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RESUMO

Baixas concentragdes séricas de drogas antituberculose podem ser causa da
resisténcia de Mycobacterium tuberculosis as drogas utilizadas para tratamento, a
qual é mais frequiente em pacientes em tratamento irregular, mas pode ser verificada
em pacientes em tratamento diretamente observado. Os objetivos desse estudo
foram avaliar a permeabilidade intestinal e a biodisponibilidade de rifampicina,
isoniazida e pirazinamida em pacientes com tuberculose pulmonar ativa. Realizou-se
estudo transversal controlado. No periodo entre julho de 2004 e dezembro de 2005
foram selecionados 56 pacientes consecutivos com tuberculose pulmonar ativa,
atendidos no Centro de Saude Carlos Ribeiro em Fortaleza, Ceara e 29 controles
sadios recrutados entre profissionais de saude, seus familiares e vizinhos para
avaliacdo da permeabilidade intestinal. Foram coletadas informagdes
sociodemograficas e exames bioquimicos e realizou-se o teste de lactulose/manitol
de todos. Os primeiros 30 casos de tuberculose e os 29 controles dessa amostra
foram selecionados para a avaliagcdo da biodisponibilidade sérica de rifampicina,
isoniazida e pirazinamida em amostras coletadas duas horas e seis horas depois da
ingestdo. A média de idade dos casos foi de 39,2 + 15 anos e a dos controles 34 +
11,0 (p=0,61). Eram do sexo masculino 71 % dos casos e 66% dos controles
(p=0,57). O peso meédio dos casos (52,4 + 6,3 kg) foi significativamente menor do
que o dos controles (71,1 £ 14,0 kg) (p=0,014). Verificou-se menor excregao de
lactulose entre os casos (mediana de 0,1721%; variando de 0,0-5.0139%) do que
entre os controles (0,4301%; variando de 0,0-2,064) (p=0,049%); a excreg¢ao de
manitol entre os casos foi 17,9910% (1,9567-71,5446%) e entre controles foi de
24,3899% (1,3883-63,0539%) (p=0,147); a relacado lactulose/manitol foi de 0,0095
(0,0-0,0759%) entre os casos e 0,0136 (0,0-0,0136%) entre os controles (p=0,018).
A concentragao sérica maxima de rifampicina teve média de 1,46 + 0,72 ug/ml nos
casos e de 6,69 £ 3,07 pg/ml nos controles (p<0,001); a de isoniazida foi 2,62 £ 1,53
Mg/ml entre os casos e 1,98 + 0,76 ug/ml entre os controles (p=0,057) e a de
pirazinamda foi de 44,10 + 10,40 pg/ml entre os casos e 36,32 = 12,02 ug/ml entre
os controles (p=0,007). Quatro (13,3%) casos nao chegaram a alcangar os limites
minimos das concentragbes normais esperadas de nenhuma das drogas de primeira
linha para o tratamento da tuberculose; 21 (70,0%) alcangaram essa concentragao
sérica apenas para uma droga (pirazinamida) e cinco (16,7%) apenas para duas
drogas (pirazinamida e isoniazida). Nenhum caso alcangou as concentragdes séricas
normais esperadas para as trés drogas, simultaneamente. Em concluséo, observou-
se reducdo da absorgao paracelular entre os pacientes com tuberculose bem como
ma absorgdo intestinal de rifampicina e isoniazida. Estes resultados sugerem a
necessidade da avaliagdo de medidas para reduzir a ma absorcéo intestinal de
drogas e evitar o retardo ou a impossibilidade de cura da doenga, bem como o risco
de multirresisténcia.

Palavras-chave: Tuberculose pulmonar. Disponibilidade bioldgica. Rifampina.
Isoniazida. Pirazinamida. Absorgao intestinal. Resisténcia bacteriana a drogas.



ABSTRACT

Reduced antituberculosis drugs concentrations are associated with Mycobacterium
tuberculosis resistance, mostly in patients in irregular but also in directly observed
treatment. This study aims to evaluate intestinal permeability and bioavailability of
rifampin (R), isoniazid (I) and pyrazinamide (P) in patients with active pulmonary
tuberculosis. A controlled cross sectional study evaluated intestinal permeability from
56 consecutive active pulmonary tuberculosis (TB) patients who attended Carlos
Ribeiro Health Unit in Fortaleza, Ceara, northeast of Brazil, from July 2004 to
December 2005. The Thirty who first came were selected to have R, | and P serum
concentration dosed. Twenty nine healthy controls were select among health
professionals, their relatives and neighboring. To access intestinal permeability
lactulose/manitol (L/M) test was performed by HPLC in urine samples collected
during five hours. To access bioavailability two blood samples were collect at 2 and 6
hours after drug ingestion. Demographic information was recorded from all
volunteers. Mean age was 39.2 + 15 years in cases and 34 + 11.0 in controls
(p=0.61); 71.4% cases and 65.5% controls were men (p=0.57). Lactulose urinary
excretion was significantly lower in TB patients (median 0.1721%; range 0.0-5.0139)
than in controls (median 0.4301%; range 0.2125-2.064) (p=0.0194); median manitol
excretion in cases was 17.9910% (1.9567-71.5446) and in controls, 24.39894%
(range 1.3883-63.0539) (p=0.147) and the lactulose/manitol ratio was of 0.0095
(range 0.0-0.0759) in cases and 0.0153 (0.0-0.0136) in controls (p=0.0698).
Maximum means seric rifampin concentration in cases was1.46 + 0.72 pg/ml and in
controls, 3.07 + 6.69ug/ml (p<0.001); maximum means seric isoniazid concentration
was 2.62 + 1.53 uyg/ml in cases and 0.76 + 1.98 pg/ml in controls (p=0.057);
maximum means seric pirazinamide concentratio was 44.10 + 10.40 ug/ml in cases
and 12.02 £ 36.32 yg/ml in controls (p=0.007). Four cases (13.3%) had all tested
drugs serum concentrations under expected normal; 21/30 (70.0%) had expected
normal concentrations only for one drug (pyrazinamide) and 5/30 (16.7%) for 2 drugs
only (pirazinamide and isoniazid). None of the cases had expected concentration
levels for all 3 drugs, simultaneously. In conclusion, there was lesion in the functional
intestinal barrier and malabsorption for rifampin and isoniazid in active pulmonary TB
patients suggesting it is necessary a deeper evaluation of measures to reduce
malabsorption, since only these drugs are used during last the four months of
treatment.

Key words: Tuberculosis, pulmonary. Biological availability. Rifampin. Isoniazid.
Pyrazinamide. Intestinal absorption. Drug resistance, bacterial.
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1 INTRODUCAO
1.1 A tuberculose
1.1.1 Histodrico

O termo tuberculose descreve um amplo espectro de manifestacbes
clinicas causadas por Mycobacterium tuberculosis e, mais raramente, por M. bovis
(FITZGERALD; HAAS, 2005).

Em seus primordios, provavelmente a tuberculose acometeu os animais
antes de atingir o homem. Possivelmente, uma variante de M. bovis foi transmitida
ao homem por leite, carne ou aerossois (MELLO; HIJJAR, 2002). A hipétese mais
tradicional sugere que esta transmissao ocorreu quando bois primitivos, os auroques

(Bos primigenius), foram domesticados ha oito mil anos (PRAT; SOUZA, 2003).

A infecgéo era endémica na antiguidade e conhecida por egipcios, gregos,
arabes e outros povos do oriente (FITZGERALD; HAAS, 2005). Foi encontrada na
coluna vertebral de fosseis do periodo neolitico, pré-colombiano e do antigo Egito
(MELLO; HIJJAR, 2002). Nas Ameéricas, a infec¢ao foi introduzida por cagadores
némades que migraram da Asia e da Europa ou foi adquirida a partir de reservatério
ambiental. Arqueologistas demonstraram a existéncia de tuberculose em diversas
geracgdes de imigrantes, sugerindo que o bacilo pode ter sido reintroduzido por
diversas ondas migratérias. Comprovacao da infecgédo foi vista principalmente em
0ssos recuperados nas regides desérticas do Peru, Chile e Venezuela (PRAT,;
SOUZA, 2003), entretanto, a tuberculose néo representou um problema maior até o

surgimento das cidades, com suas aglomeragdes e saneamento deficiente.

A concepgédo que a sociedade teve da tuberculose foi sendo modificada ao
longo dos tempos. Houve um periodo em que se referiam a tuberculose como uma
doenca decorrente da miséria em que vivia a populagao; houve uma fase em que se
acreditava estar ligada a hereditariedade; outra concepcédo era a de que vinha do
“outro”, resultado do comportamento amoral, desregrado, o que tornava culpado o
individuo doente; também se acreditou ser decorrente de ar impuro, de local com
aglomeracgao e sem higiene (GONCALVES, 2000).
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Nos séculos XVII e XVIII, houve grande redugdo da mortalidade e da
morbidade por tuberculose na Europa e na América do Norte, possivelmente por
melhoria nas condi¢gbes socioeconémicas, 0 que promove nutricdo e padrao de
trabalho e vida melhores. A invencdo do estetoscépio, a descricdo das lesdes
pulmonares que levaram ao entendimento da patologia e patogénese da tuberculose
feita por Laennec, o estabelecimento da natureza infecciosa da doenca feito por
Villemin e a demonstragdo do agente etioldgico feita por Koch marcaram o
desenvolvimento dos avangos no conhecimento da tuberculose e nas formas de
controle (SCHLUGER, 2005). A utilizagao da fluoroscopia entre as décadas de 1930
e 1940, seguida da utilizacdo de miniaturas de radiografias e posteriormente de
radiografias de térax e tomografias computadorizadas colaboraram para a melhora
do diagndstico da doenga (MITCHISON, 2005).

Nos ultimos cem anos de histdria da tuberculose, fomos beneficiados pelo
progresso cientifico e clinico, no entanto houve aumento de prevaléncia de
resisténcia as drogas utilizadas para o tratamento em muitos paises, o que significa
controle inadequado da doenga. Mesmo nos Estados Unidos da América, entre 1985
e 1992, houve consideravel aumento na incidéncia da tuberculose, atribuido a
disseminacgao da infeccado por HIV (virus da imunodeficiéncia adquirida), imigracao
de pessoas provenientes de paises com alta prevaléncia, concentracdo de casos em
hospitais, abrigos e prisbes e deterioragdo das medidas de controle (MURRAY,
2004).

HIV e M. tuberculosis tém interagao sinérgica. A infeccao por HIV é o fator
de risco mais importante para o desenvolvimento da tuberculose doenga, isto €, as
pessoas co-infectadas tém trinta por cento de chance de desenvolver a doenca,
enquanto naqueles sem a infeccao por HIV, a chance é de cinco a seis por cento.
Cerca de nove por cento dos casos de tuberculose do mundo (31 por cento dos
casos da Africa) estdo associados ao HIV, bem como doze por cento dos dbitos. As
manifestacdes clinicas nas infec¢gdes avancadas por HIV séo atipicas, sendo causa
frequente de doenca extr-pulmonar. Esse fato, associado a baixa sensibilidade da
baciloscopia do escarro tornam o diagndstico mais dificil, retardando-o. A interagao
entre as drogas antituberculose e anti-HIV tornou o tratamento da tuberculose mais
complicado (SHARMA; MOHAN; KADHIRAVAN, 2005).
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1.1.2 Agente etioldgico
Caracteristicas do bacilo

O termo bacilo da tuberculose designa duas espécies da familia
Mycobacteriaceae, da ordem Actinomycetales: Mycobacterium tuberculosis e
Mycobacterium bovis. Outras trés espécies compdem o complexo M. tuberculosis:
M. microti, patégeno de roedores, M. africanum e M. canetti, ambos responsaveis
por raros casos na Africa. M. bovis — Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) também pode
ser responsavel por doenca em imunocomprometidos, como nos pacientes que
recebem BCG para tratamento de neoplasia de bexiga. Porém, devido a raridade
das manifestagdes clinicas causadas pelas outras espécies, bacilo da tuberculose é
praticamente sinbnimo de M. tuberculosis (FITZGERALD; HAAS, 2005).

O homem € o unico reservatorio desse bacilo, embora diversos animais
sejam sensiveis a infeccdo. E um bacilo aerébico, ndo esporulado, ndo mével, que
apresenta uma parede celular que contém grande quantidade de lipidios de alto
peso molecular. Multiplica-se de forma lenta, sendo necessarias de quinze a vinte
horas para sua duplicacdo, quando para a maioria das bactérias, esse tempo é de
menos de uma hora (FITZGERALD; HAAS, 2005). A velocidade de duplicagao
depende da oferta de oxigénio, do pH do meio e da concentragdo de nutrientes
(MELLO; HIJJAR, 2002). Em geral, as colbnias tornam-se visiveis em meio solido,
de trés a oito semanas depois da semeadura. O microrganismo tende a se
multiplicar em grupos paralelos, deixando a colénia com aspecto de serpentina. O
genoma circular completo de 4.4 Mb da cepa H37Rv ja foi descrito (FITZGERALD;
HAAS, 2005).

M. tuberculosis € incapaz de gerar formas de resisténcia como os esporos;
mas tem uma parede celular hidrofobica altamente complexa e crescimento muito
lento, podendo ficar em laténcia por periodo prolongado de tempo (CARDONA,;
AMAT, 2006).

O termo bacilo alcool-acido resistente praticamente refere-se apenas as
micobactérias, embora Nocardia e outros microrganismos também possam ter essas

caracteristicas. Apds coloragao por fucsina e sua fixagao por calor, a bactéria resiste
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a descoloragao por uma solugao de alcool-acido. O microrganismo € visto como um
bacilo curvo com 2 ym a 4 ym de comprimento por 0,2 um a 0,5 pm de largura. No
escarro, em geral, observam-se dois microrganismos em paralelo ou em “V”. Estima-
se que sao necessarios 10.000 microrganismos /mL para que possam ser
visualizados, de modo que a visualizagao de apenas um microrganismo torna o caso
altamente suspeito. Em paises desenvolvidos, utiliza-se uma modificagao da técnica
de Ziehl-Neelsen, para tornar a bactéria fluorescente e facilitar sua visualizagao,
tornando a técnica mais sensivel (FITZGERALD; HAAS, 2005). Bacilos podem ser
pesquisados em qualquer fluido ou material bioldégico, embora nos fluidos a
sedimentacao por centrifugacdo aumente a chance de visualizagdo. Por serem
bacilos fracamente gram-positivos, aparecem como “fantasmas” na lamina, sendo de

dificil visualizagdo nessa coloracao.

A cultura é o exame considerado “padrao ouro” para a deteccdo de M.
tuberculosis em espécimes clinicos. Para crescer em meio sélido (ex.: Lowenstein
Jensen, Middlebrook 7H11), necessita de trés a oito semanas e em meio liquido (ex.:

Middlebrook 7H12), necessita de uma a trés semanas.

Os ensaios de amplificacdo de acido nucléico representam uma outra
técnica de demonstracdo de M. tuberculosis em espécimes clinicos. Sua
sensibilidade fica entre a da pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes e a da

cultura.

1.1.3 Epidemiologia da tuberculose

Epidemiologia da tuberculose no mundo

Estima-se que dois bilhdes de pessoas (um ter¢co da populagdo mundial)
estejam infetadas por Mycobacterium tuberculosis. A cada ano, nove milhdes de
pessoas adoecem e dois milhdes morrem (CENTERS FOR DISEASES CONTROL
AND PREVENTION, 2006). A vigilancia da tuberculose é feita com qualidade
diferente nos diferentes paises, especialmente nos paises mais pobres, o que torna
dificil afirmar com seguranga o tamanho e as repercussdes desse problema na
saude da populagdo mundial. Essas estimativas sao feitas baseadas em incidéncia

de pacientes com escarro positivo, taxa de notificacdo, taxa de cobertura da
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populagdo com servicos de saude e taxa de letalidade estimada (LAUZARDO;
ASHKIN, 2000).

A mortalidade por tuberculose alcangou seu pico na Europa ocidental e
nos Estados Unidos da América por volta do ano de 1800. Cem anos depois, a taxa
de mortalidade ainda se encontrava em 194 6bitos por 100.000 habitantes, o que a
tornava a terceira maior causa de Obito, atras apenas das doencas cardiovasculares
e influenza-pneumonia (MURRAY, 2004).

Durante as décadas de 1960 e 1970, houve grande otimismo em relagéo a
perspectiva de controle da tuberculose. Melhorias nas condicbes sanitarias, de
habitacdo e nos programas de controle da doenca reduziram o risco de infecgao
(DOLIN; RAVIGLIONE; KOCHI, 2000). Porém, em 1993, a Organizagdo Mundial de
Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998) declarou a situagdo da
tuberculose como uma emergéncia mundial, devido ao recrudescimento da doenca
nos paises desenvolvidos e a sua expansao nos continentes asiatico e americano. A
Organizagdo Mundial de Saude atribuiu a gravidade da situacdo a desigualdade
social, ao advento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, ao envelhecimento da
populacdto e aos grandes movimentos migratérios (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1998). Em 2006, a Organizagao Mundial de Saude estimava que a
incidéncia mundial da tuberculose em 2004 havia sido de 140 casos/ 100.000 hab e
a mortalidade em 27 6bitos/100.000 hab (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

Epidemiologia da tuberculose no Brasil

A tuberculose vem mantendo sua endemicidade no Brasil, inclusive no
periodo em que era considerada sob controle nos paises industrializados
(RUFFINO-NETTO, 2002). O coeficiente de incidéncia observado em 2003 foi de 41
por 100.000 habitantes, com tendéncia de queda nos ultimos anos. Em 2006, a
Organizacdo Mundial de Saude estimava que a incidéncia de tuberculose no Brasil
em 2005 havia sido de 60 casos/ 100.000 hab e a mortalidade em 8,1
0bitos/100.000 hab (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006). Estima-se que 3,2%
do total de casos mundiais de TB no ano 2000 tenham sido multirresistentes e que

no Brasil essa proporgéo tenha sido de 1% (DYE et al., 2002).
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Em areas onde a transmisséo da tuberculose foi reduzida, o surgimento
da doenca evoluiu gradualmente para individuos mais velhos, devido a redugao
anual do risco de infecgcdo, sem redugdo na reativagdo nas pessoas ja infectadas
(BATES; STEAD, 2002). Sem tratamento, 60% a 70% dos pacientes com
baciloscopia do escarro positiva e sem infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana evoluem para o 6bito (BORGDORFF; FLOYD; BROEKMANS, 2002). Com a
estratégia do tratamento diretamente observado, a letalidade é reduzida para menos
de 5%. Nos pacientes com baciloscopia do escarro negativa, sem tratamento, a
letalidade € de aproximadamente 20% e, com tratamento, reduz-se a menos de 5%
(BORGDORFF; FLOYD; BROEKMANS, 2002).

No Brasil, entre 1980 e 1991, houve reducido de 35% na mortalidade por
tuberculose em todas as faixas etarias, exceto nos maiores de 80 anos, sendo que
entre 1991 e 1996 essa reducéao foi pouco significativa nas pessoas de 30 anos ou
mais (CHAIMOWICZ, 2001). Nos anos mais recentes, a letalidade vem se
mantendo, evidenciando retardo no diagndstico e necessidade de aprimoramento

nas acdes de prevencio secundaria nos servicos de saude.
Epidemiologia da tuberculose no Ceara

A situagao epidemioldgica da tuberculose no Ceara em sua série historica
de 1995 a 2005 mostra uma tendéncia de discreto declinio nas taxas de incidéncia.
Em 2005, a taxa de incidéncia foi de 50,1 casos /100.000 hab (CEARA, 2007). A
taxa de mortalidade em 2004 foi 1,7 ébito/ 100.000 hab (BRASIL, 2005).

A faixa etaria mais acometida com casos novos foi a de 20 a 29 anos e
mais de sessenta por cento dos pacientes ndo se submeteram a sorologia para HIV
(CEARA, 2006).

Estudo de prevaléncia de tuberculose mutirresistente em 1500 amostras
de escarro coletadas entre 1990 e 1999 no estado do Ceara demonstrou que 404
cepas (27%) foram resistentes a, no minimo, uma droga e 266 (17,7%) eram cepas
multirresistentes, ou seja, resistentes a duas ou mais drogas, incluindo rifampicina e
isoniazida (BARROSO et al., 2000).
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A Secretaria de Estado da Saude do Ceara, de acordo com parametros de
indicadores epidemiolégicos definidos pelo Ministério da Saude, selecionou seis
municipios prioritarios para o controle da tuberculose no Ceara. O numero de casos
e a incidéncia nos seis municipios foram: Caucaia (203 casos, 73,3 casos/100.000
hab), Crato (28 e 25,7), Fortaleza (1799 e 79,7), Sobral (88, 39,3), Maracanau (150,
80,4) e Juazeiro do Norte (158, 26,4) (CEARA, 2006).

Epidemiologia da tuberculose em Fortaleza

A incidéncia, a prevaléncia e o numero de casos de tuberculose
notificados pelo municipio de Fortaleza vém apresentando tendéncia decrescente
desde 1995. Em 2003, a taxa de incidéncia foi de 91,3 casos por 100.000hab e a de
mortalidade de 5,6 6bitos/ 100.000 hab (FORTALEZA, 2005).

Entre as possiveis causas para esse decréscimo, estdo a subdeteccéo e a
subnotificagdo, além da reducao real da transmissao da infeccdo. Observou-se
subnotificagdo de 3% dos casos em 1995 e de 18,5% entre os anos 2000 e 2002
(FACANHA et al., 2003).

Tabela 1 Tuberculose: sumario dos coeficientes de incidéncia e mortalidade por cem
mil habitantes no mundo, Brasil, Nordeste, Ceara e Fortaleza, fonte e ano da

publicacao e anos de referéncia

Area Fonte Ano de Mortalidade® Ano de

e Incidéncia’ . .

geogréfica (ano da referéncia referéncia
publicacéo)

Mundo WHO' 140,0 2004 27,0 2004
(2006?

Brasil WHO 60,0 2005 8.1 2005
(2006)

Nordeste Brasil 13,4 2004 0,5 2004
(200%5)

Ceara Brasil 49,1 2004 1,7 2004
(200%5)

Fortaleza Fortaleza 91,3 2003 5,6 2003
(200%5)

'"WHO — World Health Organization
2 Qasos novos / 100.000 hab
® Obitos / 100.000 hab



30

O coeficiente de mortalidade por tuberculose ainda se encontra elevado
embora com tendéncia decrescente (FACANHA, 2006). Em 2003, foram registrados
119 6bitos no Sistema de Informacdo em Mortalidade, correspondendo a uma taxa
de mortalidade de 5,6 6bitos por 100.000 habitantes, no entanto ha subnotificagao
de casos, o que pode explicar, pelo menos em parte, as tendéncias decrescentes, o

que torna o problema ainda mais grave (FACANHA, 2005).
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1.1.4 Tratamento da tuberculose

Considerando que as medidas terapéuticas utilizadas para tratar
tuberculose compunham-se de sangrias, viagens no mar, repouso absoluto no leito,
exercicios, equitagao, calcio, injegdes de sais de ouro e outros metais, pneumotorax,
pneumoperitbneo, toracoplastia, em geral, em regime de internagédo em sanatérios, o
tratamento para tuberculose passou por alteragbes importantes nos ultimos anos
(JAWAHAR, 2004).

