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RESUMO

Apds a descoberta do agente causador da tuberculose foi possivel identificar as diferentes
formas da doenca que acometem outros 6rgaos, sendo chamadas de Tuberculose
Extrapulmonares. O esquema terapéutico inclui a associacdao dos farmacos rifampicina,
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isoniazida, pirazinamida e etambutol como primeira escolha, devido a capacidade de
apresentar maior eficacia terapéutica. Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo
descrever os aspectos farmacocinéticos dos medicamentos de primeira escolha no
tratamento da tuberculose geniturindria em adultos. O presente artigo foi desenvolvido
através dos preceitos da revisao sistematica descritiva nas bases de dados Biblioteca Virtual
em Saulde (BVS), Scielo, PubMed, Google Académico e o Portal de Periddicos CAPES/MEC,
através da combinacao de descritores e busca isolada de cada um deles, cujo recorte
temporal escolhido foi de 2010 a 2020. A rifampicina apresenta rapida absorcao pelo trato
gastrintestinal, sendo de aproximadamente 100% se ingerido isoladamente em jejum, é
parcialmente metabolizada pelo complexo citocromo P450 e eliminada cerca de 30% de
rifampicina através da urina, ao passo que 60 a 65% é expelida pelas fezes. A isoniazida é
bem absorvida por vira oral, podendo sofrer interferéncia na presenca de alimentos e na
ingestdo conjunta com antiacidos orais. E amplamente distribuida por todos os tecidos e
liquidos corporais, sofrendo biotransformacao a nivel hepatico e excrecao por via renal na
maior parte dos casos. Semelhante a isoniazida, a pirazinamida é bem absorvida pelo trato
gastrintestinal, porém, por se tratar de um pré fdrmaco, tem sua forma metabdlica ativa apds
penetrar no bacilo por difusao passiva e é eliminada por via renal. O etambutol é o Unico que
nao sofre alteracao da absorcao quando ingerida concomitantemente com alimentos ou
outros farmacos. Apesar de possuir poucos estudos a cerca da sua farmacocinética, sabe-se
que o etambutol sofre oxidacao que origina os derivados aldeidico (intermediario) e acido
carboxilico, o que facilita sua excrecao por via renal. Diante do exposto, os medicamentos de
primeira linha utilizados no combate a tuberculose geniturindria possuem eficacia
relativamente boa quando administrados isoladamente, porém, quando se trata da
associacao dos farmacos ha uma influéncia considerdvel nos parametros farmacocinéticos
que resultam em maior sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Farmacocinética, Tuberculose, Geniturinaria, Tuberculostaticos.

1.INTRODUCAO

Robert Koch, em 1982, isolou a Mycobacterium tuberculosis sendo posteriormente atribuido o
nome como bacilo de Koch como agente patdégeno causador da Tuberculose (TB). Esta
doenca manifesta-se mais comumente na forma pulmonar podendo apresentar-se de outras
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formas como a ganglionar periférica, urinaria, éssea, oftalmica, intestinal, cutanea e pode
acometer, inclusive, o sistema nervoso central (BETHLEM, 2012).

Estima-se que, em 2018, a nivel mundial houveram cerca de 10 milhdes de novos casos e 1,5
milhdo de dbitos devido a patologia em questdo. Ja no Brasil, no mesmo ano a ocorréncia dos
casos de tuberculose chegou a ser 45 casos/100.000 habitantes e a mortalidade apresentou
a taxa de 2,3 6bitos/100.000 habitantes (SILVA; MELLO; MIGLIORI, 2020). Com relagao ao ano
de 2016, 10,4 milhdes de pessoas foram diagnosticadas com tuberculose no pais e, destas,
1,7 milhdo faleceram (BARREIRA, 2018; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018). Com o
intuito de controlar esta doenca junto a populacao, o Ministério da Salde brasileiro criou o
Plano Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) em 1999, visando reduzir a morbidade,
mortalidade e transmissao da TB (BRASIL, 1999).

A reducao na ocorréncia de TB apresenta variacao de acordo com alguns parametros
apresentados pelos paises como indice de Desenvolvimento Humano (IDH), critérios
socioculturais, distribuicao dos servicos de salde e execucao de PNCTs. (OLIVEIRA, 2021;
CAZABON et al., 2017). Mesmo com adocao de politicas publicas para o controle da doenca, a
TB ainda é considerada uma questao de salde publica, e um fato alarmante é que cerca de
20% das pessoas acometidas pela tuberculose na forma pulmonar, desenvolvem a forma
extrapulmonar geniturinaria, que consiste, segundo Campos (2007), na presenca do bacilo no
sistema urinario através de disseminacao linfo-hematogénica, implantando-se no cortex
renal, onde se multiplica. Os sintomas mais frequentes sao disuria e a hematuria.

