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RESUMO

A tuberculose é um grave problema de salde publica mundial, representando a
segunda maior causa de morte por doenca infecciosa. O Brasil faz parte de um
grupo de 22 paises que concentram 80% dos casos de tuberculose no mundo, por
isso o0 controle desta doenca é uma das estratégicas prioritarias da atencéo primaria
a saude no pais. O principal agente etiologico da tuberculose pulmonar é o
Mycobacterium tuberculosis, um bacilo aerébio estrito, alcool-acido resistente. A via
de contagio € quase sempre inalatéria e a fonte de infeccdo habitual € o individuo
bacilifero, porém o desenvolvimento da doenca ativa depende de fatores
relacionados a imunidade do hospedeiro e a carga bacilar infectante. O diagndstico
é feito através da avaliacdo do quadro clinico, exames bacteriologicos (baciloscopia
e/ou cultura) e radioldgicos, além da realizacdo de testes moleculares. Os principios
basicos para o tratamento da tuberculose incluem a associacdo medicamentosa
adequada, com doses corretas e uso por tempo suficiente, bem como a supervisdo
da tomada dos medicamentos. Os farmacos rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol sdo atualmente considerados como 0s agentes antituberculose de
primeira linha e constituem o atual esquema padréo para casos novos da doenca na
atencdo primaria a saude no Brasil. O Programa Nacional de Controle da
Tuberculose preconiza que a cadeia de transmissdo da doenca seja interrompida,
mediante o diagndstico do maior niumero possivel de casos de tuberculose bacilifera
e a conclusédo do tratamento pelos pacientes. Isso € um grande desafio para a saude
publica, ja que um dos principais problemas no combate a tuberculose é a néo
adesdo dos pacientes ao tratamento proposto, o que pode transforma-los em
doentes crénicos, com microrganismos resistentes aos farmacos usuais. Portanto, é
fundamental que o servigo e os profissionais de saude tenham condutas adequadas,
com abordagens que visem a reducdo do estigma que ainda existe em torno da
doenca e a melhoria das estratégias para adesdo do paciente ao tratamento, a fim

de reduzir as taxas de abandono e aumentar a proporcao de cura da tuberculose.

Palavras-chave: tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, atencdo primaria a

saude, farmacos antituberculose.



ABSTRACT

Tuberculosis is a serious public health problem worldwide, representing the second
largest cause of death from infectious disease. Brazil is part of a group of 22
countries that account for 80% of tuberculosis cases in the world, so the control of
this disease is a strategic priority of primary health care in the country. The main
etiologic agent of pulmonary tuberculosis is Mycobacterium tuberculosis, a strict
aerobic bacillus, acid-resistant. The route of contamination is often inhalation and the
usual source of infection is the infected pacient. The development of the disease
depend on factors related to host immunity and infectious bacterial load. The
diagnosis is made by evaluating clinical, bacteriological (smear and / or culture) and
radiological tests, in addition to performing molecular tests. The basic principles for
the treatment of tuberculosis include the appropriate combination of medicaments
with the correct dose and lengh of time under supervision. The drugs rifampicin,
isoniazid, pyrazinamide and ethambutol are currently considered as antituberculosis
frontline agents and are the current standard regimen for new cases in primary health
care in Brazil. The National Tuberculosis Control Programme provides that the
disease transmission chain is interrupted by the diagnosis of the greatest possible
number of cases of tuberculosis bacillus and the completion of the treatment by
patients. This is a major challenge for public health, as a major problem in this fight
against tuberculosis is the non-adherence of patients to the proposed treatment,
which can turn them into chronic patients with organisms resistant to the usual drugs.
It is therefore critical that the service and health professionals have appropriate
protocols, with approaches aimed at reducing the stigma that still exists around the
disease and improve strategies for patient adherence to the treatment in order to

reduce medical treatment dropout rates and increase cure rates of tuberculosis.

Keywords: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, primary care to health, anti-

tuberculosis drugs.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose é uma das doencas mais antigas de que se tem conhecimento, foi
detectada em mumias egipcias ha 3.400 anos antes de Cristo (CAMPOS, 2006;
SALDIVA et al., 2011). Na atualidade, continua a merecer atencdo especial dos
profissionais de saude e da sociedade como um todo, jA que se apresenta como
grave problema de saude publica no Brasil e no mundo, sendo a segunda doenca
infecciosa que mais causa morte em humanos'. Por isso, exige o desenvolvimento
de estratégias para o seu controle, considerando aspectos humanitarios,
econdmicos e de saude publica (BRASIL, 2011; GUMBO, 2012; BARBOSA et al.,
2014).

Anualmente o Brasil ainda registra cerca de 4,5 mil dbitos por tuberculose (BRASIL,
2011). A maioria dos Obitos é evitavel, ja que as pessoas infectadas podem ter
acesso a servicos de saude para o diagnéstico e o tratamento € fornecido
gratuitamente. Os regimes de tratamento com os farmacos de primeira linha podem
curar cerca de 90% dos casos e estdo disponiveis ha décadas nos servicos de
saude (WHO, 2014).

O controle da tuberculose é uma das estratégicas prioritarias da Atencdo Priméaria a
Saude (APS) no Brasil, com atuacdo em todo o territoério nacional (BRASIL, 2006).
Para o controle dessa doenca € necessario que 0s servigos de saude realizem de
maneira eficiente e rotineira as atividades de identificacdo precoce dos casos novos,
intervencao rapida em grupos de maior risco, promocao da adeséo ao tratamento e
prevencdo do Obito, especialmente nas areas de maior transmissdo da doenca.
Além disso, é de grande importancia que exista uma vigilancia epidemiolégica
efetiva para orientar decisbes dos gestores da saude relativas a este programa
(BIERRENBACH et al., 2007).

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) estéa integrado na rede de
servicos de saude, sendo desenvolvido por intermédio de um programa unificado,

executado em conjunto pelas esferas federal, estadual e municipal. O programa

! Atualmente, a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é a doenca infecciosa de maior
mortalidade em humanos no mundo.



preconiza como uma das estratégias de erradicacdo da doenca interromper a cadeia
de transmissdo mediante a descoberta e o tratamento dos casos de tuberculose
bacilifera. Para isso, torna-se essencial o diagnostico do maior nimero possivel de
casos e que estes pacientes concluam o tratamento, 0 que representa um grande
desafio, ja que um dos principais problemas no combate a tuberculose refere-se a

ndo adesao dos pacientes a terapia (BRASIL, 2011).
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2 OBJETIVOS

e Delinear o tratamento preconizado na atengdo primaria a saude no Brasil para
o controle da tuberculose pulmonar e pleural e os aspectos farmacoldgicos
dos farmacos de primeira linha utilizados;

e Revisar a literatura em busca de dados epidemioldgicos recentes;

e Descrever a fisiopatologia da infeccéo e os métodos diagndésticos utilizados;

e Discutir a importancia e o papel do farmacéutico na equipe de saude.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado através de revisdo da literatura sobre a teméatica da
doenca tuberculose no Brasil e no mundo. Para o levantamento dos artigos,
realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: Portal de Periddicos
CAPES/MEC, Scielo e LILACS; utlizando as palavras-chave tuberculose,
Mycobacterium tuberculosis, atencdo primaria a saude e farmacos antituberculose.
Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos
publicados em portugués, inglés ou espanhol; que estavam disponiveis na integra e
que foram publicados e indexados nos referidos bancos de dados no periodo de
2000 a 2015. Além disso, foram utilizados para a pesquisa livros classicos de
Farmacologia, Microbiologia e Patologia em suas edi¢des mais recentes, bem como
publicacdes e recomendacdes da Organiza¢cdo Mundial de Saude e do Ministério da

Saude do Brasil.
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4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA TUBERCULOSE

A tuberculose € a segunda maior causa de morte por doenca infecciosa
mundialmente e, de acordo com as Ultimas estimativas da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), no ano de 2013 foram detectados 9,0 milh6es de casos novos em
todo mundo e 1,5 milhdo de d&bitos por tuberculose, sendo 1,1 milhdes entre as

pessoas HIV-negativos e 0,4 milhdo entre as pessoas HIV-positivas (WHO, 2014).

O Brasil faz parte do grupo dos 22 paises de alta carga priorizados pela OMS, que
sdo o0s paises que concentram 80% dos casos de tuberculose no mundo e,
atualmente, ocupa a 162 posicdo em numero absoluto de casos. No pais, no periodo
de 2005 a 2014, foram diagnosticados, em média, 73 mil casos novos de
tuberculose por ano e, em 2013, ocorreram 4.577 Obitos (BRASIL, 2015).

A doenca apresenta distribuicdo desigual nas populacbes dependendo das
caracteristicas bioldgicas, sociais, culturais e econémicas particulares. Estudos
apontam maior ocorréncia de casos em pessoas com baixa escolaridade,
condicionante de sua situacdo de saude e de seu acesso aos servicos de saude
(BARBOSA et al., 2014).

Ha maior prevaléncia da tuberculose em individuos do sexo masculino, decorrente
de fatores como maior exposicdo a riscos relativos em ambientes de trabalho,
alcoolismo e tabagismo, além de retardo na procura de servicos de saude pelos
homens (BARBOSA et al., 2014). Embora a maioria dos casos e Obitos por
tuberculose ocorra entre homens, a prevaléncia da doenca entre as mulheres
também é alta. De acordo com dados da OMS, em 2013 havia uma estimativa de
3,3 milhdes de casos e 510 mil mortes por tuberculose entre as mulheres no mundo
(WHO, 2014).

Nas ultimas décadas tem sido observada a elevacdo das taxas de incidéncia e
mortalidade por tuberculose em idosos. Esta transicdo etéria pode ser devido ao
aumento (relativo e absoluto) da populacdo idosa no Brasil, consequéncia da
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reducdo da mortalidade precoce e do aumento da expectativa de vida; bem como ao
fato dos idosos terem vivido em décadas em que a transmissao de tuberculose era
mais elevada e a possibilidade de infeccdo cumulativa; além do risco aumentado de
desenvolvimento da doenca, devido a imunodeficiéncia propria da idade
(BIERRENBACH et al., 2007; BARBOSA et al., 2014).

Os idosos apresentam uma maior probabilidade de desenvolverem formas atipicas
de tuberculose, além das associacfes desta com outras doencas. Isso pode
contribuir para atrasos no diagnostico e inicio do tratamento, o que determina
elevada mortalidade nessa faixa etaria (CHAIMOWICZ, 2001; BIERRENBACH et al.,
2007; BARBOSA et al., 2014).

Por outro lado, houve uma redugcdo do nimero absoluto de casos, da mortalidade
proporcional e das taxas de mortalidade em criangas. Isso pode ser consequente da
diminuicdo da incidéncia de tuberculose na populacdo adulta, especialmente da
forma pulmonar bacilifera, altamente contagiosa, que representa a principal fonte de
infeccdo para as criancas. Além disso, 0 aumento da cobertura vacinal por BCG no
Brasil e a eficacia da vacinagcdo contribuem para a diminuicdo da incidéncia nesta
faixa etaria (CHAIMOWICZ, 2001; BIERRENBACH et al., 2007).

Apesar do grande numero de mortes e casos novos detectados, desde 1993,
gquando a OMS declarou a tuberculose como uma emergéncia de saude publica
mundial, grandes progressos foram feitos. Globalmente, a taxa de mortalidade caiu
45% desde 1990 e as taxas de incidéncia de tuberculose estdo sendo reduzidas na
maior parte do mundo. Entre 2000 e 2013, estima-se que 37 milhdes de vidas foram
salvas no mundo, através de um diagndstico eficaz e tratamento correto (WHO,
2014).