A estreptomicina, o primeiro quimioterapico para o tratamento da
tuberculose, foi descoberto em 1944; o acido para aminossalicilico (PAS) em 1949; a
isoniazida, em 1952; e a rifampicina e a pirazinamida no final da década de 1960.
Com o advento dos quimioterapicos efetivos contra o bacilo da tuberculose, dois
obstaculos se impuseram como os mais importantes para impedir o sucesso do
tratamento: a faléncia durante o tratamento, por selecido de cepas resistentes, e a
recidiva, tempos depois, por crescimento de microrganismos viaveis, que teriam
permanecido numa forma latente, em individuos tratados ou infectados. Para
minimizar esses problemas, o tratamento passou a ser administrado com trés
drogas, por 18 a 24 meses. Com o advento da rifampicina e da pirazinamida, a
esterilizacdo da lesao passou a ser possivel e a duragado do tratamento menor, seis
meses (JAWAHAR, 2004).

Na tuberculose pulmonar cavitaria, ha bacilos no caseum, tanto na
secregao intracavitaria, quanto na parede da cavidade; ha bacilos intracelulares, em
macrofagos; ha bacilos no caseo endurecido e, possivelmente, ha ainda uma quarta
populacdo de bacilos que ficariam em forma latente. Por haver diferengas de
localizagéo, de acidez do meio e de metabolismo do microrganismo, é necessario
que as drogas antituberculose atuem em todos esses locais. No caseo e na parede
da cavitagao, a droga que melhor atua € a isoniazida. Para os bacilos intracelulares
a mais eficaz é a pirazinamida. E no caseo solido, extracelular, a unica droga ativa é
a rifampicina. Como todas essas drogas agem em bacilos metabolicamente ativos,
os bacilos que se encontram em forma latente s&o virtualmente inacessiveis a essas
drogas (DICKINSON; MITCHISON, 1970).
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Bacilos intracelulares viaveis impedem a fusdo dos lisossomos com os
vacuolos fagocitarios, evitando a degeneracao do macréfago; com a morte do bacilo,
essa fusdo ocorre, promovendo a destruicdo do macréfago. Uma boa droga para
atuar na infeccao por M. tuberculosis nessa fase da infeccdo deve ser capaz de
eliminar os macroéfagos parasitados e impedir que os bacilos viaveis que escapem
desses macréfagos venham a penetrar noutras células, mantendo-se viaveis nelas
(CARDONA; AMAT, 2006).

As pessoas com infeccao latente pelo bacilo da tuberculose representam
um reservatério do bacilo. Nos paises com baixa incidéncia da doenga, ha grande
preocupacao com esses portadores, visto que seu tratamento é feito com isoniazida
durante nove meses, o que dificulta muito a adesao ao tratamento. Em 1998, o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomendou o desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas para esse grupo populacional (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1998), entretanto, até o momento, ndo ha

novas drogas que possam substituir a isoniazida em tratamentos mais curtos.

Nos paises com alta incidéncia, a principal estratégia para o controle da
tuberculose é o tratamento dos pacientes capazes de transmitir a infeccdo para
outras pessoas. Nesse grupo de pacientes potencialmente transmissores de
Mycobacterium tuberculosis, ha preocupacado especial com aqueles que eliminam
bacilos no escarro, isto é, portadores da tuberculose na forma pulmonar bacilifera
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

Para que se controle a tuberculose por meio dessa estratégia, ha
necessidade de que todos os portadores da doenca tenham acesso ao tratamento,
que tomem a medicacdo de forma regular até o final do tratamento e que o

diagndstico possa ser feito de forma precoce.

A pobreza esta historicamente associada a tuberculose; por conseguinte,
de uma perspectiva econdmica, a iniciativa privada nunca considerou a pesquisa em
tuberculose como uma acgao custo-efetiva, dai existirem poucas pesquisas e poucas
perspectivas, em curto prazo, de drogas mais efetivas que promovam a cura em um
periodo de tempo mais curto (CAMINERO, 2005).
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Tratamento da tuberculose preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera que qualquer
profissional que trate um paciente com tuberculose esta assumindo uma grande
responsabilidade sobre a saude publica. Por esse motivo, o profissional deve ser
capaz nao apenas de prescrever o medicamento, mas também de acompanhar o

tratamento e estimular a adesao do paciente até o final do tratamento.

Todos os pacientes, inclusive os portadores de infecgdo por HIV, devem
receber um esquema terapéutico de primeira linha. O esquema preconizado pela
OMS é composto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol por dois
meses e mais rifampicina e isoniazida por mais quatro meses, perfazendo um total
de seis meses. De preferéncia, as drogas devem ser administradas em doses fixas,
com formulagdes contendo as quatro drogas, trés ou duas delas para redugao de
risco de uso irregular de medicamentos isolados que favorece a selegcdo de
mutantes resistentes. Pacientes que ja abandonaram o tratamento, dependentes
quimicos, sem teto e pacientes com tuberculose pulmonar e baciloscopia positiva

deveriam ser tratados sob observacgao direta, para reduzir os abandonos.

Individuos com tuberculose multirresistente devem ser tratados com
drogas de segunda linha, com pelo menos quatro drogas, por 18 meses, e
acompanhados por um profissional experiente (TUBERCULOSIS COALITION FOR
TECHNICAL ASSISTANCE, 2006).

Tratamento de primeira linha para tuberculose utilizado no Brasil

O Ministério da Saude do Brasil segue os preceitos basicos definidos pela
Organizagdo Mundial de Saude para o tratamento da tuberculose, visando a cura
individual do paciente e ao controle da transmissdo do bacilo. Para isso, fornece
gratuitamente todas as drogas e preconiza a supervisao das tomadas das doses,
com prioridade absoluta para os “pulmonares positivos” (DALCOLMO; MELO;
PINTO, 2004; BRASIL, 2002a, 2002b).

O Ministério da Saude do Brasil padronizou, como esquema |, rifampicina,

isoniazida e pirazinamida durante dois meses e rifampicina e isoniazida por mais
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quatro meses, completando um total de seis meses. Portanto, o esquema |
preconizado pelo Ministério da Saude do Brasil se diferencia do preconizado pela
Organizagao Mundial de Saude por ser composto por trés drogas, em vez de quatro.
Esse esquema terapéutico esta indicado para todos os casos sem tratamento
anterior, com tratamento anterior por um tempo inferior a trinta dias ou ha mais de
cinco anos (DALCOLMO; MELO; PINTO, 2004; BRASIL, 2002a, 2002b).

O esquema | reforgado (IR) diferencia-se do esquema | apenas nos
primeiros dois meses de tratamento. Nesse periodo, utiliza-se rifampicina, isoniazida
e pirazinamida e mais etambutol durante os primeiros dois meses de tratamento.
Esta indicado para retratamento, isto €, para os casos de recidiva apds cura ou
retorno apds abandono (DALCOLMO; MELO; PINTO, 2004; BRASIL, 2002a, 2002b).

O esquema Il difere do esquema | apenas na duragédo da segunda fase do
tratamento, que, em vez de quatro meses, dura sete meses, completando um total
de nove meses. Esta indicado primordialmente para o tratamento de tuberculose
meningoencefalica (DALCOLMO; MELO; PINTO, 2004; BRASIL, 2002a, 2002b).

O esquema Il utiliza estreptomicina, pirazinamida, etambutol e etionamida
por trés meses e etambutol e etionamida por nove meses, completando um ano de
tratamento. O esquema lll esta indicado para os casos de faléncia do esquema | ou
dolR. Faléncia é definida como persisténcia da positividade do escarro no quarto ou
quinto més de tratamento ou, apds dois meses de escarro negativo, uma nova
positividade (DALCOLMO; MELO; PINTO, 2004; BRASIL, 2002).

Os pacientes que nao curam com O0s esquemas anteriores sao
considerados pelo Consenso Brasileiro de Tuberculose como portadores de
tuberculose multidroga resistente. M. tuberculosis isolado desses pacientes é
resistente a rifampicina, isoniazida e a, no minimo, mais uma droga, em geral,
estreptomicina e/ou etambutol (DALCOLMO; MELO; PINTO, 2004). Essa definicdo
também se diferencia da que € utilizada pela literatura internacional, em que é
considerado multidroga resistente o bacilo resistente a rifampicina e isoniazida

simultaneamente.
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Outras drogas utilizadas para o tratamento da tuberculose

Etambutol & utilizado como parte do esquema inicial do tratamento
sugerido pela Organizagdo Mundial de Saude. No Brasil, € indicado como parte do
esquema de tratamento inicial para individuos que ja fizeram uso de rifampicina,
isoniazida e pirazinamida (RIP) por, no minimo, trinta dias (esquema IR) e como
parte do esquema daqueles em que houve faléncia do RIP (esquema Ill) (BRASIL,
2002). Age inibindo arabinosil transferases, que sao codificadas pelo &peron
embCAB. Essas enzimas estdo envolvidas na polimerizacdo de D-arabinofuranose
para arabinoglicano, um componente essencial da parede celular. Em geral,
etambutol é bacteriostatico, podendo ser bactericida em doses elevadas (25 ug/mL)
(DUCATI et al., 2006). Inibe cepas de bactérias susceptiveis a uma concentragcéo de
1-5 pyg/mL (CHAMBERS, 2001).

Aminoglicosideos s&o drogas injetaveis. Estreptomicina, canamicina,
amicacina e capreomicina sao utilizadas no tratamento da tuberculose.
Estreptomicina é utilizada no esquema de faléncia (esquema lll), isto €, quando
deixa de haver resposta ao esquema RIP. As outras podem ser utilizadas no
tratamento de tuberculose multidroga resistente. Os aminoglicosideos inibem a
sintese protéica de forma irreversivel, ligando-se a subunidade 30S da proteina
ribossomal. E um grupo de drogas bactericida, tanto in vivo, quanto in vitro (DUCATI
et al., 2006).

Fluoroquinolonas utilizadas para o tratamento da tuberculose incluem
ciprofloxacina,  ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina,  gatifloxacina e
esparfloxacina. Esses medicamentos inibem a sintese de DNA bacteriano pela
inibicdo da topoisomerase Il (DNA girase) e topoisomerase |V, que s&o responsaveis
pelo relaxamento do DNA e separacdo do cromossomo replicado, respectivamente.
Sao antibacterianos bactericidas de amplo espectro. Ciprofloxacina e levofloxacina
inibem as cepas de M. tuberculosis em concentracbes menores que 2 ug/mL. As
fluoroquinolonas mais novas tém concentragdes inibitérias minimas ainda menores
(DUCATI et al., 2006).

Etionamida € uma droga bacteriostatica utilizada no esquema de faléncia,

isto é, quando deixou de haver resposta a RIP (esquema Ill) (BRASIL, 2002). E uma
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droga quimicamente relacionada a isoniazida, convertida a sulféxido de etionamida
por oxidacao, e bloqueia a sintese de acido micdlico. Inibe a maioria dos bacilos da

tuberculose em concentragdes de 2,5 yg/mL (DUCATI et al., 2006).

Cicloserina € um analogo estrutural da D-alanina, impede a incorporagéo
de D-alanina no pentapeptideo peptidoglican pela inibicdo da alaninna racemase.
Inibe cepas de M. tuberculosis em concentragcbes de 15-20 ug/mL (DUCATI et al.,
2006)

Acido paraaminisalicilico € um antimetabdlito que interfere na incorporagéo
de acido paraaminobenzdico no acido félico. Inibe M. tuberculosis em concentracdes
de 1-5 uyg/mL (DUCATI et al., 2006).

Outras drogas podem ser utilizadas como parte do esquema de tratamento
de tuberculose multidroga resistente. Entre elas, citam-se: 1. Clofazimina tem
mecanismo de agao desconhecido, provavelmente envolve a ligagdo do DNA, tem
acao antimicobacteriana e propriedades imunossupressoras, € bacteriostatico e inibe
M. tuberculosis em concentragbes inferiores a 1,0 mg/mL; 2. Amoxaclina—
clavulonato inibe a sintese da parede bacteriana, tendo acdo bactericida; 3.
Claritromicina inibe a sintese protéica, ligando-se a subunidade 50S do RNA
ribossomal, bloqueando reagdes de translocacdo aminoacil e a formagao dos
complexos iniciais; 4. Rifabutina tem atividade semelhante a da rifampicina, inibe a
sintese de RNA bacteriano, ligando-se fortemente a subunidade B da RNA
polimerase bacteriana dependente de DNA, pode ser utilizada para tratar cepas
resistentes a rifampicina e para prevengao e tratamento de micobacteriose atipica
em pacientes com aids; 5. Thiacetazona tem mecanismo de agdo desconhecido, é
bacteriostatica e tem resisténcia cruzada com isoniazida e etionamida (DUCATI et
al., 2006).

Novas drogas para o tratamento da tuberculose

Nenhuma das drogas atualmente em uso € capaz de reduzir o tempo de
administracao do tratamento, o que dificulta a adesdo do paciente. Por esse motivo,
estdo sendo estudadas varias drogas dirigidas para alvos especificos, uma vez que

o DNA de M. tuberculosis ja é completamente conhecido. Também estdo sendo
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avaliadas novas formas de liberacdo dos farmacos ja utilizados (TOIT; PILLAY;
DANWERTS, 2006).

Entre as novas formulagdes dos medicamentos ja utilizados, cita-se a
utilizacdo de microparticulas de isoniazida com consisténcias diferentes (porosas,
nao porosas e duras), envoltas por membrana de polimero degradavel composto por
DL-lactideo—co-glicolideo (PLG), administrada por via subcutanea. Isoniazida e
rifampicina podem ser administradas por aerossol, em forma de microparticulas
envoltas em polimeros de PLG ou PLGA (acido polilatico-co-glicdlico). Rifampicina,
isoniazida e pirazinamida também podem ser aerosolisadas e administradas sob a
forma de nanoparticulas, utilizando alginato ou nanocristais em agua. Isoniazida e
pirazinamida também podem ser preparadas com PLGA e administrada sob a forma
de deposito (TOIT; PILLAY; DANWERTS, 2006).

Em uma minirrevisao, Ballell et al. (2005) citam 48 novos compostos que
estdo sendo estudados. Vinte e cinco deles tém mecanismo de agdo conhecido ou
possivelmente conhecido, enquanto os outros tém mecanismo de acao
desconhecido. Estdo sendo seguidos diversos parametros para a selegdo dessas
novas familias de drogas, entre eles: concentragao inibitéria minima, alvo terapéutico
conhecido, parametros fisico-quimicos de quantificacdo das drogas, baixa
toxicidade, numero de etapas necessarias para a sintese. Uma das drogas mais
promissoras € PA-824, um composto da familia nitroimadazopiran, cujo alvo é uma
enzima envolvida na biossintese de micolato. Uma vantagem dessa droga, que esta
sendo avaliada por um consércio publico-privado, € nao inibir as isoenzimas do
citocromo P 450 e poder ser utilizada junto com as drogas anti-retrovirais. Essa
droga entrou em ensaio clinico fase 1 em junho de 2005 (ONYEBUJOH et al., 2005).

Uma outra droga promissora é diarilquinolona R207910, por ser muito
potente contra a maioria das cepas de M. tuberculosis (MIC 0,03 a 0,12), por exercer
sua acao sobre ATP sintetase da bomba de préton e por nao ter resisténcia cruzada
com outras drogas, entretanto pode ter pouca solubilidade. Os estudos de fase 1
dessa droga ja foram completados (ONYEBUJOH et al., 2005).

Do grupo das quinolizinas e piridonas, dois compostos estdo sendo
testados: KRQ-10018, sintetizado na Coréia, e LL3858, sintetizado na india. Esta
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ultima parece ser menos toxica que a isoniazida e poder reduzir a duragdo do
tratamento (ONYEBUJOH et al., 2005). SQ109 é um analogo do etambutol e esta
em teste pré-clinico (ONYEBUJOH et al., 2005).

Copp (2003) catalogou 352 compostos com agdo antimicobacteriana
isolados de fontes terrestres ou marinhas pertencentes a diversas classes como os
alcanos, alcenos, alcinos e aromaticos simples, quinonas fendlicas e acetogénicas,
peptideos, alcaldides, terpenos e esterdides. Porém, devido a toxicidade,
solubilidade e outras limitacbes farmocinéticas, esses produtos naturais ndo podem
ser utilizados para o tratamento, mas seus “esqueletos” podem servir como ponto de
partida para o desenvolvimento de novas drogas. Basso e cols (2005) desenvolvem
pesquisas para desenvolvimento de técnicas que levem a caracterizagdo de
principios ativos extraidos da flora brasileira, incluindo a flora cearense, que possam

ser utilizados no tratamento das endemias negligenciadas.

Embora haja pesquisa nessa area, os estudos ainda se encontram em
fases iniciais, ndo permitindo o uso dessas drogas em curto prazo (BALLELL et al.
2005). Além disso, ha relutdncia da industria farmacéutica em investir no
desenvolvimento de drogas para tratar tuberculose pois o retorno financeiro dessas

drogas nao é suficiente para cobrir os investimentos (ONYEBUJOH et al., 2005).

Principais caracteristicas e mecanismos de resisténcia as drogas utilizadas

como primeira linha para o tratamento

A rifampicina € um derivado semi-sintético da rifamicina produzida por
Streptomyces mediterranei e tem peso molecular de 823 Daltons, sendo considerada
uma molécula grande. Tem boa penetragdo tecidual e nas células fagociticas. E
bactericida para micobactéria, inclusive para as que sao de dificil acesso a outras
drogas, isto é, para as que estdo intracelulares ou dentro de abscessos e em
cavidades; microrganismos suscetiveis sao inibidos in vitro em uma concentracéo
de 1 pg/mL (CHAMBERS, 2001). Atinge concentragdo maxima em duas horas
depois da administragcdo oral e sua meia vida em humanos é de duas a quatro
horas. Entre 60% e 80%, liga-se a proteinas. Tem eliminag&o hepatica (80%) e renal
(10%) (MEHTA et al., 2001). Rifampicina inibe a RNA sintetase, ligando-se a

subunidade B da polimerase de RNA dependente de DNA bacteriano, inibindo sua
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transcri¢cao e induzindo a bactéria a morte. Cerca de 96% dos casos de resisténcia a
rifampicina envolve mutagcdo no gene rpoB que codifica a enzima da cadeia beta,
produzindo resisténcia a droga pela reducdo de sua afinidade com a polimerase
(DUCATI et al., 2006).

A isoniazida é a hidrazida do &cido nicotinico. E uma molécula simples
pequena (peso molecular 127 Daltons) e hidrossoluvel. In vitro, € capaz de inibir a
maioria dos bacilos da tuberculose a uma concentragcdo de 0,2 yg/ml. Em geral,
atinge o pico maximo de concentragdo sérica uma a duas horas depois da ingestéao
(CHAMBERS, 2001). Pode penetrar nos fagécitos, sendo ativa contra bactérias no
meio intracelular e extracelular. Sua ag¢ao bactericida €& exercida inibindo os
primeiros estagios da formacédo de acido micdlico, um componente essencial da
parede bacteriana. A isoniazida € uma pro-droga sintética que necessita dos
produtos do gene estrutural katG para sua ativagdo. Uma vez metabolizada pela
enzima catalase-peroxidase de M. tuberculosis, isoniazida se torna uma droga ativa
e inibe a atividade da enzima redutase enoyl-ACP (CoA - codificada pelo gene inhA)
na presenca de NADH OU NAD+. Resisténcia a isoniazida envolve pelo menos
quatro genes: katG, que codifica a enzima catalase-peroxidase, mediando a
susceptibilidade e resisténcia a isoniazida; inhA, que contribui para o alongamento
de acidos graxos, ahpC, que codifica a hidroperoxidase alquil redutase C; e oxyR

que é um regulador importante do estresse oxidativo (DUCATI et al., 2006).

A pirazinamida € um parente estavel da nicotinamida, levemente soluvel
em &gua. E uma molécula pequena, 123 Daltons. E capaz de inibir micobactéria a
uma concentragédo de 20 ug/ml. Exerce sua atividade no meio intracelular, onde o pH
€ acido, nao tendo agdo em pH neutro. Uma a duas horas depois da ingestao oral de
dose de 25 mg/kg atinge concentragao sérica de 30-50 ug/mL (CHAMBERS, 2001).
Pirazinamida, diferente das outras drogas antituberculose, ndo tem um alvo de agao
especifico e ativo apenas contra M. tuberculosis. Ha evidéncias de que a
pirazinamida entra em M. tuberculosis por difusdo passiva, sendo convertida a acido
pirazindico pela atividade da enzima pirazinamidase/nicotinamidase e é excretada
por uma bomba de efluxo fraca. Em meio acido, o acido pirazindico protonado se
acumula e é reabsorvido, causando lesao celular. Pirazinamida e acido pirazindico

podem desenergizar a membrana, pelo colapso do potencial de membrana, afetando
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a funcao do transporte através da membrana, em pH acido (DUCATI et al., 2006). A
resistencia ocorre por mutacdo no gene pncA o que impede a conversao de

pirazinamida em sua forma ativa: acido pirazindico.

Resisténcia de Mycobacterium tuberculosis aos farmacos antituberculose

Diferente de muitas espécies bacterianas, em geral, ha pouca variagao na
susceptibilidade de Mycobacterium tuberculosis as drogas de primeira linha
utilizadas para o tratamento, de modo que é possivel estabelecer um limite de
concentracio inibitéria minima, a partir do qual se podem diferenciar cepas sensiveis
de resistentes. (MITCHISON, 2005). Testes de sensibilidade a drogas passaram a
ser utilizados na década de 1950 em meio liquido e, posteriormente, em meio sélido.
O método mais utilizado é o das propor¢cdes. Quando mais de um por cento das
bactérias é capaz de se multiplicar na presenga da droga testada, em relagdo ao
meio de cultura sem a droga, diz-se que ha resisténcia. A concentragdo da droga é
essencial para a eliminagao da bactéria do meio. Testes moleculares rapidos ja sao
usados para identificacdo de espécies de micobactérias, identificacdo de

micobactérias em material bioldgico e teste de susceptibilidade a drogas.