A TB geniturinaria ocorre comumente em adultos na faixa etaria de 20 a 40 anos,
possivelmente por reativacao enddgena. Lopes et al. (2006) afirmam que essa reativa¢ao no
cortex renal resulta em necrose caseosa dando origem a uma cavidade em comunicacao
com o sistema pielocalicial. Os bacilos liberados na urina poderao causar outros focos da
doenca ao longo do sistema urinario.

Para o tratamento desta patologia, a partir de 2010, o PNCT definiu o esquema terapéutico
utilizando de forma associada, e na mesma dose, a rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol nos dois primeiros meses (2RHZE) de tratamento e posteriormente a isoniazida e
rifampicina por quatro meses (4RH) para todas as formas de tuberculose em adultos e
adolescentes (FERREIRA et al., 2012). Quando se trata de criancas, o esquema terapéutico
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inicial constitui-se na utilizacdao de uma associacao entre rifampicina, isoniazida e
pirazinamida por um periodo de 2 meses (2RHZ) seguidos de administracdo de isoniazida e
rifampicina pelos 4 meses subsequentes (4RH) (BRASIL, 2010).

A rifampicina desenvolve acao tanto bactericida quanto bacteriostatica ao atuar sob o
crescimento da bactéria bem como na fase estacionaria (SOUZA, 2005). Devido a esse feito
farmacoldgico, uma vez associada a pirazinamida (cuja sintese se deu em meados de 1936),
propiciam a reducao no tratamento medicamentoso da TB para seis meses (ARBEX et al.,
2010). O etambutol, por sua vez, é especifico para o M. tuberculosis resistentes a isoniazida
(INH) ao danificar a sintese de polissacarideos e o transporte de acidos micélicos para a
parede celular (LAVOR, 2010).

A isoniazida teve seu uso inicial no tratamento da TB nos anos 1952. E usado como primeira
escolha por ter algumas vantagens como, menor toxicidade, ser mais eficaz e mais barato
que seus similares (VEIGA, 2011).

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo descrever os aspectos farmacocinéticos
dos medicamentos de primeira escolha no tratamento da tuberculose geniturinaria em
adultos.

2. METODOLOGIA

2.1 TIPO DE PESQUISA

A presente pesquisa se caracteriza como uma revisao sistematica descritiva, sem
metanalise, seguindo a metodologia descrita por Silva et al. (2018) e Ndbrega et al. (2015)
com adaptacdes. A revisao sistematica consiste em um delineamento de um estudo
secundario através de outros estudos primarios as quais sao analisados de forma criteriosa e
avaliados quanto a sua qualidade cientifica (CAMACHO; COELHO, 2010).
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2.2 LOCAL DA PESQUISA

As buscas dos artigos foram realizadas nos seguintes bancos de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scielo, PubMed, Google Académico e o Portal de Periddicos CAPES/MEC, através
da combinacao de descritores e busca isolada de cada um deles. Os termos de busca, em
inglés, espanhol e portugués, foram combinados com operadores booleanos, sendo eles:
“Tuberculose” OR “Tuberculose geniturinaria”, “Tuberculose geniturinaria” AND
“Tratamento”, “Tuberculose geniturinaria” AND “Farmcocinética”, “Genitourinary
tuberculosis” AND “pharmacokinetics”, “Genitourinary tuberculosis” OR “Treatment”.

A coleta dos artigos, monografias, trabalhos de conclusao de curso, dissertacdes e teses
foram realizadas de forma independente pelas autoras, seguindo critérios e inclusao e
exclusao, cujo objetivo foi a reducao de possiveis tendéncias. A selecdao dos estudos, bem
como a avaliacao da qualidade dos dados de cada documento e exclusao de estudos
duplicados, aconteceu em reuniao de consenso.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A partir da definicao do problema, participaram da revisao, relatos de caso, outras revisdes
de literatura, artigos originais completos, monografias, dissertacdes e teses, escritos nos
idiomas inglés, espanhol ou portugués, publicados no periodo de 2010 a 2020 que abordem o
tema “farmacocinética dos tuberculostaticos”, tendo como populacdo-alvo individuos
diagnosticados com tuberculose extrapulmonar, em especial a geniturinaria, independente
de género ou condicao de salde associada a doenca em questao.