Em 2001 foi fundada a Stop TB Partnership, que tem como missao garantir
tratamento de alta qualidade e atender cada pessoa que € vulneravel a tuberculose.
A meta deste programa € reduzir em 50% a prevaléncia e a mortalidade por
tuberculose em 2015 em todo mundo, em comparagdo com os dados do ano de
1990 (WHO, 2006). De acordo com o Relatorio Global da Tuberculose da OMS, o
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Brasil atingiu todas as metas internacionais relacionadas a incidéncia, prevaléncia e
mortalidade por tuberculose (BRASIL, 2015).

No ano de 2014, foram diagnosticados 67.966 casos novos de tuberculose no Brasil.
De acordo com a figura 1, é observada uma reducédo do coeficiente de incidéncia no
pais, que passou de 41,5 por 100 mil habitantes em 2005 para 33,5 por 100 mil
habitantes em 2014, o que corresponde a uma reducdo meédia de 2,3% ao ano
nesse periodo (BRASIL, 2015).

Figura 1 — Coeficiente de incidéncia da tuberculose no Brasil, 2005-2014.
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Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN); Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE); (BRASIL, 2015).

Os valores do coeficiente de incidéncia variaram muito entre os estados, sendo que
o menor valor foi encontrado no estado de Goias e o maior no estado do Amazonas,
de 11,0 a 68,4 por 100 mil habitantes, respectivamente. De acordo com dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), no ano de 2013, o
estado de Minas Gerais apresentou coeficiente de incidéncia de 17,4 por 100 mil
habitantes, ja a capital Belo Horizonte apresentou coeficiente de 24,5 por 100 mil
habitantes, acima da média do estado (BRASIL, 2015). O maior coeficiente de

incidéncia em Belo Horizonte pode ser decorrente do acesso a assisténcia a saude
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na capital ser maior que nas cidades do interior do estado, gerando mais
atendimentos e notificagfes de diagnostico.

Apesar da reducdo do coeficiente de incidéncia da tuberculose no Brasil, ainda
restam desafios para a reducdo do numero de casos da doenca, visto que o pais
ainda registra cerca de 73 mil casos novos por ano (BRASIL, 2015).

O coeficiente de mortalidade por tuberculose também apresentou reducdo no
periodo de 2004 a 2013, como é mostrado na figura 2. No ano de 2013, o estado de
Minas Gerais apresentou coeficiente de 1,1 por 100 mil habitantes e a capital Belo
Horizonte de 1,0 por 100 mil habitantes, ambos tiveram menor risco de morte por
tuberculose que o total do pais, que foi de 2,3 por 100 mil habitantes (BRASIL,
2015).

Figura 2 — Coeficiente de mortalidade por tuberculose no Brasil, 2004-2013.
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Fonte: Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM); Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE); (BRASIL, 2015).

E recomendacdo mundial que a proporcéo de cura de casos novos de tuberculose
pulmonar bacilifera seja de 85,0%, juntamente com uma propor¢ao de abandono de
tratamento abaixo de 5,0% e a taxa de deteccdo acima de 70%. Estes fatores
aliados possibilitam reducdo da incidéncia em torno de 5,0 a 10,0% ao ano,

auxiliando no controle da tuberculose no pais (BRASIL, 2015).
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Um dado preocupante para o estado de Minas Gerais e a capital Belo Horizonte é
relativo & proporgéo de cura de casos novos de tuberculose pulmonar bacilifera, um
dos indicadores prioritarios para o controle da tuberculose, que em 2013 foi de
apenas 67,2% e 62,3%, respectivamente. Os valores encontrados estdo abaixo do
percentual do pais, que registrou 72,5% de cura no ano de 2013, e também séo
inferiores ao que é preconizado pela OMS (BRASIL, 2015).

Além disso, as taxas de abandono do tratamento de casos novos de tuberculose
pulmonar bacilifera estdo muito acima de 5,0% no estado de Minas Gerais, sendo
registrados 9,0% de abandono em 2013. J4 em Belo Horizonte esta proporgédo foi
ainda mais alta, alcancando 12,7%, o que superou a média nacional de 10,9% de

abandono do tratamento em casos novos (BRASIL, 2015).

A alta taxa de abandono e baixa taxa de cura corroboram com a assertiva de
fragilidade nos servicos de saude locais. A efetividade limitada da atencdo basica
em diversas partes do pais leva comumente a retardo e/ou inadequagcdo no
tratamento dos doentes com tuberculose, que acabam desenvolvendo quadros mais
arrastados da doenca, com baixa porcentagem de cura e elevado numero de
abandono do tratamento (BARBOSA et al., 2014).

Diante dos problemas enfrentados, a OMS estabeleceu no ano de 2013 uma
estratégia global e metas para a prevencéo, cuidado e controle da tuberculose a
partir do ano de 2015, intitulada “Global strategy and targets for tuberculosis
prevention,care and control after 2015”, na qual estabelece metas desafiadoras para
0s paises no futuro, tendo como visdo “um mundo livre de tuberculose: zero mortes,
adoecimento e sofrimento devido a doenga”. Neste relatério estabelece metas para
0s anos de 2025 e 2035, bem como o objetivo de acabar com a epidemia global de
tuberculose (WHO, 2013).

Para o alcance desse compromisso a Stop TB Partnership lancou o tema
“Alcancando os 3 milhdes de casos nao detectados: rastrear, tratar e curar a todos”.
A mobilizacdo visa marcar o compromisso politico e social em busca da eliminagéo

da tuberculose como um problema de saude publica mundial (BRASIL, 2015).
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5 FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa granulomatosa crénica, causada por
micobactérias, tipicamente pelo complexo Mycobacterium tuberculosis. Pode afetar
qualquer 6rgdo ou tecido, sendo mais comum o acometimento dos pulmdes. E
caracteristico da doenca o desenvolvimento de necrose caseosa nos centros dos
granulomas tuberculosos (HUSAIN, 2013).

5.1 Agente infeccioso

As micobactérias pertencem ao género Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae,
sub-ordem Corynebacteriaceae, ordem Actinomycetales. O género Mycobacterium
compreende cerca de 100 espécies, a maioria saprofitas de vida livre (BRASIL,
2002; CAMPOQOS, 2006).

O bacilo Mycobacterium tuberculosis foi identificado por Robert Koch em 1882,
sendo, por isso, também chamado de bacilo de Koch (BK), em sua homenagem
(BRASIL, 2002; CAMPOS, 2006).

O M. tuberculosis é a espécie-tipo do género Mycobacterium. Dessa forma, ndo é
uma espécie Unica, mas sim um complexo de espécies com 99,9% de similaridade
em nivel de nucleotideo. O complexo é constituido pelas espécies M. tuberculosis
(typus humanos), M. bovis, M. canettii e M. microtti. Todos causam tuberculose,
sendo mais comum em humanos a infeccéo pelo M. tuberculosis (BRASIL, 2002;
CAMPOS, 2006; GUMBO, 2012; BROOKS et al., 2014).

As caracteristicas que permitem diferenciar os bacilos do complexo M. tuberculosis
das outras micobactérias sdo a presenca das sequéncias genéticas 1S6110, 1S1081

e mpb70; a auséncia de pigmentacao das colbnias; a auséncia de crescimento em
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meio com 500g/mL de p-nitrobenzoato (PNB), 5% de cloreto de sodio, catalase
termoestavel e arilsulfatase; e auséncia de crescimento a 45°C (BRASIL, 2002).

As micobactérias sdo denominadas bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), 0 que
significa que quando sao coradas a quente com fucsina fenicada de Ziehl ou a frio
com auramina (propriedade utilizada na técnica de coloracdo de Ziehl-Neelsen),
retém os corantes, ndo podendo ser descoradas apoés lavagens com acido ou alcool
etilico (BRASIL, 2002; CAMPOS, 2006; HUSAIN, 2013; BROOKS et al.,, 2014;
MURRAY et al., 2014).

As bactérias do complexo M. tuberculosis sdo bacilos aerébios, retos ou ligeiramente
curvos, imoveis, ndo formadores de esporos, ndo encapsulados, que medem de 0,2
a 0,6 um de diametro por 1 a 10 pum de comprimento. As colonias dessas
micobactérias ou apresentam uma coloracdo castanho-brilhante ou ndo sao
pigmentadas e dificilmente podem ser corados pelo método de Gram. No entanto,
sdo considerados como bactérias Gram-positivas pela estrutura basica da sua
parede celular, que é tipica destas bactérias: uma membrana plasmatica interna
recoberta por uma camada espessa de peptidoglicano e auséncia de membrana
externa (BRASIL, 2002; CAMPOS, 2006; MURRAY et al., 2014).

S

Figura 3 — Colbnias de M. tuberculosis em agar Lowenstein-Jensen apds oito semanas de incubagéo.
Fonte: Murray et al., 2014.

As propriedades de crescimento sobre o agar sdo utlizadas para dividir as
micobactérias em dois grupos: organismos de crescimento rapido, que sdo visiveis a

olho nu em sete dias e sdo suscetiveis aos antimicrobianos usados contra outros
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tipos de bactérias; e os organismos de crescimento lento, que sé séo visiveis mais
tarde e tendem a ser suscetiveis aos antimicrobianos especificamente desenvolvidos
para as micobactérias (GUMBO, 2012). O M. tuberculosis e as espécies intimamente
relacionadas do complexo sdo bactérias de crescimento lento (MURRAY et al.,
2014), consumindo cerca de 20 horas para a duplicacdo dos bacilos (TORTORA et
al., 2012).

Além dessas caracteristicas, uma peculiaridade importante € o agrupamento dos
bacilos em forma de ramos alongados e tortuosos, conhecidos como cordas. A
observacdo de cordas a baciloscopia é uma indicacdo de que se trata de
micobactérias do complexo M. tuberculosis (BRASIL, 2002; CAMPOS, 2006;
TORTORA et al., 2012; BROOKS et al., 2014).

escimen
em corda

25am

Figura 4 — Esfregaco de tecido pulmonar evidenciando o arranjo em forma de corddo do M.
tuberculosis, corado em vermelho. Fonte: Tortora et al., 2012.

O termo Mycobacterium, do grego “mycos”, refere-se a aparéncia de cera das
micobactérias, que € decorrente da composicdo de suas paredes celulares,
constituidas em mais de 60% por lipideos, principalmente acidos graxos micélicos
(acidos graxos de cadeia longa). A parede celular rica em lipides forma uma barreira
hidrofébica, o que confere resisténcia a dessecacdo, a descoloragdo por alcool e
acido e a diversos agentes quimicos. Isso impede que diversos compostos
farmacolégicos cheguem a membrana celular bacteriana ou ao citosol. Além disso, o

alto contetdo lipidico da parede celular é responsavel por importantes efeitos
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biolégicos, como a indugcdo da formacdo de granuloma (BRASIL, 2002; CAMPOS,
2006; CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012; BROOKS et al., 2014).

As micobactérias apresentam uma abundancia de bombas de efluxo na membrana
celular, que bombeiam agentes quimicos potencialmente prejudiciais do citoplasma
para 0 espaco extracelular. Estas proteinas de transporte sdo responsaveis pela
resisténcia intrinseca das micobactérias a maioria dos antimicrobianos padrbes
(CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012). Outra forma de defesa das micobactérias é a
propensdo de alguns bacilos a se esconderem no interior das células do paciente.
Dessa forma, criam uma barreira fisicoquimica extra que devera ser atravessada

pelos agentes antimicrobianos para que sejam eficazes (GUMBO, 2012).

Uma peculiaridade das micobactérias € a capacidade de entrarem em estado de
dorméncia, no qual sobrevivem sem se dividir. Isso apresenta um significado clinico
importante, jA que a tuberculose frequentemente representa a reativacdo de uma
infeccdo antiga, subclinica, ocorrida varios anos antes. Este estado de dorméncia
permite que 0s bacilos permanecam em pequenos grupos populacionais, 0 que
dificulta de uma maneira geral a erradicagéo da doenga (BRASIL, 2002).