Ao contrario do que ocorre com a maioria das infecgdes bacterianas, para
as quais existem diversas drogas com eficacia comparavel, quando M. tuberculosis
desenvolve resisténcia as drogas de primeira linha para o tratamento, a taxa de cura,
quase invariavelmente, € menor com as outras drogas utilizadas para o tratamento,
além de prolongar em duas a quatro vezes o tempo de tratamento e ter um custo
bem mais elevado (PERRI; BONORA, 2004). A duracdo minima do tratamento de
tuberculose causada por bacilos resistentes a rifampicina e a isoniazida (multidroga
resistente — MDR) é de 18 meses (FAUSTINI; HALL; PERUCCI, 2006).

Entre os principais fatores de risco para o surgimento de bacilos
multidroga resistentes citam-se a epidemia de infecgéo por virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), o crescimento da pobreza nas areas urbanas, a imigracdo de
pessoas provenientes de areas com alta endemicidade, a negligéncia das praticas
de controle e desestruturagdo dos servigos nos locais em que se imaginava que a
doencga estivesse controlada. O controle da tuberculose se apdia na cura dos

potenciais transmissores do bacilo e a falta de investimento no controle da
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tuberculose acarreta retardo no diagndstico, atraso no reconhecimento da
resisténcia a drogas, esquemas terapéuticos inapropriados, indisponibilidade dos
medicamentos, pouca adesdo ao tratamento tanto do paciente, quanto dos
profissionais (FAUSTINI; HALL; PERUCCI, 2006). Além desses fatores, sdo também
importantes o0 aumento da vulnerabilidade e da oportunidade de adquirir tuberculose
(devido a superpopulacédo e exposicao a pacientes com tuberculose multirresistente
em visitas a hospitais) e a ma absorgcdo de drogas, que resulta em niveis
terapéuticos subotimos (SHARMA; MOHAN, 2004).

Uma cavidade geralmente contém entre 10’ e 10° bacilos. Plasmidios ou
outros elementos genéticos ainda nao foram detectados como causadores de
resisténcia, o que implica apenas as mutacdes como responsaveis pela resisténcia.
Porém, a mutagdo que causa resisténcia a isoniazida ocorre em uma para cada 10°
bactérias e a rifampicina, em uma para cada 10% a probabilidade de que a
resisténcia ocorra simultaneamente para as duas drogas é de uma para 10"
bactérias (SHARMA; MOHAN, 2004). De acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude, entre 1999 e 2002, a prevaléncia de tuberculose multidroga resistente era de
1,7% entre os pacientes em geral, 1,1% nos casos novos e 7% nos casos
previamente tratados (FAUSTINI; HALL; PERUCCI, 2006).

Em 2005, na Africa do Sul, foram detectados casos de tuberculose
resistentes a uma extensa lista de medicamentos. A cepa isolada desses casos foi
denominada cepa XDR (extensamente resistente) e definida como resistente a
isoniazida e rifampicina, como todas as multidroga resistentes (MDR), e também a
fluoroquinolonas e, no minimo, a uma das seguintes: capreomicina, canamicina e
amicacina. Analise por genotipagem identificou uma unica cepa responsavel por
85% dos 46 casos testados e que ja estaria circulando na Africa do Sul ha, pelo
menos, uma década. Essa cepa ja foi detectada em 17 paises (RAVIGLIONE;
SMITH, 2007).
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1.2 Barreira funcional intestinal

Absorcao intestinal adequada depende de diversos fatores, incluindo a
mistura mecanica, a producdo e a atividade de enzimas, a funcido adequada da
mucosa, a irrigacdo sanguinea adequada, a motilidade intestinal e ecologia
microbiana normal (OWENS; GREENSON, 2007).

Em condicgdes fisiologicas, o epitélio do intestino delgado representa uma
barreira que impede a entrada no organismo de solutos, microrganismos e antigenos
luminais, entretanto essa barreira também tem a fungdo de apresentar alguns
antigenos de bactérias intestinais, promovendo a maturagdo do sistema imune e a
evolugdo da imunotolerancia, para a composicdo de uma resposta inflamatéria
adequada a infeccédo (LAUKOETTER; BRUEWER; NUSRAT, 2006).

No intestino, uma Unica camada de células epiteliais faz a interface entre o
compartimento tissular e o ambiente luminal. As células epiteliais sdo unidas por
uma série de jungdes intercelulares. O movimento de liquidos e de solutos através
das células epiteliais polarizadas pode ocorrer tanto por via transcelular quanto por
via paracelular. A juncdo intercelular mais apical € denominada de complexo
juncional apical, que é composto por zona de oclusao (tight junction) e zona de
adesao (adherens junction). A zona de oclusdo é uma passagem semipermeavel
que regula o movimento passivo de liquidos luminais e solutos através da via
paracelular. Também limita a passagem de proteinas e lipidios e contribui para a
manutencdo da polarizacdo da membrana. A zona de adesdo €& importante na
regulacao de adeséo intercelular (LAUKOETTER; BRUEWER; NUSRAT, 2006)

Placas protéicas compdem verdadeiras pontes citoplasmaticas nas zonas
de oclusdo (tight junctions). As principais proteinas transmembrana s&o
representadas pelas ocludinas, claudinas, moléculas de adesao funcional, receptor
de adenovirus e coxsackievirus e E-caderina. Claudina €& importante na
permeabilidade da juncéo intercelular. O papel das outras proteinas ainda n&o esta
bem definido (LAUKOETTER; BRUEWER; NUSRAT, 2006).

As drogas antituberculose utilizadas no tratamento de primeira linha sao

administradas por via oral. Desse modo, para que tenham atuagcdo adequada nos
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locais onde se alojam os bacilos, precisam ser bem absorvidas pela mucosa
intestinal, ter boa concentragcdo sanguinea e devem ser transportadas na quantidade

apropriada.

A pesquisa de substancias redutoras nas fezes tem sido utilizada ha longo
tempo como um marcador grosseiro da redu¢ao da capacidade absortiva da mucosa
intestinal, sendo um indicador indireto de lesdo nao especifica da mucosa intestinal
ou de deficiéncia congénita de dissacaridases intestinais (lactase e sacarase), capaz
de reduzir sua capacidade absortiva. Mas, fornece poucas informagdes sobre
possiveis alteragdes dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na regulagdo da

permeabilidade intestinal.

A selecdo de um método para a avaliacdo da permeabilidade intestinal
deve ser baseada no conhecimento das propriedades da(s) substancia(s) teste a
ser(em) utilizada(s), bem como no entendimento das vias de permeacao intestinal,

além da avaliagao dos outros fatores que podem alterar o seu resultado final.

A substancia teste ou marcador ideal para a avaliagao da permeabilidade
intestinal, uma vez ingerida por via oral, deve ser atoxica, inerte, ndo degradada por
bactérias intestinais, ser hidrossoluvel e atravessar a barreira intestinal obedecendo
a lei de difusdo. Deve seguir preferencialmente o padrao de cinética de primeira
ordem, ndo ser metabolizada apds sua absor¢cédo e ser facilmente recuperada nos
fluidos biolégicos. Caso va ser recuperada e dosada na urina, de preferéncia néo

deve ser secretada nem reabsorvida pelos tubulos renais.

Testes de integridade intestinal com xilose e lactulose/manitol tém sido
utilizados. O teste de xilose foi utilizado em 29 pacientes com aids e tuberculose e
15 com tuberculose sem aids para avaliar a hipétese de reducdo da
biodisponibilidade de rifampicina, isoniazida e pirazinamida nos pacientes com a co-
infeccao HIV/TB (CHOUDHRI et al., 1997). O estudo evidenciou baixa absor¢cao de
xilose nos dois grupos, sem diferenga na biodisponibilidade.

Apesar disso, marcadores unicos avaliam apenas uma via de absorcéo,
isto é, a via transcelular ou a via paracelular. Por esse motivo, tem-se dado

preferéncia a utilizagao de testes com substancias combinadas.
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A determinagcdo de monoagucares e poliagucares excretados na urina
progrediu na década de 90, quando se passou a utilizar a metodologia de
cromatografia liquida de alta pressdo com detec¢do de pulso amperométrico (High
Performance Liquid Chromatography with Pulsed Amperometric Detection, HPLC-
PAD). Esta metodologia permite a andlise direta de varias moléculas de agucares
com alta sensibilidade e tem sido utilizada por varios investigadores (BARBOZA Jr.
et al.,, 1999; LUNN; NORTHROP-CLEWES; DOWNES, 1991a, 1991b; LIMA et al.,
2005).

O teste diferencial de absorcao de agucar € um teste ndo invasivo que foi
validado por estudos com bidpsias, cuja especificidade e sensibilidade para atrofias
severas da vilosidade s&o, respectivamente, 98% e 95% (NATHAVITHARANA et
al.,1988). A lactulose e o manitol tém se consolidado nos ultimos anos como
substancias teste preferenciais (TRAVIS; MENZIES, 1992; BAO et al., 1996;
BARBOZA Jr. et al., 1999) por terem tamanhos moleculares diferentes, por serem
moléculas hidrossoluveis, lipofobicas, inertes e praticamente desprovidas de
afinidade pelo sistema transportador de glicidios da mucosa intestinal. Ademais,
estes acucares sao absorvidos quase exclusivamente por difusao, e pelo fato de nao
serem metabolizadas, nem sofrerem degradagao pelas bactérias presentes no

intestino, sendo excretadas e recuperadas praticamente intactos na urina.

A lactulose é um dissacarideo com peso molecular de 342 Daltons. E
composta por galactose e frutose. Sua absorgao ocorre principalmente através das
jungdes intercelulares e zonas de extrusdo dos espacgos intervilosos, quando ocorre
morte da célula da mucosa intestinal. Praticamente ndo é absorvida através dos
enterécitos. Serve como um marcador do transporte paracelular, refletindo a
integridade da mucosa intestinal. A recuperagdo urinaria desse agucar, em

condi¢cdes normais, € minima.

O manitol é um monossacarideo com peso molecular de 182 Daltons. E
facilmente absorvido por difusdo através da parte hidréfila da membrana dos
enterécitos. Serve como um marcador do transporte transcelular. Em condicbes

normais, é recuperado em maiores quantidades na urina.
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A base tedrica do teste é que a quantidade de manitol recuperada na urina
da uma indicagao da area da superficie de absorgcao do intestino delgado por ser o
manitol absorvido passivamente através da mucosa, enquanto a quantidade de
lactulose excretada na urina aponta para a funcionalidade das jungdes
intercelulares, uma vez que a lactulose ndo é absorvida pelo enterdcito e apenas
uma pequena porgao € absorvida por via paracelular no intestino delgado sadio.
Quando existe lesdo de mucosa, lactulose cruza a barreira funcional intestinal em
maior quantidade (FORD et al., 1985). Se a taxa de excreg¢do urinaria do manitol é
baixa, significa que a absor¢gdo de pequenas moléculas pode estar comprometida e
infere-se uma reducdo da area mucosa absortiva. Se a taxa de excregdao da
lactulose esta alta, é indicativa do aumento da permeabilidade intestinal a grandes
moléculas o que pode refletir uma alteragdo na barreira seletiva intestinal regulada

pelas zonas de oclusao entre os enterdcitos (tight junctions).

No organismo, esses agucares se mantém no liquido extracelular e séo
rapidamente excretados, inalterados nos rins (ELIA et al., 1987), consequentemente
a quantidade excretada na urina reflete a quantidade que passa pelo epitélio

intestinal.

Em vez de analisar separadamente os valores da lactulose e do manitol, a
maioria dos autores prefere exprimir o resultado final do teste como a razdo da taxa
de excrecao urinaria de lactulose / taxa de excrecao urinaria de manitol, em virtude
de os valores isolados de cada acgucar poderem ser afetados por parametros
fisiolégicos (LIFSCHITZ; SHULMAN, 1990). A quantidade de cada agucar na urina é
dosada cinco horas apos a ingestdo da solugéo de lactulose/manitol e a relagéo

lactulose/manitol é calculada.

O teste de lactulose/manitol demonstrou disfuncédo e lesao intestinal em
pacientes portadores de infec¢ao por HIV (LIMA et al., 1997) mesmo na auséncia de
diarréia, sendo mais evidente quando havia associagcdo com criptosporidiose ou
microsporidiose. Barbosa Jr. et al. (1999) evidenciaram comprometimento da
integridade intestinal de criangas cearenses com doengas diarréicas. Brantley et al.
(2003) estudando pacientes portadores de HIV/AIDS acompanhados no Hospital
Sao José de Doencgas Infecciosas em Fortaleza-Ceara, demonstraram importante

reducdo nas concentragbes sanguineas de estavudina e didanosina em pacientes
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portadores de infecgdo por HIV com diarréia, quando comparados a pacientes sem
diarréia, evidenciando a relagao entre as alteragdes intestinais e a biodisponibilidade
de drogas. Buschen et al. (2004) evidenciaram melhora da biodisponibilidade de
drogas utilizadas para tratamento anti-retroviral com o uso de alanil-glutamina e de
glutamina. Lima et. al. (2007) evidenciaram restauracdo da barreira funcional

intestinal de criangas desnutridas com o uso de alanil-glutamina.

Na realidade, poucos sdo os estudos na literatura avaliando a relacao
existente entre as alteracbes na funcao intestinal e a extensao de absorgcdo de
drogas determinada por estudos farmacocinéticos (CHIOU, 1995). Um dos mais
importantes achados € que existe uma boa correlagdo entre a medida efetiva da
permeabilidade intestinal humana por técnicas de perfuséo intestinal e a extensao

da absorg¢ao de drogas medida através de estudos farmacocinéticos em humanos.

1.3 Absorc¢éo e biodisponibilidade das drogas antituberculose

Niveis séricos abaixo dos normais esperados de drogas antituberculose
tém sido descritos por diversos autores (MEHTA et al., 2001, PELOQUIN et al.,
1993; BERNING et al., 1992).

Peloquin (2002) revisou diversos aspectos da biodisponibilidade das
drogas antituberculose e sugere a necessidade do monitoramento dessas drogas,
especialmente em pacientes que demoram a responder ao tratamento, que tém
tuberculose com bacilo resistente a drogas, que tém maior risco de interagdo entre
drogas e sdo portadores de co-morbidades que podem complicar suas situagoes
clinicas. O objetivo desse monitoramento seria aumentar a dose administrada da
droga antituberculose, caso sua concentracédo sérica estivesse abaixo de 75% do
normal esperado. Essa representaria uma intervencdo precoce que teria impacto
positivo no tratamento individual do paciente e no controle da transmissdo da

tuberculose e do desenvolvimento de multirresisténcia.

Mehta et al. (2003) acompanharam 124 adultos com tuberculose, em uso

de 600 mg de rifampicina oral em tratamento supervisionado em Washington, nos
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Estados Unidos da América. Desses 124, selecionaram seis considerados
‘responsivos lentos” ao tratamento, porque depois de 3 meses do esquema
terapéutico com rifampicina, isoniazida e pirazinamida n&o apresentavam melhora
clinica ou radiolégica. Nesses pacientes, observaram redugdo da concentragéo
sérica de rifampicina. A dose de rifampicina foi elevada para 900 mg e alcangou
niveis esperados em cinco deles. No sexto paciente, a concentragdo normal
esperada foi alcangada quando se administrou a dose de 1.500 mg. N&o foram feitas
dosagens de rifampicina nos outros pacientes, as outras drogas também nao foram
dosadas, nao foi detectada resisténcia e houve resposta clinica de quatro a oito
semanas depois do ajuste da dose. Eventos adversos relacionados com o aumento
da dose administrada ndo foram detectados. O estudo sugere que os pacientes que
respondem de forma inadequada ao tratamento podem se beneficiar do ajuste de

dose.

Gurumurthy et al. (2004) avaliaram treze pacientes com tuberculose
pulmonar, treze com infecgao por HIV e quinze com co-infecgdo HIV-TB. Os autores
encontraram evidéncia definitiva de ma absorgdo de drogas antituberculose,
especialmente de rifampicina, em pacientes com aids associada a diarréia e
evidéncia de infeccdo por Criptosporidium. A biodisponibilidade para isoniazida
também estava comprometida. Para etambutol e pirazinamida foi observada

redugdo, embora com menor repercussao.

Kimerling et al. (1998) acompanharam os pacientes com tuberculose
diagnosticados entre 1994 e 1996 no estado do Alabama, EUA. Os pacientes que
nao apresentaram a resposta terapéutica esperada e moravam a menos de duas
horas de carro do local do estudo foram selecionados para a coleta da dosagem
sérica das drogas duas horas depois da ingestdo supervisionada. Os critérios para
definir a resposta como nao esperada foram: resposta clinica lenta ou falta de
negativacdo do escarro depois de doze semanas de tratamento; recidiva precoce,
isto é, treze meses ou menos depois de ter sido declarado curado; reativacado da
doenca depois de mais de treze meses de ter sido declarado curado ou ter adquirido
resisténcia enquanto recebia tratamento diretamente observado. Foi colhido sangue
de 24 pacientes: nove deles usavam 600 mg de rifampicina e 300mg de isoniazida

diariamente e quinze usavam 600 mg de rifampicina e 900 mg de isoniazida 2 vezes
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por semana. Dois desses pacientes foram excluidos da analise porque foi colhida
apenas uma amostra apos uma hora da ingestao. Foram encontrados niveis baixos
simultaneamente de isoniazida em 15/22 (68%) pacientes e de rifampicina e em
14/22(64%) pacientes. Quatro dos 14 (29%) que estavam usando o esquema duas
vezes por semana tinham concentragdes muito baixas de ambas as drogas. O uso
de dose fixa combinada de rifampicina e isoniazida associou-se com concentragdes
menores de isoniazida, e com concentragdes mais altas de rifampicina. Esse estudo
chamou a ateng¢ado para a associ¢céo do uso de alcool com um aumento significativo
dos niveis séricos de rifampicina. O estudo sugere a dosagem das drogas

antituberculose quando a resposta ao tratamento nao for adequada.

Van Crevel (2002) estudou a biodisponibilidade de rifampicina em 62
pacientes com tuberculose e detectou niveis séricos muito baixos de rifampicina (<4
Mg/mL) associados a preparagdes locais da droga na Indonésia. Nessa pesquisa nao
foi encontrada relacdo entre a concentracdo de rifampicina e a resposta ao

tratamento.

Mcllleron et al. (2006) dosaram rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol de 139 pacientes internados por resposta inadequada ao tratamento,
suspeita de ndo adesédo, caquexia, doenga grave ou suas complicagdes ou situagao
socioecondmica desfavoravel. Dez por cento desses pacientes tinham infecgao
associada por HIV. Os autores discutem a associagdo dos baixos niveis de
rifampicina e etambutol com a infeccdo por virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV). Fatores relacionados a formulagdo da droga estavam associados a
biodisponibilidade de rifampicina e isoniazida. Mulheres tiveram concentragdes mais
elevadas de rifampicina e isoniazida e mais baixas de etambutol. Pessoas mais
velhas tiveram niveis mais altos de isoniazida e etambutol. Pessoas com histéria de
tratamento prévio com drogas antituberculose apresentaram concentragdes menores
de etambutol. A dose por quilograma de peso associou-se com a concentracdo em
cada uma das quatro drogas. O estudo enfatiza a necessidade de novas pesquisas
que avaliem as implicagcbes da variagdo das concentragdes das drogas
antituberculose na eficacia e seguranca do paciente, antes de se modificar a

estratégia de dosagem.



49

Graham et al. (2006) estudaram criangas com idade média de 5,3 anos em
tratamento para tuberculose com o objetivo de avaliar a farmococinética de
pirazinamida e etambutol. Vinte e sete delas usavam pirazinamida trés vezes por
semana e dezoito usavam etambutol 3 vezes por semana. Os autores observaram
concentragcdes baixas de ambas as drogas em todas as criangas. As concentragoes
maximas de pirazinamida em criangas com menos de cinco anos de idade foram
significativamente menores do que em criangas com mais de cinco anos. Essas
concentracbes maximas de pirazinamida também foram menores em criancas

infectadas por HIV e com desnutrigdo grave.

Pinheiro et al. (2006) observaram reducdo da concentracdo sérica de
drogas antituberculose e alteracbes na permeabilidade intestinal em pacientes com
tuberculose pulmonar ativa tratados em Maracanau, no Ceara. Realizou-se estudo
transversal com 41 pacientes com tuberculose pulmonar ativa e 28 adultos sadios,
utilizando-se o teste de lactulose/manitol. A biodisponibilidade foi avaliada em
dezoito pacientes que receberam dose plena de rifampicina e isoniazida duas horas
apos a ingestdo dos medicamentos. A excrecdo de manitol e lactulose estava
significativamente reduzida nos pacientes com tuberculose e a concentragdo das
drogas também estava significativamente reduzida o que sugeriu que a alteragao na

absorc¢ao intestinal poderia explicar a baixa concentragao das duas drogas.
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1.4 Justificativa

A tuberculose continua sendo uma doenga de alta endemicidade nos
paises menos desenvolvidos, em que a baixa renda, a pobreza, a fome, a
aglomeragdo e a precariedade da atengcdo a saude sao frequentes. No Brasil, no
Ceara e em Fortaleza, a tuberculose nunca deixou de ser um problema de saude

publica.

Com o advento da aids e a piora das condi¢cdes socioecondmicas de parte
da populacdo dos paises desenvolvidos, a tuberculose voltou a ser um problema
importante nesses paises, o que, associado a alta prevaléncia em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, fez com que a Organizacdo Mundial de
Saude a considerasse uma emergéncia mundial. Depois da epidemia de aids, foram
registrados numerosos surtos de tuberculose multirresistente (TBMR) em co-
infectados com o HIV (MONNO et al.,, 1991; BARNES et al., 1991;.FISCHL et al.,
1992; EDLIN et al.,, 1992, BECK-SAGUE et al.,, 1992; FRIEDEN, et al., 1993;
LASZLO, et al., 1994).

Existem poucas opg¢des de drogas para o tratamento da tuberculose e
precisam ser administradas, diariamente, no minimo, por seis meses, num esquema
de trés ou quatro drogas nos primeiros dois meses e com efeitos colaterais
peculiares a cada droga. Essa situagdo dificulta muito a adesdo do paciente,

aumentando o risco de resisténcia.

Embora possa existir resisténcia primaria a drogas utilizadas para o
tratamento da tuberculose, na maioria das vezes, ela esta relacionada ao uso
irregular dos medicamentos. Isso, em ultima analise, significa exposi¢do do bacilo a
baixas doses da droga, indicando que a droga, mesmo sendo tomada de forma
adequada, pode nao atingir concentragbes terapéuticas no pulméo, acarretando o
risco de desenvolvimento de resisténcia (PELOQUIN, 1997, TAPPERO et al., 2005).
Baixas concentragdes séricas de diversas drogas tém sido observadas em pacientes
com aids e tuberculose pulmonar (BERNING, 1992), os quais, com grande

freqUéncia, apresentam baixas concentragdes séricas das drogas antituberculose.
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Existem varias possibilidades de a droga nao atingir concentracdes
terapéuticas, mesmo com a adesao do paciente: ndo ha concentragao suficiente da
droga no comprimido, ha interagdo com outras drogas, ndo ha absorg¢ao da droga no
intestino delgado (STORPIRTIS et al., 2004).