Foram excluidos da revisao sistematica estudos desenvolvidos em pessoas que nao possuiam
diagndstico de tuberculose extrapulmonar; artigos publicados antes de 2016; estudos
relacionados a outras doencas particulares, bem como validacao de instrumentos; trabalhos
que nao forneceram detalhes suficientes em suas metodologias e resultados; e artigos que
nao estiveram escritos nas linguas selecionadas (inglés, portugués ou espanhol). Em casos
de estudos que obtiveram resultados de diferentes populacdes patologias, foram
consideradas apenas resultados pertinentes a tuberculose.
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2.4 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS

As amostras foram selecionadas a partir da leitura prévia do resumo e, caso se enquadrasse
na tematica do presente trabalho, foi realizada a leitura na integra do trabalho, obedecendo
aos critérios de inclusao. Os estudos foram avaliados quanto as variaveis relativas ao artigo,
como ano de publicacao e tipo de estudo; relativas aos farmacos utilizados no tratamento,
analisando classe farmacoldgica, posologias e janela terapéutica; e relativas ao tipo de
tuberculose, avaliando a prevaléncia, presenca de outras patologias além da tuberculose e
possiveis alteracdes fisioldgicas ocasionadas pelos medicamentos.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 RIFAMPICINA

A rifampicina, derivada inicialmente de outro antibiético denominado rifamicina, é
desenvolvida através do processo de fermentacao da Streptomyces mediterranei (TROUSIL,
2020), sendo conhecida por inibir o crescimento da maioria das bactérias gram-positivas em
fase de crescimento ou ndo replicante (MARTINS; MIRANDA, 2020). E empregada no
tratamento da tuberculose e hanseniase e pertencente a classe dos fenilpropanoides
(GUMBO et al., 2012). Sua estrutura é mostrada na Figura 1:

Figura 1: Formula estrutural da rifampicina
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Fonte: (DRUGBANK, 2021).

Sua absorcao é rapida pelo trato gastrintestinal, sendo de aproximadamente 100% se
ingerido isoladamente em jejum, entretanto a presenca de alimentos e sua associagao com
demais farmacos preconizados no tratamento de TB implica numa reducao de sua
concentracao plasmatica em um terco (GUMBO et al., 2012). Embora haja variacdes
relacionadas a concentracao do farmaco no organismo, em geral o pico de concentracao é
atingido de 2 a 4 horas apoés ingestao por via oral. Essas variacdes sao devido a taxa de
dissolucao do farmaco, motilidade gastrica e/ou secrecao biliar (FERREIRA, 2012; ARBEX et
al., 2010).

A rifampicina tem sua biodisponibilidade reduzida em 20 a 30% quando associada a
isoniazida, uma vez que ocorre degradacao da rifampicina para produzir a 3(formil
isonicotinil)rifampicina, que posteriormente ira reagir com a isoniazida afim de formar a
hidrazona. Essa interacao resulta em perca de 20 a 30% da biodisponibilidade da rifampicina
(NETO, 2016).

E amplamente distribuida pelo organismo, atingindo altas concentracdes no pulmao, figado,
rins, tubo digestorio, ossos, pele, musculos, saliva, lagrimas, suor e no baco, podendo,
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inclusive, atravessar a barreira hematoencefalica e placentdria. Ao atravessar a barreira
placentaria, pode atingir concentracdes terapéuticas no feto correspondentes a 30% da
concentracao no sangue materno (TAVARES, 2014; FERREIRA, 2012; CAZABON et al, 2017).
Segundo Gumbo et al. (2012), o volume de distribuicao, em litros, da rifampicina é cerca de
53 em pacientes adultos.

A rifampicina é biotransformada parcialmente, sob acdao do complexo citocromo P450,
formando os metabdlitos desacetilrifampicina, formilrifampicina e quinona-rifampicina. A
desacetilrifampicina mantém sua atividade antibacteriana mesmo sendo mais hidrossollvel
que a droga original (TAVARES, 2014). Além disso, a rifampicina desencadeia interacdes com
diversos tipos de enzimas responsaveis pela biotransformacao de farmacos, possibilitando
processos de oxidacao, glucuronidagcao e conjugacao de glutationa (GSTA1), sendo, portanto,
necessaria atencao redobrada ao uso concomitante da rifampicina com outros medicamentos
gue tem a etapa de metabolizacao realizada por enzimas, tendo seu efeito possivelmente
retardados (PEREIRA, 2020).

