é predominantemente renal através de compostos inativos (70-
96%), enquanto que uma pequena porcdo € excretada pela via intestinal
(SRIVASTAVA, 2010).

2.6.2.3 Reacgdes adversas menores

O efeito adverso mais comum € a intolerancia gastrica (nduseas, vémitos,
pirose, epigastralgia), tanto nos casos em que o farmaco é administrado
isoladamente (tratamento da infeccéo latente da tuberculose), quanto associado aos
demais farmacos do esquema basico. As estratégias para reduzir os sinais e
sintomas digestivos sao: administrar o farmaco cerca de 2 horas apos uma refeicao
leve pela manha e utilizar medicamentos sintoméaticos como protetores gastricos
(antiacidos) e antieméticos (BRASIL, 2002).

Aproximadamente 10-20% dos pacientes recebendo INH em monoterapia
podem apresentar elevacdo sérica da enzima alanina aminotransferase (ALT),
considerada um marcador de lesdo hepatica. Quando os valores da ALT se
encontram acima de trés vezes o0s valores superiores da normalidade com
manifestacdes clinicas, ha necessidade da suspensdo do medicamento devido o alto
risco de hepatoxicidade. Porém, na maioria dos casos ha elevacdo temporaria de
ALT e aspartato aminotransferase (AST), as quais regridem aos valores normais no
decorrer do tratamento (MITCHELL, 1976; MOULDING, 1989; GUPTA, 2008;
BLIVEN, 2009; BAGHAEI, 2010).

A INH pode acarretar comprometimento dos ramos nervosos periféricos. A
frequéncia desta reacéo adversa € maior nos pacientes diabéticos, coinfectados pelo
HIV, com insuficiéncia renal e hepatopatas. Outras situacdes de risco sao: idade
avancada, desnutri¢cdo, alcoolismo, gravidez. A vitamina B6 (piridoxina) é utilizada

como profilaxia na dose de 50 mg/dia, enquanto que o tratamento da polineurite é



31

realizado com doses de 100-200 mg/dia (SNIDER, 1980; NISAR, 1990; WHO, 2003;
FORGET, 2006).

O prurido cutaneo € frequente e normalmente diminui ao longo do
tratamento, enquanto que a acne é relativamente comum e regride com a
interrupcdo do medicamento. Entre as manifestacdes de menor frequéncia estao:
cefaleia, insénia, agitacdo e ansiedade. A artralgia surge raramente e apresenta boa
resposta ao tratamento com anti-inflamatorios. (BRASIL, 2002; SILVA JR, 2004).

2.6.2.4 Reag0Oes adversas maiores

A hepatite medicamentosa € uma das reacdes adversas mais graves. A
presenca de dano hepatico significativo ocorre em menos de 1% dos casos
submetidos ao tratamento isolado com a INH e pode chegar a quase 3% quando ha
associacdo com a RMP (BLIVEN, 2009). Nesta condicao, € obrigatéria a suspensao
do tratamento nos pacientes em uso do esquema em dose fixa combinada (RHZE).
Apés reducdo das transaminases (pelo menos 2 vezes o valor superior da
normalidade), procede-se a reintroducdo dos medicamentos progressivamente na
seguinte sequéncia: RMP/EMB, INH e PZA. Se ocorrer novo aumento das
transaminases apos a reintroducdo da INH, a mesma devera ser substituida por
outro medicamento. Em menos de 0,5% dos casos pode ocorrer hepatite fulminante
gue é um efeito extremamente raro (MOULDING, 1989; SNIDER, 1992; SALPETER,
1993; BRASIL, 2002; BRASIL, 2009; GUPTA, 2008; BAGHAEI, 2010).

Também ha ocorréncia de neurotoxicidade, o que é raro, porém grave,
como: psicose, tentativa de suicidio, crise convulsiva, confusdo mental e coma.
Como diagnéstico diferencial, deve-se considerar a possibilidade de meningite
tuberculosa e encefalopatia hepatica. (TAJENDER, 2006; TAI, 2008; THWAITES,
2009). A formacdo de metemoglobina, que € uma forma oxidada de hemoglobina
gue nado apresenta afinidade pelo oxigénio, corresponde a uma manifestacao
hematoldgica rara. (SILVA JR, 2004; NASCIMENTO, 2008; GUMBO, 2012).

Reacdes de hipersensibilidade, como vasculites, e de autoimunidade, como
a producdo de anticorpos antinucleares (sindrome lUpus-like), podem ocorrer
durante o uso do farmaco. O desenvolvimento de lUpus eritematoso sistémico €

extremamente raro (menor que 1%) e no caso de lipus pré-existente pode ocorrer o
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agravamento da doenca (ROTHFIELD, 1978; SILVA JR, 2004; RAKOTOSON, 2009;
VEDOVE, 2009).

2.6.3 Pirazinamida (PZA)

A PZA é um derivado do acido nicotinico. Apresenta excelente acdo em meio
acido como nas regibes intracelulares (macréfagos) e nas lesbes fechadas
(caseosas). E o farmaco com maior poder esterilizante, que é a capacidade de
eliminar os bacilos persistentes no interior dos macréfagos infectados, os quais séo
responsaveis pelas recaidas da doenca. Também possui acdo bactericida e sua
associacdo com a RMP e INH possibilitou a reducdo do tempo de tratamento para
seis meses. A CIM encontra-se na faixa de 6,25-50,0 pg/ml (GIRLING, 1984;
ZHANG, 2009; WHO, 2010) e a Cméax de 20,0- 50,0 pg/ml (ESCURRA, 2012;
FAHIMI, 2013; PASIPANODYA, 2013; PARK, 2016).

2.6.3.1 Mecanismo de acéo

A PZA é uma pro-droga que necessita ser convertida a sua forma ativa que
€ 0 acido pirazindico. As enzimas nicotinamidase e pirazinamidase produzidas pela
micobactéria sdo responsaveis por essa conversao. A seguir, ha acumulo do acido
pirazindico no citoplasma do bacilo que leva a inativacdo de enzimas que participam
da sintese do acido micolico, como a acido graxo sintetase I. As mutagdes no gene
pncA que € responsavel pela codificagdo das enzimas nicotinamidase e
pirazinamidase levam ao desenvolvimento de resisténcia ao farmaco (SOMOSKOVI,
2001; ZHANG, 2009).

2.6.3.2 Farmacocinética

Apds ingestdo pela via oral, a PZA apresentard& meia-vida de
aproximadamente 9-10 horas. E extensivamente biotransformada no organismo
humano e seus principais metabdlitos sdo a 5-hidroxipirazinamida (5-OH-Z), o acido
pirazindico (POA) e o &cido 5-hidroxipirazindico (5-OH-POA). O POA é produzido
pela acdo de uma deaminase hepatica, sendo a seguir convertido a 5-OH-POA pela

enzima xantina oxidase (XO). A hidroxilacdo da PZA a 5-OH-Z também é mediada
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pela xantina oxidase. A excrecéo € pelos rins (70% do farmaco), onde cerca de 3%
encontra-se na forma inalterada (ZHANG, 2009; WHO, 2010).

2.6.3.3 Reac0Oes adversas menores

Nauseas, vomitos e anorexia sdo 0s sintomas digestivos mais comuns
(GIRLING, 1982; BRASIL, 2002). Outra manifestacéo frequente € a dor articular, a
gual esti associada ao aumento dos niveis de acido Urico, porém sem a presenca
de gota. O fenbmeno € decorrente da competi¢cdo entre o &cido pirazindico e o acido
arico pelo transporte pelos tubulos renais. Normalmente apresenta boa resolucéo
com o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais (JENNER, 1981; COHN, 1990;
COMBS, 1990; BRASIL, 2002; GHOLAMI, 2006). Também pode haver aumento do
acido arico sem que ocorra a presenca de sintomas, ndo havendo a necessidade de
suspencdao do farmaco (COMBS, 1990; KOUMBANIOU, 1998; BRASIL, 2002;
GHOLAMI, 2006). Dermatite, exantema leve e prurido sdo algumas das
manifestacdes cutaneas que podem estar presentes (GIRLING, 1982; BRASIL,
2002).

2.6.3.4 Reag0Oes adversas maiores

Entre os farmacos de primeira linha, a PZA é seguramente a mais
hepatotoxica. Normalmente doses iguais ou inferiores a 35 mg/kg/dia sé&o
consideradas seguras. Inclusive a diretriz para o tratamento da tuberculose no Brasil
define uma dose total de 1.600 mg/dia (pacientes com mais de 50 Kg) que
corresponde a uma dose maxima diaria de 32 mg/kg. Porém, nos casos de lesao
hepatica deve-se proceder a suspensdo da PZA e considerar sua substituicdo por
outro tuberculostatico (BRASIL, 2002; CONDE 2009).

Os pacientes com antecedentes de gota tém maior risco para 0
desenvolvimento de artrite gotosa aguda. A terapia composta por hidratagéo intensa,
dieta hipopurinica e uso de medicamento que diminuem a sintese do acido urico,
como o alopurinol, normalmente é eficaz (CULLEN, 1956; BRASIL, 2002). Outras
reacfes adversas maiores, porém, raras sao: rabodomiblise com mioglobinuria e
progressdo para faléncia renal e exantema grave. Nestes casos, é obrigatéria a
suspensao da PZA (GIRLING, 1982; BRASIL, 2002).
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2.6.4 Etambutol (EMB)

O EMB é um antibiético semissintético, com propriedade bacteriostatica e
acdo nos bacilos intracelulares e extracelulares, preferencialmente naqueles em
multiplicagdo répida. Exerce uma func¢@o primordial no tratamento da tuberculose,
gue é a de prevenir a emergéncia de resisténcia as drogas bactericidas de primeira
linha como a RMP e a INH. A CIM é de 1-5 ug/ml (ZHANG, 2005; DOBBS, 2017;
MOTTA, 2018) e a Cmax é de 2-6 pg/ml (ESCURRA, 2012; FAHIMI, 2013;
PASIPANODYA, 2013; PARK, 2016).

2.6.4.1 Mecanismo de acéo

O EMB bloqueia a enzima arabinosil transferase, que é codificada pelo gene
embB, que é responsavel pela sintese do principal polissacarideo da parede celular
do Mycobacterium tuberculosis, o arabinogalactano. A resisténcia ao farmaco ocorre
devido mutacdes no gene embB (ZHANG, 2005; ZHANG, 2009).

2.6.4.2 Farmacocinética

O farmaco é bem absorvido ap6s administracdo oral, com biodisponibilidade
de cerca de 80%. Cerca de 2-4 horas apés administracdo via oral de 25 mg/kg de
EMB, séo alcancadas concentracdes séricas de 2-6 pug/ml. E amplamente distribuido
pelo organismo, a exce¢do do liquido cefalorraquidiano, e a ligacdo as proteinas
plasméticas é estimada entre 20-30%. A meia-vida sérica é cerca de 3-4 horas. Sua
biotransformacéao no figado se processa através da oxidacdo para um aldeido que
se converte em &cido dicarboxilico. A excre¢do ocorre através das vias urinarias,
aproximadamente 50-80% na forma inalterada e uma pequena porc¢éo (8-15%) sob a
forma de metabdlitos. O restante sera excretado pelas fezes (20%) (PETRI, 2006;
WHO, 2010).

2.6.4.3 Reacdes adversas

As reacOes adversas decorrentes do uso do EMB s&o pouco frequentes.
Normalmente ocorrem quando o farmaco € usado em elevadas doses, superiores a
15 mg/kg, ou quando utilizado por periodo superior a 2 meses. O efeito adverso

mais importante é a neurite Optica, caracterizada por borramento visual, reducao da
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acuidade visual, escotomas e perda da capacidade de identificar a cor verde e, em
alguns casos, também a cor vermelha pelo comprometimento das fibras centrais do
nervo optico. Quando ocorre a lesdo das fibras periféricas ha prejuizo da visdo em
relacdo ao campo visual. Como as criangas apresentam limitagdes para identificar as
alterag@es visuais ndo é recomendado o uso do farmaco nesta faixa etaria. Por isso,
é fundamental realizar uma vigilancia permanente, pois quando as alteracdes visuais
sdo detectadas no inicio, a suspensao do medicamento possibilita a recuperacao
total da visdo (LEIBOLD, 1966; DOSTER, 1973; CITRON, 1986; CHAN, 2006;
PETRI, 2006; WHO, 2010). O comprometimento dos ramos nervosos periféricos
assim como do sistema nervoso central (cefaleia, tonturas e confusdo mental) séo
raros (TUGWELL, 1972; PETRI, 2006; WHO, 2010).