Problemas com permeabilidade intestinal, desnutricdo e absorcao de
drogas tém sido estudados. O teste de lactulose/manitol demonstrou disfungao e
les&o intestinal em pacientes portadores de infecgdo por HIV (LIMA et al., 1997)
mesmo na auséncia de diarréia, sendo mais evidente quando havia associagao com
criptosporidiose ou microsporidiose. Barbosa Jr. et al. (1999) evidenciaram
comprometimento da integridade intestinal de criangas cearenses com doencas
diarréicas. Brantley et al., (2003), estudando pacientes portadores de HIV/AIDS
acompanhados no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas em Fortaleza-Ceara,
demonstraram importante redu¢cdo nas concentragdes sanguineas de estavudina e
didanosina em pacientes portadores de infeccdo por HIV com diarréia, quando
comparados a pacientes sem diarréia, evidenciando a relagdo entre alteragdes
intestinais e a biodisponibilidade de drogas. Buschen et al. (2004) verificaram
melhora da biodisponibilidade de drogas utilizadas para tratamento anti-retroviral
com o uso de alanil-glutamina e de glutamina. Em Lima (2006) e Lima et. al. (2007),
ficou demonstrada a restauragcdo da barreira funcional intestinal de criancas

desnutridas residentes em Fortaleza, com o uso de alanil-glutamina.

Estudo piloto sobre a permeabilidade intestinal e a biodisponibilidade de
drogas antituberculose em pacientes com tuberculose pulmonar ativa atendidos no
Hospital de Maracanau (CE) mostrou redugcédo da biodisponibilidade das drogas e
alteragdes na permeabilidade intestinal (PINHEIRO, 2006). Esse € o unico registro
de estudo de biodisponibilidade de drogas realizado em pacientes com tuberculose
no Brasil. Mas, entre as limitagcdes dessa pesquisa, cita-se que a amostra estudada
foi composta por pacientes ambulatoriais e hospitalizados. Os pacientes que
precisam de tratamento em regime de hospitalizagdo, em geral, sdo mais graves e
os resultados do estudo poderiam ter sido influenciados pela gravidade da doenga,
desnutricdo dos pacientes e outras complicagcbes. O numero de individuos que
fizeram simultaneamente o teste de permeabilidade intestinal e a dosagem sérica

das drogas foi reduzido. Nao houve um grupo controle com individuos sadios para a
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comparagao da biodisponibilidade das drogas antituberculose. A dosagem das
drogas foi feita em apenas um ponto, duas horas apdés a ingestdo dos
medicamentos, 0 que impediria de se detectarem concentracbes normais esperadas

das drogas em individuos que as absorvam mais lentamente.

Diante dos indicios de problemas com permeabilidade intestinal de
pacientes com tuberculose, havia a necessidade de se avaliar em que proporgao
eles estariam presentes em pacientes com tuberculose pulmonar ativa em
tratamento ambulatorial e se estariam associados a absorgao intestinal das drogas.
Desse ponto de vista, trabalha-se com a hipétese de que as baixas concentragdes

séricas estejam associadas a falta de absorgao intestinal das drogas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar o grau de disfungdo da barreira funcional intestinal e a
biodisponibilidade de drogas antituberculose em pacientes com tuberculose

pulmonar ativa.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Determinar a capacidade absortiva e a permeabilidade intestinal em

pacientes com tuberculose pulmonar ativa.

2.2.2 Verificar a biodisponibilidade sérica de rifampicina, isoniazida e

pirazinamida em pacientes com tuberculose pulmonar ativa.

2.2.4 Correlacionar a biodisponibilidade das drogas antituberculose com o

grau de lesao da barreira intestinal em pacientes com tuberculose pulmonar ativa.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. Consideragdes éticas

O estudo respeitou a Declaragdo de Helsinque (1965) e as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa em Seres Humanos, Resolugdo n°. 196/96,
251/97 e 292/99 do Conselho Nacional de Saude/ Comité Nacional de Etica em
Pesquisa e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. O projeto foi submetido ao
Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara e
aprovado em 25 de marco de 2004 (Anexo A).

Todos os voluntarios foram informados verbalmente e por escrito dos
objetivos do estudo, dos riscos e desconfortos a que se submeteriam, que sua
colaboragédo seria totalmente voluntaria tanto quanto ao aspecto do ingresso na
pesquisa, quanto a ndo haver recompensa financeira pela participacao e a liberdade
para se retirar do estudo a qualquer momento, sem prejuizo de seu tratamento na
unidade de saude. A coleta de dados e amostras para exames s6 foi iniciada apos a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

O livre acesso as informacbes e aos esclarecimentos sobre etapas,
métodos e aos resultados de seus exames foi assegurado a cada voluntario

participante do trabalho.
3.2 Delineamento do estudo

Este € um ensaio clinico controlado ndo randomizado de uma série de
casos de tuberculose pulmonar em atividade e de voluntarios saudaveis, em quem a
barreira funcional intestinal e a biodisponibilidade de rifampicina, isoniazida e

pirazinamida foram avaliadas.
3.3 Local de realizacao

O municipio de Fortaleza ocupa uma area de 336 km?. Segundo o censo
de 2001, a populacéo era de 2.179.491 habitantes; no ano de 2005 essa populagao
era estimada em 2.374.944 habitantes. Nos anos de 2002, 2003 e 2004, foram
notificados 1.917, 2.061 e 1.595 casos de tuberculose, sendo 700, 764 e 694 casos
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de tuberculose pulmonar baciliferos, respectivamente. Existem 87 unidades basicas
de saude em Fortaleza. Para melhores resultados no tratamento, o ideal € que todas
as unidades basicas atendam pacientes com tuberculose. Entre 1995 e 2004, 47
unidades de saude notificaram pelo menos um caso de tuberculose. Seis unidades
de saude foram responsaveis por mais da metade dos casos notificados nesse
periodo e o Centro de Saude Carlos Ribeiro encontra-se entre elas. O Centro de
Saude Carlos Ribeiro atendeu 143, 114 e 105 pacientes em 2002, 2003 e 2004,
respectivamente (FORTALEZA, 2006).

Os voluntarios com tuberculose (casos) foram selecionados entre aqueles
que se encontravam em tratamento com rifampicina, isoniazida e pirazinamida no
Centro de Saude Carlos Ribeiro. Esse centro de saude pertence a rede municipal de
assisténcia a satde. E uma unidade de referéncia para o tratamento ambulatorial de
casos nao complicados de tuberculose e situa-se no Bairro Jacarecanga, a oeste do
Bairro Centro (Anexo B). O Centro de Saude Carlos Ribeiro possui equipes que
fazem a atencdo a saude nas areas basicas de clinica médica, pediatria, pré-natal,
hipertensdo, diabetes mellitus, além de um setor de triagem, um de curativos e um
de vacinagao. Junto ao Centro de Saude funciona um Centro de Triagem Sorolégica
para o diagnéstico de aids e ha também um posto de coleta de material para exames

de patologia clinica.

A escolha dessa unidade de saude baseou-se também no seguinte: a) os
pacientes portadores de tuberculose atendidos ndo tém maiores complicacbes da
doenga, teoricamente, sendo semelhantes a maioria dos pacientes com a
tuberculose que é tratada ambulatorialmente; b) essa unidade de saude faz
tratamento supervisionado no proprio centro de saude, trés vezes por semana,
tornando mais oportuno o recrutamento dos pacientes do que nas unidades de
saude em que o paciente comparece apenas uma vez por més; c) possui um posto
de coleta de exames, com centrifuga, geladeira, local para a coleta de sangue; e d)
tem uma equipe de saude treinada com experiéncia no tratamento de pacientes com

tuberculose e com grande disponibilidade para colaborar com o estudo.

Os controles foram recrutados entre profissionais de saude e pessoas de

suas relacdes familiares, de trabalho e vizinhanca, que nao tinham histéria de tosse
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com expectoragao nas ultimas 3 semanas e que nao estavam em tratamento para

tuberculose.

3.4 Populacéao

3.4.1 Populagao-alvo

A populagao-alvo foi constituida por pacientes com tuberculose pulmonar

ativa, residentes no municipio de Fortaleza.

3.4.2 Populagéo do estudo

Foram avaliados pacientes com tuberculose pulmonar comprovada por, no
minimo, duas baciloscopias do escarro positivas, com idade igual ou superior a 18
anos, nos dois primeiros meses de tratamento com rifampicina, isoniazida e
pirazinamida, residentes em Fortaleza, atendidos no Centro de Saude Carlos
Ribeiro.

Os exames de baciloscopia do escarro foram realizados no Laboratério
Central de Saude Publica do Municipio de Fortaleza, como parte da rotina geral de

diagndstico da doenca.

3.5 Recrutamento da amostra

Foram selecionados 56 pacientes consecutivos com tuberculose pulmonar

em atividade em tratamento no Centro de Saude Carlos Ribeiro.

3.5.1 Critérios de inclusao:

Estar em tratamento no Centro de Saude Carlos Ribeiro;

e ter tuberculose pulmonar com, no minimo, duas baciloscopias positivas;

e estar em uso de rifampicina, isoniazida e pirazinamida, portanto, em

tratamento ha menos de dois meses;

e ser maior de 18 anos;
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e residir em Fortaleza;

e aderir ao tratamento diretamente supervisionado;

e concordar em participar do estudo.

3.5.2 Critérios de excluséo:

e Ser portador de gravidez, diabetes mellitus, neoplasia maligna, doenga
intestinal inflamatdria cronica, aids, insuficiéncia renal ou hepatica, doenca

mental ou qualquer outra doenga grave;

¢ Auséncia de demonstracado de bacilo alcool acido resistente ou de isolamento

de Mycobacterium tuberculosis no escarro;

e estar em uso de esquema terapéutico que nédo inclui rifampicina, isoniazida e

pirazinamida;

e ter menos de 18 anos de idade;

e residir em outra cidade;

e estar em tratamento em outra unidade de saude;

e nao concordar em participar do estudo.

3.5.3 Critérios de retirada:

e Deciséo pessoal do paciente de n&do continuar participando do estudo.

e néo fornecimento das duas amostras do sangue ou da urina para 0os exames.

3.5.4. Periodo de coleta dos dados

Os dados foram coletados entre julho de 2004 e dezembro se 2005.
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3.6. Protocolo clinico
3.6.1 Triagem dos voluntarios

Todos os pacientes com diagnostico de tuberculose inscritos para o
tratamento no Centro de Saude Carlos Ribeiro (CSCR) sdo registrados num livro de
acompanhamento de pacientes do Programa Nacional de Controle da Tuberculose.
Esse registro contém nome do paciente, sexo, idade, resultado das baciloscopias e
cultura, localizagdo da doenga, data do inicio do tratamento, drogas utilizadas para o
tratamento, resultados das baciloscopias de controle, tipo de encerramento do caso
(cura, abandono, 6bito, transferéncia, faléncia, mudancga de diagndstico) e data do
encerramento do caso. Nesse livro, foram identificados os casos de tuberculose
pulmonar com baciloscopia positiva e em tratamento com rifampicina, isoniazida e

pirazinamida.

Todos os voluntarios foram entrevistados para deteccdo de parametros
que determinassem a exclusdo da selecdo. Foi-lhes perguntado sobre gestacao
atual, se eram portadores de diabetes mellitus, aids, doenga gastrintestinal, e outras
doencgas graves como insuficiéncia renal, hepatica e neoplasia (Entrevista de triagem
- Apéndice B). A semelhancga dos casos, os voluntarios sadios que responderam de
forma positiva a qualquer dessas questdes deixaram de ser selecionado para
participar da pesquisa. Os critérios de retirada do estudo utilizados para os

voluntarios sadios foram os mesmos utilizados para os casos.
3.6.2 Coleta de informagdes clinico-epidemioldgicas

Preencheu-se um questionario clinico-epidemiologico de cada voluntario
admitido no estudo (Questionario - Apéndice C). Nesse questionario foi atribuido um
cédigo numérico para o entrevistado e foram registrados local da coleta de
informacbes, data, entrevistador e dados pessoais de cada participante.
Registraram-se nome endereco residencial, data do nascimento, idade, sexo, estado
civil, situagao civil, naturalidade, tempo de residéncia na cidade de Fortaleza,
escolaridade, ocupacao, situacéo profissional, renda, data do inicio do tratamento e

drogas utilizadas para o tratamento.
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O estado civil registrado foi o informado como sendo a situagao legal do
voluntario. Para a situacao civil s6 havia duas opgdes: solteiro (a) ou casado(a). Foi
definido como: solteiro(a), se ndo houvesse companheiro(a) fixo(a), e casado(a), se
houvesse unido estavel, independente do estado civil, expresso pela situacao

documental (legal).

Foi feita a coleta de informacdes sobre a historia pregressa e habitos de

tomar bebida alcodlica, usar drogas ilicitas e sobre sorologias para HIV prévias.

As proximas questdes indagaram a respeito da histéria da doenga no
momento do diagndstico da tuberculose, se havia tosse com expectoragao, tosse
seca, escarro com sangue, emagrecimento e outras queixas. Foi perguntado ainda o
que havia levado o paciente a procurar o meédico. Indagou-se sobre o peso habitual,
0 peso no inicio do tratamento, e cada voluntario foi pesado e sua altura foi medida
para o calculo do indice de massa corporal (IMC). Foi feito o registro dos resultados

dos exames baciloscépicos e de cultura para Mycobacterium tuberculosis.

Em um anexo do questionario, foi feita a planilha de resultados de exames
laboratoriais, onde foram anotados os resultados dos exames bioquimicos: glicose,
uréia, creatinina, proteinas totais, albumina, globulina, aminotransferases, bilirrubina
total, direta e indireta. Nessa planilha, também foram registrados o volume urinario,
os resultados das dosagens de lactulose, manitol, da relagao lactulose/manitol e os
valores encontrados nas dosagens sanguineas de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida, duas horas e seis horas depois da ingestdo das drogas (Planilha de

resultados de exames - Apéndice D).

3.6.3 Avaliacéo do grau de nutricdo

Os dados antropométricos dos voluntarios foram obtidos por pesagem e
por medicao da estatura realizadas em balanca antropométrica da marca Filizola. O
indice de massa corporal (IMC) foi utilizado como o mais importante parametro de

avaliagao do estado nutricional.

O indice de massa corporal é aceito como padrao de medida internacional

para avaliacdo do nivel de gordura de um individuo. A férmula procura relacionar a
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altura com o peso do corpo de um individuo. Assim, conforme o resultado do IMC,
pode-se classificar o peso de um individuo em reduzido, adequado, sobrepeso ou
obesidade. Trata-se de um método facil e rapido de ser aplicado que foi

desenvolvido pelo astrébnomo Lambert A. Quetelet no fim do século XIX.
A férmula de calculo do IMC é: IMC = Peso (kg)/altura (m)?

Consideraram-se com estado nutricional adequado ou normal aqueles
voluntarios com IMC entre 18,5 e 24,9; voluntarios com IMC menor que 18,5 foram
considerados abaixo do peso; aqueles com IMC entre 250 e 29,9 foram
classificados como tendo sobrepeso; os que tinham IMC entre 30,0 e 34,9 foram
classificados com obesidade grau |; os que apresentaram IMC entre 35,0 e 39,9,
com obesidade grau Il; e os de IMC igual ou maior que 40,0, com obesidade grau |l
(WORLD HEALTH ORGANIZATION 1995).

3.6.4 Avaliacido de dependéncia de alcool

O método CAGE, padronizado foi utilizado para avaliagao de dependéncia
do alcool (AERTGEERTS et al., 2001; VINSON et al., 2004). Considera-se como
dependente do alcool, alcoolista pesado ou abusador do alcool a pessoa que admite
fazer uso de bebida alcodlica e que: a) sente que devia diminuir a quantidade que
bebe ou b) que se aborrece porque os outros a criticam por beber ou c) se sente

culpada por beber ou d) costuma beber logo pela manha.
3.6.5 Procedimentos laboratoriais
Avaliacao do perfil laboratorial hepatico, protéico, renal e glicémico

Comprometimento  hepatico foi estimado pela dosagem de
aminotransferases e bilirrubinas total, direta e indireta. As aminotransferases
plasmaticas (aspartato aminotransferase — AST e alanina aminotransferase —ALT)
sao uma medida da reposi¢ao de hepatécitos ou de lesdo hepatica. Acredita-se que
os niveis normais de aminotransferases circulantes representem a reposicao
(turnover) normal de hepatdcitos. AST também existe em grande quantidade em
outros tecidos e pode se elevar quando ocorre lesdo muscular ou miocardica, por
exemplo (BERK, 2004).
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Considerando que uma das fungdes importantes do figado €& remover
varios metabdlitos e toxinas do sangue e que as bilirrubinas sao produzidas numa
taxa relativamente constante, a dosagem de bilirrubina pode ser um indicador
sensivel da fungéo hepatica (BERK, 2004).

Proteinas totais, albumina e globulinas foram dosadas,. Albumina é
produzida exclusivamente pelo figado. Sua concentracdo sérica € o resultado da
taxa de produgdo menos a de degradacdo. A sintese & afetada por desnutricéo,
niveis de hormoénios tireoideanos e glicocorticoides, pressédo coloidosmotica
plasmatica, exposicao a hepatotoxinas (ex.: alcool) e doenga hepatica. Dermatite
esfoliativa, enteropatia perdedora de proteina, grandes queimaduras, sindrome
nefrética aumentam a taxa de degradagcdo. Quando outros fatores ndo estao
envolvidos, hipoalbuminemia pode ser considerada um indicador de doencga hepatica
(BERK, 2004). Entre as globulinas, incluem-se as imunoglobulinas que tendem a
aumentar em algumas infec¢des, como o calazar, e em neoplasias, como o mieloma

multiplo.

A funcao renal foi avaliada dosando uréia e creatinina séricas. Uréia € um
metabdlito ndo toxico, faciimente excretavel, produzido pelo figado, a partir da
amoénia, que resulta da degradacao de proteinas (CIDERBAUM, 2004). Creatinina é
produzida no figado a partir de produtos da degradacdo de midcitos. Ambas sao

marcadores de insuficiéncia renal, quando elevados (BAZARI, 2004).

Os niveis de glicemia sanguinea sdao mantidos através de um delicado
equilibrio entre insulina e glucagon, epinefrina, cortisol € horménio do crescimento,
uma vez que € o principal substrato metabdlico dos tecidos e praticamente o unico
utilizado pelo cérebro. E também o principal indicador de diabetes mellitus: duas
glicemias de jejum superiores a 126 mg% s&o consideradas como indicativas da
doencga (SHERVIN, 2004).

Os exames bioquimicos foram realizados pelo laboratorio do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) que utilizou o sistema Roche/Hitachi 917®.
Esse sistema faz a determinacdo quantitativa in vitro, utilizando método enzimatico
com leitura colorimétrica e analisadores automaticos. Foram considerados normais

os valores de referéncia utilizados pelo HUWC (Apéndice E).



Determinacao da capacidade absortiva e permeabilidade intestinal

Para avaliacdo da permeabilidade intestinal, foi utilizado o método

conforme esta descrito em Barboza et al. em 1999.

Trinta minutos depois da ingestdo dos medicamentos antituberculose, foi
solicitado aos voluntarios que esvaziassem a bexiga e foi administrada a solugao-
teste de lactulose e manitol, no volume de 20 mL, em dose unica, por via oral e sob
supervisao do pesquisador. A solugdo continha as formulagdes galénicas de 250

mg/mL de lactulose e 50 mg/mL de manitol em um volume total de 20 mL.

A solucéo teste foi acondicionada em frasco de vidro de cor ambar do tipo

1 x 40 mL e mantida sob refrigeragao (entre 2°C e 8°C) até seu uso.

Toda a solugédo teste utilizada nesse estudo foi preparada pelo setor de
Biotecnologia do Instituto de Biomedicina (Ibimed) em Fortaleza, Ceara, dentro dos
padroes internacionais de Boas Praticas Clinicas preconizados. A lactulose
(Lactulona®) foi adquirida da Luitpold Produtos Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo (SP)
e o0 manitol, da Henri Farma Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, S&o Paulo
(SP).

Foi solicitado aos voluntarios que durante as cinco horas seguintes a
ingestdo da solugio-teste, urinassem em um recipiente estéril destinado para esse
fim: uma proveta plastica, milimetrada, com capacidade para 1.000 mL de urina. Ao
final das cinco horas, foi solicitado aos voluntarios que esvaziassem a bexiga
novamente. O total de diurese foi registrado. A urina foi tratada com Clorohexidina a
20% (anti-séptico utilizado como preservativo), na proporgédo de uma gota para cada
50 mL de urina. Apos agitagdo manual da mistura, foram retiradas duas aliquotas de
3 mL, que foram colocadas em caixa resfriada, transportadas e estocadas a — 20°C
no laboratoério da Unidade de Pesquisas Clinicas (UPC) e no Instituto de Biomedicina

(Ibimed), da Faculdade de Medicina Universidade Federal do Ceara.

A técnica de cromatografia liquida de alta pressdo com troca ibnica
acoplada com detecgdo amperométrica pulsada (HPLC-PAD) foi utilizada para a

quantificacdo de lactulose e manitol na urina. Utilizou-se como padrao de analise a
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melibiose, adquirida no Laboratdério Sigma (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA).
O eluente utilizado para o HPLC-PAD foi o hidréxido de sodio a 50% (v/v).

Uma amostra de 50 pL da urina de cada voluntario foi diluida em 2.950 pyL
de agua e filtrada por centrifugagdo através de uma membrana de acetato de
celulose com espessura de 0,22 uym (Spin —X centrifuge filter Unit, Costar,
Cambridge, MA, USA). Em seguida, cada amostra foi injetada automaticamente
(AS40 Automated Sampler) dentro de um sistema Carbopac MA-1 de coluna de
trocas aniénicas com coluna guarda associada (250 mm X 40 mm) conectado a um
sistema analisador de carboidratos BIOL C HPLC fornecidos pela Dionex
Corporation, Sunnyvale, CA, USA. A elugao foi feita isocraticamente com 480 nM
NaOH a um fluxo de 0,4 mL/min, a temperatura ambiente. Um amperémetro pulsatil
foi utilizado para a detecgdo de agucares. Dionex BioAutolon 450 Data System,
adquirido junto a Dionex Corporation Sunnyvale, CA, USA, foi utilizado para a

analise dos produtos.

Os valores obtidos pela analise foram expressos em concentracdo de
lactulose e manitol em miligrama por litro de urina (mg/L) o percentual de excregao
urinaria de lactulose e manitol foi calculado utilizando-se o programa Microsoft ®
Excel 2002. A relacao lactulose/manitol foi obtida pela divisdo simples desses dois

valores.