Por ser um autoindutor, apds 14 dias de tratamento a rifampicina induz a formacao de
enzimas metabolizadoras responsaveis por causar sua prépria eliminacao, diminuindo sua
meia-vida em 40% (de 3 - 5 horas para 2 - 3 horas) (ARBEX et al, 2010). Além disso, pode
sofrer recirculacao entero-hepatica, e apos cerca de 6 horas, quase todo o farmaco encontra-
se na forma desacetilada, facilitando sua excrecao pela bile (CAZABON et al., 2017). Em
torno de 30% de rifampicina é eliminada através da urina, ao passo que 60 a 65% é expelida
pelas fezes. Dessa maneira, faz-se necessario ressaltar a relevancia de um acompanhamento
especial em paciente com disfuncao renal (BELEZA, 2017).

3.2 ISONIAZIDA

Utilizada desde 1952, é um dos farmacos com maior importancia no tratamento da
tuberculose geniturinaria devido a sua funcao bactericida tanto sobre os bacilos de
multiplicacao rapida quanto aos bacilos de multiplicacao lenta ou intermitente (ARBEX et al.,
2010). Pertencente a classe das piridinas, € um pré-farmaco que possui em sua estrutura um
anel piridina e um grupo hidrazida, sendo exemplificada na imagem a sequir:
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Figura 2: Férmula estrutural da isoniazida

NH,
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Fonte: (DRUGBANK, 2021).

A isoniazida é bem absorvida por vira oral, podendo sofrer diminuicdo da absorcao tanto na
presenca de alimentos quanto na ingestdo conjunta com antiacidos orais que contenham
aluminio em sua formulacao (TAVARES, 2014). Penetra facilmente em lesdes caseosas, cruza
a barreira placentdria com niveis terapéuticos 6timos, onde é excretada pelo leite (RANG et
al., 2012), e atinge seu pico maximo de concentracao entre 1 e 2 horas ap6s ingestao, nas
concentracdes de 3 a 5 Pg/mL, podendo ser afetada pela presenca de alimentos ou
antiacidos (PIRES, 2011).

E amplamente distribuida por todos os tecidos e liquidos corporais (cefalorraquidiano, pleural
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e escarro) (TAVARES, 2014; SPRINZ et al., 2013; RANG et al., 2012) e a sua concentra¢ao no
liquido cerebrospinal é similar a do soro (WHALEN et al., 2016). Segundo Olson (2014), o
volume de distribuicao é 0,6 a 0,7 L/kg, sendo nao significativa sua ligacao & proteinas.

A biotransformacdo é a nivel hepatico onde ocorrem reacdes de acetilagao pela enzima N-
acetiltransferase, formando como metabdlitos inativos a acetilidrazida e o acido isonicotinico
(TAVARES, 2014). Entretanto, essa acetilacdo pode variar de individuo para individuo de
acordo com a predisposicao genética para se tornarem acetiladores lentos ou rapidos.

Individuos que se adequam ao perfil de acetiladores lentos sao prejudicados quanto a
metabolizacao e, consequentemente, quanto a eliminacao deste farmaco, causando um
acumulo de isoniazida no organismo (TAVARES, 2014; RANG et al., 2012). Segundo Pires
(2011), o uso de métodos colorimétricos aplicados a urina € comum para determinar a
velocidade e capacidade de cada individuo de acetilar a isoniazida.

Esses testes colorimétricos apresentam melhores resultados se aplicados a individuos que
fizeram ingestao do farmaco a mais de 4 horas, podendo variar de acordo com a etnia mas
independe da presenca de TB, seja pulmonar ou extrapulmonar. De acordo com Rang et al.
(2012), a meia-vida da isoniazida em acetiladores lentos varia de 1 a 3 horas, enquanto que
em acetiladores rapidos é de cerca de 1 hora.

A isoniazida é eliminada, na maioria das vezes pela urina, tanto na forma inalterada quanto
na forma de metabdlito inativo e apenas uma pequena porcao é eliminada pelas fezes
(TAVARES, 2014; RANG et al., 2012; ARBEX et al., 2010). Ja a excrecao pelo leite materno é
cerca de 0,75 - 2,3% da dose em 24 horas (PIRES, 2011).

3.3 PIRAZINAMIDA

A pirazinamida é um analogo da nicotinamida e possui estrutura semelhante a isoniazida
(Fig. 3). Pertencente a classe dos compostos organoheterociclicos, é usada como
tuberculostatico desde 1952 com concentracao inibitéria minima (CIM) que varia de 6,25 -
50,0 pg/mL em pH=5,5 (TAVARES 2014; ARBEX et al., 2010). E captada por macréfagos e
exerce sua atividade contra as micobactérias que residem no ambiente acido dos lisossomos
(DECK, 2013) e nao ha restricao a ingestao concomitante com alimentos ou medicamentos
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antiacidos (ARBEX et al., 2010). E altamente seletiva para Mycobacterium tuberculosis, sendo
ineficaz para o complexo Mycobacterium avium-intracellulare, todavida, a sua
farmacodinamica nao é totalmente elucidada (TAVARES, 2014).