O EMB também pode acarretar transtornos gastrintestinais (nauseas,
vomitos, dor abdominal e hepatotoxicidade), metabdlicos (hiperuricemia/gota pela
reducdo da excrecdo do &acido Urico), imunes (febre, exantema, artralgia),
sanguineos  (trombocitopenia, eosinofilia, neutropenia), cardiocirculatorios
(miocardite e pericardite) e pulmonares (infiltrados difusos) (DOSTER, 1973; PETRI,
2006; WHO, 2010).

2.7 Reacdes adversas comuns no tratamento da tuberculose

Apesar da eficacia dos esquemas terapéuticos, estudos tem mostrado que a
associacdo dos farmacos usados no tratamento da doenga ou com outros
medicamentos em uso pelo paciente pode acarretar reacdes adversas com diferente
grau de severidade (WHO, 2010; BRASIL, 2011).

As reacdes adversas aos medicamentos (RAM) geralmente s&o classificadas
em tipo A e tipo B. As primeiras tendem a ocorrer com maior frequéncia, estao
relacionadas a dose, sdo previsiveis, e representam exacerbacdo da resposta
terapéutica. Via de regra, apresentam evolucao favoravel e sdo tratadas com a
reducdo da dose ou retirada do medicamento. Sdo mais frequentes nas seguintes
condicOes: uso de doses superiores aquelas requeridas, alteracées farmacocinéticas
nas quais os individuos apresentam resposta exacerbada ao farmaco, mesmo apos
0 uso de doses terapéuticas, dentre outras (RAWLINS, 1998; ROZENFELD, 1998).

Em contraste, reacOes do tipo B sdo de menor ocorréncia, ndo relacionadas a

dose, imprevisiveis e potencialmente mais graves. Quando ocorrem, frequentemente
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€ necessaria a suspensao do medicamento. Séo relacionadas a hipersensibilidade
ou as reacdes imunoldgicas. Essas reacfes sao mais dificeis de predizer, ou mesmo
de identificar (RAWLINS, 1998; ROZENFELD, 1998).

O Ministério da Saude classifica as reagbes adversas aos farmacos
empregados no tratamento da tuberculose em dois grandes grupos: as reacodes
adversas menores, nos quais normalmente ndo é necessaria a suspensao do
tratamento, e as reacdes adversas maiores, que normalmente levam a suspensao
do tratamento (SILVA JR, 2004; BRASIL, 2011).

As primeiras s8o responsaveis pela substituicdo definitiva do esquema
terapéutico de primeira linha em cerca de 3 a 8% dos pacientes. Os fatores de risco
sdo: idade (a partir da quarta década), dependéncia do alcool (ingestdo diaria de
alcool maior que 80 g), desnutricdo (perda de mais de 15% do peso corporal),
histéria de doenca hepética e coinfeccdo pelo virus HIV em fase avancada de
iImunossupresséao (SILVA JR, 2004; BRASIL, 2011).

As reacdes adversas mais frequentes sdo: mudanca na coloracdo da urina
(ocorre universalmente), intolerancia gastrica (40%), alteracfes cutaneas (20%),
ictericia (15%) e dores articulares (4%). Deve-se considerar que quando o efeito
adverso for uma reacao de hipersensibilidade grave, como: plaquetopenia, anemia
hemolitica, insuficiéncia renal, dentre outros, 0 medicamento suspeito ndo pode ser
reiniciado apds a suspensdo, pois na reintroducdo, ha exacerbacdo do efeito
adverso. (CONDE, 2009; WHO, 2009)

A OMS reporta que a ocorréncia de reacdes adversas graves com o atual
esquema terapéutico da doenca varia entre 3 a 6%, enquanto que o Ministério da
Saude relatou valores entre 2 a 8% no Brasil (BLOMBERG, 2001; ARBEX, 2010).

2.8 Monitorizagao terapéutica de farmacos usados no tratamento da

tuberculose

A monitorizacao terapéutica de farmacos refere-se a dosagem, em intervalo de
tempo variavel, dos niveis sanguineos dos medicamentos ap6s uso de doses
convencionais. Objetiva a otimizac&o do tratamento, quer seja, alcangar rapidamente
o efeito terapéutico esperado, com riscos minimos ao paciente. E considerada o
padrdo-ouro para estimar a adesdo a terapia instituida, o que contribui para o

sucesso do desfecho clinico. Geralmente, sdo monitorizados farmacos com baixa



37

margem de seguranca, como a digoxina. Seu emprego na antibioticoterapia tem se
mostrado Util, especialmente nos casos de falha terapéutica. Por exemplo, no
tratamento dos casos de tuberculose, nos quais o Micobacterium € sensivel aos
farmacos de primeira linha, as taxas de sucesso terapéutico variam de 95-98%,
contudo, em determinadas condi¢cdes, podem ser reduzidas para valores inferiores a
65%.

De fato, o desfecho dos casos depende da interacdo de trés fatores, quer
sejam: o bacilo, o paciente e o medicamento. Em relagdo ao bacilo, deve-se
considerar o seu perfil de sensibilidade frente aos farmacos a serem usados. Ja para
0s pacientes, determinantes genéticos e ambientais como a etnia, o polimorfismo da
enzima NAT-2 e outras enzimas envolvidas no metabolismo de farmacos, peso,
idade, comorbidade, sexo, etilismo, tabagismo, condicao social e econdmica dentre
outros, contribuem, em algum nivel para a resposta do tratamento. Por fim, aspectos
relacionados ao medicamento, como os farmacos usados, doses, ajustes de peso,
gualidade dos comprimidos dispensados, frequéncia e tempo de uso, reacdes
adversas, e a interacdo entre o paciente e a equipe de saude responsavel pelo
diagnéstico, instituicdo da terapia adequada ao caso e dispensacdo dos
medicamentos, também s&o relevantes para uma resposta terapéutica adequada.
Grande parte destas variaveis podem levar a niveis sanguineos subterapéuticos dos
farmacos, isto €, abaixo da concentracdo inibitoria minima (CIM), o que contribui
para a faléncia de tratamento, assim como, para emergéncia de bacilos resistentes.

Na tuberculose, é considerada um dos principais fatores da baixa taxa de cura
reportada em varios estudos. Neste sentido, a mensuracdo dos niveis séricos de
farmacos em diversos momentos do tratamento, assegura que o0 bacilo esteja
exposto a concentracdes efetivas do farmaco, isto é, acima da CIM, nas duas fases
de tratamento. Além disso, foi proposto para antibiéticos um indice baseado na
relacdo da area sob a curva (AUC) da concentracdo do farmaco no tempo de 0 a 24
horas e da CIM (AUC/CIM), o que assegura a avaliacdo da exposicdo ao longo do
dia, o que pode ser valioso para medicamentos usados em dose Unica diaria.
Contudo, a estimativa da AUC traz dificuldades inerentes ao nimero de amostras de
sangue a serem coletadas do paciente ao longo de 24 horas, o0 que a inviabiliza sua
utilizagdo na pratica clinica diaria. Portanto, uma Unica coleta de sangue, em
amostras pré-doses ou pos-doses € Uutil para estimar a exposicdo do bacilo ao
farmaco (VERBEECK, 2016).
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As amostras pré-doses sdo coletadas em funcdo da Cmax do farmaco, que
corresponde ao pico de concentracdo alcancado pelo farmaco apos sua
administracdo. Normalmente a Cmax dos medicamentos utilizados no tratamento da
tuberculose ocorre apds duas horas da tomada por via oral. Uma segunda amostra
pode ser realizada ap6s seis horas da administragdo do farmaco e serve para
identificar os pacientes com ma absorcéo ou com absorcéo retardada, como no caso
dos pacientes diabéticos e infectados pelo HIV, os quais necessitariam de doses
mais elevadas para se beneficiar do tratamento. Esta segunda coleta de sangue é
recomendada para RMP, pois estudos apontam que em até 50% dos pacientes
tratados com o farmaco apresentam valores abaixo do intervalo de 8-24 pg/ml de
Cmax. J&4 as amostras coletadas em pds-doses, apesar da maior variabilidade,
também permitem avaliar se houve exposicdo adequada do bacilo ao farmaco nas
ultimas 24 horas. Um fator confundidor a ser considerado na avaliacao da exposicéo
adequada do bacilo ao farmaco € a extrapolacdo de dados obtidos em estudos in
vitro para ensaios clinicos in vivo com o farmaco, por exemplo, a atividade
bactericida da PZA é excelente em meio acido (pH 5.5-5.6), quando € formado o
acido pirazindico in vivo, contudo as taxas de formacdo pode ndo ser a mesma dos
ensaios in vitro. A RMP possui alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas
(aproximadamente 89%), o que pode influenciar na sua atividade antimicrobiana in
Vivo e consequentemente no valor da CIM in vivo, quando comparados aos estudos
in vitro (ALSULTAN, 2014; VERBEECK, 2016; PELOQUIN, 2017).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estabelecer as concentracdes plasmaticas da rifampicina (RMP), isoniazida
(INH) e pirazinamida (PZA), pela cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase
reversa (HPLC-RP), e associa-las ao desfecho clinico em pacientes com

tuberculose.

3.2 Objetivos especificos

Descrever os aspectos demograficos dos pacientes;
Relatar as causas de exclus&o do estudo;

Mensurar as concentracdes plasmaticas da RMP, INH e PZA, associando-as a
concentracao inibitéria minima de cada farmaco;

Comparar as concentragdes da RMP e INH na fase intensiva e de manuteng&o;

Avaliar as alteracbes hematologicas e bioquimicas (hepéticas e renais),
associando-as ao periodo de tratamento;

Identificar as reacfes adversas no decorrer do tratamento;

Estimar as taxas de cura e de abandono de tratamento;

Associar a resposta baciloscépica as concentra¢cdes sanguineas dos farmacos

em estudo.
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4. METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com seres Humanos do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Para, sob o numero 1.591.019 (Anexo C). Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A)
e foram informados acerca dos objetivos do estudo, seus riscos e beneficios, bem
como, foi assegurado o direito de se retirar do estudo em qualquer momento da
pesquisa, assegurando o direito de autonomia do paciente.

A realizacdo da pesquisa foi autorizada pela direcdo do Centro de Saude Escola
do Marco da Universidade do Estado do Para (Anexo A) e pela Secretaria Municipal
de Saude de Belém (SESMA) que administra a Unidade de Saude do Guama
(Anexo B).

4.2 Tipo de estudo e populacéo alvo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado com pacientes com
diagnéstico laboratorial, radioldgico e clinico positivo para tuberculose que iniciaram
e realizaram o tratamento no Centro de Saude Escola do Marco da Universidade do
Estado do Pard e na Unidade de Saude do Guama. Foram selecionados todos os
pacientes que procuraram atendimento nessas unidades de salde e apresentaram o

diagnéstico de tuberculose doenca.

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes portadores de tuberculose, considerados caso
novo, de ambos 0s sexos, maiores de dezoito anos.

Portador de tuberculose doenca: o individuo com diagnostico confirmado de
tuberculose por baciloscopia, cultura ou teste rapido molecular, assim como aquele
cujo médico, com base em dados clinicos e epidemiol6gicos e no resultado de

exames complementares (por exemplo, radiografia, exame anatomopatolégico,
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dosagem de adenosina desaminase etc.), firmou o diagndstico e prescreveu o
tratamento para tuberculose.
Caso novo: 0 sujeito sem tratamento anterior ou aquele submetido a

tratamento por menos de 30 dias.

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes soropositivos para o HIV, gravidas e portadores de
insuficiéncias renal e hepatica. Também foram excluidos aqueles em uso de
medicamentos que tém interagdo com os farmacos de primeira linha do tratamento
da tuberculose como: fenitoina, acido valproéico, carbamazepina, benzodiazepinicos
(como diazepam e triazolam), teofilina, dissulfiram, acetominofeno, anticoagulantes
orais, levodopa, antidepressivos (como nortriptilina, sertralina), barbitaricos,
bloqueadores beta-adrenérgicos, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, cloranfenicol,
anticoncepcionais, corticosterdides, ciclosporina, dapsona, digoxina, diltiazem,
enalapril, haloperidol, macrolideos, nifedipina, quinidina, rapamicina, sinvastatina,

verapamil, probenecida.

4.3 Local do estudo

O estudo foi realizado no Centro de Saude Escola do Marco da Universidade do
Estado do Para (UEPA) e na Unidade Municipal de Saude do Guama da Secretaria
Municipal de Saude (SESMA), ambos no municipio de Belém (Pard), no periodo de

setembro de 2013 a novembro de 2016.