Verificacdo da bioequivaléncia das drogas utilizadas no estudo

Os medicamentos utilizados foram separados aleatoriamente dentre
aqueles entregues no CSCR para o tratamento dos oacientes com tuberculose,isto
€, nao foram de lote especial. As capsulas de rifampicina e isoniazida administradas
foram do lote 0638, produzido pelo Laboratério Far-Manguinhos da Fundagéo
Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro (RJ) em maio de 2005. Os comprimidos de
pirazinamida administrados foram do lote 0313, produzido em fevereiro de 2004 pelo
laboratério da Industria Quimica do Estado de Goias S.A — IQUEGO.

O lote de capsulas contendo a associagao de rifampicina e isoniazida (300
mg de rifampicina e 200 mg de isoniazida) foi testado pelo Laboratério Far-

Manguinhos e obteve resultado satisfatério tendo sido aprovado. Entre os itens
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examinados citam-se: o aspecto da capsula, (capsula de gelatina dura n° O, cor
vermelho-vinho opaco), o teor de desintegracao (0,1%), a dissolugdo de rifampicina
(286 mg/capsula), a dissolugdo da isoniazida (196 mg/capsula). Apos a
administracdo a todos os voluntarios do estudo, outra amostra das capsulas foi
testada pelo laboratério do Infectious Disease Pharmacokinetics Laboratory of the
National Jewish Medical and Research Center-Denver USA, também obtendo

resultado satisfatdrio em todos os aspectos examinados.

O lote de comprimido de pirazinamida (comprimidos contendo 500 mg)
utilizado no estudo foi testado pelo Laboratério IQUEGO — Industria Quimica do
Estado de Goias S.A., obtendo resultado satisfatério e aprovagcao. Podem-se citar
que foram examinados o aspecto do comprimido (comprimido circular, cor branca), o

teor de pirazinamida (99,1%) e dissolucao (98%).

Verificacdo da biodisponibilidade sérica de rifampicina, isoniazida, e

pirazinamida

Solicitou-se que todos os voluntarios convidados a participar do estudo ao
longo da semana anterior comparecessem ao local da coleta em jejum, num dia pré-
determinado. Foi feito novo esclarecimento a respeito do estudo, seus objetivos e
sobre o que aconteceria a cada voluntario, reforcando que sua participagdo nao
seria remunerada, ndo era obrigatoria, e que ele poderia se retirar da pesquisa a

qualquer momento, sem prejuizo do tratamento na unidade de saude.

Foi administrada a dose preconizada para o tratamento da tuberculose
para cada um dos voluntarios: rifampicina, 10 mg/kg/dia, no maximo de 600 mg/dia;
isoniazida, na dose de 5 mg/kg/dia, sendo o maximo de 400 mg/dia e pirazinamida
na dose de 25-35 mg/kg/dia, no maximo 2g/dia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2004; BRASIL, 1995, 2000, 2002). Utilizaram-se
capsulas com doses fixas combinadas de rifampicina e isoniazida (300 mg e 200 mg,
respectivamente) e comprimidos de pirazinamida com 500 mg. Administraram-se

400mg de Isoniazida, 600mg de rifampicina e 2g de pirazinamida.

Foram coletadas amostras de sangue duas e seis horas apos a ingestao

das drogas para tratamento antituberculose em tubos sem anticoagulante
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(BERNING et al.,, 1992; PELOQUIN, 1997), para a dosagem da concentragao
maxima (Cmax), que se espera que ocorra duas horas depois da ingestdo dos
medicamentos. As amostras de sangue foram centrifugadas, o soro foi separado e
dividido em duas aliquotas, que foram identificadas com as iniciais do paciente, o
numero atribuido pelo protocolo do estudo, a data da coleta e a hora da coleta em
relacdo a ingestao (duas ou seis horas). As amostras de soro foram congeladas em
freezer a -20°C. A coleta de duas amostras justifica-se porque algumas pessoas

absorvem mais lentamente os medicamentos.

A técnica empregada para a dosagem sérica das drogas antituberculose
foi a cromatografia liquida de alta pressao (HPLC). Utilizou-se um sistema analisador
composto por bombas Waters 510 (Milford, MA) e controlador com valvula solvente
seletiva modelo 680, um autosampler de volume fixo Spectra Physics (San Jose,
CA) modelo 8875, um detector Ultravioleta modelo Waters 486, sendo os resultados
analisados por HPLC Data Management System (Rainin Dynamax; Woburn, MA). A
dosagem das drogas foi executada pelo Dr. Charles Peloquin, Pharm. D., no
Infectious Disease Pharmacokinetics Laboratory do National Jewish Medical and
Research Center 1400 Jackson St. Denver, CO, USA.

Consideraram-se niveis normais esperados de rifampicina as dosagens
entre 8 uyg/mL e 24 pg/mL; de isoniazida, as dosagens entre 4 ug/mL e 6 uyg/mL; e
de pirazinamida, entre 30 pg/mL e 60 pg/mL (PELOQUIN, 1997). Foram
classificados como muito baixos as concentracdes séricas de rifampicina abaixo de 4
Mg/mL, os de isoniazida abaixo de 3 pg/mL e os de pirazinamida abaixo de 20 pg/mL
(PELOQUIN, 1997; TAPPERO, 2005). Foi considerada concentragdo maxima a
maior dosagem sanguinea detectada de cada uma das drogas, independente da
amostra ter sido coletada duas horas ou seis horas apds a ingestdo dos

medicamentos.

3.7 Consideracdes estatisticas

3.7.1 Calculo do tamanho da amostra

As alteracbes nos logaritmos da taxa de excregdo urinaria de

lactulose/manitol foram selecionadas como desfecho primario por serem dados



68

objetivos e refletirem a fungdo de barreira e a area de superficie de absorgao

intestinais.

Estimou-se que 150 pacientes seriam atendidos no CSCR com
tuberculose pulmonar ativa e que cem deles preencheriam os critérios de inclusao
no estudo. Este numero de pacientes satisfaria o objetivo do trabalho de possuir um

total de cinglienta e dois individuos, o que foi calculado da seguinte maneira:

n=__(u+v)(sd®+sd,?

(1 - (n2)?
onde
n = numero de individuos;
sd = desvio padrao do logaritmo da razao lactulose/manitol;
wi - w2 = diferenga esperada entre as médias dos grupos estudados;
u = ponto percentual colateral da distribuicdo normal correspondente a 100% - a
forga, ex.: neste caso a forga = 90%, u = 1,28v = ponto percentual da distribuicdo
normal correspondente ao nivel de significancia bi-lateral (neste caso, o nivel de

significancia = 5 %, v = 1,96).
3.7.2 Analise estatistica

Fez-se dupla entrada dos dados por dois digitadores independentes e os
dados foram validados através do programa Microsoft Excel versdo 4.0. A analise
estatistica foi feita utilizando se o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 13 for Windows (Microsoft Co.; Seattle, WA).

A analise descritiva para as variaveis qualitativas foi realizada através de
tabelas e graficos e, para as varidaveis quantitativas, utilizaram-se se medidas de
tendéncia central, de variabilidade e medidas de separatrizes (PAGANO;
GAUVREAU, 1993; ROSNER 1995).

Para avaliagdo da normalidade na distribuicdo das variaveis quantitativas
foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, e a para avaliar a igualdade das variancias, foi
utilizado o teste de Levene. Os resultados observados para as variaveis quantitativas

com distribuicdo normal foram expressos como média + desvio padrao (dp). A
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comparagao de médias de populagcbes independentes foi feita pelo Teste t de
Student.

Para as variaveis sem normalidade na distribuicdo, os resultados foram
expressos como mediana e os como valores minimo e maximo (variagdo da
distribuicdo). O teste de Mann_Whitney foi utilizado para a comparagdo de

populagdes independentes.

Para verificar homogeneidade entre os grupos em relagdo a distribuigao
das variaveis categorizadas, usou-se o teste Exato, de Fisher, e o teste de Qui-

Quadrado, de Pearson.

O nivel de significancia utilizado nos testes estatisticos foi de 5% (p <
0,05).

A anadlise de comparacdo dos grupos em relagdo as médias dos
parametros de biodisponibilidade e dos pardmetros de permeabilidade intestinal
corrigida pelas covariaveis IMC e alcoolismo foi realizada pela ANCOVA depois da

utilizagao do teste de Mann_Whitney.

Para cada um dos grupos, a analise de correlagéo linear entre os fatores
de biodiversidade e de impermeabilidade intestinal foi feita através da Correlagao
Linear de Pearson e da analise de Regressao Linear Multipla quando ajustada pelo

IMC e alcoolismo.
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4. RESULTADOS

4.1 Estudo da barreira funcional intestinal

4.1.1 Caracterizacido da populacéo no estudo

Foram selecionados 85 individuos, sendo 56 com tuberculose e 29 sadios,
entre julho de 2004 e dezembro de 2005.

Todos responderam a um questionario e se submeteram a coleta de
sangue para exames bioquimicos e coleta de urina para teste de avaliagdo da

barreira funcional intestinal.

Cada caso estava sendo acompanhado, em regime supervisionado no
Centro de Saude Carlos Ribeiro (CSCR). No periodo do recrutamento dos casos
foram atendidos 137 pacientes com suspeita de tuberculose no CSCR, mas 81 nao
preencheram os critérios de selegao por ser portador de tuberculose extrapulmonar
(2 casos); ter a baciloscopia negativa (40); o resultado dos exames baciloscépicos
nao ter chegado ao CSCR (4); estar usando um tratamento que nao incluia
rifampicina, isoniazida e pirazinamida (5); ser menor de 18 anos (2); ser portador de
diabetes mellitus (5); ter transtorno mental (1); n&o aderir ao tratamento diretamente
observado na unidade de saude (22). Os motivos para a ndo-adeséo ao tratamento
diretamente observado foram morar fora de Fortaleza (2); dificuldade de locomogéo
(1); trabalhar como diarista (3); abandonar precocemente o tratamento (8). Nao foi
possivel contato com sete pacientes e um deles se recusou a participar do estudo

por medo de colher amostras de sangue para exame (Figura 1).

Os 29 voluntarios sem tuberculose (controles) foram recrutados entre
profissionais de saude e pessoas de suas relagdes familiares, de trabalho e
vizinhanca, as quais procurariam atendimento no Sistema Unico de Saude se
tivessem tuberculose pulmonar. Entre os convidados a participar do estudo, um se
recusou por medo da coleta das amostras de sangue e dois precisaram viajar no dia

da coleta.
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Suspeita de tuberculose no Centro de Saude Voluntarios sadios convidados
Carlos Ribeiro (137 pacientes elegiveis) (32 voluntérios)
/ \
Suspeita de Suspeita de tuberculose -
Tuberculose pulmonar || extrapulmonar > Excluidos
(135 pacientes) (7 narienteac)
v R
Pesquisa de Pesquisa de BAAR -
BAAR positiva negativa ou sem resultado [ . Excluidos
(91 pacientes) (44 pacientes)
v >
Estavam em uso de RIP* Nao estavam em uso de RIP* t» ' Excluidos
(86 pacientes) (5 pacientes) |
Maiores de 18 anos Menores de 18 anos | - » | Excluidos
(84 pacientes) (2 pacientes) '
;\?
Residem em Fortaleza Residem em outro municipio | ;
(82 pacientes) (2 pacientes) Excluidos
v
Gravidez, diabetes mellitus, aids, doenga intestinal, outra doenga grave
v v
(76 pacientes) (6 pacientes) | 7 ol EXCIU'dOS
v
Aderiram ao tratamento supervisionado
v v R ,
S|m - RecrutadOS Néo .......................... » EXCIUidOS
v
Contatados para participar do estudo
Sim - Incluidos Ndo | e > Excluidos
(57 pacientes) (7 pacientes) /
v
v
Concordaram N&o concordou | ey | N&O concordou Concorc!a_ram
em participar em participar |>; Excluidos 4 em participar em participar
(56 pacientes) (1 paciente) ........................................ ‘| (1 voluntario) (31 V0|unta“05)
<V
AL Nao compareceram Compareceram
*RIP = Rifampicina + Isoniazida + Pirazinamida (2 voluntarios) (29 voluntarios)

Figura 1 Fluxograma de recrutamento dos voluntarios, Fortaleza-CE, 2004-2005
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4.1.2 Descrigao socio-epidemioldgica da populagao estudada

A média de idade foi de 37,5 + 13,9 anos, tendo variado de 18 a 76 anos,
Entre os 56 voluntarios com tuberculose, que serdao denominados de casos, a média
foi de 39,2 £ 15 anos, variando de 18 a 76. Para os controles, a média foi de 34 + 11
anos, variando de 19 a 54 anos. Nao houve diferenca entre as distribuicbes das

idades nos dois grupos (p=0,61) (Tabela 2).

Eram do sexo feminino 26/85 (30,6%) voluntarios e do sexo masculino
59/85 (69,4%). Entre os casos, 16/56 (28,6%) eram do sexo feminino e 40/56
(71,4%) do masculino; entre os controles, 10/29 (34,5%) eram do sexo feminino e
19/29 (65,5%) do masculino, estatisticamente ndo havendo diferenga na distribuicao

do sexo entre os grupos (p=0,574) (Tabela 2).

Tabela 2 Caracterizacdo quanto a idade e ao sexo dos em voluntarios com

tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles), Fortaleza —CE, 2004-2005

Parametros Total Casos Controles
(N=85) (N=56) (N=29) p'
Idade (Médiat DP2) (anos) 37,5+13,9 392+15,0 34+11,0 0,61
Sexo [N (%)]
Feminino 26 (30,6) 16 (28,6) 10 (34,5) 0,57
Masculino 59 (69,4) 40 (71,4) 19 (65,5)

" Teste T_Student
2 DP= Desvio padrdo

A mediana da escolaridade dos 85 voluntarios foi de 5 anos, variando de
zero a 18 anos. Para os casos, a mediana foi de 4 anos, variando de zero a 11 anos;

para os controles a mediana foi de onze anos, variando de um a 18 anos (p=0,0025).

A mediana da renda foi R$ 360,00 (trezentos e sessenta reais), variando
de R$ 0,00 (zero) a R$ 7.000,00 (sete mil reais) em todos os voluntarios no estudo.
Para os casos, a mediana foi R$ 250,00 (duzentos e cinqlenta reais), variando de
R$ 0,00 (zero) a R$ 1.500,00 (um mil e quinhentos reais). Para os controles, foi de
R$ 787,86 (setecentos e oitenta e sete reais e oitenta e seis centavos), com mediana
de R$ 380,00 (trezentos e oitenta reais) e variacdo de R$ 0,00 (zero) a R$ 7.000,00

(sete mil reais) (p=0,0117). A média do tempo de residéncia em Fortaleza foi de 32
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anos para o total da amostra; para os casos, foi de 33 anos e para os controles, de

29,93 anos, sem diferenga entre os dois grupos (p=0,33).

Segundo o estado civil, situagéo legal declarada pelos voluntarios, eram
solteiros 36/56 (64,3%) casos e 14/29 controles (48,3%) (p=0,15); eram casados
14/56 (25,0%) casos e 11/29 (37,9%) controles (p=0,21); eram divorciados 3/56
(5,4%) casos e 4/29 (13,8%) controles (p=0,36) e viuvos 3/56 (5,4%) casos.

Quanto a situagao civil dos voluntarios, foram considerados casados
(aqueles com companheira(o) fixa(o) 25/56 (44,6%) casos e 18/29 (62,1%) controles
(p=0,13) e solteiros (aqueles sem companheira(o) fixa(o)) 31/56 (55,4%) casos e
11/29 (37,9%) controles (p=0,13).

Houve uma menor propor¢ao de pessoas com vinculo empregaticio entre
os casos, 14,3% (8/56), do que entre os controles, 34,5% (10/29) (p=0,046). Nao
houve diferengca na proporgdo de autbnomos (p=0,64): 42,9% (24/56) dos casos e
34,5% (20/29) dos controles; nem na proporgao de desempregados (p=0,81): 33,9%
(19/56) casos e 31% (9/29) controles. SO houve aposentados entre os casos, 8,9%
(5/56).

Tanto no grupo controles quanto no grupo casos, em torno de um quarto
das pessoas respondeu que sua bebida preferida era uma bebida nao alcodlica.
Entre as bebidas alcodlicas, em ambos os grupos a cachacga e a cerveja foram as
preferidas por mais de 50% dos voluntarios com e sem tuberculose. Em relagdo ao
tempo que nao ingere bebida alcodlica, quase metade dos casos (27/56, 48,2%)
informou que havia parado ha menos de um ano, aproximadamente na época em
que iniciou o tratamento. A maioria dos controles estava no grupo dos que né&o

haviam parado de beber.

Preencheram critérios de CAGE para ser considerados alcoolistas 55,3%
dos voluntarios, sendo 62,5% dos casos e 41,4% dos controles (p=0,063). Os
critérios mais frequentes foram o fato de as pessoas se aborrecerem com a bebida
do voluntario (48,2%) e de o proprio voluntario sentir-se culpado por haver bebido
(44,7%).

O uso de drogas ilicitas foi reconhecido por 14,1% dos voluntarios, sendo

referida por 17, 9% dos casos e 6,9% dos controles. Entre os controles, a unica
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droga ilicita relatada foi a maconha, que também foi a mais frequente entre os casos,

seguida por trieexifenidil (Artane®), crack e cocaina.

4.1.3 Avaliagao antropométrica

A média de pesos dos voluntarios no dia da coleta dos exames foi de

58,82 + 13,8 kg. A média de pesos dos casos foi de 52,4 + 6,3 kg. A média de pesos

dos controles foi de 71,1 + 14,0 kg. Houve diferenca nas médias de peso entre os

dois grupos (p=0,014) sendo a média de peso dos casos significativamente menor

que a dos controles. O peso habitual também foi significativamente diferente entre os
dois grupos (p=0,037) (Tabela 3)

Tabela 3. Caracterizagdo quanto a peso atual, altura, indice de massa corporea

(IMC), peso habitual e peso no inicio do tratamento dos voluntarios com tuberculose

(casos) e sem tuberculose (controles), Fortaleza — CE, 2004-2005

Parametros Total Casos Controles
ot Wt e g
Peso atual (kg) 85 (?22) 56 (58234) 29 (:lé) 0,014
Altura (metros) 85 (10614) 56 (16?11) 29 (10615) 0,137
IMC? (km?) 85 (242’;52) 56 (22(?;31) 29 (246?’92) 0,017
Peso Habitual* (kg) 84 (Z;?) 55 (586?’01) 29 (:13) 0,037
Peso Inicial® (kg) 56 (580’;18) 56 fs?f) - - -

"DP= Desvio padrao
2Teste t de Student

®IMC= indice de massa corporal = Peso (kg)/altura (m)
*Peso que o voluntario tinha antes do estudo

® Peso registrado no inicio do tratamento

Os casos perderam em média 7,4 kg, (p<0,00001) se comparados a

média do peso habitual (58,1 kg) com o peso quando o tratamento foi iniciado (50,8

kg). Quando foi feita a entrevista com os pacientes, em geral no primeiro més do
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tratamento e sempre antes do término do segundo més de tratamento, a diferenca
média entre peso atual e peso habitual estava em 5,7 kg (p=0,00035). Ja tinha

havido um ganho médio 1,6 kg (Tabela 3).

Tabela 4 Distribuicdo dos voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose
(controles) segundo a classificagcdo do estado nutricional pelo indice de massa
corporal (IMC), Fortaleza —CE, 2004-2005

Classificagao’ Total Casos Controles

No. % No. % No. % p?
Subpeso 15 17,7 15 26,8 - - -
Normal 47 55,3 36 64,3 11 37,9 0,021
Sobrepeso 17 20,0 5 8,9 12 41,4 <0,001
Obesidade | 4 4,7 - - 4 13,8 -
Obesidade Il 2 24 - - 2 6,9 -
Total 85 100,0 56 100,0 29 100,0

TA seguinte estratificagdo do Indice de Massa corporal utilizada nesta classificacao foi:
subpeso: IMC<18,5; Normal: 18,5<IMC<24,9; Sobrepeso: 25,0< IMC <29.9; Obesidade I:
30,0< IMC <34,9; obesidade II: 35,0< IMC <39,0

% Teste t de Student

Segundo o indice de massa corpdrea, apenas 0s casos apresentaram
subpeso: 15/56 (26,8%). A maioria, 36/56 (64,3%), tinha peso normal e 5/56 (8,9%)
apresentavam sobrepeso. Entre os controles, peso normal e sobrepeso estavam
presentes em 79,3% deles, sendo os demais obesos. Ndo houve casos severamente

desnutridos (Tabela 4).
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4.1.4 Descrigao clinica e bioquimica

Todos os casos queixavam-se de tosse, sendo 45/56 (80,40%) com
expectoracéo e 11/56 (19,6%%) sem expectoracdo. Emagrecimento foi relatado por
49/56 (87,50%) e hemoptdicos por 26/56 (46,40%).

A queixa principal mais frequente foi tosse em 24/56 (42,90%) dos casos,
seguida de febre em 11/56 (19,64%) e escarros hemoptdicos em 9/56 (16,07%).
Emagrecimento, dor nas costas ou dor no peito foram as queixas principais de 4/56
(7,14%); fraqueza o foi em 2/56 (3,57%) casos; sudorese noturna, cefaléia, dispnéia,
emagrecimento, PPD (Purified Protein Derivative — teste tuberculinico) positivo, pré
operatorio, rouquiddo ou tontura foram os motivos da busca por assisténcia médica
de 1/56 (1,79%).

Houve diferengca na distribuicdo entre os dois grupos das médias nas
dosagens séricas de glicose e globulina, que estavam mais elevadas nos casos, no
entanto sua média estava dentro dos limites da normalidade. Dois casos e um
controle tinham glicemias acima do limite superior da normalidade. A albumina
média foi significativamente menor nos casos (3,86 + 0,63) do que nos controles
(4,68 + 0,28), mas, estava dentro da faixa de normalidade nos dois grupos (Tabela
5).

Apenas 2/56 (3,6%) casos e 1/29 (3,4%) controle apresentaram glicemias
acima dos valores de referéncia. Somente 1/56 (1,8%) apresentou uréia acima do
limite da normalidade; 2/55 (3,6%) casos e 2/29 (6,9%) controles apresentaram

creatinina acima do valor considerado limitrofe para o normal (Tabela 6).