5.2 Contagio

A via de infeccao tuberculosa é quase sempre inalatoria. Em situacdes excepcionais,
a infeccao pode ser feita por inoculacéo direta do bacilo. A fonte de infec¢ao habitual
€ o individuo bacilifero, isto €, portador da forma pulmonar da doenca com
baciloscopia de escarro positiva que, ao tossir, espirrar ou falar, elimina goticulas de
secre¢cdo com as micobactérias no ar ambiente (BRASIL, 2002; CAMPOS, 2006;
BRASIL, 2011; HUSAIN, 2013). As formas exclusivamente extrapulmonares néao
transmitem a doenca (BRASIL, 2011). Segundo Souza e Vasconcelos (2005), o
espirro ou tosse de um individuo bacilifero joga no ar cerca de dois milhdes de

bacilos que permanecem em suspensao durante horas.
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As particulas contaminadas com os bacilos (goticulas de Fligge) apresentam
tamanhos variados. As goticulas mais pesadas depositam-se rapidamente e as mais
leves permanecem em suspensao no ar, que, ao serem expostas ao vento e aos
raios solares, sdo ressecadas e passam a ter volume ainda menor. Somente 0s
ndcleos secos das goticulas (nucleo de Wells) podem atingir os bronquiolos e
alvéolos pulmonares. As goticulas médias séo, na sua maioria, retidas pela mucosa
do trato respiratério superior e removidas dos brénquios através dos movimentos
muco-ciliares. Os bacilos removidos sédo deglutidos, inativados pelo suco gastrico e
eliminado nas fezes (BRASIL, 2002; CAMPOS, 2006).

As correntes de ar dispersando as particulas no ambiente, a luz ultravioleta solar e a
radiacdo gama destruindo os bacilos sdo fatores ambientais que reduzem as
possibilidades das particulas infectantes serem inaladas. Se a inalacdo dos ndcleos
de Wells acontecer, esses individuos passam a ser chamados de infectados.
Entretanto, a probabilidade dessa infeccdo evoluir para doenca depende de fatores
ligados a carga bacteriana e as defesas imunes do individuo (BRASIL, 2002;
SALDIVA et al., 2011; HUSAIN, 2013; MURRAY et al., 2014). De um modo geral,
estima-se que 10% dos infectados desenvolverdo a doencga, sendo que o risco de
adoecimento € maior nos dois primeiros anos apés a infeccdo (BRASIL, 2002;
CAMPOS, 2006).

5.3 Patogénese

Como exposto anteriormente, a tuberculose representa uma doenca da imunidade.
Dessa forma, condicbes que reduzem o sistema imunoldgico do hospedeiro, como
desnutricdo, alcoolismo, farmacos imunossupressores, bem como a co-infec¢gdo com
o0 virus da AIDS, aumentam a incidéncia e a gravidade da doenga (SALDIVA et al.,
2011; MURRAY et al.,, 2014). Além disso, a producdo e o desenvolvimento de
lesBes, assim como sua cicatrizacdo ou progressao, sao também determinados pelo

namero de micobactérias inoculadas (dose infectante) e pela subsequente
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multiplicacéo dos bacilos (TORTORA et al., 2012; BROOKS et al. 2014; MURRAY et
al., 2014).

O bacilo possui trés componentes basicos em sua parede celular, que
desempenham func¢Bes determinadas na reacao inflamatéria: (1) lipideos, que séo
responsaveis pela ativacdo de mondcitos e macrofagos e sua posterior
transformacdo em células epitelidides e células gigantes multinucleadas, além de
contribuirem para indugcdo da formacdo de granuloma; (2) proteinas
(tuberculoproteinas), que conferem sensibilizagcdo ao bacilo e contribuem para a
formacao de células epitelidides e células gigantes, além de uma variedade de
anticorpos; (3) carboidratos, responsaveis pela reacao neutrofilica (SALDIVA et al.,
2011; BROOKS et al., 2014).

Quando um hospedeiro entra em contato pela primeira vez com o bacilo, denomina-
se primoinfeccdo ou tuberculose primaria, que € uma forma de doenca que se
desenvolve em pacientes ndo expostos e, portanto, ndo sensibilizados (SALDIVA et
al., 2011; HUSAIN, 2013; BROOKS et al., 2014).

Apos a infeccdo pela micobactéria o hospedeiro isola os patdgenos em uma lesédo
fechada, denominada tubérculo, uma caracteristica que originou o nome da doenca.
Os tubérculos bacilares que alcangcam os alvéolos pulmonares desencadeiam uma
reacao inflamatéria e sdo ingeridos pelos macrofagos, mas alguns frequentemente
sobrevivem. Neste estagio ha presenca da infeccéo, porém sem sintomas da doenca
(SALDIVA et al., 2011; TORTORA et al., 2012).

Os tubérculos multiplicam-se no interior dos macrofagos, 0 que gera uma resposta
guimiotatica com a liberagcdo de citocinas e linfocinas, que atraem macrofagos
adicionais e outras células de defesa, como mondcitos e neutrofilos
polimorfonucleares. Alguns macrofagos desenvolvem maior habilidade de eliminar o
microrganismo, porém a maioria ndo tem sucesso e podem ser mortos pelo bacilo.
Entretanto, estas células de defesa liberam enzimas e citocinas que causam uma
lesdo pulmonar inflamatéria (TORTORA et al., 2012; BROOKS et al., 2014).
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Apés algumas semanas os sintomas da doenca aparecem, a medida que muitos
macréfagos morrem, liberando bacilos do tubérculo e formando um centro caseoso
nele. Os bacilos aerdbios ndo crescem bem neste local, porém muitos permanecem
dormentes nestes focos por décadas, o que determina a tuberculose latente. Tais
pacientes estdo infectados, porém ndo apresentam a doenca ativa e ndo podem
transmitir os bacilos a outras pessoas. Ainda assim, condigdes que comprometam a
funcdo imune do hospedeiro podem desencadear uma reativacdo posterior da
infeccdo (TORTORA et al., 2012; HUSSAIN, 2013; MURRAY et al., 2014).

Quando a doencga é interrompida neste estagio, ocorre uma cicatrizacao lenta, de
modo que todo o exsudato € absorvido, contendo o avanco do bacilo. Em
sequéncia, ha a calcificacdo das lesbes, formando o complexo primario ou complexo
de Ghon. O complexo priméario pode evoluir para cura, através da eliminacdo do
microrganismo e processo reparativo de cicatrizacdo e calcificagdo das lesdes,
deixando apenas uma pequena sequela nos pulmdes (SALDIVA et al.,, 2011;
TORTORA et al., 2012; BROOKS et al., 2014).

Entretanto, se as defesas do hospedeiro falharem, a infeccdo pode progredir,
processo denominado liquefacdo. Neste processo ha o aumento do centro caseoso,
formando uma cavidade tuberculosa cheia de ar, fora dos macréfagos, onde
acontece a multiplicacdo dos bacilos aerdbios. A extensdo da necrose caseosa hos
granulomas é proporcional a carga de bacilos e ao grau de hipersensibilidade do
hospedeiro. A liquefagdo continua até ocorrer o rompimento do tubérculo, o que
permite que os bacilos liberados atinjam os bronquiolos e entdo se disseminem
através dos pulmdes para os sistemas circulatorio e linfatico, dando origem a doenca
tuberculose (SALDIVA et al., 2011; TORTORA et al., 2012; MURRAY et al., 2014).

A tuberculose secundéria, também conhecida como tuberculose de reinfeccéo
(enddgena ou exdgena) ou tuberculose do adulto, é um padrdo de doenca que surge
em hospedeiros previamente sensibilizados. Pode surgir logo apds a primaria,
porém € mais comum ocorrer com a reativacdo de lesGes primarias dormentes,
quando ha queda da imunidade do hospedeiro. Essa reativacdo pode acontecer
muitas décadas ap0s a infeccao inicial, com a multiplicacdo dos bacilos dormentes,
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dando origem a novos granulomas e a novas lesdes. Em outros casos, pode surgir
em individuos que tiveram a primoinfec¢cdo curada bacteriologicamente e sofrem
reinfeccdo exogena, devido a queda na protecdo proporcionada pela doenca
priméria ou a inoculacdo de uma dose infectante alta (SALDIVA et al., 2011,
BROOKS et al.,, 2014). Independente da origem do bacilo, menos de 5% dos
pacientes com a doenca primaria desenvolve a tuberculose secundaria (BROOKS et

al., 2014).

5.4 Manifestac¢des clinicas

As manifestacdes clinicas da tuberculose pulmonar podem ser variadas. Na maioria
das vezes ocorre febre, habitualmente moderada, persistente por mais de quinze
dias e frequentemente vespertina. Outros sintomas classicos sao tosse persistente,
produtiva ou nao (com muco e eventualmente sangue), sudorese noturna,
irritabilidade, anorexia?, emagrecimento e adinamia® (BRASIL, 2002; SOUZA e
VASCONCELOS, 2005; BRASIL, 2011; HUSAIN, 2013).

A presenca de tosse produtiva por trés semanas ou mais caracteriza o sintomatico
respiratorio (BRASIL, 2002). E recomendacdo mundial realizar a busca ativa do
individuo sintomatico respiratério, 0 que deve ser uma estratégia priorizada nos
servicos de salde em todos os niveis de complexidade. E de fundamental
importancia identificar precocemente os casos baciliferos para interromper a cadeia
de transmisséo da tuberculose (BRASIL, 2011).

E estimada, na populacéo geral, que cerca de 80% dos casos de tuberculose sejam
da forma pulmonar e 20% sejam extrapulmonar. Como a forma pulmonar da doenca
€ a forma infectante, é esperada maior prevaléncia desses casos. Na APS é
realizado o acompanhamento da tuberculose pulmonar e pleural. As demais formas
extrapulmonares estdo geralmente associadas a casos de imunodepressdo ou
infeccbes concomitantes, como infeccéo pelo HIV (BARBOSA et al., 2014) e devem

ser acompanhadas em locais de referéncia secundaria ou terciaria. As

% Anorexia: diminuicdo ou perda de apetite.
® Adinamia: reducéo da forca muscular, fraqueza, debilidade muscular.
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manifestacbes extrapulmonares dependem do sistema do érgao envolvido (HUSAIN,
2013).

A tuberculose pleural cursa com dor toracica do tipo pleuritica. Em 70% dos
pacientes ocorre astenia’, emagrecimento e anorexia. Febre com tosse seca é
comum em cerca de 60% dos individuos acometidos pela doenca. A dispneia® pode
aparecer somente nos casos com maior tempo de evolucdo dos sintomas.
Eventualmente, a tuberculose pleural apresenta-se clinicamente simulando
pneumonia bacteriana aguda (BRASIL, 2011; HUSAIN, 2013).

* Astenia: perda ou diminui¢ao da forga fisica.
° Dispneia: dificuldade de respirar, falta de ar.
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6 DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico-epidemioldgico da tuberculose é feito através da analise das
diferentes manifestagbes clinicas. Dessa forma, devem ser investigados
individualmente todos os sinais e sintomas desenvolvidos pelo paciente (BRASIL,
2011). Para o diagnostico da tuberculose pulmonar, além da avaliacdo do quadro
clinico, devem ser realizados exames bacteriolégicos (baciloscopia e/ou cultura) e
radiolégicos (FERREIRA et al., 2005).

A baciloscopia € um método diagndstico simples e de baixo custo, que identifica os
bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), porém apresenta baixa sensibilidade, pois a
positividade do exame s6 € alcancada com uma contagem significante de bacilos
(5.000/cm3). Isso acarreta uma grande probabilidade da ocorréncia de falsos-
negativos, tanto em funcéo do estagio inicial da doenca, tendo em vista que o bacilo
apresenta um crescimento lento, quanto devido a imunidade do individuo, que pode

manter os niveis de infeccdo controlados (FERREIRA et al., 2005).