4.4 Tratamento, seguimento clinico e laboratorial, e desfecho

Os pacientes foram tratados pelo esquema terapéutico de primeira linha
recomendado pelo Ministério da Saude com comprimido em dose fixa combinada
(DFC). Os primeiros dois meses de tratamento correspondem a fase intensiva. Nesta
fase é utilizado comprimido com a seguinte composi¢do: RMP 150 mg, INH 75 mg,
PZA 400 mg e EMB 275 mg. Os quatro meses seguintes correspondem a fase de
manutencdo. Nesta fase é utilizado comprimido com a seguinte composi¢cdo: RMP

150 mg e INH 75 mg. A quantidade de comprimidos administrados foi de acordo com
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0 peso pacientes: pacientes com mais de 50 Kg receberam quatro comprimidos,
pacientes com 36 a 50 Kg receberam trés comprimidos e pacientes com 20 a 35 Kg
receberam dois comprimidos. Os comprimidos foram administrados em dose Unica
diaria e sempre em jejum pela manha (BRASIL, 2011).

Apds admissao no estudo e preenchimento do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, os pacientes passaram por avaliacado clinica e laboratorial. No momento
da inclusdo, responderam um formulario séciodemografico contendo questbes
relativas ao sexo, faixa etaria, escolaridade, ocupacdo e local de residéncia. Na
avaliacdo clinica inicial foram anotados em uma ficha médica individual os
antecedentes morbidos, doencas ativas e medicamentos em uso (Apéndice B),
posteriormente estas informacdes foram codificadas e armazenadas em um banco
de dados.

Os pacientes e seus acompanhantes foram instruidos quanto a necessidade do
uso diario do medicamento, seguindo as recomendacdes de horario, assim como, o
retorno a qualguer momento ao atendimento meédico caso ocorresse alguma reacao
indesejavel. Os pacientes também foram fortemente estimulados a retornar
mensalmente para acompanhamento clinico e laboratorial nos dias 30, 60, 90, 120,
150 e 180 apos diagnostico e introdugdo do tratamento. A cada visita mensal, os
pacientes passavam por avaliacdo clinica geral, eram questionados acerca do uso
correto e diario dos quimioterapicos, assim como, era realizada coleta de escarro
para exame de baciloscopia corado pela técnica de Ziehl Nielsen e de sangue total
para avaliagdo das funcdes hepdética e renal e determinagédo das concentracfes dos
medicamentos.

Os seguintes desfechos foram considerados no estudo:

* Alta por cura: para os casos pulmonares inicialmente positivos, a alta por cura foi
dada quando o paciente apresentou duas baciloscopias negativas, sendo uma em
gualquer més do tratamento e outra no final do tratamento (quinto ou sexto més).

» Alta por completar o tratamento: foi dada com base em critérios clinicos e
radioldgicos, quando o paciente nédo tinha realizado o exame de baciloscopia por
auséncia de expectoracdo e tinha alta com base em dados clinicos e exames
complementares, assim como casos de tuberculose pulmonar, inicialmente

negativos.
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* Alta por abandono: o caso que apds iniciado o tratamento para tuberculose deixou
de comparecer a consulta médica ap0s a data agendada para retorno ou para
recebimento da medicacéo por mais de trinta dias consecutivos.

+ Alta por mudanca de diagnostico: quando constatado erro no diagndstico inicial.

» Alta por oObito: por ocasido do conhecimento da morte do paciente, durante o
tratamento e independente da causa.

* Alta por transferéncia ndo confirmada: Quando o doente foi transferido para outro
servigo de saude e ndo foi possivel confirmar seu comparecimento a outra unidade

para prosseguimento do tratamento.

45 Tamanho amostral

Para o calculo do tamanho da amostra, tomou-se como parametro um estudo de
Bergel & Gouveia (2005), o qual foi realizado com um total de 224 pacientes, 0s
guais corresponderam a todos os casos notificados de tuberculose em um municipio
do estado de S&o Paulo, comparavel quantitativamente a populacéo de Belém, por
cinco anos, com o objetivo de avaliar a adesao ao tratamento. Considerando um
nivel de significancia de 0.05, poder de 0.8% e erro de 2%, foi definido um total de

pelo menos 148 pacientes.

4.6 Registro de reacdes adversas.

O registro das reacdes adversas foi realizado em uma ficha médica elaborada
para este estudo e que foi utilizada nas avaliagbes de seguimento clinico-
laboratorial, assim como, quando da procura dos pacientes por atendimento médico
no periodo intervalar. Foi considerada reacdo adversa qualquer sinal ou sintoma
relacionado a um dos medicamentos e que ndo estava presente na avaliagao inicial.

Foram consideradas as seguintes reacdes adversas maiores: exantema
moderado a grave; psicose, crise convulsiva, encefalopatia e coma; neurite optica,
hepatotoxicidade  (vOmitos, alteracbes da funcdo hepatica, hepatite);
trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, agranulocitose,
vasculite; nefrite intersticial, rabdomidlise com mioglobindria e insuficiéncia renal
(SILVA JR, 2004; BRASIL, 2011).
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Foram consideradas as seguintes reacfes adversas menores: irritagcdo gastrica
(ndusea, vbmito, epigastralgia e dor abdominal); artralgia ou artrite; neuropatia
periférica (queimacdo nas extremidades); cefaléia ou mudanca de comportamento
(euforia, insOnia, ansiedade e sonoléncia); suor e urina cor de laranja; prurido
cutaneo; exantema leve; hiperuricemia (com ou sem sintomas); febre (SILVA JR,
2004; BRASIL, 2011). Outras reacdes ndo descritas acima e que ocorreram apos
introducdo dos quimioterapicos também foram anotadas na ficha médica dos

pacientes.

4.7 Coleta das amostras bioldgicas

Em cada coleta, foram retirados cerca de 10 ml de sangue, com seringa de
polietileno e transferidos para tubos de polietiieno devidamente identificados
contendo EDTA como anticoagulante. O plasma foi obtido por centrifugacéo a 2.000
rpm/6min/28-30°C. Em seguida, as amostras foram transportadas a 4°C ao
Laboratério de Toxicologia (LATOX) da Universidade Federal do Para (UFPA). O
tempo decorrido entre a coleta do material bioldgico e as avaliagdes bioquimicas foi

inferior a 6 horas.

A primeira coleta foi realizada antes do inicio do tratamento (MO0). A segunda e a
terceira coleta foram realizadas no trigésimo dia (M1) e no sexagésimo dia (M2), 0os
guais correspondem a fase intensiva do tratamento. A seguir, foram realizadas
coletas no nonagésimo dia (M3), no centésimo vigésimo dia (M4), no centésimo
guinquagésimo dia (M5) e no centésimo octogésimo dia (M6), os quais
correspondem a fase de manutencdo do tratamento. Foram coletadas amostras de
vale, isto é, antes da administracdo da nova dose de quimioterapicos (pré-doses) em
ambas as fases de tratamento. No caso da PZA foram coletadas amostras pos e

pré-doses.

4.8 Determinacdo das concentracfes de INH, PZA e RMP por cromatografia

liguida de alta eficiéncia em fase reversa (HPLC-RP)

As concentragfes de INH, PZA e RMP foram determinadas por cromatografia

liguida de alta eficiéncia em fase reversa (HPLC-RP), empregando-se prévia
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extracdo liquido-liquido do analito do material biologico, seguida da identificagéo e
guantificacdo na regido do ultravioleta. Foram obedecidos procedimentos
operacionais padroes para analise dos farmacos previamente validados no
Laboratorio de Toxicologia da UFPA, os quais seguem a metodologia proposta por
por Prasanthi et al. (2015) com modificacfes, a seguir descritas:

Para analise da INH foram transferidos 100ul de sangue total para tubo de
polipropileno de volume de 1,5ml, adicionou-se 500ul de acetonitrila e agitou-se
vigorosamente em vortex por 30 segundo. A seguir, centrifugou-se a 15.000 rpm a
4°C por 15 minutos. Injetou-se 20ul do sobrenadante no cromatdgrafo liquido de alta
eficiéncia (Perkin Elmer- sistema Flexar®), composto por bomba quaternaria, forno
de coluna e detector PDA. Foi usada uma coluna RP-18 (150mmX4,5um i.d.- Perkin
Elmer®). A fase mével consistiu de metanol: tampéao fosfato pH 5,0 em proporcao de
6:94 (V/V), eluida em modo isocratico. O fluxo da fase movel foi 1,0ml/min, a
temperatura da coluna foi mantida em 30 °c. O volume de injecdo foi 20ul e o
comprimento de onda foi 254nm.

O método analitico previamente validado no laboratorio mostrou-se linear em
concentracdes de 0,5ug/ml a 5,0pg/ml. O coeficiente de variacdo entre ensaios foi
de 5 % e a recuperagao de 92 % em concentracéo de 2 pg/ml. O limite de detecgao
foi 0,01 pg/ml e o limite de quantificacdo foi 0,2 pg/ml. Nas condicbes
cromatograficas padronizadas ndo foram observadas interferéncia da RMP, PZA e
EMB.

A PZA foi extraida do sangue por técnica liquido-liquido empregando-se 500 pl
de sangue total, que foi transferido para tubo de polipropileno tipo ependorf de
capacidade de 2,0 ml. A seguir, foi acrescentado 25 pl de padrdo interno
(metronidazol em concentracdo de 50 pg/ml) e agitado em vértex por 1 minuto.
Adicionou-se 1,2 ml da solucdo extratora composta por éter metil terc-butilico
(MTBE): diclorometano (70/30 v/v) homogeneizou-se em agitador mecéanico por 20
minutos e centrifugou-se a 5000 rpm por 5 minutos a -4°C. A fase orgéanica foi
separada e evaporada a temperatura de 30°C sob corrente de ar. Por fim, o residuo
foi reconstituido com 200 pl de fase mével para posterior aplicacdo no cromatégrafo
liguido de alta eficiéncia (Perkin Elmer, série Flexar®) composto por bomba
guaternaria, detector DAD, forno de coluna e sistema de desgaseificacdo. A coluna
foi uma RP-18, 15cm X 4mm i.d. (Perkin EImer®) mantida a temperatura constante

de 30°C. A fase movel foi composta por metanol: solugcéo aquosa de trietilamina com
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pH 7 (15/85 v/v) e foi eluida em modo isocratico com fluxo de 1 ml/min. A deteccdo
foi realizada em 268 nm.

O método analitico previamente validado no laboratorio mostrou-se linear em
concentracdes de 0,5 pg/ml a 200 pg/ml, O coeficiente de variagdo entre ensaios foi
de 12 % e a recuperacdo de 90 % em concentracdo de 10 pg/ml. O limite de
deteccao foi 0,05 pg/ml e o limite de quantificacdo foi 0,2 pg/ml. Nas condicdes
cromatograficas padronizadas ndo foram observadas interferéncia da RMP, PZA e
EMB.

O seguinte procedimento foi adotado para medida de RMP: Aliquota de 500 pl
de sangue total foram transferidas para tubos de polietilieno tipo Ependorf de
capacidade de 2,0ml, adicionou-se 25 pyL do padréo interno (hidroclorotiazida em
concentracdo de 1 pg/ml) e agitou-se em vortex por 30 segundos. Em seguida foi
adicionado 1,2 ml da solucdo extratora composta por éter metil terc-butilico e
diclorometano (70:30 v/v), agitou-se novamente em vortex por 30 segundos e
centrifugou-se a 5000 rpm por 5 minutos a temperatura de 5°C. A fase organica foi
separada e levada a evaporacdo em corrente de ar a temperatura ambiente. O
residuo foi reconstituido com 200l de acetonitrila e injetado em cromatografo liquido
de alta eficiéncia (Perkin Elmer, Walthan, MS, US®), composto por bomba
guaternaria (Flexar 20 LC®), forno de coluna (Flexar®), detector PDA (Flexar Plus®)
e reodine com al¢a de injecdo de 20ul. A integracéo das areas do pico de interesse
foi realizada pelo software Chromera®. A coluna usada foi uma X-tera (Waters
Corporation, Milford, MA, USA ®), RP1g, 150mm X 2.1mm, com 15.5% de carbono.
As seguintes condi¢des instrumentais foram seguidas para quantificacdo da RMP
em amostras de sangue total: fase mével: composta por acetonitrila: solucdo aquosa
de tampdo fosfato pH 3,5 (96:4), eluida a 1ml/min no modo isocratico. O
comprimento de onda foi 254nm. O tempo de desenvolvimento cromatografico foi de
15 minutos (PRASANTHI, 2015).