Nenhum voluntario com tuberculose apresentou concentragdo de
bilirrubina total, direta ou indireta acima do limite maximo da normalidade. Quinze
controles apresentaram o total de bilirrubinas acima do limite considerado normal,
cinco desses voluntarios apresentaram bilirrubina direta acima do normal e
dezenove apresentaram bilirrubina indireta também elevada, sem correlagéo clinica

aparente (Tabela 6).
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Tabela 5 Concentragcdo sérica média de glicose, uréia, creatinina, bilirrubina total,

bilirrubina direta,

aminotransferase,

tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles), Fortaleza —CE, 2004-2005

bilirrubina

proteina total,

indireta,

aspartato

aminotransferase,

Grupos  Total' Casos? Controles
Exames Méd|a Méd|a Méd|a
bioquimicos (DP)? (DP)? (DP)* p*
Glicemia 80,38 84,57 72,28 0.002
(mg/dL) (18,09) (18,78)  (13,64)
Uréia 22,26 20,43 25,79 0,006
(mg/dL) (8,74)  (8,91) (7,33)
Creatinina 0,83 0,81 0,86 0.252
(mg/dL) (0,19)  (0,20) (0,18)
Bilirrubina total 0,61 0,28 1,23 0.005
(mg/dL) (0,57)  (0,17) (0,55)
Bilirrubina direta 0,08 0,02 0,19 0.019
(mg/dL) (0,12)  (0,02) 0,15)
Bilirrubina indireta 0,53 0,26 1,04 0.005
(mg/dL) (0,47)  (0,16) (0,45)
5
AST 16,68 16,09 17,79 0,459
(ulL) (9,97)  (10,69) (8,48)
6
ALT 11,77 11,64 12,03 0,785
(ulL) 6,21)  (6,20) (6,33)
Proteinas totais 7,42 7,342 7,56 0.237
(mg/dL) (0,80)  (0,93) (0,48)
o7
Albumina 4,17 3,86 4,78 0,003
(mg/dL) (0,69)  (0,63) (0,28)
Globulina 3,23 3,48 2,76 0.013
(mg/dL) 0,68  (0,69) 0,33)

" Glicose uréia e bilirrubina total (n=85), demais n=84
2 Glicose uréia e bilirrubina total (n=56), demais n=55

® DP= Desvio padréo

*Test T de Student

® Aspartato aminotransferase
® Alanina aminotransferase

" Casos N=55

alanina

albumina e globulina de voluntarios com
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Tabela 6 Distribuicdo de voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose
(controles) quanto a concentracdo sérica de glicose, uréia, creatinina, bilirrubina
total, bilirrubina direta, bilirrubina indireta, aspartato aminotransferase, alanina

aminotransferase, proteina total, albumina e globulina Fortaleza —CE, 2004-2005

Grupos Valor de Total’ Casos? Controles
Exames bioquimicos referéncia N % N % N % p°
Glicemia <70 25 294 12 214 13 448 0,028
(mg/dL) 70 -105 57 67,1 42 750 15 517 0,03
>105 3 3,5 2 3,6 1 3,4
Uréia <10 1 1,2 1 1,8 0 0,0
(mg/dL) 10-50 83 97,6 54 96,4 29 100,0
>50 1 1,2 1 1,8 0 0,0
Creatinina <0,7 19 22,6 14 25,5 5 17,2 0,41
(mg/dL) 0,7-1,2 61 72,6 39 709 22 759 0,66
>1,2 4 4,8 2 3,6 2 6,9 0,88
Bilirrubina total =< 0,7 70 824 56 100,0 14 48,3
(mg/dL) >0,7 15 17,6 0 0,0 15 517
Bilirrubina direta =<0,3 79 94,0 55 100,0 24 82,8
(mg/dL) >0,3 5 6,0 0 0,0 5 17,2
Bilirrubina indireta < 0,08 4 4.8 4 7,3 0 0,0
(mg/dL) 0,08-0,1 2 2,4 2 3,6 0 0,0
>0,1 78 92,9 49 89,1 29 100,0
abaixo do 0,03
AST? VR* 40 47,6 31 56,4 9 31,0
(u/L) VR® 39 46,4 20 36,4 19 655 0,01
acima do 0,84
VR* 5 6,0 4 7,3 1 3,4
ALT® <30 82 97,6 54 98,2 28 96,6
(u/L) 30-65 2 2,4 1 1,8 1 3,4
Proteinas totais <6,6 8 9,5 8 14,5 0 0,0
(mg/dL) 6,6 - 8,7 76 90,5 47 855 29 100,0
Albumina’ <33 9 10,7 9 164 0 0,0
(mg/dL) 3,3-5,2 74 88,1 46 836 28 96,6
>52 1 1,2 0 0,0 1 3,4
Globulina 1-3 39 46,4 12 21,8 27 93,1 <0,001
(mg/dL) >3 45 53,6 43 78,2 2 6,9 <0,001

' Glicose uréia e bilirrubina total (n=85), demais n=84

2 Glicose uréia e bilirrubina total (n=56), demais n=55

® Teste t de Student

* Aspartato aminotransferase

® VR= Valor de referéncia: mulheres=13-35u/L; homens=15-40u/L
® Alanina aminotransferase

" Casos n=55



80

4.1.5 Avaliagao da barreira funcional intestinal

A mediana da concentragao de lactulose na urina dos casos foi 0,172%,
correspondendo a 39,5% da mediana dos controles que foi de 0,4301% (p<0,049)
(Tabela 7 e Figura 2).

Tabela 7 Concentracdo urinaria de lactulose, manitol e da relagao lactulose/manitol
em voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles), Fortaleza —

CE, 2004-2005

Controles
Total (n=85) Casos (n=56) (n=29) 4
Grupo Mediana Mediana Mediana P
(Variacao) (Variagao) (Variagao)
] 0,2592 0,1721 0,4301
% Lactulose 0,049
(0,0 -5,0139) (0,0-5,0139) (0,0 -2,064)
21,0149 17,9910 24,399
% Manitol? 0,147
(1,3883-71,5446) (1,9567-71,5446 ) (1,3883-63,0539)
0,0120 0,0095 0,0153
Lactulose/Manitol® 0,018
(0,0-0,136) (0,0-0,0759) (0,0-0,136)

" Percentual de excrecéo urinaria de lactulose

2 percentual de excregao urinaria de manitol

3 Relagao entre a excrecgao urinaria de lactulose e a de manitol
*Teste de Mann-Whitney

5.5 Mediana=0,1721
5.0+ —_—
4.5+
4.07 Mediana=0,4301
3.5+
3.0+
254 N=56 p=0,049 N=29
2.0- =
1.5+
1.0+
0.5+
0.0 =t 1
Casos Controles

p= Teste de Mann-Whitney

% lactulose

Figura 2 Distribuicdo do percentual de excrec¢ao urinaria de lactulose de voluntarios

com tuberculose pulmonar e controles sadios, Fortaleza-CE, 2004-2005



81

Para a concentragdo de manitol ndo se detectou diferenca slgnificativa
entre casos (17,9910 %) e controles (24,399 %) (p=0,147) (Tabela 7 e Figura 3)

75= Mediana=17,9910
> Mediana=24,3989

Casos Controles
p= Teste de Mann-Whitney

Figura 3 Distribuigdo do percentual de excregéo urinaria de manitol de voluntarios

com tuberculose pulmonar e controles sadios, Fortaleza-CE, 2004-2005

Mediana=0,0095 Mediana=0,0153

— 0.124
o
I% 0.09
= 1
5
© 0.064 N=29
>
g 0.03
= 00lo000

0.00-

Casos Controles

p= Teste de Mann-Whitney
Figura 4 Distribuicdo da relagdo de percentual de excrecdo urinaria de
lactulose/manitol de voluntarios com tuberculose pulmonar e controles sadios,

Fortaleza-CE, 2004-2005

A relacado lactulose/manitol também se distribuiu de forma desigual nos
dois grupos (p=0,018), sendo maior nos controles do que nos casos. A relagéo entre

as medianas das concentragbes de lactulose/manitol dos casos (0,0095%)
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representou 50% do valor da mediana dos controles (0,0150%) (Tabela 7 e Figura
4).

4.2 Estudo da biodisponibilidade de rifampicina, isoniazida e pirazinamida
4.2.1 Caracterizacéo da populacédo no estudo

Foram selecionados para a dosagem das drogas antituberculose os
primeiros trinta casos que haviam se submetido ao teste de lactulose/manitol e todos

os controles (29 controles).
4.2.2 Descrigao sécio-epidemioldgica da populagéo

A idade dos casos variou entre 18 e 45 anos com média de 34,5 £ 15,0
anos. Entre os controles, a idade variou de 19 a 54 anos, com média de 34 + 11,0
anos (p=0,2944). Eram do sexo feminino 10/30 (33,2%) casos e 10/29 (34,5%)
controles, sem diferenga na distribuicdo dos sexos entre os grupos (p=0,926)
(Tabela 8).

Tabela 8 Caracterizagao quanto a idade e ao sexo dos voluntarios com tuberculose
(casos) e sem tuberculose (controles) que se submeteram aos testes de
biodisponibilidade sérica de drogas antituberculose, Fortaleza-CE, 2004-2005

Total Casos Controles 1
(n=59) (n=30) (n=29)
Idade (Média + DP?) 358+13,0 345+146 34,0£11,0 0,294
Sexo [N (%)]

Feminino 20 (33,9) 10 (33,3) 10 (34,5) 0,926

Masculino 39 (66,1) 20 (66,7) 19 (65,5) 0,926
" Teste T_Student
2 DP= Desvio padrao

Parametros

A escolaridade e a renda se distribuiram de forma distinta no grupo de
casos e controles. A mediana de escolaridade grupo de casos foi de 4 anos,
enquanto entre os controles foi de 11 anos (p=0,0151). A mediana da renda dos
casos foi de R$ 0,00 (zero), variando de R$ 0,0 (zero) a R$ 900,00 (novecentos
reais), enquanto entre os controles foi de R$ 400,00 (quatrocentos reais), variando
de R$ 0,00 (zero) a R$ 7.000,00 (sete mil reias) (p=0,0001).
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Considerando o estado civil, os solteiros e os casados tiveram
representacdo semelhante nos dois grupos: 18/30 (60%) casos e 14/29 (48,3%)
controles eram solteiros (p=0,37); 9/29 (30%) casos e 11/29 (37,9%) eram casados
(p=0,52); 1/30 (3,3%) caso e 4/29 (13,8%) controles eram divorciados (p=0,33); e 2/30
(6,7%) casos eram viuvos. Quando se considerou como situgao civil de casado a
declaracdo da existéncia de um(a) companheiro(a) fixo(a) e a afirmagdo de sua
inexisténcia como situagao civil de solteiro, esta situagado existia em 18/30 (60%)
casos e 11/29 (37,9%) controles e de casado em 12/30 (40%) entre os casos e
18/29 (62,1%) controles 37,9% sem diferenca significativa na distribuicdo entre os

grupos (p=0,09).

Havia individuos com vinculo empregaticio, autbhomos e desempregados
tanto entre os casos quanto entre os controles, ndo tendo havido diferenca
significativa na distribuicdo entre os grupos. Mesmo assim, pessoas com vinculo
empregaticio representaram apenas 29,5% (15/59) do total da amostra, sendo
16,7% (5/30) dos casos e 35,7% (10/29) dos controles (p=0,116); eram autbnomos
36% (11/30) dos casos e 35,7% (10/29) dos controles (p=0,86); e eram
desempregados 46,7% (14/30) dos casos e 31% (9/29) dos controles (p=0,218). O
tempo de residéncia em Fortaleza variou de 13 a 64 anos para os casos com média
de 33,2 + 11,8 anos e, para os controles, esse tempo variou de 5 a 54 anos, com
média de 29,9 £ 12,6 anos (p=0,319).

Preencheram critérios de CAGE para dependéncia do alcool 18/30 (60%)
casos e 12/29 (42,4%) controles (p=0,15).0 uso de drogas ilicitas foi reconhecido
por 5/30 (16,7%) casos e 2/29 (6,9%) controles. Entre os controles, a unica droga
ilicita relatada foi a maconha, que também foi a mais frequente entre casos, seguida

por trieexifenidil (Artane®), crack e cocaina.

4.2.3 Avaliagao antropométrica

Com excecgao da altura, todas as outras medidas de peso e o indice de

massa corporea foram menores nos casos do que nos controles (Tabela 9).

A média de peso atual, isto €, o peso aferido no momento do exame dos
casos, foi 54,7 £ 8,3 kg e o peso atual dos controles foi 71,2 + 14,0 kg (p=0,0001). O
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IMC médio dos casos foi 21,0 + 2,8 kg/m? e o IMC dos casos foi 26,2 + 4,9 kg/m?
(p<0,001) (Tabela 9).

A média de peso que os casos costumava ter antes do estudo e antes da
doenca era de 60, 3 = 8,0 kg e o peso habitual dos controles era 71,2 + 14,0 kg p
(0,0379). A altura média dos casos foi 1,62 £ 0,07 m e a dos controles 1,65 £ 0,1 m
(p=0,4379) (Tabela 9).

Tabela 9 Caracterizagcdo quanto a peso atual, altura, indice de massa corpdrea,
peso habitual de voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles)
que se submeteram aos testes de Dbiodisponibilidade sérica de drogas
antituberculose, Fortaleza-CE, 2004-2005

Parametros Total Casos Controles
Média Média Média

N (DP)’ N (DP)’ N (DP)’ p?
62,8 54,7 71,2

Peso atual® (kg) 59 (13,79) 30 (8,3) 29 (14,0) 0,0001
1,63 1,62 1,65

Altura (Metros) 59 (0,09) 30 (0,07) 29 (0,1) 0,4379
23,6 21,0 26,2

IMC* (kg/m?) 59 (4,6) 30 (2,8) 29 (4,9) <0,001
65,7 60,3 71,15

Peso Habituals(kg) 59 (12,1) 30 (8,0) 29 (14,0) 0,0379

"DP= Desvio padrao

2Teste t de Student

*Peso registrado na coleta de dados

*IMC= indice de massa corporal = Peso (kg)/altura (m)
®Peso que o voluntario tinha antes do estudo

De acordo com o IMC, houve subpeso apenas no grupo de casos (5/30,
8,5%) e obesidade somente no grupo de controles (6/30, 20,7%). Houve diferenca
significativa (p=0,027) na distribuicdo de peso normal entre os grupos, sendo maior
no grupo de casos (20/30, 66,6%) do que no de controles (11/29, 37,9). Nao houve

diferenca significativa na distribuicdo de sobrepeso entre os grupos (Tabela 10).
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Tabela 10 Distribuicdo dos voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose
(controles) que se submeteram aos testes de biodisponibilidade sérica de drogas
antituberculose, segundo a classificagdo do estado nutricional pelo indice de massa
corporal (IMC), Fortaleza — CE, 2004-2005

Classificacdo’ Total Casos Controles ,
No. % No. % No. % P

Subpeso 5 8,5 5 16,7 0 0,0 -
Normal 31 52,5 20 66,6 11 37,9 0,027
Sobrepeso 17 28,8 5 16,7 12 41,4 0,361
Obesidade | 4 6,8 0 0,0 4 13,8 -
Obesidade Il 2 3,4 0 0,0 2 6,9 -
Total 59 100,0 30 100,0 29 100

" A seguinte estratificagdo do indice de massa corporal utilizada nesta classificagdo
foi: subpeso: IMC<18,5; normal: 18,5<IMC<24,9; sobrepeso: 25,0< IMC <29.9;
obesidade I: 30,0< IMC <34,9; obesidade II: 35,0< IMC <39,0

% Teste t de Student

4.2.4 Descrigao clinica e bioquimica

Todos os trinta casos se queixaram de tosse, sendo 23/30 (76,7%) com
expectoragao e 7/30 (23,3%) sem expectoragdo. Emagrecimento foi referido por
26/30 (86,7%) casos e escarros hemoptoicos por 15/30 (50%).

Os casos citaram mais de uma manifestacao clinica como queixa principal.
As mais frequentes foram escarros hemoptoicos em 15/30 (50,0%) e tosse em 14
(46,7%) dos casos. Dor nas costas foi o motivo principal da busca por assisténcia
médica de 4/30 (13,3%) casos; febre ou emagrecimento de 3/30 (10%); dor no peito
de 2/30 (6,7%); sudorese, noturna, cefaléia, dispnéia, PPD ou pré-operatorio, de
1/30 (3,3%) caso.

A média de glicemia dos casos (83,53 = 18,78) foi mais baixa que a dos
controles (72,28 £ 13,64) (p=0,002), entretanto ambas estavam dentro dos limites
considerados normais. A média de uréia estava mais baixa entre os casos (20,84 +
18,78mg%) do que entre os controles (25,7 + 13,64mg%) (p=0,0008), mas, em

ambos os grupos encontrava-se dentro da faixa de normalidade (p=0,3) (Tabela 11).
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Tabela 11 Distribuicdo quanto a concentragao sérica de glicose, uréia,
creatinina, bilirrubina total, bilirrubina direta, bilirrubina indireta, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, proteina total, albumina e globulina de
voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles) que se
submeteram aos testes de biodisponibilidade sérica de drogas antituberculose,
Fortaleza —CE, 2004-2005

Total' Casos® Controles

Exame bioquimico (n=59) (n=30) (n=29)
Média  Média Média

(OP)*  (DPY’ (DP)° p*
78,00 83,53 72,28

Glicemia (mg/dL) (18,09) (18,78) (13,64) 0,002
23,25 20,80 25,79

Uréia (mg/dL) (8,74) (8,91) (7,33) 0,001
0,84 0,82 0,87

Creatinina (mg/dL) (0,19) (0,20) (0,18) 0,302
0,76 0,30 1,23

Bilirrubina total (mg/dL) (0,57) (0,17) (0,55) <0,001
0,10 0,03 0,19

Bilirrubina direta (mg/dL) (0,12) (0,03) (0,15) <0,001
0,65 0,28 1,04

Bilirrubina indireta (mg/dL)  (0,47) (0,16) (0,45) <0,001
16,37 15,00 17,79

AST? (u/L) (9,97) (10,69) (8,48) 0,080
12,54 13,03 12,05

ALT® (u/L) (6,21) (6,20) (6,33) 0,271
7,55 7,55 7,56

Proteinas totais (mg/dL) (0,80) (0,93) (0,46) 0,538
4,42 4,08 4,78

Albumina’ (mg/dL) (0,69) (0,63) (0,28) <0,001
3,12 3,47 2,76

Globulina (mg/dL) (0,68) (0,69) (0,33) <0,001

' Glicose uréia e bilirrubina total (n=85), demais n=84
% Glicose uréia e bilirrubina total (n=56), demais n=55
® DP= Desvio padrao

*Test T de Student

5 Aspartato aminotransferase

® Alanina aminotransferase

’ Casos n=29
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Tabela 12 Distribuicdo quanto a concentracédo sérica de glicose, uréia, creatinina,

bilirrubina total, bilirrubina direta, bilirrubina indireta, aspartato aminotransferase,

alanina aminotransferase, proteina total, albumina e globulina de voluntarios com

tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles) que se submeteram aos testes de

biodisponibilidade sérica de drogas antituberculose Fortaleza —CE, 2004-2005

Grupos Valor de Total’ Casos” Controles
Exames laboratoriais  referéncia N % N % N % p°
Glicemia <70 20 33,9 7 23,3 13 4438 0,08
(mg/dL) 70 - 105 34 576 19 633 15 51,7 0,37
>105 5 8,5 4 13,3 1 3,4 0,37
Uréia 10-50 58 98,3 29 96,7 29 100,0
(mg/dL) >50 1 17 1 3,3 0 0,0
Creatinina <0,7 10 17,2 5 17,2 5 17,2 0,79
(mg/dL) 0,7-1,2 42 724 20 69,0 22 75,9 0,69
>1,2 6 10,3 4 13,8 2 6,9 0,70
Bilirrubina total =< 0,7 44 746 30 100,0 14 48,3
(mg/dL) >0,7 15 254 0 0,0 15 51,7
Bilirrubina direta =<0,3 53 914 29 100,0 24 82,8
(mg/dL) >0,3 5 8,6 0 0,0 5 9,1
Bilirrubina indireta < 0,08 1 1,7 1 3,4 0 0,0
(mg/dL) 0,08 -0,1 1 17 1 3,4 0 0,0
>0,1 57 98,3 28 96,6 29 100,0
AST? abaixodo VR* 26 44,8 17 58,6 9 31,0 0,03
(u/L) VR® 30 51,7 11 379 19 65,5 0,04
acima do VR* 2 34 1 3,4 1 3,4 0,47
ALT® <30 57 98,3 29 100,0 28 96,6
(u/L) 30 - 65 1 17 0 0,0 1 3,4
Proteinas totais <6,6 2 34 2 6,9 0 0,0
(mg/dL) 6,6 - 8,7 56 96,6 27 93,1 29 100,0
Albumina’ <33 2 34 2 6,9 0 0,0
(mg/dL) 3,3-5,2 55 948 27 93,1 28 96,6 1,00
>5,2 1 17 0 0,0 1 3,4
Globulina 1-3 33 56,9 6 20,7 27 93,1 <0,001
(mg/dL) >3 25 431 23 7973 2 6,9 <0,001

' Glicose uréia e bilirrubina total (n=59), demais n=58
% Glicose uréia e bilirrubina total (n=30), demais n=29

® Teste t de Student
* Aspartato aminotransferase

® VR= Valor de referéncia: mulheres=13-35u/L; homens=15-40u/L

® Alanina aminotransferase
" Casos n=29
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A bilirrubina total, a direta e a indireta, em média, estiveram maiores entre
os controles do que entre os casos (p<0,0001). Bilirrubina total (1,23 £ 0,55 mg/dL) e
bilirrubina indireta (1,04 + 0,45 mg/dL) estavam discretamente acima do limite

superior da normalidade nos controles (Tabela 11).

A média do total de proteinas estava dentro da faixa da normalidade sem
diferenga entre os grupos (p=0,530). A albumina estava maior nos controles (4,78 +
0,28 mg/dL) que nos casos (4,07 + 0,63mg/dL) (p<0,0001), mas também dentro dos
limites considerados normais. Globulina estava maior nos casos (3,47 £ 0,69 mg/dL)
do que nos controles (2,76 £ 0,33 mg/dL) (p<0,001) e acima do limite superior

considerado normal (Tabela 12).

4.2.5 Avaliagao da barreira funcional intestinal

A mediana do percentual de lactulose excretada na urina foi menor nos
casos (0,2043%, variando 0,0-1,3015%) do que nos controle, tendo a dos casos
correspondido a 69,4% da taxa encontrada nos controles (0,4301%, variando de 0,0-
2,0643%) (p=0,0194) (Tabela 13 e Figura 5).