A técnica mais utilizada no Brasil € a pesquisa do BAAR pelo método de Ziehl-
Nielsen, realizada através do esfregaco de amostra clinica, com observacdo ao
microscopio de campo claro. O escarro é a amostra clinica mais utilizada. O material
colhido deve ser proveniente da arvore bronquica, obtido por tosse profunda apos a
lavagem prévia da boca. Deve ser realizada em, no minimo, duas amostras, sendo
uma delas na ocasido da primeira consulta e a outra, independentemente do
resultado da primeira, na manha do dia seguinte, preferencialmente ao despertar. O
resultado da baciloscopia € expresso em cruzes (+, ++ ou +++) conforme a
quantidade de bacilos encontrada por campo (BRASIL, 2008; BRASIL, 2011).

A cultura é um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagndstico da
tuberculose, considerada padrdo-ouro para confirmacdo da doenca. Entretanto,
apresenta como desvantagem o diagnostico tardio, devido a lenta reproducdo do
bacilo, que pode durar de quatro a oito semanas. Isso pode influenciar no controle
da doenca, pois o diagnostico precoce interrompe o ciclo de transmissdo. Por isso,
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no Brasil a maioria dos pacientes inicia o tratamento somente com base no
diagndstico clinico-radiologico e da baciloscopia. Os métodos classicos para cultura
de micobactérias utilizam a semeadura da amostra em meios de cultura solidos,
mais comumente os solidos a base de ovo, Léwenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh
(FERREIRA et al., 2005; BRASIL, 2011; HUSAIN, 2013; BROOKS et al., 2014).

O teste de sensibilidade € um método secundario que avalia, em geral, os farmacos
isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida e estreptomicina. E importante para
auxiliar na selecdo dos medicamentos e garantir a eficacia do tratamento (BRASIL,
2011; BROOKS et al., 2014). Os métodos disponiveis no Brasil sdo o método das
proporcdes que utiliza meio sélido e, portanto, tem seu resultado apds 42 dias de
incubacdo, e os métodos que utilizam o meio liquido, com resultados disponiveis
apos 5 a 13 dias (BRASIL, 2011).

A radiografia de térax deve ser solicitada para todo paciente com suspeita clinica de
tuberculose pulmonar. Entretanto, até 15% dos casos de tuberculose pulmonar néo
apresentam alteracdes radiolégicas, principalmente pacientes imunodeprimidos. Os
achados radiologicos apontam para a suspeita de doenca em atividade ou doenca
no passado, além do tipo e extensdo do comprometimento pulmonar. Nos pacientes
com suspeita clinica, o exame radiolégico permite a diferenciacdo de imagens
sugestivas de tuberculose ou de outra doenga, sendo indispensavel submeté-los a
exame bacteriologico (BRASIL, 2011).

Outro método utilizado é a prova tuberculinica, que consiste na inoculagcdo
intradérmica de um derivado protéico do M. tuberculosis, obtida por precipitacao de
culturas em caldo, para medir a resposta imune celular a estes antigenos. No Brasil,
a tuberculina usada € o PPD-RT 23, aplicada por via intradérmica no terco médio da
face anterior do antebragco esquerdo, na dose de 0,1mL. A técnica de aplicacéo, de
leitura e o material utilizado s&o padronizados pela OMS e devem ser realizadas por
profissionais treinados (BRASIL, 2011; TORTORA et al., 2012). A positividade do
teste tuberculinico ndo indica necessariamente a presenca de doenca ativa, sendo
utilizado, em adultos e criancas, para o diagnostico de infeccédo latente pelo M.
tuberculosis (BRASIL, 2011; TORTORA et al., 2012; BROOKS et al., 2014).
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Os testes moleculares para o diagnéstico da tuberculose devem ser utilizados
apenas para uso em amostras respiratorias, ou seja, para a investigacdo de
tuberculose pulmonar, em pacientes adultos, sem historia prévia de tratamento
antituberculose. Nao devem ser utilizados para o monitoramento do tratamento e
ndo substituem o exame de cultura para micobactérias. Estes métodos séo
baseados na amplificacéo e deteccdo de sequéncias especificas de acidos nucleicos
do complexo M. tuberculosis em espécimes clinicos, fornecendo resultados rapidos,
em 24 a 48 horas. Recentemente, novos testes moleculares foram desenvolvidos
para deteccdo da tuberculose e da resisténcia ao farmaco rifampicina, para uso em
paises de elevada carga da doenca (BRASIL, 2011).
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7 TRATAMENTO PRECONIZADO NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE NO
BRASIL

7.1 Principios do tratamento antimicobacteriano

Os principios basicos para o tratamento da tuberculose incluem a associagao
medicamentosa adequada, com doses corretas e uso por tempo suficiente, além da
supervisdo da tomada dos medicamentos. Se obedecidos o0s principios da
guimioterapia e a operacionalizacdo adequada do tratamento, garante-se a cura em
praticamente 100% dos casos novos e a reducao do periodo de transmissibilidade
da doenca (BRASIL, 2002; BRASIL, 2011).

Para a definicdo do tratamento devem ser consideradas trés caracteristicas
importantes do complexo M. tuberculosis: aerobiose estrita, multiplicacdo lenta e alta

proporcao de mutantes resistentes (BRASIL, 2002).

Os bacilos sdo aerébios estritos e, portanto, necessitam de oxigénio para seu
metabolismo, por isso comportam-se de maneira distinta de acordo com a
localizac&o e tipo de lesdo no organismo. Dessa forma, os medicamentos também
precisam agir de forma diferente conforme o tipo de populagéo bacilifera (BRASIL,
2002).

As micobactérias sdo patdégenos intracelulares e no interior dos macrofagos os
bacilos se multiplicam de forma lenta, ja que as condi¢bes sao desfavoraveis, devido
ao pH acido do meio, a acdo enzimatica da célula e a deficiente oferta de oxigénio
(BRASIL, 2002). Em virtude do crescimento lento das micobactérias, quando
comparado ao de outras bactérias, 0os antimicrobianos mais ativos contra células em
crescimento mostram-se relativamente ineficazes (CHAMBERS, 2010). Dessa
forma, no interior dos macrofagos, as drogas que agem melhor sdo as que se
difundem em meio intracelular e atuam em pH acido, que s&o: rifampicina,
pirazinamida e etambutol (BRASIL, 2002).
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Em lesdes fechadas, caseosas, com pH neutro ou &cido, os bacilos tém que
acumular uma certa quantidade do oxigénio proveniente do metabolismo tecidual
para entdo se multiplicarem, apresentando um crescimento intermitente. Nestas
areas, a droga mais efetiva e de maior rapidez de acdo é a rifampicina, sendo a
atuacdo da isoniazida mais lenta e demorada. Na parede cavitaria, as acbes da
rifampicina, da isoniazida e da estreptomicina, que s6 age em pH neutro, sdo boas
(BRASIL, 2002).

Os bacilos apresentam divisédo celular lenta, pois transferem seu metabolismo para
construcdo da capsula, em detrimento da prépria construcdo proteica celular. Os
medicamentos encontram dificuldades de penetracdo através da capsula, por isso
s6 agem durante o metabolismo ativo, na divisdo bacilar. Dessa forma, quanto mais
lento o metabolismo, mais demorada também sera a atividade medicamentosa. No
estado de infeccdo, sem desenvolvimento da doenca e sem atividade bacilar, os

medicamentos ndo apresentam atividade (BRASIL, 2002).

As micobactérias apresentam grande capacidade em desenvolver resisténcia. Em
geral, a prevaléncia dos mutantes resistentes ao farmaco em popula¢cdes sensiveis
de micobactérias é de aproximadamente 1 em cada 10° bacilos. Como as lesées da
tuberculose frequentemente podem conter de 10’ a 10° microrganismos, verifica-se
a rapida selecdo de cepas resistentes a qualquer farmaco em monoterapia. Visto
que as mutacdes que resultam na resisténcia ao farmaco sdo eventos
independentes, a probabilidade de que um bacilo seja resistente a dois farmacos €&
pequena, cerca de 1 em cada 10 (1 em 10° x 10°, ou seja, varias ordens de
magnitude acima do numero de microrganismos infectantes. Portanto, 0 uso
associado de dois ou mais farmacos com mecanismos de acdo independentes é
muito mais efetivo para evitar o desenvolvimento de resisténcia durante a
guimioterapia (CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012).

Todas essas caracteristicas do bacilo determinam uma evolucdo cronica para a
doenca, o que exige um tempo prolongado de tratamento, com associacdes de no
minimo dois agentes ativos (BRASIL, 2002; CHAMBERS, 2010; MURRAY, 2014).
Dessa forma, o esquema terapéutico antituberculose deve ter atividade bactericida
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precoce e atividade esterilizante, além de ser capaz de prevenir a emergéncia de
bacilos resistentes (BRASIL, 2011).

7.2 Esquemas de tratamento preconizados na atencdo primaria

O primeiro antimicrobiano efetivo no tratamento da tuberculose foi a estreptomicina,
introduzida em 1944. Este fa&rmaco ainda € utilizado, porém é considerado de
segunda linha (TORTORA et al., 2012).

Os farmacos rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol sdo atualmente
considerados como 0s agentes antituberculose de primeira linha (CHAMBERS,
2010; GUMBO, 2012), constituindo o atual esquema padrdao para casos novos da
doenca na APS no Brasil (BRASIL, 2011).

Os farmacos de segunda linha sdo mais toxicos e/ou menos eficazes e, por isso, s
devem ser utilizados em circunstancias excepcionais, como falha do tratamento com
0 esquema basico, intolerdncia ou resisténcia aos agentes de primeira linha
(GUMBO, 2012; BROOKS, 2014). Se for necessario, o tratamento da tuberculose
com esquemas especiais deve ser realizado em locais de referéncia secundaria ou
terciaria, com a conducao dos casos por profissionais capacitados (BRASIL, 2011;
MIRANDA, 2012).

No Brasil, os esquemas de tratamento da tuberculose séo padronizados desde 1979
pelo Ministério da Saude (MS) e a partir do ano de 2009 foi introduzido o etambutol
ao esquema, ap0s uma revisdo no sistema de tratamento da tuberculose, pelo
PNCT em conjunto com seu comité técnico assessor, que mostrou um aumento da
resisténcia primaria a isoniazida, de 4,4 para 6,0% (ARBEX et al., 2010; BRASIL,
2011). De acordo com Gumbo (2012), a inclusdo de etambutol na terapia inicial &
indicada em casos de resisténcia a isoniazida, até que a suscetibilidade a isoniazida

seja documentada.
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O tratamento indicado pelo MS para todos os casos novos de tuberculose esti
disponivel na apresentacdo farmacoldgica de comprimidos com doses fixas
combinadas de rifampicina (R) 150mg, isoniazida (H) 75mg, pirazinamida (Z) 400mg
e etambutol (E) 275mg. Esta combinacdo € recomendada durante a fase intensiva
da quimioterapia, durante dois meses. Na fase de manutencéo do tratamento, que
dura quatro meses, sao utilizados comprimidos com doses fixas de rifampicina

150mg e isoniazida 75mg (figura 5).

Figura 5 — Esquemas bésicos para o tratamento da tuberculose em adultos. Fase intensiva (a

esquerda) e fase de manutengéo (a direita).

O esquema (2RHZE/4RH) é preconizado pela OMS para adultos e adolescentes,
com posologia determinada através da faixa de peso do paciente (ARBEX et al.,
2010; BRASIL, 2011), de acordo com a tabela 1. Em todos os esquemas a
medicagdo devera ser administrada em uma Unica tomada diéria (BRASIL, 2011).