4.9 Avaliacao dos parametros hematimétricos e bioquimicos

Os parametros hematimétricos foram determinados em contador automatico de
células Cobas 2300, seguindo-se as boas praticas de laboratério. Ja os parametros
bioguimicos foram determinados usando-se Kits diagnésticos Labtest empregando-

se espectrofotometro Varian ®. Para avaliagdo da fungdo hepatica foram
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mensurados 0s seguintes marcadores: alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas. A hepatotoxicidade foi definida pelo
0 aumento da alanina aminotransferase ou da aspartato aminotransferase cinco
vezes do limite superior da normalidade, sem achados clinicos, ou trés vezes do
limite superior da normalidade, com achados clinicos significativos. J& a ureia e a
creatinina foram usadas para avaliacdo da funcéo renal. A insuficiéncia renal foi
definida por qualquer elevacdo dos valores de ureia e creatinina acima dos limites
superiores da normalidade. Os valores de referéncia adotados foram fornecidos pelo
laboratério de analises clinicas do hospital universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) da UFPA (Quadro 3).

Quadro 3 - Valores de referéncia para hematimetria e bioquimica do laboratorio de
andlises clinicas do HUJBB/UFPA.

Exame Valores de referéncia
Hematdcrito 41 a 54 %
Hemoglobina 13,5a 17,8 g/dl
Hemécias 4,3 a 6 milhes/mm3
Leucdcitos 3,600 a 11,000 /mm3
Plaguetas 140,000 a 400,000/mm3
Glicose 70-99 mg/dl
Uréia 10 a 50 mg/dl
Creatinina 0,7 a 1,3 mg/dl
Acido urico 2,5 a 7,0 mg/dl
Bilirrubinas Total: <1,0 mg/dl, Direta: <0,3 mg/dl,Indireta: < 0,8 mg/dl
TGO Até 40 U/l
TGP Até 41 U/l
Fosfatase alcalina 65-300 U/I
Gama Glutamiltransferase 11-50 U/l

Fonte: HUJBB/UFPA (2018).
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4.10 Anélise dos dados

Os dados obtidos foram organizados e armazenados compondo um banco de
dados no Microsoft Office Access 2016, Statistical Package for Social Science -
SPSS 17.0 (SPSS, 2017), BioEstat 5.0 (AYRES et al., 2007) e “GraphPadPrism 7.0
para Windows” (GraphPad software, San Diego, CA, USA) que foram utilizados para
analise dos dados e confeccdo de tabelas e graficos. Neste banco foram inseridas
informacgdes sociodemograficas, clinicas e laboratoriais.

As variaveis quantitativas foram descritas utilizando medidas de tendéncia
central e dispersdo conforme a simetria das variaveis. As variaveis qualitativas foram
analisadas por meio de frequéncias absolutas e relativas.

Para as comparacdes realizadas, adotou-se um nivel de significancia de 5% e
um poder de 95% de confianca (SHOTT, 1990). As variaveis quantitativas foram
inicialmente avaliadas acerca de sua distribuicdo normal, por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov. As comparacfes entre médias foram realizadas pelo teste t de
Student para as variaveis continuas com distribuicdo normal ou teste F (analise de
variancia - ANOVA), caso contrario pelo teste de Wilcoxon, ou seja, para aquelas
com distribuicdo assimétrica. Enquanto que as comparagfes entre medianas, bem
como seus respectivos intervalos de confianca, foram realizadas, por meio do teste
de Kruskal Wallis ou Mann Whitney. As variaveis qualitativas foram comparadas pelo
teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando necessario.

Utilizou-se ainda para os dados de baciloscopia o estimador ndo paramétrico
de Kaplan — Meier, proposto por Kaplan e Meier em 1958 (KAPLAN; MEIER, 1958),
cujo objetivo é estimar a funcdo de sobrevivéncia. Portanto, a sobrevida dos bacilos

ao longo do tratamento foi descrita pelo referido método de Kaplan — Meier.



49

5. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 115 pacientes com tuberculose ativa e que iriam
iniciar o tratamento com o esquema de primeira linha. Destes, 91 pacientes
completaram o tratamento e receberam alta por cura, 24 (20,87%) foram excluidos
do estudo (Tabela 1), destes 10 (8,69%) por abandono de tratamento,
correspondendo a 41,66% das causas de exclusdo do estudo. Nao houve diferenca
significativa na avaliagdo das causas de exclusao (p=0,960) (Tabela 2). Todos os
pacientes foram tratados em Belém, no periodo de setembro de 2013 a novembro
de 2016.

Tabela 01 — Casuistica do estudo referente aos pacientes submetidos ao tratamento
para tuberculose, na regido metropolitana de Belém, no periodo de setembro de
2013 a novembro de 2016.

Casuistica do estudo N(%) p-valor
Pacientes que completaram o tratamento 91 (79,13) 0,001
Pacientes excluidos do estudo 24 (20,87)

Total 115 (100,00)

Fonte: Dados resultantes do estudo.
N: Participantes, *Teste qui-quadrado.

Tabela 02 - Causas de exclusdo dos pacientes submetidos ao tratamento para
tuberculose, na regido metropolitana de Belém, no periodo de setembro de 2013 a

novembro de 2016.

Causas de excluséo N(%) p-valor
Abandonou o tratamento 10 (41,66)

N&o retornou para consulta de controle 7(29,17)

Soropositividade para HIV 3 (12,50) 0.960
Efeito adverso maior 2 (8,33)

Tuberculose multirresistente 1(4,17)

Transferido para outra unidade de saude 1(4,17)

Total 24 (100,00)

Fonte: Dados resultantes do estudo.
N: Participantes, *Teste qui-quadrado.

Na tabela 3 esta apresentado o perfil sociodemogréfico da populacédo de estudo,
onde se pode observar que a maioria 58,24% (n=53) é do género masculino, 24,17%

(22), esta na faixa etaria de 19 a 29 anos, a menor idade foi de 19 anos e maior de
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98 anos. Além disso, 45,05% (n=41) possuem o0 ensino médio completo. Com base
na Classificacdo Nacional de Atividades Econdmicas (BRASIL, 2010), a ocupacao
mais presente € a do setor de servicos, na qual 37,35% (n=34) dos pacientes se
encontram exercendo atividade, e por fim, Belém foi a procedéncia do maior numero
de pacientes (n=79). Dentre as caracteristicas abaixo a Unica que apresentou
diferenca significativa foi o género, pois a maioria dos pacientes foi do sexo

masculino (p=0,001).

Tabela 03 - Caracterizacdo sociodemografica dos pacientes submetidos ao
tratamento para tuberculose, na regido metropolitana de Belém, no periodo de
setembro de 2013 a novembro de 2016.

VARIAVEIS N=91(%) p-valor*
. Masculino 53(58,24)
Geénero Feminino 38(41,76) 0,001
19 < 29 anos 22(24,17)
29 < 39 anos 19(20,88)
. - 39 < 49 anos 19(20,88)
Faixa etaria 49 < 59 anos 21(23.08) 0,455
59 < 69 anos 7(7,69)
= 69 anos 3(3,30)
Analfabeto 3(3,30)
Primério 35(38,46)
Escolaridade  Médio 41(45,05) 0,364
Técnico 1(1,10)
Superior 11(12,09)
Trabalhadores de servicos, vendedores do
comércio em lojas e mercados 34(37,35)
Setor informal 21(23,08)
Empregada doméstica 12(13,19)
Estudante 8(8,79)
~ Técnico de nivel médio 5(5,49)
Ocupacao Profissionais das ciéncias e das artes 4(4,40) 0,819
Trabalhadores de servigos administrativos 2(2,20)
Profissionais de nivel superior (Administrador,
T ; . . 2(2,20)
Pedagogia, Fisioterapia e Psicologia)
Aposentado 2(2,20)
Desempregado 1(1,10)
Belém 79(86,81)
Ananindeua 7(7,69)
Benevides 1(1,10)
Procedéncia Curuca 1(1,10) 0,182
Igarapé-Mirim 1(1,10)
Marituba 1(1,10)
Moju 1(1,10)

Fonte: Dados resultantes do estudo.
N: Participantes; *Teste qui-quadrado.

Na tabela 4 é descrita a caracterizago clinica dos pacientes. O principal sintoma

referido foi a tosse, a qual estava presente em 90,11% (n=82) dos casos. Em
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relacdo a doenca associada mais prevalente, o diabetes mellitus apresentou taxa de
23,08% (n=21). Ja o hébito etilismo foi o mais frequente sendo referido por 23,08
(n=21) dos pacientes. Quanto a localizacdo da doenca, a forma pulmonar foi a de
maior ocorréncia, com taxa de acometimento de 91,21% (n=83), enquanto que a
forma extrapulmonar estava presenta somente em 14,29% (n=13) dos pacientes. A
forma extrapulmonar mais comum foi a pleural em 69,23% (n=9) dos casos. Trés
pacientes apresentaram associacao de tuberculose pulmonar com pleural e dois de
tuberculose pulmonar com ganglionar. Na avaliacdo das alteracdes radiologicas,
identificou-se que a lesdo mais presente em 46,15% (n=42) dos casos foi a

opacidade heterogénea.

Tabela 04 - Aspectos clinicos dos pacientes submetidos ao tratamento para
tuberculose, na regido metropolitana de Belém, no periodo de setembro de 2013 a

novembro de 2016.

VARIAVEIS N=91(%) p-valor*
Tosse 82(90,11)
Febre 65(71,43)
Perda de peso 61(67,03)
Expectoracao 59(64,84)
Dor toréacica 34(37,36)
Sintomas Hemoptise 32(35,16) 0,001
Astenia 31(34,07)
Anorexia 22(24,18)
Sudorese 19(20,88)
Dispnéia 9(9,89)
Calafrios 5(5,49)
Diabetes mellitus 21(23,08)
Hipertensdo arterial sistémica 10(10,99)
Doencas associadas Colagenose 2(2,20) 0,001
Neoplasia 1(1,10)
Asma 1(1,10)
Etilismo 21(23,08)
Habitos Tabagismo 14(15,38) 0,001
Drogas 1(1,10)
Sim 83(91,21)
Forma pulmonar 0,001
Nao 8(8,79)
Pleural 9(69,23)
Forma extrapulmonar Ganglionar 3(23,08) 0,260

Mamaria 1(7,69)




VARIAVEIS N=91(%) p-valor*

Opacidades heterogéneas 42(46,15)
Cavitacoes 32(35,16)

. i Consolidacdes 28(30,77)

AlteracBes no RX de torax i 0,001

Infiltrados 21(23,08)
Derrame pleural 9(9,89)
Reticulo-nodular 8(8,79)

Fonte: Dados resultantes do estudo.

N: Participantes; *Teste qui-quadrado.
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Outra variavel laboratorial avaliada foi a baciloscopia. Notou-se que 52,74%

(n=48) dos pacientes apresentaram baciloscopia positiva no escarro, pelo método de

Ziehl Nielssen, no inicio do tratamento. Com a instituicdo da terapia a frequéncia de

baciloscopia positiva foi reduzindo com o passar dos meses, com a auséncia de
bacilos em 91%, 98%, 96%, 98%, 97% e 100% nos meses 1, 2, 3, 4, 5 e 6,

respectivamente. Nao foi observada diferenca significativa no nimero de casos com

baciloscopia negativa ao longo do tratamento (p>0,05). A Figura 2 apresenta a curva

de sobrevivéncia dos bacilos pelo método de Kaplan — Meier. Percebe-se que ao

longo do tratamento (meses) a sobrevivéncia dos bacilos vai diminuindo. O namero

1 € o inicio do tratamento, ja o 2 refere-se ao 1° més de tratamento, e assim por

diante até o niUmero 7 que representa o 6° més de tratamento.

Figura 2 - Sobrevivéncia dos bacilos durante o tratamento (Método de Kaplan Meier).

Curva de Kaplan Meier

V' ]—

0,87

0,4

Sobrevivéncia cumulativa

0,2

0,0

Fonte: Dados resultantes do estudo.
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A evolucéo temporal das reagcOes adversas no decorrer do tratamento (Tabela 5),
apontou que 39,56% (n=36) dos pacientes apresentaram prurido e a irritacao
gastrica, no 1° més, no entanto, no 2° e 3° meses a irritacdo gastrica foi a mais
relatada pelos pacientes, com taxas de 23,08% (n=21) e 10,99% (n=10)
respectivamente. Ja no 4° més, o prurido foi mais comum, ocorrendo em 6,59%
(n=6) dos casos e nos ultimos meses, 5° e 6° meses, a ache foi a mais frequente,
com taxas de 6,59% (n=6) e 4,40% (n=4) respectivamente. Todas as reacfes
adversas se manifestaram na fase intensiva do tratamento com diminuicdo da
frequéncia ao longo da fase de manutencdo. A comparacdo da incidéncia de
manifestacdes clinicas em cada més de tratamento néo indicou diferenca estatistica

significativa. (p>0,05).