Tabela 13. Concentracdo wurinaria de lactulose, manitol e da relagédo
lactulose/manitol em voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose
(controles) que se submeteram a dosagem sérica de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida, Fortaleza-CE, 2004-2005

Total (n=59) Casos (n=30) Controles (n=29)

Grupo Mediana Mediana Mediana p1
(Variacado) (Variacao) (Variacao)

% Lactulose® (0,?)12?02643) (o,(c))f?sﬁ 5) (o,(c)),-fo%lts) 0,0194

% Manitol (1 ,382;3:?7511,2446) (1,95157’?;2,:446) (1 ,3::3,?693?(?539) 0,0698

Lactulose/Manitol* (0(?(’)(,)11;6) (0,3’3 :)S:%) (0?6?(:,?26) 0,0698

"Teste de Mann-Whitney

2 Percentual de excrecgao urinaria de lactulose

® Percentual de excrecgao urinaria de manitol

4 Relagao entre a excregao urinaria de lactulose e a de manitol
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2.25+
2.004
1.754 Mediana=0,2043 Mediana=0,4301
®
E 1.50-
S 1.25- 2
+ *
S 1.004 N=30 ¢ p=0,0194 N=29
; 0.75- 4
0.504 .
$el.e
0.00 2 gttt
Casos Controles

p= Teste de Mann-Whitney

Figura 5 Distribuicdo do percentual de excrecédo urinaria de lactulose de casos
tuberculose pulmonar e controles sadios que se submeteram aos testes de

biodisponibilidade sérica de drogas antituberculose, Fortaleza-CE, 2004-2005

A mediana de excregdo urinaria de manitol nos casos (18,94%, variando
de 1,9567-71,5446%) correspondeu a 73,74% daquela dos controles (24,3988%,
variando de 1,3883-63,0539%) (p=0,0698) (Tabela 13 e Figura 6).

75+ Mediana=18,9423 Mediana=24,3989

Controles
p= Teste de Mann-Whitney

Figura 6 Distribuicdo do percentual de excregdo urinaria de manitol de casos
tuberculose pulmonar e controles sadios que se submeteram aos testes de

biodisponibilidade sérica de drogas antituberculose, Fortaleza-CE, 2004-2005
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A relagao lactulose/manitol calculada para os casos (0,0102%, variando de

0,0-0,07598%) correspondeu a 60% do valor encontrado para os controles (0,0153,
variando de 0,0-0,136) (p=0,0698) (Tabela 13 e Figura 7).

— 0.12+
=/
c Mediana=0,0102 Mediana=0,0102
T 0.09- A
=
Ko) p=0,0698
8 0.06+ N=29
=
g 0.03
= INN YN
0.00-
Casos Controles

p= Teste de Mann-Whitney

Figura 7 Distribuicdo da relagdo de percentual de excregcao urinaria de

lactulose/manitol de voluntarios com tuberculose pulmonar e controles sadios que se

submeteram aos testes de biodisponibilidade sérica de drogas antituberculose,

Fortaleza-CE, 2004-2005

4.2.6 Avaliagao da biodisponibilidade drogas antituberculose

A concentragdo meédia de rifampicina duas horas depois de sua

ingestao foi significativamente menor nos casos (1,15 + 0,78 pg/mL) do que nos

controles (5,07 + 3,9 ug/mL) (p=0,0001). Depois de seis horas da ingestéo, a

concentracdo média de rifampicina nos casos foi de 1,18 + 0,51 ug/mL e dos

controles 5,07 + 1,55 pg/mL (Tabela 14). A concentracdo média maxima, definida

como a maior concentragcdo dosada, independente do tempo apds a ingestéo, foi

menor nos casos (1,46 + 0,72 pg/mL) do que nos controles (6,69 + 3,07 ug/mL)

(p<0,0001). Porém, essas médias estavam abaixo do nivel normal esperado

(Tabela 14 e Figura 8). Nao houve diferencga significativa entre as dosagens de

rifampicina duas horas (1,15 £ 0,78 ug/mL) depois e seis horas (1,18 + 0,51

pg/mL) depois da ingestéo pelos casos (p=0,677).
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Tabela 14 Concentragao sérica duas horas e seis horas depois da ingestdo de
rifampicina, isoniazida e pirazinamida e concentracdo maxima observada em
voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles), Fortaleza-CE,
2004-2005

Droga e tempo da Total Casos Controles

dosagem (MédiaxDP')  (MédiatDP')  (Média+DP") p?
Rifampicina 2 horas 3,13 £ 3,49 1,15+ 0,78 5,07 £ 3,9 0,0001
Rifampicina 6 horas® 3,13 +2,57 1,18 £ 0,51 5,07+155 <0,001
Rifampicina maxima* 3,97 + 3,58 1,46 + 0,72 6,69 + 3,07  <0,001
Isoniazida 2 horas 2,36 £ 1,24 2,30 £ 1,60 1,86 £ 0,75 0,194
Isoniazida 6 horas® 0,95 +0,74 1,40 + 0,62 0,96 + 0,86 0,109
Isoniazida maxima* 2,46 +1,19 2,62+1,53 1,98 £ 0,96 0,057
Pirazinamida 2 horas 40,17 + 12,42 42,38+ 11,02 35,11+13,16 0,015
Pirazinamida 6 horas® 28,72 +5,78 31,80 +4,99 27,99 + 6,46 0,129
Pirazinamida maxima* 40,94 + 11,44 44,10+ 10,40 36,32+ 12,02 0,007

' DP= Desvio padrao

% Teste t de Student

3 Dosagem de 6 h das drogas antituberculose de 29 casos: o material de um caso nao foi suficiente
* A concentracdo maxima foi a maior encontrada, independente do momento em que foi dosada

o)) 24 Concentragéo sérica esperada:
© 22 Limite superior [24 pg/mL]
© _
O 20
= o 187
‘O
o .S 716+ o
O
z% a £ 147 °
~~
o = o127 p<0,001
@© 310 ’ o
o @ %10 _i_
c = 8 005400 Concentragéo sérica esperada:
8 6- Soodoo? Limite inferior [8 pg/mL]
c 4- ®e 0ofo00
O () )
O 2] et 00
Casos N=30 Controles N=29

p= Teste t de Student

Figura 8 Concentracdo sérica maxima e limites esperados de rifampicina em

voluntarios com tuberculose pulmonar e controles sadios, Fortaleza-CE, 2004-2005

Nao houve diferenca significativa nas concentracbes médias de isoniazida
duas horas (2,30 + 1,60 ug/mL) e 6 depois da ingestao da droga (1,40 + 0,62 ug/mL)
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pelos casos (p=0,10). Houve reducéao significativa na concentragdo de duas horas
(1,86 £ 0,75 ug/mL) para a de seis horas (0,96 * 0,86 ug/mL) depois da ingestao de
isoniazida pelos controles (p<0,0001).

A concentracao de isoniazida duas horas depois da ingestao pelos casos foi
significativamente maior (2,30 + 1,60 ug/mL) do que a dos controles (1,86 + 0,75
pMg/mL) (p=0,015). Seis horas depois da ingestdo nao foi detectada diferenca
significativa entre casos (1,40 + 0,62 pg/mL) e controles (0,96 + 0,86 pg/mL)
(p=0,129). A diferenga entre o pico maximo detectado nos casos (2,62 + 1,53 pg/mL)
e controles (1,98 £ 0,76 pg/mL) estda num nivel de significancia limitrofe (p=0,056),
com a media dos casos superior a média dos controles, embora ainda abaixo do

nivel normal esperado (Tabelal4 e Figura 9).

9_
@© 8 Concentragéo sérica esperada
o o )
= 7] Limite superior [8 pg/mL]
‘O
nw © i
l% 2 - ° eo®

N ]

oo E > p=0,057
= c g 4- ’ o) Concentracao sérica esperada
c 3=, 0000 "  Limite inferior [4 ug/mL]
3= 3 9540
c _ [N We)
(@) 2 oo 0] ) (o) @)
U 1_ LY ° Qe-(c)-g_

0 (XY} ) a @)

Casos N=30 Controles N=29

p= Teste t de Student

Figura 9 Concentracdo sérica maxima e limites esperados de isoniazida em

voluntarios com tuberculose pulmonar e controles sadios, Fortaleza-CE, 2004-2005

A concentracdo de pirazinamida duas horas depois da ingestdo pelos casos
(42,38 £ 11,02 pg/mL) foi significativamente maior do que nos controles (35,11 +
13,16 pg/mL) (p=0,015). Nao houve diferencga significativa entre casos (31,80 £ 4,99
Mg/mL) e controles (27,99 + 6,46 pg/mL) na concentragcédo de pirazinamida apds seis
horas de sua ingestao (p=0,129). A concentragdo maxima nos casos (44,10 £ 10,40
pg/mL) também foi signicativamente maior do que nos controles (36,32 + 12,02
pg/mL) (p=0,007) (Tabelal4 e Figura 10).
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Houve reducgao significativa na concentracdo de pirazinamida de duas horas
(42,38 + 11,02 ug/mL) e seis horas (31,80 + 4,99 ug/mL) depois da ingestdo pelos
casos (p=0,035). Essa reducdo na concentracdo de pirazinamida entre duas horas
(35,11 £ 13,16 ug/mL) e seis horas (27,99 * 6,46 ug/mL) n&o foi observada entre os
controles (p=0,11).

Concentragao sérica esperada

o 60 5o° Limite superior [60 ug/mL]
© "l_:"‘"‘
S E 50+
= a ole® o_no_
$ 2 40- 5 .
g ], P=0007 °odg°
l% o] ;—l— °6,% oo Concentragéo sérica esperada
o= 30 .s % 6 Limite inferior [30 pg/mL]
=~ @©
£ € 20- ’ 00
0N
S g
S = 10
© 0
Casos N=30 Controles N=29

p= Teste t de Student

Figura 10. Concentragao sérica maxima e limites esperados de pirazinamida em

voluntarios com tuberculose pulmonar e controles sadios, Fortaleza-CE, 2004-2005

Considerando os niveis normais esperados de rifampicina (8-24 pug/mL), de
isoniazida (4-8 pg/mL) e de pirazinamida (30-60 pg/mL) no grupo de 30 casos
selecionados para avaliacdo da biodisponibilidade das drogas antituberculose,
observou-se que as concentragdes séricas duas horas depois da ingestdo da
rifampicina estavam abaixo da concentracdo normal esperada em todos, tendo se
mantido abaixo de 8ug/mL apds as seis horas em 29/29 casos em que foi dosada
(em um deles nao foi possivel obter a dosagem sérica apds seis horas). Nenhum
caso alcangou concentragdo normal esperada independente do momento em que foi
dosada. Entre os controles, 21/29 (72,4%) nao alcangaram concentragdo normal
esperada duas horas apds a ingestao de rifampicina e mantinham-se abaixo desse
nivel 26/29 (89,7%) seis horas depois, totalizando 18/29 controles (62,1%), em quem
n&o foi obtido nivel normal esperado para essa droga (Tabela 15).
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Tabela 15 Distribuicdo dos voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose

(controles) quanto a terem ou nao concentragdo sérica normal esperada de

rifampicina, isoniazida e pirazinamida, Fortaleza-CE, 2004 -2005

Dosagem de drogas Valor de Total’ Casos? Controles
antituberculose referéncia N % N % N % p?
Total 59 100,0 30 100,0 29 100,0
Rifampicina 2 horas < 8 ug/mL 51 86,4 30 100,0 21 72,4 <0,001

>= 8 ug/mL 8 13,6 0 0 8 27,6
Rifampicina 6 horas® < 8 ug/mL 55 948 29 96,7 26 89,7 <0,001

>= 8 ug/mL 3 5,2 0 0 3 10,3
Rifampicina maxima* < 8 ug/mL 48 81,4 30 100,0 18 62,1 <0,001

= 8 ug/mL 11 18,6 0 o 11 379
Isoniazida 2 horas <4 ug/mL 55 932 26 86,7 29 100,0

>=4 ug/mL 4 6,8 4 13,3 0 0,0
Isoniazida 6 horas® <4 ug/mL 57 983 28 96,6 29 100,0

>=4 ug/mL 1 1,7 1 3,4 0 0,0
Isoniazida maxima* <4 ug/mL 54 915 25 83,3 29 100,0

>=4 ug/mL 5 8,5 5 16,7 0 0,0
Pirazinamida 2 horas < 30 pg/mL 15 254 5 16,7 10 34,5 0,116

>= 30 pg/mL 4 746 25 833 19 655
Pirazinamida 6 horas® <30 Mg/mL 3% 603 15 51,7 20 690 0,180

>= 30 pg/mL 23 39,7 14 46,7 9 31,0
Pirazinamida maxima* < 30 pg/mL 12 276 4 133 8 27,6 0209

>= 30 yg/mL 47 724 26 86,7 21 724

" Total = 58 voluntarios nas dosagens de 6 horas: o material de um caso nao foi suficiente

2 Teste t de Student

3 Dosagem de 6 h das drogas antituberculose de 29 casos: o material de um caso nao foi suficiente
‘A concentracdo maxima foi a maior encontrada independente do momento em que foi dosada

Do total da amostra examinada, 54/59 (91,5%) n&o alcangaram nivel

normal esperado de isoniazida. A concentragdo sérica de duas horas de

isoniazida estava abaixo do nivel normal esperado em 26/30 (86,7%) casos e
em 29/29 (100,0%) controles. Apds seis horas, 28/29 (96,6%) casos e 29/29

(100,0%) controles também ja possuiam dosagem sérica abaixo do nivel

normal esperado (p=0,196) (Tabela 15).

Independente do momento em que foi feita foi feita a coleta, 12/59 (27,6%)

voluntarios ndo alcangcaram a concentracdo normal esperada de pirazinamida,
sendo 4/30 (13,3%) casos e 8/30 (27,6%) controles (0,209). Cinco entre os 30

(16,7%) casos e 10 entre os 29 (34,5%) controles tiveram dosagem da

pirazinamida sérica abaixo da considerada normal esperada quando dosada duas
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horas apds a ingestao (p=.0,116) Apds seis horas da ingestdo, a concentragao
sérica média de pirazinamida nos casos nao estava em nivel normal esperado em
15/29 (51,7%) casos e em 20/29 (69%) controles (p=0,18) (Tabela 15).

Tabela 16 Distribuicdo dos voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose
(controles) quanto ao numero de drogas antituberculose que alcangaram nivel
normal esperado em sua concentracdo maxima' simultaneamente. Fortaleza-CE,
2004-2005

Namero Total Casos Controles
de drogas N % N % N % p?
0 11 18,6 4 13,3 7 24,1 0,286
1 33 55,9 21 70,0 12 41,4 0,027
2 15 25,4 5 16,7 10 34,5 0,11
Total 59 100 30 100,0 29 100,0

T = " ; . . ,
A concentracdo maxima foi a maior encontrada independente do momento em que foi dosada

% Test T de Student
Obs.: Nenhum caso ou controle obteve concentragdes normais esperadas para as 3 drogas
simultaneamente.

Quatro dos 30 (13,3%) casos e 7/29 (24,1%) controles ndo alcangaram o nivel
normal esperado de nenhuma das drogas utilizadas (p=0,11). Vinte e um (70,0%)
dos 30 casos e 12/29 (41,46%) controles tinham concentracdo sérica em nivel
normal esperado de apenas uma das drogas (p=0,29). Cinco dos 30 (16,7%) casos
e 10/29 (34,5%) controles tinham duas drogas em nivel normal esperado (p=0,49)
(Tabela 16). Quando apenas uma das drogas estava no nivel normal esperado,
essa droga era pirazinamida, e quando houve 2 drogas em nivel normal esperado,
entre os casos essas drogas foram a isoniazida e a pirazinamida, visto que nenhum
caso alcangou esse nivel de rifampicina; entre os controles as drogas foram a
rifampicina e a pirazinamida, visto que a isoniazida nao alcangou o nivel normal
esperado nos controles. Nenhum voluntario, seja caso, seja controle, alcangou nivel

normal esperado das trés drogas simultaneamente.

Entre os 30/30 casos que tinham concentracdo sérica de rifampicina abaixo
da esperada 29/30 tinham concentragdes muito baixas (abaixo de 4 pg/mL). Dos
25/30 (83,3%) casos cuja concentragdo sérica de isoniazida ndo alcangou o valor

normal esperado, 17/25 apresentaram valor muito baixo (abaixo de 3 pg/mL).
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Nenhum caso apresentou dosagem muito baixa de pirazinamida (abaixo de 20

Mg/mL).

Onze dos 30 casos de tuberculose ndo alcancaram a concentragao
inibitéria minima de rifampicina (1 pg/ml). A concentragdo inibitéria minima de
isoniazida (0,2 pg/ml) e de pirazinamida (20 ug/ml) foi alcangada em todos em

Casos.

4.3 Correlacdo entre permeabilidade intestinal e biodisponibilidade das drogas

antituberculose

Nos casos, observou-se correlagao linear positiva (r= 0,361), com nivel de
significancia limitrofe (p=0,05), entre a dosagem de rifampicina duas horas depois da
ingestao e a relagao lactulose/manitol. Isto significa que, quando houve aumento da
relacdo lactulose/manitol, também houve aumento da concentracdo sérica de
rifampicina, quando dosada duas horas apos a ingestdo. Ndo foi observada essa
correlacdo entre a dosagem de rifampicina seis horas apos a ingestao (p=0,38), nem
com a concentragdo maxima de rifampicina (p=0,17). Em relagao aos controles, néo
foi observada correlagdo entre nenhuma das dosagens de rifampicina e lactulose,

manitol ou lactulose/manitol (Tabela 17).

Nao houve correlacédo entre concentragcao de lactulose urinaria e nenhuma
das dosagens séricas de isoniazida nos casos. Em relagdao aos controles, verificou-
se correlagdo negativa (r=-0,385) entre a concentracdo urinaria de lactulose e a
concentragdo sérica maxima de isoniazida (p=0,039), isto €, a medida que aumenta
a concentragdo de lactulose na urina, diminui a concentragdo de isoniazida
sanguinea. Observou-se também correlagdo negativa (r=-356) com uma
significancia estatistica limitrofe entre a concentragcado urinaria de lactulose e a
concentragdo de isoniazida sérica duas horas apos a ingestdo (p=0,058). Nao foi
observada correlagédo significativa entre a concentragdo sérica de isoniazida seis

horas apds a ingestao de isoniazida (Tabela 17).

Entre os casos, identificou-se correlacdo negativa (r=-0353), com

significancia limitrofe entre concentragdo sérica de isoniazida obtida apds seis horas
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da ingestdo e a concentragdo urinaria de manitol (p=0,06). Nao foi observada
correlagao entre a a concentragao urinaria de manitol e concentragao sérica maxima
de isoniazida ou a concentragdo sérica de isoniazida depois de duas horas da
ingestdo. Entre os controles, ndo se observou correlacdo das dosagens de

isoniazida séricas com as de manitol urinario (Tabela 17).

Nao houve correlagao significativa entre as concentragdes de isoniazida e
a relagao lactulose/manitol no grupo de casos. No grupo controle, houve correlagéo
negativa (r=-0,410) da relacdo lactulose/manitol com a concentragdo sérica maxima
de isoniazida (p=0,027) e com a concentragdo de isoniazida dosada duas horas
depois da ingestdo (r=-0,371 e p=0,47). Também se verificou correlagcdo negativa
(r=-0,356) com a isoniazida dosada apos 6h da ingestdo, com significancia limitrofe
(p=0,058).

No grupo de casos, ndo houve correlagdo entre a concentragao sérica de
pirazinamida e a concentragao urinaria de lactulose e de manitol. Entretanto, houve
uma correlagdo negativa (r=-359) com significancia estatistica limitrofe (p=0,051)
com a concentragdo maxima de pirazinamida, o0 mesmo ndo sendo observado o

mesmo com as outras dosagens (duas horas e seis horas depois da ingestao).

No grupo de controles n&o houve correlagdo das dosagens de
pirazinamida com a concentracdo urinaria de lactulose, nem com a relacédo
lactulose/manitol. Houve correlacdo negativa entre a concentragdo urinaria de
manitol e a concentragao sérica de pirazinamida duas horas depois da ingestao (r=-
456) (p=0,013) e com a concentragdo sérica maxima de pirazinamida (r=-469)
(p=0,010). Nao houve correlagdo com a concentragao seis horas depois da ingestao
(Tabela 17).
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Tabela 17 Correlagdo entre concentragdo sérica de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida dosadas 2 horas e 6 horas depois da ingestdo e suas concentragcdes
maximas com a concentragdo urinaria de lactulose, manitol, e a relagcéo
lactulose/manitol em voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose
(controles), Fortaleza-CE, 2004-2005

Lactulose Manitol Lactulose/Manitol
N R’ p R’ p R’ p

Grupo de casos

Rifampicina 2 horas 30 0,238 0,205 -0,155 0,413 0,361 0,050
Rifampicina 6 horas 29 -0,054 0,780 -0,266 0,163 0,168 0,382
Rifampicina maxima 30 0,068 0,720 -0,260 0,165 0,259 0,166
Isoniazida 2 horas 30 0,048 0,800 0,065 0,732 0,063 0,782
Isoniazida 6 horas 29 -0,163 0,397 -0,353 0,060 0,134 0,489
Isoniazida maxima 30 -0,022 0,907 -0,047 0,803 0,071 0,711
Pirazinamida 2 horas 30 -0,155 0,412 0,174 0,358 -0,296 0,112
Pirazinamida 6 horas 29 -0,290 0,127 -0,210 0,275 -0,276 0,147
Pirazinamida maxima 30 -0,244 0,193 0,077 0,688 -0,359 0,051

Grupo de controles

Rifampicina 2 horas 29 -0,211 0,273 -0,124 0,523 -0,121 0,533
Rifampicina 6 horas 29 -0,075 0,700 0,138 0,474 -0,260 0,173
Rifampicina maxima 29 -0,112 0,562 0,070 0,717 -0,219 0,255
Isoniazida 2 horas 29 -0,356 0,058 -0,044 0,820 -0,371 0,047
Isoniazida 6 horas 29 -0,245 0,200 0,060 0,757 -0,356 0,058
Isoniazida maxima 29 -0,385 0,039 -0,044 0,820 -0,410 0,027
Pirazinamida 2 horas 29 -0,233 0,224 -0,456 0,013 -0,073 0,705
Pirazinamida 6 horas 29 -0,180 0,349 -0,311 0,100 -0,202 0,294
Pirazinamida maxima 29 -0,263 0,168 -0,469 0,010 -0,114 0,557

" Correlacdo linear de Pearson
Obs.: A concentragdo maxima foi a maior encontrada independente do momento em que foi dosada



99

Quando foi feita a corregéo pelo IMC da correlagéo entre as dosagens
séricas das drogas e a concentracdo urinaria de lactulose, manitol e a relagao
lactulose/manitol, mantiveram-se significativas apenas a isoniazida e a pirazinamida
maximas no grupo de controles. Todas as outras concentracées maximas deixaram
de ser significativas (Tabela 18). Isso quer dizer que, no grupo de casos, a
significancia estatistica da correlagao entre rifampicina e pirazinamida maximas com
lactulose/aminitol estava sendo influenciada pelo indice de massa corporal e, no
grupo controle, a correlagao entre pirazinamida maxima e lactulose também estava

sofrendo essa influencia, uma vez que deixaram de ser significativas.