Tabela 1: Esquema basico para tratamento da TB em adultos e adolescentes no Brasil

Regime Farmacos Faixa de peso Dose diaria Duracgao
> RHZE RHZE 150/75/400/275mg 20 a 35kg 2 comprimidos
] ) comprimido em dose fixa 36 a 50kg 3 comprimidos 2 meses
Fase intensiva ) __
combinada > 50kg 4 comprimidos
4RH 20 a 35kg 2 comprimidos
Fase de RH 150/75mg 36 a 50kg 3 comprimidos 4 meses
manutengéo > 50kg 4 comprimidos

Fonte: BRASIL, 2011.
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7

Para criancas menores de 10 anos € recomendado O esquema somente com
rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z), como indicado na tabela 2 (ARBEX
et al.,, 2010; BRASIL, 2011). Segundo Gumbo (2012), o uso de etambutol em
criancas deve ser cauteloso, uma vez que ha risco de toxicidade ocular com o uso
deste medicamento e o monitoramento da acuidade visual é dificil de ser feito em

menores de cinco anos.

Tabela 2: Esquema bésico para tratamento da TB em criancas (menores de 10 anos) na atencao

primaria a saude no Brasil

Peso do paciente
Fases do 5
Farmacos Até 20kg 21 a 35kg 36 a 45kg > 45kg
tratamento _ : : :
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
2 RHz R 10 300 450 600
Fase de H 10 200 300 400
ataque Z 35 1000 1500 2000
4 RH R 10 300 450 600
Fase de
. H 10 200 300 400
manutencgdo

Fonte: BRASIL, 2011.

Os farmacos rifampicina e isoniazida sdo os farmacos mais ativos para o controle da
doenca. A adicdo de pirazinamida a associacdo de rifampicina-isoniazida nos
primeiros dois meses permite uma reducdo da duracgao total do tratamento em seis
meses, sem qualquer perda da eficacia. O etambutol ndo contribui de modo
significativo para a atividade global do esquema, ja que ndo se pode reduzir ainda
mais a duracdo do tratamento com sua utilizacdo, porém este farmaco proporciona

uma cobertura adicional se o microrganismo isolado for resistente a isoniazida,

rifampicina ou a ambos os farmacos (CHAMBERS, 2010).
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7.3 Aspectos farmacologicos dos medicamentos utilizados no tratamento da
tuberculose na atencéo bésica

7.3.1 Isoniazida

A isoniazida é o farmaco primario mais ativo para a quimioterapia da tuberculose.
Todos os pacientes com cepas sensiveis do bacilo devem usar este farmaco, se
forem capazes de tolera-lo (CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012).

A isoniazida é uma pequena molécula hidrossoluvel (PM = 137). In vitro inibe a
maioria dos bacilos da tuberculose, em uma concentracdo de 0,02 a 0,2ug/mL. E
bactericida para as micobactérias em fase de crescimento ativo (multiplicacdo
rapida), mas tem acao restrita para os bacilos de crescimento lento e intermitente,
sendo pouco efetiva para espécies atipicas (ARBEX et al., 2010; CHAMBERS, 2010;
GUMBO, 2012).

O farmaco penetra nos macréfagos, sendo ativo contra microrganismos
intracelulares e extracelulares (CHAMBERS, 2010; DALE et al.,, 2011; GUMBO,
2012).

Mecanismo de acao

Inibe a sintese de acidos micdlicos, que sdo componentes essenciais da parede
celular das micobactérias (GUMBO, 2012; DALE et al., 2011; ARBEX, et al., 2010;
CHAMBERS, 2010). A isoniazida é um pro-farmaco, que nao é diretamente téxico ao
bacilo, porém é convertido em sua forma toxica no interior do bacilo pela Kat-G, a
catalase-peroxidase das micobactérias. A Kat-G catalisa, a partir da isoniazida, a
producdo de um radical isonicotinol que interage em seguida com o NAD e NADP
micobacteriano. Esta reacdo espontanea gera um isOmero nicotinoil-NAD, que
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constitui um complexo covalente e inibe as atividades da proteina carreadora enoil-
acil-redutase (InhA) e da proteina sintetase carreadora p-cetoacil-acil-sintase (KasA).
A inibicdo destas proteinas bloqueia a sintese de acido micdlico, o que gera a morte
celular do bacilo (GUMBO, 2012; CHAMBERS, 2010).
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Figura 6 — Mecanismo de ativac¢édo da isoniazida. Fonte: Gumbo, 2012.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a isoniazida esta associada a mutacbes que resultam na
superexpressao de inhA, que codifica uma proteina redutase carreadora de acil,
dependente de NADH. Outros possiveis mecanismos de resisténcia sdo mutacoes
ou supressao do gene da enzima katG e mutacdes nos gentes da proteina kasA.
Além disso, podem ocorrer mutacdes de promotores, com consequente
hiperexpressao de ahpC, um suposto gene de viruléncia envolvido na protecdo da
célula contra o estresse oxidativo (CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012).
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Farmacocinética

A isoniazida €& prontamente absorvida pelo trato gastrintestinal e difunde-se
rapidamente em todos os liquidos e tecidos corporais (CHAMBERS, 2010; DALE et
al., 2011). Sua biodisponibilidade administrada por via oral é de aproximadamente
100% para a dose de 300mg (GUMBO, 2012). Este farmaco penetra bem nas lesées
caseosas da tuberculose (DALE et al., 2011).

O metabolismo da isoniazida é hepatico e geneticamente determinado, sobretudo a
acetilacdo pela N-acetiltransferase hepatica, que produz acetilisoniazida e &acido
isonicotinico. Dessa forma, a velocidade de acetilacdo é caracteristica genética de
cada paciente (ARBEX et al., 2010; CHAMBERS, 2010; DALE et al., 2011; GUMBO,
2012). Assim, a concentragdo plasmatica média de isoniazida nos acetiladores
rapidos é cerca de 33% a metade daquela observada nos acetiladores lentos, com
meia-vida de menos de 1h e 3h, respectivamente (CHAMBERS, 2010). A depuracao
mais rapida do farmaco pelos acetiladores rapidos ndo tem nenhuma consequéncia
na atividade antimicrobiana, desde que sejam administradas doses apropriadas
diariamente (ARBEX et al., 2010; CHAMBERS, 2010).

A meia-vida € em torno de 1 hora nos acetiladores rapidos (variacdo: 0,5 - 1,6 horas)
e de 2 a 5 horas nos pacientes com fenétipo de acetilacédo lenta, elevando-se ainda
mais na presenca de hepatopatias e de insuficiéncia renal (ARBEX et al., 2010).
Segundo Chambers (2010), ndo h& necessidade de ajustar a dose na presenca de
insuficiéncia renal. Entretanto, o ajuste da dose ndo estd bem estabelecido para
pacientes com insuficiéncia hepatica grave preexistente e deve ser orientado pelas
concentracdes séricas caso se planeje uma reducéo da dose e, caso a isoniazida for

a causa da hepatite, seu uso é contraindicado (CHAMBERS, 2010).

Os metabdlitos inativos da isoniazida e uma pequena quantidade do farmaco
inalterado sdo excretados principalmente por via renal (70-96%), na urina (DALE et
al., 2011; ARBEX et al., 2010; CHAMBERS, 2010). De acordo com Chambers
(2010), 7% do farmaco excretado na urina podem aparecer de forma livre nos
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pacientes com acetilagdo rdpida, e 37% dessa pode aparecer de forma conjugada
nos pacientes com acetilacdo lenta. Uma pequena propor¢do do farmaco é
eliminada nas fezes (CHAMBERS, 2010).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos ao esquema béasico de tratamento antituberculose sao divididos
em efeitos adversos menores, em que normalmente ndo é preciso suspender o
medicamento; e efeitos adversos maiores, que normalmente causam a suspensao
do tratamento (BRASIL, 2011).

A incidéncia e a gravidade das reacdes adversas a isoniazida estdo relacionadas
com a dosagem e a duracdo do uso (CHAMBERS, 2010). Quando utilizada até o
maximo de 300mg por dia, a isoniazida geralmente ndo causa efeitos colaterais em
individuos sem hepatopatia ou insuficiéncia renal. Essa é a dose proposta para o
tratamento da tuberculose no Brasil em associacdo com outros farmacos (ARBEX et

al., 2010). Os efeitos adversos menores e maiores a isoniazida séo listados a seguir:

Efeitos adversos menores:

* Nauseas, vomitos e epigastralgia: ocorrem com pouca frequéncia no inicio do
tratamento com isoniazida quando usada isoladamente na quimioprofilaxia da
tuberculose. Para aliviar os sintomas é recomendado reformular o horéario da
administracdo do medicamento para duas horas apos o café da manha ou com o
café da manha. Além disso, pode ser indicado o uso de medicagéo sintomatica e a
avaliacao da funcao hepatica (ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

* Elevagéo transitéria e assintomatica das enzimas hepaticas: o aumento da enzima
alanina aminotransferase em até trés vezes acima dos niveis séricos normais pode
ocorrer em até 10-20% dos pacientes que utilizam a isoniazida isoladamente. Os
niveis das enzimas hepéticas retornam ao normal com a continuidade do tratamento

(ARBEX et al., 2010).
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» Dor articular (artralgia): acontece raramente e responde ao tratamento com
analgésicos ou anti-inflamatérios ndo hormonais (ARBEX et al., 2010; BRASIL,
2011).

 Alteragbes de comportamento: podem ocorrer cefaleia, insbnia, euforia, agitacao,
ansiedade ou sonoléncia. Deve-se orientar o paciente sobre a possivel ocorréncia
desses sintomas (ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

* Acne na face e tronco: € uma manifestacdo comum que desaparece com a
suspensao do medicamento (ARBEX et al., 2010).

* Prurido cutaneo ou exantema leve: recomenda-se medicar o paciente com um anti-
histaminico (BRASIL, 2011).

» Neuropatia periférica: ocorre em cerca de 20% dos casos e € dose dependente,
sendo incomum com a posologia de 5mg/kg/dia. A incidéncia aumenta com doses
maiores que 300mg por dia, 0 que ndo € preconizado no tratamento antituberculose
no Brasil. O risco de polineurite aumenta em condi¢gdes associadas, tais como idade
avancada, diabetes mellitus, alcoolismo, deficiéncia nutricional, fendtipo de
acetilacdo lenta, infeccdo pelo HIV, insuficiéncia renal, gravidez e amamentacéo. E
recomendada a utilizagéo de piridoxina (vitamina B6) na dosagem de 50mg por dia
para prevenir a neuropatia periférica com o uso de isoniazida (ARBEX et al., 2010;
BRASIL, 2011).

Efeitos adversos maiores

» Psicose, crise convulsiva, confusdo mental, encefalopatia toxica ou coma: s&o
manifestacbes graves, pouco frequentes e de dificil diagnéstico. Deve-se considerar
o diagndstico diferencial com meningite tuberculosa e encefalopatia hepatica
(ARBEX et al., 2010). O MS recomenda suspender a isoniazida e reiniciar o
esquema especial sem o farmaco (BRASIL, 2011).

* Alteragdes hematologicas ou vasculite: sdo raras e ocorrem por hipersensibilidade
(ARBEX et al., 2010). Em casos de hipersensibilidade grave o medicamento deve
ser retirado e ndo pode ser reiniciado apds a suspensao, pois na reintroducdo a
reacao adversa € ainda mais grave (BRASIL, 2011).

* Hepatotoxicidade: é necessario suspender o tratamento, aguardar a melhora dos

sintomas e reducdo das enzimas hepaticas. No caso de esquema com multiplas
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drogas, deve-se reintroduzir cada medicamento separadamente, um a um, apoés
avaliacdo da funcdo hepatica, para identificar a droga causadora da
hepatotoxicidade e reiniciar o tratamento sem esse farmaco (ARBEX et al., 2010;
BRASIL, 2011).