Tabela 05 - Reacdes adversas durante o tratamento para tuberculose, na regiédo

metropolitana de Belém, no periodo de setembro de 2013 a novembro de 2016.

Reacgdes adversas N(%) p-valor
1° Més
Irritacdo gastrica 36(39,56)
Prurido 36(39,56)
Acne 6(6,59)
Artralgia 5(5,49
g . ( ) 0,609
Hepatopatia 1(1,10)
Neurite éptica 1(1,10)
Hiperuricemia 1(1,10)
Neuropatia periférica 1(1,10)
2° Més
Irritacdo gastrica 21(23,08)
Prurido 17(18,68)
0,141
Acne 6(6,59)
Artralgia 3(3,30)
3° Més
Irritacéo gastrica 10(10,99)
Prurido 7(7,69)
0,720
Acne 5(5,49)
Artralgia 2(2,20)
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Reacdes adversas N(%) p-valor
4° Més
Prurido 6(6,59)
Irritacéo gastrica 5(5,49)
Acne 5(5,49) 0,760
Artralgia 2(2,20)
Cefaléia/ansiedade/euforia/insbnia 1(1,10)
5° Més
Acne 6(6,59)
Prurido 3(3,30)
e 0,390
Irritag8o gastrica 3(3,30)
Artralgia 1(1,10)
6° Més
Acne 4(4,40)
Irrltaga.o gastrica 2(2,20 0.240
Artralgia 1(1,10)
Prurido 1(1,10)

Fonte: Dados resultantes do estudo.
N: Participantes; *Teste qui-quadrado.

A avaliacdo hematolégica e bioquimica dos pacientes foi realizada antes da
introducéo da quimioterapia (M0), fase intensiva (M1 e M2) e a fase de manutencgao
do tratamento (M3, M4, M5 e M6). Ja a glicemia foi acompanhada nas duas fases de
tratamento, considerando-se pacientes diabéticos e pacientes ndo diabéticos como
grupos independentes.

Conforme a Tabela 6, os valores de hemacias, leucdOcitos e plaquetas,
apresentaram diferencas signifcativas ao longo do tratamento (p<0,05). Em relagéo
aos parametros bioquimicos ndo foram observadas alteracfes significativas ao longo
do tratamento, sendo semelhantes aos valores basais (p>0,05). Entretanto, deve-se
ressaltar que um paciente ap0s quatro semanas de tratamento apresentou
hiperbilirrubinemia, com bilirrubina total de 2,1 mg/dl relacionada a elevacdo da
bilirrubina indireta de 1,5 mg/dl. Por fim, a tabela 7 aponta que a glicemia dos
pacientes normoglicémicos e dos diabéticos ndo se alterou de maneira significativa

ao longo do tratamento, sendo semelhante aos valores basais (p>0,05).
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Tabela 06 - Parametros hematoldgicos e bioquimicos dos pacientes submetidos ao tratamento para tuberculose, na regiao

metropolitana de Belém, no periodo de setembro de 2013 a novembro de 2016.

Fases (média + desvio padréo)

Parametros Fase pré-tratamento Fase intensiva Fase de manuteng&o p-valor
(N=91) (N=91) (N=91)
Hematoldégicos
Hemacias (milhdes/mm?)* (4.745,56 + 463,48) (4.975,30 £ 512,66) (5.111,54 £ 512,66) <0,05
Hemoglobina (g/dL)2 (13,18 £ 1,77) (13,55 + 1,26) (13,55 + 1,26) >0,05
Hematocrito (%)* (39,69 + 4,04) (41,30 £ 4,17) (41,30 £ 4,17) >0,05
Leucécitos (mil/mm?)* (8.407,23 £ 2.734,90) (6.648,99 + 1.968,46) (6.900,35 + 3.560,98) <0,05
Plaquetas (mil/mm?®)* (339.000 £ 139.000) (263.000 £ 86.000) (252.000 + 84.000) <0,05
Bioquimicos
Uréia (mg/dL)* (27,35 £ 9,41) (29,06 + 3,36) (33,02 £ 7,50) >0,05
Creatinina (mg/dL)2 (0,89 =+ 0,16) (0,84 + 0,16) (0,89 £ 0,16) >0,05
Acido trico (mg/dL)? (5,03 £ 1,50) (5,93 £ 2,16) (5,00 £ 0,84) >0,05
Transaminase glutamico oxalacética - TGO (U/L)? (29,95 £ 16,99) (27,24 £ 10,15) (26,86 = 9,00) >0,05
Transaminase glutamico pirGvica - TGP (U/L)? (33,91 £ 24,63) (30,02 £17,22) (28,33 £ 30,03) >0,05
Billirubina total (mg/dL)? (0,54 £0,22) (0,62 +0,21) (0,66 +£0,22) >0,05
Billirubina direta (mg/dL)2 (0,18 £ 0,09) (0,19 £ 0,09) (0,19 £ 0,10) >0,05
Billirubina indireta (mg/dL)2 (0,35 £ 0,20) (0,43 £0,22) (0,46 £ 0,22) >0,05
Fosfatase Alcalina - FA (U/L)2 (140,44 £ 80,35) (138,38 £ 76,41) (143,69 £ 86,15) >0,05
Gama glutamiltransferase (U/L)2 (69,17 £ 89,69) (59,53 + 36,22) (57,03 £ 38,32) >0,05

Fonte: Dados resultantes do estudo.

teste andlise de variancia (ANOVA); *teste de Wilcoxon.
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Tabela 07 - Comparacédo da glicemia dos pacientes submetidos ao tratamento para
tuberculose, na regido metropolitana de Belém, no periodo de setembro de 2013 a

novembro de 2016.

Fase (média + desvio padréo)

Pacientes Pré-tratamento Intensiva Manutenc¢ao p-valor*
(N=91) (N=91) (N=91)

Nao diabéticos (86,57 +17,03) (87,19+19,58) (95,90 + 35,24) >0,05

Diabéticos (245,00 + 93,90) (244,64 + 119,82) (196,91 + 95,02) >0,05

Fonte: Dados resultantes do estudo.
*teste de Wilcoxon.

As medianas das concentracdes e 0s respectivos intervalos de concentracdes de
RMP obtidas nas amostras pré-doses coletadas em diferentes dias dos pacientes
incluidos no estudo estdo apresentados na Tabela 8. A comparacdo das
concentracbes do farmaco entre os dias de estudo ndo apresentou diferenca
significativa (H=0,17; p=0,915). Também investigamos a potencial influéncia do sexo
nos niveis sanguineos de RMP. As medianas das concentracdes do farmaco
juntamente com o intervalo de concentracdes em ambos 0s sexos nha fase intensiva
de tratamento também estdo apresentadas na Tabela 8. Percebe-se que os
individuos do sexo feminino apresentaram valores superiores aqueles do sexo
masculino (U=106,5; p=0,032).

As concentracfes sanguineas da INH obtidas nas amostras pré-doses em
diferentes dias de tratamento estdo apresentadas como mediana e com seus
respectivos intervalos de concentragbes. Percebe-se que nao houve diferenca
significativa nos niveis sanguineos do farmaco entre os diferentes dias de estudo
(F=21,30; p=0,810). Também estdo apresentadas as concentracbes do farmaco em
ambos os sexos na fase intensiva de tratamento. As concentragdes de INH foram
semelhantes entre os sexos durante a fase intensiva do tratamento (U=21,32;
p=0,213) (Tabela 8).

As concentracfes sanguineas de PZA obtidas nas amostras pré e poés-doses
estdo apresentadas na tabela 8, assim como, a comparacao dos niveis do farmaco
entre 0s sexos dos pacientes nos dois momentos de amostragem. As concentracoes
sanguineas da PZA entre os sexos foram semelhantes tanto nas amostras pré-dose
(t=0,5754; p=0,562) quanto nas amostras (t=0,5786; p=0,569) (Tabela 8).
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Tabela 08 - Concentragbes da RMP, INH e PZA durante o tratamento para

tuberculose, na regido metropolitana de Belém, no periodo de setembro de 2013 a

novembro de 2016.

Intervalo de PR
Variaveis N (R'\;InF:I) concentracdes Teste ?Sg?grsnco,
Ho (ug/m) P
Més de tratamento
1 20 0,73 0,08 - 3,87
2 12 0,63 0,07 - 2,02 H=0,17;0,915*
3 12 0,60 0,08 - 1,87
Sexo
Feminino 19 1,06 0,08 - 3,87
. U=106,5;0,032**
Masculino 21 0,50 0,07 - 3,01
L INH Intervalo d~e Teste estatistico;p-
Variaveis N (ug/ml) concentragoes valor
Ho (ug/m)
Més de tratamento
1 45 6,25 1,50 - 9,80
2 45 5,55 2,53 - 8,40
3 45 4,43 2,50-7,74 F=21,30;0,810***
4 45 5,60 3,76 - 7,46
5 45 6,05 5,47 - 6,63
Sexo
Feminino 20 5,13 2,50-9,80
) U=21,32;0,213*
Masculino 25 6,00 1,50 - 9,00
S PZA Intervalo qe Teste estatistico;
Variaveis N (ug/ml) concentragoes valor
Mo (ng/mI) P
Més de tratamento
1 Pré-dose 73 3,30 0,20 - 13,90
, U=203,9;0,001**
1 Pés-dose 25 63,30 25,20 -99,70
Sexo
Feminino pré-dose 23 3,10 0,20-7,40
Feminino pés-dose 10 66,70 25,20-98,00 Pré-dose
t=0,5754;0,562****
Pé6s-dose
Masculino pré-dose 51 3,40 0,20-13,90 t=0,5786:0,569****
Masculino pés-dose 15 61,10 31,90-99,70

Fonte: Dados resultantes do estudo.

*teste H de Kruskal Wallis;**teste U de Mann Whitney; ***Analise de variancia (teste F); ****teste t

de student.

Na avaliagdo de todos os pacientes incluidos no estudo (115), o desfecho mais

frequente foi a alta por cura em 87,5% (91) dos pacientes, seguido de alta por

abandono em 9,62% (10). Houve um caso de mudanca de diagndéstico de
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tuberculose sensivel para tuberculose multirresistente, um caso de O6bito nédo
relacionado a tuberculose por infarto agudo do miocardio e um caso de transferéncia
para outra unidade de saude. Houve diferenca significativa entre os desfechos
clinicos dos pacientes com os maiores valores de alta por cura (p<0,0001) (Tabela
09).

Tabela 09 — Desfechos dos pacientes tratados para tuberculose, na regido

metropolitana de Belém, no periodo de setembro de 2013 a novembro de 2016.

Desfechos clinicos N=104(%) p-valor*
Alta por cura 91(87,50)

Alta por completar o tratamento 0(0,00)

Alta por abandono 10(9,62) 0,0001
Alta por mudancga no diagnostico (TBMR) 1(0,96)

Alta por ébito (ndo relacionado a TB) 1(0,96)

Alta por transferéncia ndo confirmada 1(0,96)

Total 104(100,00)

Fonte: Dados resultantes do estudo.
*Teste qui-quadrado.
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6. DISCUSSAO

A tuberculose ainda é uma das doencas infectocontagiosas com elevada
prevaléncia no Brasil, onde a incidéncia permanece elevada, apesar dos avancos
nas estratégias de controle. Neste sentido, a utilizacdo de varios medicamentos em
dose fixa combinada diaria, introduzidas pelo Ministério da Saude em 2010,
objetivou incrementar as taxas de cura da doenca, o que de fato foi observado nos
indicadores epidemioldgicos da doenca ao longo dos ultimos anos.

Entretanto, a coadministragdo de varios farmacos pode aumentar a incidéncia de
reacdes adversas, que constitui fator de risco para o abandono ou a ndo adesédo
plena ao tratamento instituido, e como consequéncia, desfechos desfavoraveis.
Dado que, estes fatores contribuem para exposicéo inadequada do M. tuberculosis a
concentragfes sanguineas efetivas dos quimioterapicos, favorecendo a emergéncia
de bacilos resistentes. Neste sentido, estudos que descrevam 0s niveis sanguineos
dos antituberculostaticos, a incidéncia de reacfes adversas e o desfecho dos casos
contribuem para a adequacéo das estratégias de manejo da doenca que levem ao
aumento das taxas de cura.