Figura 3: Formula estrutural da pirazinamida

N

=
HON \N -

O

Fonte: (DRUGBANK, 2021).

Sua absorcao é rapida pelo trato gastrintestinal de maneira quase completa e distribui-se
facilmente pelo organismo, inclusive nas meninges inflamadas, e atinge elevada
concentracao nas células alveolares e no fluido epitelial do pulmao (DECK et al., 2014).
Tavares (2014) discorre que ha uma escassez de dados que abordem a presenca da droga no
leite materno. Cerca de 10-20% do farmaco é atribuido a ligacao com proteinas e o volume
de distribuicao da pirazinamida é de, aproximadamente, 0,7 L/kg (PIRES, 2011).

Ap0Os penetrar no BK por difusao passiva, sofre hidrolise, onde € convertida em acido
pirazindico pela enzima pirazinamidase/nicotinamidase produzida pelo bacilo, dando origem
a sua forma metabolicamente ativa (CAZANON et al., 2017; KASPER et al., 2016). Possui
meia-vida de aproximadamente 9 - 10 horas (OLSON, 2014). A auséncia da enzima
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pirazinamidase/nicotinamidade se da por uma alteracao no gene pncA da micobactéria,
sendo este o causador de cepas resistentes a pirazinamida (PIRES, 2011). A
biotransformacao da pirazinamida também dé origem a um segundo e inativo metabdlito: 5-
hidroxipirazindico. A maior parte do farmaco é excretado por via renal, sofrendo filtracao
glomerular, entretanto somente 4% a 14% é excretado na forma integra (TAVARES, 2014).

3.4 ETAMBUTOL

Introduzido no tratamento da TB na década de 1960, o etambutol é um isdmero D sintético,
hidrossollvel e termoestavel, cuja estrutura esta explicita na figura 4. Também possui acao
contra M. kansaii, M. sulgai e M. xenopi (TAVARES, 2014) e nao tem efeitos sobre
microrganismos que nao sejam micobactérias (RANG et al., 2012), entretanto, se
administrado isoladamente, possui facilidade em desencadear resisténcia (BROOKS et al.,
2014).

Figura 4: Formula estrutural do etambutol

OH

H
N/\/ CH3
H

OH

Fonte: (DRUGBANK, 2021).

A CIM é de 1-5ug/mL para M. tuberculosis. Ap6s administracao de 25mg/kg por via oral, o
etambutol da origem a concetracdes plasmaticas de 2-5ug/mL, possuindo meia-vida de 2 a 4
horas com boa absorcao pelo trato gastrointestinal e ndo ha restricao quanto sua ingestao na
presenca de alimentos (DECK et al., 2014; PINTO, 2010). Sua biodisponibilidade é de 75 a
80% (ARBEX et al., 2010). Em individuos sadios, nao atravessa a barreira hematoencefalica,
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mas cerca de 10% a 50% do farmaco chega ao cérebro em pacientes com meningite
tuberculosa (TAVARES, 2014).

Pinto (2010) aponta que a principal via de biotransformacao do etambutol parece ser a
oxidacao que origina os derivados aldeidico (intermediario) e acido carboxilico, o que facilita
sua excrecao por via renal. Em contrapartida, estima-se que 20% é eliminado na condicao de
metabdlitos inativos, onde a maior parcela do farmaco (80%) é excretado inalterado, porém
farmacologicamente ativo (TAVARES, 2014; OLSON 2014; DECK et al., 2014).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os medicamentos de primeira linha utilizados no combate a tuberculose geniturinaria
possuem eficacia relativamente boa quando administrados isoladamente, porém, quando se
trata da associacao dos farmacos ha uma influéncia consideravel nos parametros
farmacocinéticos devido a capacidade de desenvolver a potencializacao entre os ativos
farmacoldgicos. Todavia, a farmacocinética de cada medicamento, seja administrado de
forma individual ou combinada, esta diretamente correlacionada com as caracteristicas
intrinsecas do paciente, incluindo metabolizacao.

O desenvolvimento de cepa resistentes, além da nao seletividade e afinidade das drogas
contra a Micobacteria tuberculosis também sao fatores que contribuem para o insucesso dos
farmacos de primeira linha. Estudos mais aprofundados acerca do bacilo de Koch é de suma
importancia no desenvolvimento de farmacos seletivos que possuam maior eficacia numa
dose ainda menor do que as utilizadas atualmente.
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