» Lupus-like: os pacientes podem desenvolver anticorpos antinucleares durante o
uso do farmaco, porém menos de 1% dos usuarios desenvolve llpus eritematoso
sistémico. A isoniazida também pode agravar o lUpus pré-existente (ARBEX et al.,
2010).

InteragGes medicamentosas

A isoniazida é um potente inibidor das isoformas das enzimas hepéticas CYP2C19,
CYP3A e um fraco inibidor da isoforma CYP2D6. Por outro lado, a isoniazida é
indutor da CYP2EL. Dessa forma, os farmacos que sdo metabolizados por essas
enzimas serdo potencialmente afetados se usados concomitantemente com a
isoniazida. As interagcBes medicamentosas entre a isoniazida e outro farmaco, via

inibicdo ou inducédo das enzimas CYPs, sao listadas na tabela 3 (GUMBO, 2012).

Tabela 3: Interag8es isoniazida-farmaco via inibicdo ou inducéo de CYPs

Farmaco coadministrado Mecanismo Efeitos

Carbamazepina Inibicdo de CYP3A Toxicidade neurolégica

Diazepam Inibicdo de CYP3A e CYP2C19 Sedacéo e depresséo
respiratéria

Etossuximida Inibicdo de CYP3A Comportamento psicotico

Fenitoina Inibicdo de CYP2C19 Toxicidade neurolégica

Isoflurano e enflurano Inducéo de CYP2E1 Eficacia reduzida

Paracetamol Inibicdo/inducéo de CYP2E1 Hepatotoxicidade

Teofilina Inibicdo de CYP3A Ataques, palpitacdes, nduseas

Vincristina Inibicdo de CYP3A Fraqueza e formigamento nos
membros

Varfarina Inibicdo de CYP2C9 Aumento da possibilidade de

sangramento (registro de um

Unico caso)

Fonte: GUMBO, 2012.
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7.3.2 Rifampicina

A rifampicina € um derivado semi-sintético da rifamicina, um antibiotico produzido a
partir do microrganismo Streptomyces mediterranei (CHAMBERS, 2010). Este
farmaco inibe o crescimento de varios isolados clinicos de M. tuberculosis in vitro em
concentracdes de 0,06-0,25 mg/L e penetra nos bacilos de uma forma dependente
da concentracdo, atingindo concentracdes de equilibrio em 15 minutos (GUMBO,
2012).

E bactericida para as micobactérias e pode matar 0s microrganismos que S&0 pouco
acessiveis a muitos outros farmacos, como os intracelulares e agqueles sequestrados

em abscessos e cavidades pulmonares (CHAMBERS, 2010).

Mecanismo de acao

A rifampicina liga-se a subunidade beta da RNA polimerase dependente de DNA
(rpoB) das micobactérias para formar um complexo estavel farmaco-enzima, o que
impede a formacdo da cadeia na sintese de RNA (CHAMBERS, 2010; GUMBO,
2012). Isso impossibilita a sintese de RNAm e de proteinas pelo bacilo, causando
morte celular (ARBEX et al.,, 2010). A RNA polimerase humana ndo se liga a

rifampicina e, portanto, ndo € inibida pelo farmaco (CHAMBERS, 2010).

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a rifampicina surge em decorréncia de mutacdes do gene rpoB, que
codifica a cadeia da subunidade beta da RNA polimerase (ARBEX et al;
CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012;). Essas mutagbes reduzem a ligacdo da
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rifampicina & RNA polimerase (CHAMBERS, 2010). A prevaléncia dos isolados
resistentes da rifampicina é de 1 em cada 10’-10° bacilos (GUMBO, 2012).

Verifica-se a presenca de micobactérias mutantes resistentes em todas as
populacdes microbianas, em uma frequéncia de 1 em 10° Esses mutantes s&o
rapidamente selecionados se a rifampicina for utilizada em monoterapia, sobretudo
se houver infeccéo ativa (CHAMBERS, 2010).

Farmacocinética

A rifampicina € bem absorvida apés a administracdo oral (CHAMBERS, 2010). O
pico sérico plasmatico de 5-10 pg/mL é atingido entre 2 e 4 horas, apés a ingestao
oral de uma dose de 600mg (ARBEX et al., 2010). De acordo com Gumbo (2012), o
alimento reduz o pico da concentracdo (Cpmax) da rifampicina em um terco, devendo,

portanto, ser administrada com o estdmago vazio (GUMBO, 2012).

O farmaco distribui-se amplamente pelos tecidos e liquidos corporais, incluindo o
liquido cefalorraquidiano, dando coloracédo avermelhada a saliva, escarro, lagrimas e
suor (CHAMBERS, 2010; DALE et al., 2011). A ligacdo da rifampicina as proteinas
plasmaticas é relativamente alta (CHAMBERS, 2010).

A meia-vida do farmaco torna-se mais curta durante o tratamento, devido a inducéo
das enzimas microssémicas hepaticas. Dessa forma, ao final de aproximadamente
14 dias ocorre a producdo destas enzimas, que aumentam o metabolismo do
farmaco (autoinducdo metabdlica), com reducdo da meia-vida de 3-5 horas para 2-3
horas (ARBEX et al., 2010; DALE et al., 2011).

Aproximadamente 85% do medicamento sdo metabolizados no figado através das
esterases B e colinesterases microssomais, integrantes do sistema CYP450. A
excrecao se faz por via biliar (ARBEX et al., 2010; GUMBO, 2012).
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Efeitos adversos

Efeitos adversos menores:

* Reacgdes gastrointestinais: podem ocorrer nduseas, vomitos, anorexia e dor
abdominal. A incidéncia é variavel, porém os sintomas raramente sio severos. E
recomendado reformular o horario da administracdo do medicamento para duas
horas apds o café da manhd ou com o café da manha. Além disso, pode ser
indicado o uso de medicacao sintomatica e a avaliacdo da funcéo hepética (ARBEX
et al., 2010; BRASIL, 2011).

« Suor, lagrima e urina de cor avermelhada: a incidéncia é universal. E importante
orientar o paciente que essa coloracdo € indécua e que ndo deve interromper o
tratamento por este motivo. As lentes gelatinosas podem ser coradas
permanentemente (ARBEX et al.; CHAMBERS, 2010; BRASIL, 2011).

* Reagado cutanea: pode ocorrer prurido com ou sem eritema. Essa reacao
geralmente é discreta e, na grande maioria das vezes, ndo impede a continuacao do
tratamento (ARBEX et al.,, 2010). O Ministério da Saude recomenda medicar com
anti-histaminico os pacientes com esses sintomas (BRASIL, 2011).

 Sindrome flu-like: € uma sindrome de tipo gripal, caracterizada por febre, calafrios
e mialgias. Ocorre em 20% dos pacientes que utilizam a rifampicina em altas doses
em esquema de administracdo com frequéncia inferior a duas vezes por semana. A
sindrome também pode incluir trombocitopenia, anemia hemolitica, eosinofilia,
nefrite intersticial, necrose tubular aguda e choque (ARBEX et al.; CHAMBERS,
2010; GUMBO, 2012;).

» Também podem ocorrer cansaco, tonturas, cefaleia, dispneia e ataxia com 0 uso
do farmaco (ARBEX et al., 2010).

Efeitos adversos maiores:
» Exantema ou hipersensibilidade moderada a grave: pode ocorrer devido ao uso de

rifampicina ou de outro medicamento associado. E recomendado suspender o

tratamento e introduzir os medicamentos um a um apos a resolucdo do quadro, para
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identificar o farmaco causador. Substituir 0 esquema nos casos reincidentes ou
graves por esquemas especiais sem a medicacdo causadora do efeito (ARBEX et
al., 2010; BRASIL, 2011).

* Hepatotoxicidade: Pode ocorrer elevagao transitoria e assintomatica nos niveis
séricos das bilirrubinas e das enzimas hepéticas seguida de sua normalizagdo, sem
a necessidade de interrupcdo do medicamento (ARBEX et al., 2010). Foram
observados casos raros de hepatite e morte por insuficiéncia hepatica em pacientes
aos quais foram administrados outros agentes hepatotéxicos além da rifampicina, ou
que apresentavam doenca hepética pré-existente (GUMBO, 2012).

* Reagdes imunoldgicas: pode ocorrer trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia,
anemia hemolitica, agranulocitose, vasculite, nefrite intersticial aguda e choque.
Essas reacfes sao raras, ocorrendo em menos de 0,1% dos pacientes, porém sao
graves, sendo necessario suspender a rifampicina e reiniciar o esquema sem este
farmaco (ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

Interacdes medicamentosas

A rifampicina € um potente indutor enzimatico das isoformas das CYPs 1A2, 2C9,
2C19 e 3A4. Dessa forma, sua administracdo concomitante com farmacos
metabolizados por estas CYPs, gera uma diminuicdo da meia-vida destes agentes, o
que leva a falha terapéutica (GUMBO, 2012).

7.3.3 Pirazinamida

A pirazinamida é um derivado do 4cido nicotinico, estavel e levemente hidrossolavel,
com estrutura molecular similar a da isoniazida, mas sem resisténcia cruzada com a
mesma (ARBEX et al., 2010; CHAMBERS, 2010).
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E inativa em pH neutro, porém em pH &cido a pirazinamida inibe o crescimento das
micobactérias (CHAMBERS, 2010; DALE et al., 2011). O M. tuberculosis é o Unico
microrganismo suscetivel a pirazinamida, sendo que a concentracdo inibitoria
minima (CIM) para este microrganismo varia de 6,25 - 50,0 pg/mL, em pH 5,5
(ARBEX et al., 2010).

O farmaco € bactericida e tem uma potente acédo esterilizante, principalmente no
interior dos macrofagos e em areas de inflamacdo aguda (ARBEX et al., 2010), ja
que, depois da fagocitose, os microrganismos estdo contidos nos fagolisossomos,
onde o pH é baixo e o farmaco captado pelo macrofagos exerce bem sua atividade
contra as micobactérias neste meio acido (CHAMBERS, 2010; DALE et al., 2011).

Entretanto, segundo Gumbo (2012), a pirazinamida pode né&o ser eficaz no interior
dos macréfagos, sendo que as condi¢gBes acidicas para a ativacdo deste farmaco
podem estar nas margens das cavidades necroticas da tuberculose, onde células

inflamatorias produzem acido lactico.

De acordo com Arbex e colaboradores (2010), na lesdo pulmonar por tuberculose,
os bacilos fagocitados pelos macréfagos e 0s que se encontram nas zonas
inflamatorias da parede cavitaria, apresentam seu crescimento inibido pelo ambiente
acido. Esses bacilos, denominados persistentes e em fase de multiplicacdo
esporadica, sdo os responsaveis pela recaida bacteriologica da tuberculose e a
pirazinamida é o medicamento mais eficaz para eliminar essa populacdo. Essa
atividade esterilizante do farmaco permitiu a reducdo do tempo de tratamento da

tuberculose para seis meses.

Mecanismo de acao

A pirazinamida é uma pro-droga que necessita ser convertida em sua forma ativa
por enzimas micobacterianas. As pirazinamidases, que sao codificadas por pncA,

desaminam a pirazinamida, transformando-a em acido pirazinoico (POA’), que é a
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forma ativa do farmaco (ARBEX et al., 2010; CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012).
Em seguida, o acido pirazinoico é transportado para o meio extracelular acidico por
uma bomba de efluxo, onde uma fracdo POA" é protonada a POAH, uma forma mais

lipossoluvel que penetra no bacilo (GUMBO, 2012).