No presente estudo, a principal causa de excluséo foi o0 abandono do tratamento.
Ao se considerar o total de pacientes, percebe-se que a taxa de abandono foi de
8,6%, a qual se assemelha ao valor médio reportado no Brasil, que € de 10,3%,
porém superior aquele preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude, que define
uma meta para o abandono inferior a 5% (BRASIL, 2018).

Dentre os pacientes incluidos no estudo houve predominancia do sexo masculino
e na faixa etaria inferior a 50 anos. Além disso, o nivel de escolaridade da
casuistica, com predominio dos niveis primario e médio e as ocupacfes, com maior
prevaléncia de autbnomo e de empregada doméstica, permitiu tracar o perfil
epidemioldgico da doenca na cidade de Belém, com predominio do sexo masculino
na faixa etaria produtiva e com baixo nivel de escolaridade. Tais caracteristicas
corroboram dados de outras regides do pais (FERREIRA, 2013; PEDRO, 2013;
GARRIDO, 2015; PEREIRA, 2015; CARDOSO, 2017). A maioria dos pacientes era
proveniente de Belém e da cidade de Ananindeua, localizada na regido

metropolitana de Belém, o que se deve ao fato da descentralizagdo dos servicos de
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diagnostico e tratamento da doenca, que ocorrem nas unidades de saude dos
diversos municipios paraenses.

Dentre as comorbidade dos pacientes incluidos no estudo, o diabetes mellitus foi
a mais prevalente (23,08%). E importante destacar, que esta taxa €
consideravelmente superior a nacional de tuberculose em individuos diabéticos,
estimada em 13,6%, o0 que recomenda investigacdo adicional para elucidacdo de
fatores que contribuem para esta comorbidade neste grupo (PEREIRA, 2016; FLOR,
2017). Estudos de meta analise indicaram que os pacientes diabéticos apresentam
risco trés vezes maior de desenvolver tuberculose, quando comparados aos
normoglicémicos, e associaram 0 aumento de risco ao comprometimento da
resposta imune destes individuos (JEON, 2008).

A outra comorbidade de destaque na casuistica foi a hipertensao arterial
sistémica, presente em 10,99% dos pacientes, o que foi considerado baixo, quando
comparado a taxa média de ocorréncia populacdo brasileira, de individuos da
mesma faixa etaria, cujos valores se aproximam de 30% (LOBO, 2017).

Dos habitos investigados no estudo, o etilismo foi 0 mais frequente seguido pelo
tabagismo. O habito de ingerir bebidas alcodlicas se associa de forma significativa
ao maior risco de desenvolver tuberculose, dado que o etanol, quando ingerido em
excesso, pode alterar a resposta imune do hospedeiro, inibindo a producéao do fator
de necrose tumoral, de interferon gama, de interleucina 2, além de alterar a
proliferacdo de linfécitos T CD4 e a producéo de éxido nitrico (LONNROTH, 2008;
IMTIAZ, 2017). O tabagismo também constitui um fator de risco para o
desenvolvimento da tuberculose, tanto na infecgcdo quanto na doenca ativa, pois 0s
componentes quimicos da fase particulada da fumaca do cigarro interferem na
funcéo ciliar do epitélio respiratorio, na resposta imune e na funcdo dos macréfagos
(BATES, 2007; LIN, 2007; SMIT, 2010).

Os sintomas gerais de maior ocorréncia nos pacientes foram a febre e a perda de
peso, e 0s sintomas respiratorios mais comuns foram tosse e expectoracdo. Em
relacdo a localizacdo houve predominancia da tuberculose pulmonar, enquanto que
na forma extrapulmonar, predominou a localizacdo pleural. Estas manifestacdes
clinicas estdo de acordo com relatos da literatura e sdo comuns nas infec¢des

respiratorias. O predominio de acometimento pulmonar se justifica pela transmisséo
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aérea da doenca e pelas condi¢gbes favoraveis para o desenvolvimento do bacilo no
aparelho respiratorio (CUESTA, 2011; MEDICI, 2014).

Entre as alteracGes das radiografias de torax, as opacidades heterogéneas e as
cavitacbes foram as mais encontradas nos pacientes do estudo. As primeiras
resultam da somatéria de varias alteracdes do parénquima pulmonar como
consolidacbes mal definidas, nédulos centrolobulares e bronquiectasias, enquanto
gue as cavitacdes estdo presentes em até 50% dos pacientes com tuberculose
pulmonar em virtude da destruicdo do tecido pulmonar secundaria a necrose
caseosa que corresponde a lesdo elementar da tuberculose. A prevaléncia destas
alteracOes radiograficas esta de acordo com os relatos da literatura (BOMBARDA,
2001; CAPONE, 2006; BURRILL, 2007).

Os resultados dos exames de baciloscopia de escarro indicaram que 47,26% dos
pacientes apresentava baciloscopia negativa, apesar da presenca do quadro clinico
e radiolégico caracteristicos da doenca (diagnostico clinico-radiolégico), sendo
necessaria a realizacao de cultura das amostras do escarro para a confirmacéo do
diagnoéstico e instituicdo do tratamento. Conde et al (2016) reportaram que a
sensibilidade da pesquisa de BAAR no escarro pode chegar a 80% nos casos com
lesbes cavitarias e extensas do parénquima pulmonar, porém nos pacientes com
lesdo minima, 0s casos positivos reduzem para cerca de 20%.

A conversao do exame de baciloscopia ocorreu, na maioria dos pacientes, no
final do primeiro més de tratamento, e somente um paciente apresentou baciloscopia
positiva no final do segundo més, que corresponde ao término da fase intensiva. Na
fase de manutencdo trés pacientes apresentaram baciloscopia positiva, porém as
culturas pareadas foram negativas, indicando serem bacilos inviaveis. A analise de
sobrevivéncia dos bacilos foi determinada pelo método de Kaplan-Meier, o qual
demonstrou uma sobrevivéncia extrematamente reduzida ao longo do tratamento.
Todos os pacientes que finalizaram o tratamento apresentaram baciloscopias
negativas e receberam alta por cura. Estes resultados corroboraram a elevada
eficacia terapéutica do esquema de primeira linha recomendado pelo Ministério da
Saude no grupo populacional de estudo, previamente descrita em outros estudos.
De fato, o perfil de conversdo do exame de baciloscopia foi superior aqueles

descritos por Osei et al (2017) em Gana e por Kayigamba et al (2012) em Ruanda,
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que reportaram 80,9% e 82% de negativagdo no final da fase intensiva,
respectivamente, ndo havendo estudos para comparacédo na populacao brasileira.

Na avaliacdo das reacdes adversas maiores foram observados dois casos de
hepatopatia. No primeiro caso ndo foi possivel avaliar as provas de funcdo hepética,
dado que o paciente evoluiu com insuficiéncia hepética aguda (hepatite fulminante)
com progressao para o 6bito. J& o segundo caso foi diagnosticado como hepatopatia
do tipo colestatica. Apos normalizacdo dos sintomas e das taxas de bilirrubinas, o
esquema bésico foi reintroduzido e o0 paciente apresentou boa evolucao,
completando o tratamento com éxito. A hepatopatia colestatica classica € um
achado incomum, ocorrendo apenas em 2,7% dos casos de hepatopatia em
pacientes em tratamento para tuberculose. De fato, Chang et al (2018) relataram
ocorréncia de 0,12% de eventos biliares agudos como colangite, colecistite aguda,
colelitiase e obstrucao biliar e de 0,6% de elevacéo transitéria das bilirrubinas sem a
manifestacdo de sintomas em pacientes em tratamento da tuberculose.

A alteracdo dos niveis de bilirrubinas esta associada ao uso de RMP, que inibe
proteinas transportadoras hepaticas, como os polipeptideos transportadores de
anions organicos (OATP), que sao importantes carreadores de &cidos biliares,
levando a colestase (ARBEX, 2010; CHEN, 2015).

Os marcadores de funcdo hepatica ndo evidenciaram aumento significativo no
decorrer do tratamento da tuberculose, quando comparados aos valores basais,
indicando que a hepatotoxicidade, definida como aumento de alanina
aminotransferase ou aspartato aminitransferase de cinco vezes o limite superior sem
achados clinicos ou até trés vezes o limite superior com achados clinicos
significativos, apesar de ser uma importante reacdo adversa nestes pacientes,
apresentou ocorréncia inferior quando comparada relatos prévios em pacientes em
tratamento para tuberculose, as quais variaram de 4,3% a 36,94% (VIEIRA, 2008;
FERREIRA, 2013; LV, 2013; FARAZI, 2014; TANANI, 2014; CASTRO, 2015;
ZHANG, 2016; HAN, 2017). Além disso, os niveis de fosfatase alcalina e gama
glutamil transferase ndo se elevaram de forma significativa no decorrer do
tratamento da tuberculose, em comparacéo aos valores basais (ITO, 2016; ZHANG,
2016).

A injaria hepatica esta relacionada a INH e a PZA, sendo a ultima considerada o

principal farmaco hepatotoxico do esquema terapéutico, e as adequacbes do
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esquema terapéutico de primeira linha realizadas pelo Ministério da Saude em 2010,
dentre elas, a reducdo das doses diarias de INH e PZA, certamente contribuiram
para os resultados encontrados nesta casuistica.

A reacdo adversa menor mais comum foi a irritacdo gastrica. A tendéncia
temporal desta reacdo mostrou taxa elevada na fase intensiva de tratamento,
seguida por acentuada reducdo na fase de manutencdo, fato que pode ser
justificado pela utilizacdo de medicamentos sintomaticos, mudanca no horario da
tomada dos medicamentos ou pela retirada do EMB e da PZA. Esta reacdo €
comumente relatada nos pacientes em tratamento para tuberculose, sendo causada
por todos 0s quatro quimioterapicos, mesmo quando administrados isoladamente.
No presente estudo, a taxa de ocorréncia de irritacdo gastrica foi superior as
reportadas em varios estudos, as quais variaram de 2,5% a 23,78% (VIEIRA, 2008;
MACIEL, 2010; LV, 2013; TANANI, 2014; ZHANG, 2016; HAN, 2017), porém
similares as encontradas por Damasceno et al (2013) de 29,4% e por Ferreira et al
(2013) de 30,0%, e consideravelmente inferior aquela descrita por Farazi et al (2014)
de 82%.

Esta acentuada variacdo na ocorréncia de irritacdo gastrica entre diferentes
estudos deve-se a varios fatores, como: critérios diferentes para o diagndstico da
reacdo adversa, caracteristicas étnicas, tipo de populacédo estudada (ambulatorial e
hospitalar), falhas no registro das reacbes adversas, tipo de comprimido utilizado
(farmacos isolados ou em dose fixa combinada), comorbidades, habitos alimentares
inerentes a determinado grupo populacional, entre outros.

A variacao temporal de prurido cutaneo foi semelhante a irritacdo gastrica com
maior ocorréncia na fase intensiva e declinio significativo na fase de manutencéo. A
diminuigdo do numero de farmacos e a utilizacdo de medicamentos anti-histaminicos
podem estar relacionadas a reducdo desta reacdo adversa na fase de manutencéo.
O prurido cutaneo causado por todos 0s quatro farmacos, e provavelmente resulta
de uma reacado de hipersensibilidade. De fato, o prurido € referido, na maioria das
vezes, como uma das mais comuns manifestacdes de hipersensibilidade dos
guimioterapicos, com taxas variando de 2,35% a 14,8% (LV, 2013; BUHARI, 2015;
MAJDOUB, 2016; ZHANG, 2016; HAN, 2017). Destaca-se que, Vieira et al (2008) e

Maciel et al (2010) avaliaram de forma minuciosa a ocorréncia de prurido no curso
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do tratamento da tuberculose, e encontraram taxas de 8,0% e 6,65%, as quais se
assemelham as do presente estudo.

Um achado interessante foi a ocorréncia de acne, que foi a terceira reacdo
adversa mais comum da casuistica. No manual de recomendacdes do Ministério da
Saude para o controle da tuberculose (2010), as erupcBes acneiformes ndo estdo
elencadas nos quadros de reacOes adversas, e a literatura pertinente ao assunto
indica somente as manifestacdes cutaneas de forma generalizada, as quais ocorrem
com incidéncia de 2% a 26,3% (FERREIRA, 2013; DAMASCENO, 2013; FARAZI,
2014; TANANI, 2014; HAN, 2017). Ressalte-se que, Vieira et al (2008) e Maciel et al
(2010) reportaram taxas de 4,9% e de 6,88% de ocorréncia especifica de acne nos
pacientes em tratamento para tuberculose, as quais se assemelharam a esta
casuistica. As erupcdes acneiformes estdo relacionadas a RMP e INH. Esta reacao
adversa pode surgir até dezoito meses apos o inicio da INH e cinco semanas apoés o
tratamento com a RMP. O mecanismo responsavel pelo desenvolvimento da acne
nestes pacientes ainda néao foi claramente elucidado (HA, 2014).

A artralgia ocorreu em um pequeno numero de pacientes, representando a quarta
maior taxa de ocorréncia. O perfil temporal desta reacdo adversa aponta uma
reducdo acentuada ao término da fase intensiva de tratamento. Isto se deve a
retirada da PZA, que € a principal responsavel por esta reacdo, embora a INH
também acarrete artralgia, entretanto, com baixa taxa de ocorréncia. Os resultados
deste estudo se assemelharam aos relatos da literatura que apontaram incidéncia
entre 4,2% a 6,8% (TAKI, 2008; FERREIRA, 2013; ZHANG, 2016; HAN, 2017).
Porém, alguns estudos reportaram taxas até trés vezes superiores, por exemplo,
16,4% por Vieira et al (2008) e 14,48% por Maciel et al (2010), o que se justifica pelo
emprego de doses maiores de PZA e de INH no esquema de tratamento para
tuberculose usado até 2010 no Brasil.

As demais reacbes adversas foram neurite Optica, neuropatia periférica,
hiperuricemia e cefaleia, porém em taxas extremamente reduzidas. A neurite optica
esta relacionada ao EMB, é estudos prévios indicam incidéncia de dano visual em
menos de 1% dos pacientes em tratamento com o esquema padrdo (KOUL, 2015;
HAN, 2017), porém h& autores como Zhang et al (2016) que encontraram taxa de
2,7% desta reacdo adversa. A neuropatia periférica se associa a INH (ARSALAN,

2015). Ja a hiperuricemia € causada pela PZA, e em menor frequéncia pelo EMB,
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podendo desencadear casos de gota, com taxas entre 58,3% até 82,5%
(LOUTHRENOO, 2015; HAN, 2017; POKAM, 2018). Por fim, a cefaleia pode ser
causada pela INH e pela RMP, as quais sao utilizadas durante todo o tratamento
(SILVA Jr., 2004; WHO, 2008).

A tuberculose pode acarretar anemia, leucocitose e trombocitopenia (SINGH,
2001; BENTO, 2011; SAHIN, 2012; OLIVEIRA, 2014) e com a eliminacdo dos
bacilos, ha melhora do quadro clinico e consequente alteracdo destes parametros no
decorrer do tratamento. Mirlohi et al (2016) reportaram aumento do numero de
hemacias e reducdo de leucdcitos, entretanto, a contagem de plaguetas se manteve
estavel ao longo do tratamento. Além da potencial influéncia do estado infeccioso
sobre os elementos figurados do sangue, devem-se considerar as potenciais
reac0es adversas decorrentes do tratamento para tuberculose. Por exemplo,
Shishido et al (2003), relataram que a coadministracdo destes farmacos pode
provocar agranulocitose, porém esta manifestacdo € rara, com taxa de 0,06%.
Resultado semelhante foi demonstrado por Nagayama et al (2004) que identificaram
taxa de leucopenia de 1,2% nos homens e 5,9% nas mulheres em esquemas de
tratamento que utilizaram a RMP e a INH.

No presente estudo, houve variacdo temporal na contagem de hemécias,
leucécitos e plaquetas, a qual pode ser devida tanto aos farmacos administrados,
guanto a evolucao favoravel da infeccdo. Ressalte-se que em todas as amostras
analisadas, os valores destes parametros se encontravam no intervalo de
normalidade.

N&o houve alteracéo significativa dos niveis de ureia e de creatinina no decorrer
do estudo, indicando que o uso das drogas antituberculostaticas ndo se associou a
danos renais. De fato, o comprometimento da funcdo renal, caracterizado pela
elevacao dos niveis de ureia e creatinina, € raro, e estd associado ao uso de RMP,
principalmente nos esquemas de administracao intermitente, podendo inclusive levar
ao quadro de nefrite intersticial (MUTHUKUMAR, 2002; SCHUBERT, 2010; CHIBA,
2013; WHORTAN, 2017). O grupo de risco é constituido por idosos (média de 68
anos), nos quais Chang et al (2014) reportaram taxas de acometimento renal em
torno de 7,1%.

Nos pacientes normoglicémicos ndo foi evidenciada diferenga significativa da

taxa glicémica nas duas fases de tratamento, assim como, os valores de glicemia se
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mantiveram no intervalo de normalidade, entretanto houve decréscimo né&o
significativo da taxa glicémica dos pacientes diabéticos na fase de manutencédo do
tratamento. Estes resultados se assemelharam aos achados de Lin et al (2017) que
demonstraram que os pacientes ndo diabéticos tendem a manter a glicose normal
durante o tratamento da tuberculose e os pacientes diabéticos tendem a manter
glicemia elevada.

Os niveis sanguineos de RMP nas amostras pré-doses mantiveram-se acima da
concentragdo inibitéria minima (CIM) tanto na fase intensiva quanto na fase de
manutencdo, n&o havendo diferenga significativa entre os meses analisados,
indicando a exposicdo adequada do bacilo a concentracfes efetivas do farmaco.
Além disso, observou-se declinio gradual, porém néo significativo, dos niveis do
farmaco no decorrer do tratamento. O uso crénico de RMP estd geralmente
associado a reducdo de seus niveis sanguineos, dada sua habilidade de induzir
isoformas do CYP-450, como a CYP-3A4, o que geralmente é observado entre 1 a 2
meses apos instituicdo da terapia. (ARCOCELLA, 1978; RAY, 2003; GORSKI,
2004). A inducao de isoformas do CYP-450 também pode reduzir a concentragao
maxima de RMP, as quais podem se situar abaixo da faixa de concentra¢cdes obtidas
apos uso de doses terapéuticas. Fahimi et al (2013) reportaram Cmax reduzida de
RMP em 92,5% dos pacientes em uso cronico do farmaco. Pasipanodya et al (2013)
também demonstraram Cmax reduzida com valor de 4 pg/ml na maioria dos
pacientes, Contudo, outros estudos ndo apontaram alteragcao significativa nos niveis
séricos do farmaco, que possa comprometer sua eficacia terapéutica, por exemplo,
Tostmann et al (2013) relataram Cmax de a 8,9 pg/ml e Park et al (2016) obtiveram
valores de 10,2 pg/ml.

A concentracdo sérica da RMP foi maior no sexo feminino. Estudos prévios
apontaram que o clareamento renal do farmaco é maior em homens, o que reduz as
concentragbes séricas, assim como, a meia-vida bioldégica do farmaco nestes
individuos. Além disso, peso corporal, flutuacées hormonais, distribuicdo de gordura
corporal podem influenciar os niveis sanguineos de farmacos entre os sexos dos
pacientes. (McILLERON, 2006; MEDELLIN-GARIBAY, 2014).

As concentracdes séricas da INH situaram-se acima da CIM nas duas fases do
tratamento, ndo havendo diferenca estatistica entre os dois periodos, indicando

tanto que houve exposi¢cdo adequada do bacilo ao farmaco, quanto que nao houve
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acumulo significativo do farmaco em compartimentos organicos, o que esta de
acordo com estudos prévios de farmacocinética da INH. Além disso, outros estudos
reportaram niveis sanguineos de INH semelhantes a casuistica, variando de 2,8
pg/ml a 4 pg/ml (FAHIMI, 2013; PASIPANODYA, 2013; TOSTMANN, 2013;
MOUSSA, 2016; PARK, 2016).

E interessante destacar que Mendez et al (2014) reportaram concentracdes
sanguineas reduzidas de INH em 34% dos pacientes na fase intensiva e 33,3% dos
pacientes na fase de manutencdo, porém sem correlagdo com o desfecho clinico.
Diversos fatores justificam a discrepancia de resultados, por exemplo, as variacbes
interindividuais na disposi¢ao cinética do farmaco, a etnia e principalmente o tempo
decorrido entre a ingestdo do farmaco e a coleta de material biolégico. Estes fatores
também podem ser responsaveis pela elevada variabilidade das concentracdes de
INH encontrada no presente estudo. Por fim, o sexo nao influenciou nas
concentracdes de INH, o que se assemelha aos estudos de Mendez et al (2014) e
Moussa et al (2016) que também néo encontraram diferencas nas concentracdes da
INH entre os sexos dos pacientes.

As concentragfes sanguineas de PZA foram avaliadas em dois momentos
distintos, antes e apds a administracdo do farmaco, dado que todas as amostras
pré-dose, apresentaram niveis sanguineos abaixo da CIM, impossibilitando a
avaliacdo da exposicdo do bacilo ao farmaco. Todas as amostras poés-dose
apresentaram niveis sanguineos do farmaco, acima da CIM assim como, foram
semelhantes a varios relatos, por exemplo: Fahimi et al (2013) relataram valores de
43,6 ug/ml, Park et al (2016) de 36,1 ug/ml, Pasipanodya et al (2013) de 50,0 pg/ml
e Tostmann et al (2013) de 38,2 pg/ml. O sexo néo influenciou as concentracdes
sanguineas de PZA, o que estad de acordo com estudos de Bekker et al (2016) e
Kwara et al (2015), os quais ndo encontraram diferencas nas concentracdes da PZA
entre os sexos em estudo realizado com criangas.

De maneira conjunta, os niveis sanguineos de INH, RMP e PZA, indicaram a
exposicado adequada do bacilo aos quimioterapicos, o que corrobora os resultados
da baciloscopia negativa de todos os pacientes ao final do tratamento, e
consequentemente, o desfecho mais comum que foi a alta por cura em 87,5% dos
casos, valor superior as taxas de Belém com 57% e da média do Brasil com 63%
(BRASIL,2018).
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Perrechi et al (2011) reportaram taxas de alta por cura inferiores as encontradas
neste estudo, com valores de 41,6% para pacientes hospitalizados e 78,3% para
pacientes ambulatoriais na cidade de Sao Paulo. Além disso, Ferreira et al (2013) na
cidade de Goiania, Albuquerque et al (2001) na cidade de Recife e Micheletti et al
(2016) na cidade de Porto Alegre também reportaram taxas de alta por cura
inferiores de 67,5%, 54,2% e 69,8% respectivamente, 0 que pode estar relacionada
as altas taxas de alta por abandono de 17,5%, 12,9% e 21,3% respectivamente. No
presente estudo, a alta por abandono foi o segundo desfecho mais frequente em
9,62% da casuistica, contudo inferior aos estudos mencionados e as médias de
Belém e do Brasil com taxas de 11,7% e 10,3% respectivamente (BRASIL, 2018).

E importante destacar que a elevada taxa de cura e a menor taxa de abandono
desta casuistica representam um viés, pois todos os pacientes incluidos eram
fortemente recomendados a seguir o tratamento, além de receber tratamento
complementar, como consultas regulares e de demanda com a equipe médica e de
enfermagem sempre que precisavam, avaliacdo com nutricionista, coleta de exames
regulares com farmacéutico-bioquimico. Dessa forma, os achados desse estudo
permitem avaliar que o tratamento atual € seguro e eficaz, porém héa necessidade da
implantacdo de medidas que visem a melhor estruturagdo dos servi¢cos de saude, o
estimulo a capacitacdo permanente dos profissionais de saude, o fortalecimento e a
expansado da Estratégia Saude de Familia, a reducéo das desigualdades sociais com
geracdo de emprego e renda para a populacdo, a melhoria das infraestrutura
sanitéria das cidades, além do desenvovimento de uma rede de atencao especial as
populacdes vulneraveis (usuério de drogas ilicitas, indigenas, populacdo em
situacdo de rua, portadores de HIV, populacédo de baixa renda) para que se consiga

efetivamente o controle da tuberculose no Brasil.
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7. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permitiram inferir que:

01) O perfil sécio-demogréfico dos pacientes incluidos no estudo caracterizou-se
por homens, menores de cinquenta anos e a maioria com ensino médio
completo;

02) A principal causa de excluséo do estudo foi 0 abandono ao tratamento;

03) As concentracdes sanguineas médias de RMP e de INH nas amostras pré-
dose e aquelas de PZA nas amostras pos-dose foram superiores a
Concentragdo Inibitéria Minima, indicando exposi¢cdo adequada do bacilo a
estes farmacos;

04) As concentracfes sanguineas de RMP e INH foram semelhantes nas duas
fases de tratamento;

05) As reacOes adversas menores com maior frequéncia foram irritacdo gastrica,
prurido. A seguir, acne, artralgia, neurite Optica, neuropatia periférica,
hiperuricemia e cefaleia;

06) Houve alteracdo temporal na incidéncia de reacdes adversas, as quais
predominaram na fase intensiva de tratamento;

07) Houve alteragcdo temporal da contagem de hemacias, leucdcitos e plaquetas,
as quais podem ser devidas tanto a resolucdo da infec¢cdo, quanto aos
farmacos administrados;

08) Nao foram observadas alteracdes significativas nos marcadores de fungao
renal no decorrer do tratamento;

09) Ocorreram dois casos de hepatopatia, um com padrdo colestatico e outro
como hepatite medicamentosa aguda. Os demais pacientes apresentaram
niveis de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase no intervalo
de normalidade e sem indicac&o de injuria hepatica;

10) A taxa de abandono do tratamento foi de 9,62% e todos o0s pacientes que
concluiram o tratamento tiveram alta por cura;
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ANEXO A - Carta de Aceite do CSE Marco/UEPA.