Embora o mecanismo que causa a morte microbiana ainda seja desconhecido, é
suposto que a pirazinamida penetre no bacilo de forma passiva, seja convertida em
acido pirazinoico pela pirazinamidase bacteriana e atinja altas concentracdes no
citoplasma do bacilo em virtude de um ineficiente sistema de efluxo. O acumulo de
acido pirazinoico diminui o pH intracelular a niveis que causam a inativacdo de
enzimas, como a acido graxo sintase tipo I, que é fundamental para a sintese dos
acidos graxos e, consequentemente, a biossintese do acido micodlico é prejudicada
(ARBEX et al., 2010; GUMBO, 2012).

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a pirazinamida pode ser decorrente de uma reducao da captacdo do
farmaco (CHAMBERS, 2010) ou de mutac¢des no gene pncA, que codifica a enzima
nicotinamidase/pirazinamidase e impede a conversdo da pirazinamida para a forma
ativa (ARBEX et al.; CHAMBERS, 2010). O M. tuberculosis resistente a pirazinamida
possui uma pirazinamidase com afinidade reduzida pelo farmaco (GUMBO, 2012).

De acordo com Gumbo (2012), foram encontradas mutagdes pontuais isoladas no
gene pncA em até 70% dos isolados clinicos resistentes e 0os mecanismos que
contribuem para a resisténcia em 30% dos isolados clinicos resistentes é

desconhecido.



46

Farmacocinética

A pirazinamida é bem absorvida pelo trato gastrintestinal apos a administracéo oral e
se distribui amplamente em todo o organismo, incluindo as meninges (ARBEX et al.
2010; CHAMBERS, 2010; DALE et al., 2011).

O composto original sofre metabolizacdo hepatica, pela desaminase microssomal.
Os metabdlitos gerados sao depurados pelos rins, principalmente por filtracdo
glomerular (ARBEX et al. 2010; CHAMBERS, 2010; DALE et al., 2011; GUMBO,
2012). A depuracdo do farmaco encontra-se reduzida em pacientes com

insuficiéncia renal, o que gera necessidade de ajuste da dosagem (GUMBO, 2012).

Efeitos adversos

Efeitos adversos menores

+ Sintomas gastrointestinais: nauseas, vomitos e anorexia sdo frequentes e
recomenda-se reformular o horario de tomada do medicamento para duas horas
apos o café da manha ou junto com o café da manha. Pode ser indicado o uso de
medicagcdo sintomatica e deve-se avaliar a funcdo hepatica (ARBEX et al., 2010;
BRASIL, 2011).

* Artralgia ndo gotosa: € um sintoma comum, associado a hiperuricemia ndo gotosa.
Isso ocorre devido ao acido pirazinoico, principal metabdlito da pirazinamida, que
inibe a secrecéo tubular renal do acido urico (ARBEX et al., 2010). N&o é necessario
suspender o farmaco e recomenda-se medicar 0 paciente com analgésicos ou
antinflamatérios ndo esteroides para alivio dos sintomas (BRASIL, 2011).

» Hiperuricemia ndo gotosa: a hiperuricemia assintomatica ocorre com relativa
frequéncia e a pirazinamida ndo precisa ser suspensa neste caso (ARBEX et al.,

2010). O paciente deve ser orientado a manter dieta hipopurinica (BRASIL, 2011).
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* Hiperuricemia com artralgia: acontece raramente, exceto em pacientes que
apresentam histéria prévia de gota. Deve-se orientar o paciente a manter dieta
hipopurinica e hidratacdo. Se necessario, deve-se medicar o paciente com alopurinol
e colchicina (ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

* Exantema e prurido: séao relativamente comuns e na maioria dos casos 0s sintomas

sao aliviados com a administracao de anti-histaminicos (ARBEX et al., 2010).

Efeitos adversos maiores

» Exantema e prurido graves: exigem a suspenséao do tratamento e reintroducao dos
farmacos do esquema um a um apos a resolucao do quadro (ARBEX et al., 2010;
BRASIL, 2011).

» Rabdomidlise, com mioglobinuria e insuficiéncia renal: ocorre raramente, porém
exige a suspensdo da pirazinamida e a reintroducdo do esquema sem o farmaco
(ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

* Hepatotoxicidade: a pirazinamida € o farmaco mais hepatotoxico do esquema
basico, por isso é essencial ajustar as doses da droga de acordo com o peso do
paciente. Em doses limitadas a 35 mg/kg ao dia, o comprometimento hepético é
raro. No Brasil é preconizada a dose maxima de 1600mg para pacientes acima de
50 kg, o que provavelmente reduzird os efeitos adversos hepaticos produzidos pelo
farmaco (ARBEX et al., 2010). Nos casos de hepatite medicamentosa, € necessario
suspender o esquema de tratamento, aguardar melhora dos sintomas e reducéo dos
valores das enzimas hepaticas, para reintroduzir os medicamentos. Deve-se avaliar

a continuidade ou substituicdo do esquema basico de tratamento (BRASIL, 2011).

Interacdes medicamentosas

De acordo com Gumbo (2012), ndo existem interacdes medicamentosas

significativas envolvendo pirazinamida.
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7.3.4 Etambutol

O etambutol & um antimicrobiano sintético, hidrossolivel e termoestavel
(CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012). O isébmero utilizado em clinica é o (S,S)-
etambutol, j& que o (R,R)-etambutol causa cegueira (SOUZA e VASCONCELOS,
2005).

O farmaco € ativo contra uma ampla variedade de micobactérias, porém nao é
efetivo contra outros microrganismos (DALE et al., 2011; GUMBO, 2012). E captado
pelas micobactérias e sua acdo é bacteriostatica nas doses usuais (ARBEX et al.,
2010; DALE et al., 2011). Atua sobre os bacilos intracelulares e extracelulares,
sobretudo os de multiplicacao rapida (ARBEX et al., 2010). A CIM do etambutol nos
isolados clinicos do M. tuberculosis situa-se entre 0,5 - 2,0 ug/mL (GUMBO, 2012).

Mecanismo de acao

O etambutol interfere na biossintese de arabinogalactano, um polissacarideo
essencial da parede celular da micobactéria. Atua inibindo a enzima arabinosil
transferase lll, codificada pelos genes embAB, interrompendo dessa forma a
transferéncia da arabinose para a biossintese do arabinogalactano. Dessa forma, ha
um desarranjo da estrutura da parede celular micobacteriana (ARBEX et al., 2010;
CHAMBERS, 2010; GUMBO, 2012).

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia ao etambutol in vitro desenvolve-se de maneira lenta (ARBEX et al.,
2010) através de mutacdes no gene embB (ARBEX et al., 2010; GUMBO, 2012),
gue podem levar a hiperexpressao dos produtos génicos emb (CHAMBERS, 2010).
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Segundo Gumbo (2012), em 30-70% dos isolados clinicos que sao resistentes ao
etambutol, sdo encontradas mutacdes no cédon 306 do gene embB. No entanto, as
mutacBes nesse cdédon também sdo encontradas em micobactérias suscetiveis ao
etambutol. Portanto, esta mutacdo é necessaria, porém ndo € suficiente para

conferir resisténcia ao etambutol.

Farmacocinética

O etambutol é administrado por via oral e sua biodisponibilidade é cerca de 80%.
Aproximadamente 10 a 40% do farmaco encontram-se ligado as proteinas
plasmaticas (ARBEX et al., 2010; GUMBO, 2012).

Sua meia-vida sérica € de 3 a 4 horas, podendo atingir 10 horas em pacientes
portadores de insuficiéncia renal grave. Tem ampla distribuicdo corporal, exceto no
liquido cefalorraquidiano com a meninge integra (ARBEX et al., 2010). O etambutol
atravessa a barreira hematoencefalica apenas se houver inflamacdo das meninges
(CHAMBERS, 2010).

A metabolizacdo € hepética e o mecanismo principal € a oxidacdo do etambutol para
um aldeido intermediario, através da enzima alcool desidrogenase. Em seguida é
convertido a &cido dicarboxilico pela enzima aldeido desidrogenase (ARBEX et al.,
2010; GUMBO, 2012). Entretanto, cerca de 80% do farmaco ndo sdo metabolizados

de forma alguma e séo excretados por via renal, através da urina (GUMBO, 2012).

Efeitos adversos

Efeitos adversos menores

» Efeitos gastrointestinais: nauseas, vomitos, dor abdominal. Podem ocorrer com

todos os farmacos do esquema basico e para aliviar os sintomas deve-se reformular
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o horario de administracdo do esquema para duas horas apés o café da manha ou
junto com o café da manha. Pode ser usada medicacdo sintomatica e deve-se
avaliar a funcao hepatica do paciente (BRASIL, 2011).

» Neuropatia periférica: € muito incomum a ocorréncia desse efeito com o uso de
etambutol, ocorrendo raramente. O uso de piridoxina (50mg por dia) melhora os
sintomas (ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

* Hiperuricemia com artralgia: ocorre por reducédo da excrecéo renal de acido urico.
Deve-se orientar dieta hipopurinica e, se necessario, medicar o paciente com
alopurinol e colchicina (ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

Efeitos adversos maiores

* Neurite Optica: as fibras centrais do nervo Optico sdo afetadas com maior
frequéncia, causando sintomas de visdo borrada. No exame oftalmoldgico observa-
se queda da acuidade visual, presenca de escotomas e perda da capacidade de
discriminar a cor verde e, em algumas vezes, também a vermelha. O
comprometimento das fibras periféricas € menos comum, manifestando-se por
reducdo no campo visual. O risco aumenta em pacientes portadores de insuficiéncia
renal e em idosos cuja funcao renal esteja comprometida (ARBEX et al., 2010). Esse
efeito é dose-dependente e, quando detectado precocemente, é reversivel.
Raramente a toxicidade ocular € desenvolvida durante os dois primeiros meses de
uso com as doses recomendadas. Caso ocorra, deve-se suspender o uso do

etambutol e reiniciar o esquema de tratamento sem o farmaco (BRASIL, 2011).

Interacdes medicamentosas

De acordo com Gumbo (2012), ndo existem interacdes medicamentosas

significativas envolvendo o etambutol.
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7.4 Uso do esquema de tratamento da tuberculose durante a gravidez e

lactacao

O uso do esquema com RHZE é considerado seguro durante toda a gravidez e pode
ser administrado nas doses habituais para gestantes. Todavia, € recomendado pela
OMS o uso de piridoxina (40 a 50mg por dia) a toda gestante em uso de isoniazida,
devido ao risco de toxicidade neurolégica e crise convulsiva no recém-nascido
(ARBEX et al., 2010; BRASIL, 2011).

De acordo com Arbex e colaboradores (2010), deve-se administrar, por precaucao,
vitamina K ao recém-nascido para evitar a ocorréncia de hemorragia pdés-natal,

devido ao uso de rifampicina pela gestante.

Os farmacos do esquema basico sdo considerados compativeis com a lactacao,
desde que a mae ndo seja portadora de mastite tuberculosa®, porém sugere-se
monitorar a crianca quanto a ocorréncia de ictericia (ARBEX et al., 2010; BRASIL,
2011). E recomendavel também o uso de mascara cirrgica ao amamentar e cuidar
do bebé (BRASIL, 2011).

7.5 Medidas profilaticas contra tuberculose

As medidas preventivas eficazes contra a tuberculose s&o a quimioprofilaxia e a
vacinacdo BCG (BRASIL, 2002; BRASIL, 2011).

® Mastite tuberculosa: tipo de tuberculose que se desenvolve nas mamas (tuberculose mamaria). E
uma doenca rara, que pode ser causada por inoculagdo direta do bacilo no tecido mamario ou por
disseminacéo de outros locais (SILVA et al., 2002).
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7.5.1 Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia da tuberculose consiste na administracdo de farmacos capazes de
prevenir a infec¢cdo ou de impedir que o individuo infectado desenvolva a doenca
(BRASIL, 2002).

A isoniazida é o farmaco de escolha para a quimioprofilaxia, porque tem forte poder
bactericida e acao esterilizante, além de ser a droga com menos efeitos colaterais e
de menor custo. Estudos controlados demonstraram que a utilizacdo da isoniazida
em individuos infectados pela micobactéria, com comprovacdo pelo teste
tuberculinico, reduzia o desenvolvimento da doenca em mais de 90% em adultos e

em 95% em criangas, quando utilizada por seis meses (BRASIL, 2002).

O termo quimioprofilaxia primaria ou prevencdo da infeccdo latente refere-se a
administracdo de isoniazida a uma pessoa ndo infectada, com a finalidade de
prevenir a infeccdo. Recomenda-se a prevenc¢ao da infeccao tuberculosa em recém-
nascidos coabitantes de caso indice’ bacilifero. Administra-se isoniazida por trés
meses e, em seguida, deve-se fazer o teste tuberculinico. Se o resultado do teste for
maior ou igual a 5mm, deve-se manter a quimioprofilaxia por mais trés a seis meses.
Se o resultado for menor que 5mm deve-se interromper o uso da isoniazida e
vacinar o bebé com BCG (BRASIL, 2002; BRASIL, 2011).

A quimioprofilaxia secundéria ou tratamento da infeccdo latente consiste na
administracdo de isoniazida em pessoa ja infectada, mas sem sinais e sintomas,
para prevenir que a infeccao evolua para a doencga tuberculose. Deve ser realizada
por um periodo minimo de seis meses (BRASIL, 2002; BRASIL, 2011).

A isoniazida deve ser utilizada por via oral, na dose de 5 a 10mg/kg de peso
corporal, até a dose maxima de 300mg por dia. O paciente deve ser avaliado a cada
trinta dias, para monitoramento clinico de efeitos adversos e estimulo da adeséo
(BRASIL, 2002; BRASIL, 2011).

" Caso indice: todo paciente com tuberculose pulmonar ativa, prioritariamente com baciloscopia
positiva (BRASIL, 2011).
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7.5.2 Vacinacdo BCG

A vacina BCG foi desenvolvida entre 1906 e 1919, no Instituto Pasteur em Paris,
pelos pesquisadores Camille Calmett e Albert Guerin, recebendo por isso o0 nome de
BCG (Bacilo Calmette Guerin). E uma cultura viva de M. bovis que foi tornada
avirulenta pelo longo cultivo em meios artificiais e, a partir de 1921, passou a ser
utiizada em humanos (PEREIRA et al., 2007; TORTORA, 2012). A vacina é
administrada por via intradérmica e cada dose contem cerca de 200 mil a mais de
um milh&o de bacilos (BRASIL, 2011).

A vacinacdo nao evita o adoecimento por infeccdo tuberculosa, mas oferece
protecdo a nao infectados contra as manifestagcdes mais graves da primo-infeccéo,
tais como a meningoencefalite tuberculosa e a tuberculose miliar. Como ndo ha
cobertura em individuos ja infectados pelo M. tuberculosis, recomenda-se que, a
partir do nascimento, todas as criancas sejam vacinadas o0 mais precocemente
possivel (BRASIL, 2002; BRASIL, 2011).

A maioria dos paises no mundo, incluindo o Brasil, recomenda uma dose Unica de
BCG ao nascer, conforme recomendacao da OMS, pois estudos clinicos realizados
demonstraram que a segunda dose de BCG nédo apresentou protecao similar. Além
disso, a experiéncia clinica mostra que a vacina € bastante eficaz para criancas,
porém para adolescentes e adultos, na maioria das vezes, a eficacia aproxima-se de
zero (BRASIL, 2002; PEREIRA et al., 2007; BRASIL, 2011; TORTORA, 2012).

O MS no Brasil indica que a aplicacdo da vacina BCG seja realizada em
maternidades para recém-nascidos sadios com peso maior ou igual a dois quilos ou
na primeira visita a uma unidade de saude; criangcas HIV positivas; filhos de méaes
soropositivas; tuberculino-negativas e sem sintomas; profissionais de saude né&o
reatores; militares ndo reatores; populacdo indigena; contatos intradomiciliares de
portadores de hanseniase. Ha contraindicacéo absoluta em individuos adultos HIV-
positivos, independente dos sintomas, em criancas HIV positivas sintomaticas e em
casos de imunodeficiéncia congénita (PEREIRA et al., 2007; BRASIL, 2011).
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8 PAPEL DO FARMACEUTICO NA EQUIPE DE SAUDE

Para que seja atingido o objetivo proposto pela OMS referente as prioridades
relacionadas ao diagnéstico precoce de casos, ao tratamento e a cura do paciente; é
necessario que sejam desenvolvidas atividades com abordagens que visem a
reducdo do estigma que ainda existe em torno da doenca e a melhoria das
estratégias para adesdo do paciente ao tratamento, que é o fator chave para o

sucesso de qualquer terapia (BRASIL, 2015).

Entretanto, uma das principais dificuldades no combate a tuberculose é a baixa
adesdao dos pacientes a terapéutica oferecida. O fato de o tratamento ser longo e o0s
pacientes apresentarem melhora rapida dos sintomas, faz com que muitos se sintam
bem e se determinem curados, 0 que gera o abandono do tratamento. Isso pode
provocar o desenvolvimento de uma forma da doenca resistente aos medicamentos,
conhecida como tuberculose multirresistente. Além disso, o individuo continua a
transmitir a doenca, o que é um problema de saude publica (RUFFINO-NETTO,
2000; BRASIL, 2002).

Outras causas de abandono do tratamento antituberculose foram relatadas em
estudo realizado por Mendes e Fensterseifer (2004). Dentre elas estdo o alcoolismo,
0 uso de drogas ilicitas, a ndo aceitacdo da doenca e o surgimento de efeitos
colaterais com o tratamento, mais comumente as manifestacbes cutaneas e

intolerancia gastrica.

Diante disso, € primordial que o0s pacientes tenham um acompanhamento
multiprofissional para garantir o sucesso terapéutico (MIRANDA, 2012), ja que para
iSSo é preciso que o paciente tenha regularidade com a tomada dos medicamentos,
complete o regime prescrito e compareca regularmente as consultas com o0s
profissionais de saude (BRASIL, 2002; BRASIL, 2011). A equipe multidisciplinar,
com conhecimentos diversos, tem potencial para contribuir no controle desta doenca

gue é multideterminada.
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Neste cenario, o farmacéutico como o profissional responsavel por acompanhar e
gerenciar a terapia medicamentosa deve fornecer informagdes ao paciente sobre
sua doenca, os medicamentos utilizados, a duracdo do tratamento prescrito, a
importancia da regularidade no uso diario das medicacdes e 0s riscos da interrupcao
e do abandono do tratamento. Além disso, € importante esclarecer sobre as
principais reacdes adversas, orientando-o a retornar a unidade de saude caso
ocorram, e também pesquisar sobre os medicamentos ja utilizados pelo paciente
para investigar possiveis interacdes medicamentosas e prevenir efeitos indesejaveis

decorrentes delas.

Todos os profissionais de saude devem ter uma postura de escuta para responder
as necessidades do paciente e promover o cuidado com responsabilidade,
solidariedade e compromisso. Tal entendimento requer perceber o usuario a partir
de suas queixas, das necessidades pessoais e/ou familiares, de suas condi¢cbes de
vida, de sua cultura, da autonomia no seu modo de viver e de ser alguém unico. O
profissional, além de conscientizar o paciente da importancia de sua colaboracdo no
tratamento, estabelece com ele e familiares uma relacdo de cooperacdo mutua
(BRASIL, 2011). Uma adequada conduta dos profissionais de saude reduz o risco de
recidiva, abandono do tratamento e surgimento de resisténcia das micobactérias aos
medicamentos utilizados (MIRANDA, 2012).
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos avancos obtidos mundialmente no controle da tuberculose, ainda
existem muitas metas a serem alcancadas para conseguir abolir a epidemia global
desta doenca, 0 que exige o desenvolvimento de politicas de salde e estratégias

econdbmicas.

O acesso aos servi¢cos de saude é universal, com diagnostico e tratamento gratuitos.
Entretanto, € preciso que haja maior empenho das equipes de salude para detec¢éo
precoce dos casos novos, com a busca ativa dos sintomaticos respiratérios. Assim,
com o diagnéstico e tratamento rapidos dos individuos baciliferos, ha a interrupcao

da cadeia de transmissao da doenca.

O esquema de tratamento preconizado na APS com os farmacos de primeira linha
pode curar cerca de 90% dos casos de tuberculose, desde que utilizado
corretamente e durante o tempo determinado. As principais caracteristicas
farmacoldgicas dos farmacos de primeira escolha estdo sintetizadas no quadro

abaixo.

Farmaco Particularidades Mecanismo de acéo Resisténcia Farmacocinética

Isoniazida Bactericida para Inibicdo da sintese de | MutacBes em Absorc¢édo oral e
micobactérias de acido micalico, genes. ampla distribuicdo
multiplicagdo rapida. componente da pelos liquidos e
Ativa contra bacilos parede celular tecidos corporais.
intra e extracelulares. micobacteriana, o que Metabolismo
Farmaco de escolha gera morte celular. hepatico.
para quimioprofilaxia.

Rifampicina | Bactericida e ativa Impossibilita a sintese | Muta¢gbes que | Boa absorcéo oral
contra microrganismos | de RNAm e de reduzem a e ampla
intracelulares e em proteinas pelo bacilo, | ligacdo do distribuicao.
locais de dificil acesso. | o0 que gera a morte farmaco a Metabolismo

celular. RNA polime- hepatico.
rase do bacilo.
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Farmaco

Particularidades

Mecanismo de agao

Resisténcia

Farmacocinética

Pirazinamida

E uma pré-droga,

bactericida, ativa

somente em pH acido.

Acdo esterilizante
potente que
possibilitou a reducao
do tempo de
tratamento para seis

meses.

O mecanismo é
desconhecido. E
suposto que o
acumulo de acido
pirazinoico interfira
com a sintese de
acido micalico,
causando a morte

celular.

Reducéo da
captacdo do
farmaco ou
mutacdes que
impedem a
conversao
para a forma

ativa.

Absorc¢édo oral e
ampla distribuicdo
pelos liquidos e
tecidos corporais.
Metabolismo

hepatico.

Etambutol

Bacteriostatico. Atua
sobre bacilos intra e
extracelulares,
principalmente de

multiplicag&o rapida.

Interfere na
biossintese de
arabinogalactano,
gerando um
desarranjo da
estrutura da parede
celular

micobacteriana.

Mutacbes em

genes.

Absorcédo oral e
ampla distribuicéo
pelos liquidos e
tecidos corporais.
Metabolismo
hepatico. Cerca
de 80% do
farmaco néo é
metabolizado,
sendo eliminado

por via renal.

Os farmacos de primeira linha podem causar efeitos adversos menores e maiores. O

manejo destas reacfes indesejaveis ira depender do quadro apresentado pelo

paciente, com recomendacOes preconizadas pela OMS. Na maioria das vezes o

tratamento pode ser continuado normalmente, somente em alguns casos sera

necesséaria a interrupcdo do tratamento. Além disso, o uso do esquema de

tratamento antituberculose é considerado seguro durante toda a gestacdo e

lactacéo, podendo ser utilizadas doses habituais.

Para garantir o sucesso terapéutico é preciso que o paciente cumpra o tratamento

proposto, com as doses preconizadas e pelo tempo determinado. A equipe

multidisciplinar de saude deve desenvolver estratégias para otimizar a terapia

medicamentosa, visando a reducédo do abandono, a melhora da qualidade de vida e

a cura do paciente.
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