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS E BIOLOGICAS DA SAUDE
CENTRO DE SAUDE ESCOLA DO MARCO

CARTA DE ACEITE DA INSTITUICAO

Declaro, em nome do Centro de Saide Escola do Marco, ter
conhecimento do projeto intitulado “Efeitos Adversos ao Novo
Tratamento da Tuberculose.” orientado pelo Prof. Dr. José Luiz
Fernandes Vieira e tendo como orientando o pesquisador Carlos
Augusto Abreu Albério, pesquisador do Nucleo de Doencas
Tropicais da Universidade Federal do Para, dando-lhes
consentimento para realizar a coleta de dados nesta instituicdo,
durante o periodo preestabelecido pelo cronograma do projeto.

Estamos também cientes e concordamos com a publicagdo dos
resultados encontrados sendo obrigatoriamente citados na
publicacéo a Universidade do Estado do Para e o Centro de Saude
Escola do Marco.
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rrera
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Profe Dr® Fatima Carrera
Diretora do CSE Marco/CCBS/UEPA
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ANEXO B - Autorizacdo da UMS do Guama/SESMA

PREFEITURA DE

BELEM

AUTORIZACAO

SESMA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAQDE
NUCLEO DE PROMOCAO A SAUDE

Informamos que a SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE- SESMA esté ciente do
Trabalho de Pesquisa Multiprofissional, aprovado pelo Programa de Pesquisa para o SUS
(PPSUS-EP 00006395 — Gestdo Compartilhada em Saade FAPESPA/MS -
DECIT/CNPq/SESPA — Rede 2011/Pa), intitulado: “EFEITOS ADVERSOS AO NOVO
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE”, sob a coordenagdo do Prof® Dr. José Luiz
Fernandes Vieira, pesquisador do Nucleo de Medicina Tropical e professor da Universidade
Federal do Para — UFPA, e que 0 mesmo ja encontra-se autorizado pelo Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo seres Humanos da UFPA. Portanto, comunicamos que o Trabalho esta
AUTORIZADO pela Comissdo de Analise de Projeto de Pesquisa — CAPP, do Municipio de

Belém-Pa para ser realizada na Unidade Municipal de Saude do Guama.

Belém, 09 de Novembro de 2015
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v \ Raimunda Silvia Gatti Norte e le
\ 3
(\\?J \l,\‘ Comissao de Analise de Projetos de Pesquisa —&'@&ﬁg@%&
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; e

Tv: Chaco, 2086, (Almirante Barroso e 25 de setembro)
Marco, CEP. 66093-543

E-mail: sesmagab@gmail.com
Tel: (91) 3184-6136
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ANEXO C - Parecer Consubstanciado do CEP/NMT/UFPA.

NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL-NMT/ W mo
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51037115.0.0000.5172

Instituigdo Proponente: Nucleo de Medicina Tropical-NMT/ Universidade Federal do Para - UFPA
Patrocinadoer Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.591.019

Apresentacgio do Projeto:
O projeto apresenta fodos os itens exigidos. Esse estudo ira dosar os niveis séricos das drogas utilizadas no

tratamento para tuberculose.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos estdo claros e adequados.

Objetivo Primario:

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

Objetivo Secundario:

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

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

antituberculosas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Foram descritos no projeto e esta adequado.

Enderego: Av. Generalissimo Deodoro, 92

Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-0961 E-mail: cepbel@ufpa.br
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Confinuagio do Parecer: 1.591.019

Riscos:

COcorréncia de pequenos sangramentos ou formagdo de hematomas relacionados a coleta de amostras de
sangue. Quebra de sigilo das informac&es dos sujeitos, o qual sera minimizado através da codificacdo dos
dados e manipulacdo exclusiva pelo responsavel pela pesquisa.

Beneficios:

Acompanhamento clinico regular com equipe multidisciplinar, composta por médico pneumologista e
tisiologista, enfermeira, técnico de enfermagem, nutricionista e farmacéutico bioquimico. Tratamento das
complicacdes relacionadas a tuberculose. ldentificag&o precoce dos efeitos adversos do tratamento, com o
adequado manejo especializado, dificultando a interrupcdo da terapia e favorecendo a cura da doenca.
Determinacao de alteragdes organicas relacionadas a terapia antituberculose, atraves da realizagao de
exames laboratoriais penodicos. ldentificac@o dos casos de faléncia de tratamento com o encaminhamento
para os respectivos centros de referéncia.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

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

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados pelo autor.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

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

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Parecer aprovado ad referendum. O pesquisador submeteu as correces as pendéncias apontadas na
ultima reunido do colegiado do CEP a tempo, bem antes do periodo definido para a coleta de dados, a qual
foi definida para o més de abril de 2016. Devido a demora na avaliacdo destes protocolo, o parecer final
esta sendo realizada apenas agora, o que autoriza o inicio da pesquisa a partir de entéo.

Este parecer foi elaborado baseado nos decumentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 533358 pdf 12:42:43
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO pdf 27/01/2016 |CARLOS AUGUSTO| Aceito

12:42:10 | ABREU ALBERIO

Enderego: Av. Generalissimo Deodoro, 92

Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone:  (91)3201-0961 E-mail: cepbel@ufpa.br
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Conftinuagio do Parecer: 1.591.019
Projeto Detalhado / |PROJETO_TUBERCULOSE . pdf 25/01/2016 |CARLOS AUGUSTO| Aceito
Brochura 21:20:20 |ABREU ALBERID
Investigador
Outros CARTA _DE_ACEITE_DA_ INSTITUICA | 12/11/2015 |CARLOS AUGUSTO| Aceito
O .pdf 22:35:52 | ABREU ALBERIO
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 12/11/2015 |CARLOS AUGUSTO| Aceito
Assentimento / 22:24:12 |ABREU ALBERIO
Justificativa de
Auséncia

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BELEM, 15 de Junho de 2016

Assinado por:
ANDERSON RAIOL RODRIGUES
{Coordenador)
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

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

Esta pesquisa pretende descrever os reacdes adversas que possam estar relacionados ao novo tratamento
para tuberculose no Brasil. Acredito que ela seja importante porque, com a identificacdo e tratamento dos
reacdes adversas, se possa reduzir o abandono ao tratamento e melhorar as taxas de cura da doenca.

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

E possivel que acontecam os seguintes desconfortos ou riscos: dor e/ou queimagdo no estémago, inflamac&o
no figado, dores nas juntas, coceira, que sdo os reac¢des adversas mais comuns. Pode haver necessidade de
realizar coleta de sangue para a realizacdo de exames, que servirdo para diagnosticar as alteracdes provocadas
pelo tratamento e avaliar a gravidade das mesmas. Durante essas coletas pode ocorrer pequenos sangramentos
ou formacdo de hematoma no local. Os beneficios que esperamos com o estudo s&o: identificar o mais cedo
possivel os reagcfes adversas, orientar a conduta a ser tomada, conseguindo controlar essas alteracdes e
possibilitar a conclus&o do tratamento com a cura da doenca.

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

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

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

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

AUTORIZACAO

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

Assinatura do voluntario ou de seu representante legal

Assinatura de uma testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste voluntario ou
de seu representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responséavel pela obtencdo do TCLE

Dados do pesquisador:

Nome: Carlos Augusto Abreu Alberio.

Conselho Regional de Medicina: 6249.

Endereco: Avenida Gentil Bittencourt, 867, apartamento 501, Bairro: Nazaré, CEP: 66.040-174.
Telefone: (91) 98115-5048

Endereco eletrbnico: ca.alberiobr@gmail.com

Comité de Etica do Nucleo de Medicina Tropical.
Endereco: Avenida Generalissimo Deodoro, 92, Bairro: Umarizal.
Telefone: (91) 3201-0961.
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APENDICE B - Ficha Médica de Pesquisa em Tuberculose

IDENTIFICACAO

Ne ‘ Nome: Prontudrio:
Nascimento: / / | Idade: | Sexo:OM OF | cor: ON Op OB Ocupagdo:
End: Escolaridade
Bairro: [ Cidade: | Estado: \ Fone: Celular:
SINAIS E SINTOMAS 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado (inicio dos sintomas: / / )

O Febre O Dor torécica O Anorexia OOutros.

O Tosse [ Sudorese O Astenia Especificar:

[ Expectoragdo [ Calafrios O Caquexia

0 Hemoptise [ Perda de peso [ Estertores

ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS 1-Sim 2-No 9-gnorado

O HAS O DM [ Colagenose O Neoplasia O Outras. Especificar:

HABITOS 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado

O Tabagismo | O Etilismo | O Drogas de abuso
LOCALIZAGCAO DA DOENCA 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado
O Pulmonar | O Extra-pulmonar. Especificar:

ACHADOS RADIOLOGICOS PULMONARES (RX DE TORAX) 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado

O Infiltrados [ Cavitagdo [ Padrio reticulo-nodular [ Derrame pleural

O Consolidagdo [0 Opacidades heterogéneas | I Padrdo miliar [ Outro. Especificar:

ACHADOS RADIOLOGICOS PULMONARES (TC DE TORAX) 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado

0 N6dulo no espacgo aéreo

[0 Opacidades “arvore em brotamento”

[ Consolidagdes

[0 N6dulos centro-lobulares

[0 Opacidades “vidro fosco”

[ Cavitagdes

OEspessamento bréonquico

OEspessamento intersticial

OOutro. Especificar:

BACILOSCOPIA DO ESCARRO

Data: / / . | Quantificagdo: 12amostra: .22amostra: .32amostra:
1°més: | 2°més: | 3°més: | 4°mes: | 5°més: | 6°més:

CULTURA PARA Mycobacterium tuberculosis

Material: | O Positiva | O Negativa

HISTOPATOLOGICO 1-5im 2-Ndo 9-Ignorado

Material: | O Presenca do bacilo | O Necrose de caseificagdo | O Granuloma
TEMPO DO TRATAMENTO
Inicio do tratamento: / / . Término do tratamento: / /

DESFECHO DO TRATAMENTO

EVOLUGAO (REAGOES ADVERSAS) 1-Sim 2-N3o 9-Ignorado

1°MES

2°MES

3°MES

O Irritagdo gastrica O Febre

O Hepatopatia OcCefaléia

O Prurido cutdneo OHiperuricemia
O Artralgia OOutros:

0 Neuropatia

O Irritacdo géstrica O Febre

O Hepatopatia OcCefaléia

O Prurido cutdneo OHiperuricemia
[ Artralgia OOutros:

[0 Neuropatia

O Irritacdo géstrica O Febre

O Hepatopatia OcCefaléia

O Prurido cutdneo OHiperuricemia
[ Artralgia OOutros:

[0 Neuropatia

4°MES

59MES

6°MES

O Irritagdo gastrica O Febre

O Hepatopatia OcCefaléia

O Prurido cutdneo OHiperuricemia
O Artralgia OOutros:

[0 Neuropatia

O Irritacdo géstrica O Febre

O Hepatopatia OcCefaléia

O Prurido cutdneo OHiperuricemia
O Artralgia OOutros:

[0 Neuropatia

O Irritagdo géstrica O Febre

O Hepatopatia OcCefaléia

O Prurido cutdneo OHiperuricemia
O Artralgia OOutros:

[ Neuropatia

Data: / /