Tabela 18 Correlacdo entre concentragao sérica maxima de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida e a concentracdo urinaria de lactulose, manitol, e a relacéo
lactulose/manitol corrigida pelo indice de massa corporal em voluntarios com

tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles), Fortaleza-CE, 2004-2005

Lactulose Manitol Lactulose/Manitol
N R p R p R* p

Grupo de casos

Rifampicina maxima 30 0,068 0,726 -0,268 0,160 0,271 0,155
Isoniazida maxima 30 0,018 0,925 -0,023 0,905 0,120 0,534
Pirazinamida maxima 30 -0,132 0,494 0,178 0,357 -0,258 0,177
Grupo de controles

Rifampicina maxima 29 -0,043 0,828 0,139 0,480 -0,254 0,192
Isoniazida maxima 29 -0,293 0,130 0,075 0,703 -0,510 0,006
Pirazinamida maxima 29 -0,119 0,546 -0,402 0,034 -0,208 0,288

" Correlacdo linear de Pearson
Obs.: A concentragdo maxima foi a maior encontrada independente do momento em que foi dosada
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Tabela 19 Correlagao entre concentragcao sérica maxima de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida e a concentragdo urinaria de lactulose, manitol, e a relacédo
lactulose/manitol corrigida pelo indice de massa corporal e pela dependéncia do
alcool em voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles),
Fortaleza-CE, 2004-2005

Parametros Lactulose Manitol Lactulose/Manitol
N R! p R! p R? p

Grupo de casos

Rifampicina maxima 30 0,027 0,893 -0,284 0,142 0,220 0,262
Isoniazida maxima 30 -0,017 0,931 -0,031 0,878 0,070 0,723
Pirazinamida maxima 30 -0,131 0,508 0,178 0,364 -0,262 0,178

Grupo de controles

Rifampicina maxima 29 -0,054 0,789 0,127 0,529 -0,257 0,196
Isoniazida maxima 29 -0,289 0,144 0,091 0,650 -0,509 0,007
Pirazinamida maxima 29 -0,061 0,762 -0,336 0,087 -0,218 0,274

' Correlagao linear de Pearson
Obs.: A concentragdo maxima foi a maior encontrada independente do momento em que foi dosada

Ao fazer a corregdo da correlacdo pela ingestdo de alcool entre as
dosagens séricas das drogas e a concentragdo urinaria de lactulose, manitol e
lactulose/manitol, manteve-se significativa apenas a isoniazida maxima no grupo de
controles. Todas as outras concentragbes maximas deixaram de ser significativas,
inclusive a de pirazinamida maxima (p=0,087) (Tabela 19). O que significa que a

dependéncia do alcool estava influenciando na significancia dessa correlagéo.
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5. DISCUSSAO

A farmacologia interessa-se pelo conhecimento da historia, fonte,
propriedades fisico-quimicas, composig¢ao, efeitos bioquimicos e fisiolégicos,
mecanismo de acgao, resisténcia, absorcao, distribuicdo, metabolismo, excreg¢ao e
usos, inclusive terapéuticos, dos farmacos. A farmacocinética abrange todas as vias
em que o organismo manipula a droga, incluindo absorg¢do, distribuicdo,
metabolismo e excre¢do da droga. A farmacodindmica descreve o efeito bioquimico

e fisiolégico da droga e seu mecanismo de agdo (AMSDEN et al. 2005).

Com excegao da administracao intravenosa, a absor¢ao de uma droga para a
circulagao sistémica ocorre de qualquer local onde ela é administrada: musculo,
tépico em mucosa e pele e do trato gastrintestinal, seja por administragao oral, retal
ou por sonda. A quantidade da droga que alcanga a corrente sanguinea é expressa
como um percentual do que poderia ter sido absorvido. Esse percentual é definido
como a biodisponibilidade da droga. A biodisponibilidade também pode ser expressa
pelo valor absoluto da droga na corrente sanguinea, o que representa um valor mais
confiavel. O valor da concentragdo da droga medido no sangue também pode ser
alterado pela distribuicdo do sangue, a qual por sua vez esta relacionada com a
lipossolubilidade, coeficiente técnico de particdo da droga entre os diferentes tipos
de tecido, fluxo sanguineo para os tecidos, pH, material biolégico a que a droga
pode se ligar, como proteinas plasmaticas e componentes celulares (AMSDEN et al.
2005).

Absorcdo é um processo dindmico e dela depende inicialmente a
biodisponibilidade da droga. Quando a administragdo se da por via oral, a
biodisponibilidade também podera sofrer o efeito da primeira passagem no figado,
onde pode ser modificada pelo processo de metabolizacdo, além de poder ser

metabolizada por enzimas intestinais (AMSDEN et al. 2005).

A absorcédo intestinal ocorre por via paracelular e transcelular. A absorcao
transcelular, que ocorre através da membrana celular, é altamente seletiva. E

utilizada por monossacarideos, manitol e moléculas de polietilenoglicéis (PEGs) de
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baixo peso molecular. A absor¢édo via paracelular ocorre entre as células, através
das zonas de oclusdo e das zonas de extrusao resultantes da morte de células e
areas de ulceragcdo. As moléculas maiores que 180 Daltons, como a lactulose,
celulobiose, rafinose e dextran, atravessam a mucosa intestinal por essa via. Outros
mecanismos de passagem de moléculas através das membranas sao: a difusdo de
membrana (para moléculas lipossoluveis), a passagem por lesdo mecanica do
epitélio e a transcitose (SCHAERER; NEUTRA; KRAEHENBUHL, 1991).

Diversos métodos tém sido propostos para avaliar a permeabilidade intestinal
(BARBOZA Jr. et al.,1999; BAO et al., 1996; FORD et al., 1985; FLEMING et al.,
1990; LUNN; NORTHROP-CLEWES; DOWNES, 1991a, 1991b; LIMA et al., 2005),
isto é, a facilidade com que as substancias e os marcadores atravessam o epitélio
intestinal por difusdo, sem a intermediagdo de constituintes especificos, ou seja, a
passagem de moléculas depende de gradiente de concentragdo. No contexto clinico,
a permeabilidade intestinal é aplicada para permeacao de moléculas de massa
maior que 150 Daltons e essa permeabilidade pode ser afetada por doencgas,
drogas, citocinas, hormdnios ou pelo proprio ambiente, e ndo parece ser influenciada
por idade, raga ou fatores hereditarios (TRAVIS; MENZIES ,1992).

O comportamento da permeabilidade intestinal em individuos com tuberculose
pulmonar € um tema empolgante, pela possivel repercussdo que alteragbes na
absor¢cdo das drogas utilizadas para o tratamento pode ter no surgimento da

resisténcia de M. tuberculosis.

Uma da formas de avaliar a absorgédo € a utilizacdo de lactulose e manitol,
que sdo agucares que praticamente ndo sido metabolizados e sao excretados na
urina. Manitol é absorvido predominantemente por via transcelular, tendo utilidade
para avaliar a extensao da area absortiva, enquanto a lactulose é absorvida por via
paracelular. Desse modo, o aumento da recuperagao de lactulose na urina significa
aumento da permeagdo do epitélio intestinal e sua redugdo significa maior
dificuldade de permeacao para grandes moléculas. Para o manitol, a redugéo estaria
associada a reducao na area de absorc¢ao, isto €, menor quantidade de células, ou
menor tempo de contato do manitol com o epitélio, por exemplo, por aumento da
velocidade do transito intestinal. Redugao do peristaltismo pode aumentar o tempo

de contato do manitol com o epitélio e aumentar sua absorgéo.
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5.1 Consideragdes sobre o teste de permeabilidade intestinal

Nao existe até o momento um padrdo ouro entre os métodos empregados
para avaliar a permeabilidade intestinal. E em relagcédo ao teste da lactulose/manitol,
também ainda nao esta definida uma faixa de normalidade, o que dificulta a
comparacgao dos resultados e obriga a inclusado sistematica de grupos controles para
a analise conclusiva das alteragbes da permeabilidade intestinal nas diversas

situacoes.

O resultado do teste lactulose/manitol pode sofrer a interferéncia de varios
fatores, inclusive a osmolaridade da solucéo teste empregada. E possivel a inducdo
de aumento de permeabilidade intestinal a lactulose em individuos sadios quando a
osmolaridade da solucdo utilizada ultrapassa 1.500 mOsm/L. A permeabilidade de
uma solugdo isoosmolar pode aumentar 1,5 a 2,8 vezes, caso sua osmolaridade
alcance 1.500 e 2.300 mOsm/L, respectivamente. Esse aumento de permeabilidade,
que ocorre de acordo com o aumento da osmolaridade, ndo tem sido observado em
relacdo ao manitol, cuja permeabilidade se mantém inalterada mesmo quando séo
utilizadas solugbées com osmolaridades ainda maiores. Nas primeiras 12 horas
depois da ingestdo de dose unica de antiinflamatérios ndo hormonais do tipo
ibuprofeno, indometacina ou naproxeno, pode ocorrer alteracdo da permeabilidade
intestinal em voluntarios sadios, voltando aos valores normais entre um e quatro dias
(BJARNASON et al.,, 1986). Para excluir a possibilidade da diferenca entre o grupo
com tuberculose e sem tuberculose ser atribuida a diferenca na osmolaridade, a
solugao teste utilizada, ela foi preparada artesanalmente com todo o rigor, no mesmo
laboratério, pelo mesmo técnico, e utilizou-se mesmo procedimento, inclusive para o
acondicionamento. Além disso, a solucdo-teste foi administrada aos diferentes

grupos pelo mesmo investigador.

Fatores constitucionais, como sexo e idade, ndo parecem ser variaveis de
importancia para alteragdes da permeabilidade intestinal. A excre¢do urinaria de
lactulose e de manitol parece diminuir a partir dos 75 anos, sem interferir na relacao
L/M (SAWIERS et al., 1985; SALTZMAN et al., 1995). Na amostra recrutada para o
estudo, ndo houve diferenga significativa na distribuicdo quanto a sexo e idade nos

grupos de casos e de controles.
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Como houve diferengca no estado nutricional dos dois grupos, a diferenca na
excregao urinaria de lactulose e manitol poderia ser atribuida, pelo menos
parcialmente, ao aumento da permeabilidade intestinal em desnutridos (BREWSTER

et al., 1997; WELSH et al., 1998) que estavam presentes apenas no grupo de casos.

Os estudos de Van der Hulst et al. (1998) mostram que a desnutri¢ao leva a
atrofia da mucosa, reduz a altura das vilosidades intestinais, a profundidade das
criptas intervilosas, altera a perrmeabilidade intestinal e reduz intensamente a area
de absorcao intestinal de nutrientes. Apesar de essas alteracbes serem frequentes,
elas ndo ocorrem em todos os casos, 0 que talvez seja um motivo para resultados
contraditérios na avaliagdo da permeabilidade intestinal. Outros estudos tém
corroborado os achados de ruptura da fungdo de barreira intestinal e aumento da
permeabilidade a macromoléculas, aumento na translocagéo bacteriana (BARBOZA
Jr. et al,1999; LUNN; NORTHROP-CLEWES; DOWNES, 1991a, 1991b;
CAMPBELL; ELIA, 2003; LUNN, 2000)

Uma outra possibilidade é que a propria tuberculose possa ser a responsavel
por essa alteracdo na permeabilidade intestinal. Os parametros inflamatérios
intestinais estudados por Pinheiro (2003) em pacientes com tuberculose sinalizam
para a existéncia de processo inflamatdrio intestinal sem associacédo com a presenca
de parasitoses. Considera-se que a tuberculose pulmonar induz o aumento de
citocinas que poderiam ter um efeito lesivo direto na mucosa intestinal destruindo as
microvilosidades, alterando a permeabilidade intestinal com repercussdo na
absorcao intestinal (MEHTA et al., 2001); ou ainda que as citocinas inflamatérias, por
mecanismos autocrinos ou paracrinos, atraiam polimorfonucleares, que podem
alterar mecanicamente as zonas de oclusdo (tight junctions) para permitir sua

passagem da corrente circulatéria para a luz intestinal (MADARA, 1990).

Payne e Kubes (1993) e Schleiffer e Raul (1996) demonstraram a redugao
da permeabilidade intestinal apds a administracao de L-arginina (doador de NO) em
animais submetidos a isquemia e a lesao de reperfusdo intestinal, e piora da lesao
com consequiente aumento da permeabilidade intestinal em animais onde foi dado
inibidor de NO. Uma maior liberacdo de NO nas lesdes do epitélio intestinal parece

funcionar como mecanismo de protecdo, entretanto, o excesso de NO ¢é
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potencialmente patogénico. O éxido nitrico tem sido relacionado com o relaxamento
dos esfincteres, com a mobilidade intestinal e com a regulagao do fluxo sanguineo

intestinal.

Neste estudo observou-se redugao da lactulose excretada na urina de casos,
corroborando a hipotese de que o processo inflamatoério produzido pela infecgao
reduziria o espaco intercelular (zonas de oclusao), reduzindo a absorg¢ao paracelular,
0 que pode ter repercussdao na absorcdo de medicamentos utilizados para o
tratamento da doenga. Esses achados estdo de acordo com os resultados
encontrados por Pinheiro et al. (2006) e Mehta et al. (2001). Ao contrario do que foi
observado no estudo de Pinheiro et al. (2006) ndo se observou diferenga entre
casos e controles na excrecdo de manitol, sugerindo que n&o havia
comprometimento da &area de absorgao transcelular. E possivel que o estado
nuticional mais comprometido no estudo de Pinheiro et al. (2006), possa ter
contribuido para esse comprometimento. A reducio da relagao lactulose/manitol que
foi observada nos dois estudos também chama a atencdo. Em geral, é considerada
anormal uma relacado lactulose/manitol aumentada, como ocorre na diarréia. No
estudo de Pinheiro et al. (2006), houve reducdo tanto no numerador quanto no
denominador da fragdo, de modo que n&o houve redugao significativa nessa relagao.
Nesta pesquisa, houve reducido nessa relacdo as custas da redu¢ao no numerador
apenas. A tuberculose pode estar associada a produgao de citocinas que atuariam
nas zonas de oclusao, seja no citoesqueleto de actina ou nas proteinas intrinsecas
dessa regido (WALSH; HOPKINS; NUSRAT, 2000).

Esses resultados podem estar relacionados com reducdo da absorgao de

drogas, inclusive antituberculose, por via paracelular.

O uso de alcool no grupo estudado é outro fator a ser considerado como

causa de alteragao da permeabilidade intestinal.

Os estudos de Keshavarzian et al. (1994) sobre a excregao urinaria de
lactulose e manitol mostram resultados diferentes na intoxicagao alcodlica aguda e
no etilismo crénico. Segundo esses autores, ndo foram encontradas alteragdes

significativas na excrecao urinaria de lactulose e manitol apés doses intravenosas e
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orais de etanol em pacientes nao alcodlatras. Porém, em etilistas crbénicos, a razao
lactulose/manitol aumentou quando comparados a voluntarios sadios, devido a
menor absor¢do de manitol. Esses parametros voltaram a normalidade apés um

periodo de abstinéncia entre 7 e 14 dias.

O mecanismo pelo qual o alcool altera a permeabilidade intestinal nao
esta esclarecido. Ma et al. (1999) demonstraram que o etanol em doses menores
que 10% produziu uma quebra progressiva da proteina ZO-1, com consequente
separagao das juncgdes celulares e formacao de gaps entre as células epiteliais e,
como consequéncia, foi observado um aumento da permeabilidade intestinal via

paracelular.

As informacgdes sobre etilismo cronico sdo em sua maioria subjetivas e de
dificil afericdo. Mas a frequéncia de sua associagdo com a tuberculose esta bem
estabelecida; além disso, o etilismo crénico pode dar lugar a uma série de alteragdes
no tubo digestivo, algumas das quais tendo como consequéncia a ma absorgédo de
nutrientes como a tiamina, o acido folico, a vitamina B12 e o ferro, entre outros.
Como resultado, quase sempre se observam anemia e desnutricdo em pacientes

alcoodlatras.

A proporcao de alcoolistas entre o total de voluntarios estudados foi
elevada (55,3%). A classificacao € dificil e as respostas dos usuarios habituais de
alcool nem sempre sao precisas, causando a possibilidade de imprecisdao dessa
proporcdo. Mesmo entre os voluntarios que informaram que haviam parado de fazer
uso de bebidas alcodlicas, muitos o fizeram ha menos de um ano, e a maioria
desses, ao iniciar o tratamento, em geral por acreditar que ndo poderiam tomar

medicacéao e bebida alcodlica ao mesmo tempo.

5.2 Biodisponibilidade das drogas antituberculose

A primeira duvida que surge quando uma droga n&o atinge o nivel sérico
esperado apods a ingestao € se ela realmente foi ingerida. Neste estudo, a droga foi
administrada pelo mesmo pesquisador a todos os voluntarios; e todos os casos

estavam aderindo ao tratamento diretamente observado, comparecendo
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regularmente ao Centro de Saude para as doses supervisionadas e participando da
pesquisa de forma voluntaria. Dessa forma, ndao haveria nenhum motivo aparente
para os voluntarios receberem os medicamentos, coloca-los na boca e ndo engoli-

los, uma vez que esse procedimento foi realizado no préprio Centro de Saude.

Uma segunda hipdtese vem em seguida: uma vez tendo tomado o
medicamento, sera que ele realmente continha os principios ativos dos

medicamentos que seriam dosados na quantidade prevista?

Os laboratérios produtores dos medicamentos forneceram a certificagcao
do controle de qualidade interno. A dosagem de rifampicina e isoniazida, drogas que
apresentaram niveis séricos mais baixos, tinham os niveis esperados nas capsulas,
o que foi revisto e confirmado; desse modo, a baixa biodisponibilidade ndo pode ser
atribuida a baixa concentragcdo do principio ativo na capsula. Um laboratério de
referéncia, ndo relacionado aoslaboratérios produtores, realizou novas dosagens
depois da administracdo dos medicamentos a todos os casos e controles. Os
medicamentos estavam acondicionadas do mesmo modo que os que foram
administrados, confirmando que nao houve problema de estocagem nem de
fabricagdo que comprometesse a concentragdo dos medicamentos (PELIZZA et al.,
1977).

Varios trabalhos chamam a atencao de que, embora o teste de dissolugao
da droga possa ser utilizado como guia para assegurar a biodisponibilidade,
formulagbes com boa dissolugédo, algumas vezes sdo pouco absorvidas ou vice
versa (PELIZZA et al., 1977; BUNIVA et al.,, 1983; ACOCELLA, 1989; ASPESI,
1989). Assim, a forma mais segura de avaliar se a droga esta atingindo a concentragéo
sérica desejada é através da anadlise por Cromatografia Liquida de Alta Pressao
(HPLC).

Em relagao a rifampicina, em que ha redugao dos niveis séricos tanto em
casos quanto em controles, resta uma pergunta: na preparagao utilizada no estudo,
teria a droga as mesmas propriedades que tem a droga utilizada para o
estabelecimento dos parametros séricos normais esperados? Diversos estudos tém
sido realizados comparando diferentes preparagbes de rifampicina, em que se
obtiveram resultados semelhantes (CHOUCHANE et al., 1995; PAHKLA et al.,
1999), entretanto, os cristais de rifampicina demonstram polimorfismo (HENWOQOD
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et al.,, 2000) o que pode ser responsavel por diferengas na biodisponibilidade da
droga (STORPIRTIS et al., 2004).

Uma outra condigdo para reduzir a biodisponibilidade das drogas seria a
interagdo com alimentos ou outras drogas, mas, foi solicitado a todos os casos que
viessem em jejum e, pelo que se pdde observar, ndo fizeram uso de drogas durante
o periodo do exame. Durante o intervalo entre tomar o medicamento e fazer a
primeira coleta de sangue, os casos permaneceram com o pesquisador, envolvidos
com o preenchimento do formulario e pesagem. A primeira refeicdo aconteceu
depois da coleta da primeira amostra de sangue, duas horas depois da ingestao do

medicamento.

O uso de rifampicina e isoniazida na mesma preparagao farmacologica
pode levar a problemas na absor¢do das drogas. Singh (2001) observou um
aumento da degradagdo gastrica da rifampicina quando ingerida na mesma

preparagao da isoniazida.

Outra possibilidade que poderia ser aventada para justificar os resultados
encontrados seria a coleta do sangue antes que a concentragdo sérica tivesse
atingido seu pico maximo. Espera-se que o pico maximo seja atingido em duas
horas (MEHTA et al., 2001), no entanto, mesmo em pacientes em que a absorgao
acontece de uma forma retardada, ela ocorre entre duas horas e seis horas apos a
ingestdo. A dosagem das drogas nesses dois tempos € capaz de distinguir entre
absorcéo retardada e ma absorcdo (PELOQUIN et al., 1999). Considerando as
dosagens de rifampicina, mesmo nos doze casos em que a concentragao da droga
foi maior (seis horas apés a ingestao), os niveis plasmaticos normais esperados nao
foram atingidos, caracerizando ma absorc¢ao e nédo apenas absorgao retardada. Dos
dezesseis controles que tiveram pico maximo depois de duas horas, treze também
nao alcangcaram as concentragdes normais esperadas. Eventualmente o pico
maximo pode ser atingido antes das duas horas depois da ingestdo, entretanto,
quando isso ocorre, em geral ainda € possivel detecta-lo duas horas depois da
ingestédo (PELOQUIN, 2002).

O fato de nao ter sido feita uma dosagem das drogas no tempo “zero”, isto
€, antes da ingestdo dos medicamentos, poderia suscitar a duvida de que os casos

pudessem ter niveis mais altos de concentracdo sérica em virtude de valores
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residuais de doses tomadas nos dias anteriores. Porém, os estudos de Peloquin
(1997) demonstram que, mesmo com doses diarias, sete meias-vidas ocorrem entre
as doses, de forma que mais de 99% da droga € eliminada dentro de 24 horas,
exceto em pacientes com insuficiéncia hepatica, o que n&o era o caso de nenhum
dos voluntarios. Mesmo que tivesse havido dose residual das drogas
antituberculose, essa dose aumentaria a concentragcéo sérica das drogas e neste

estudo as concentragdes séricas estao baixas.

Mehta et al. (2001) lembram que individuos com tuberculose pulmonar
freqientemente tém hipoalbuminemia. A diminui¢do das proteinas do plasma reduz
a capacidade de ligacado das drogas, o que pode aumentar a quantidade da droga
nao ligada a proteina e consequentemente seu clearance,. no entanto a redugao nas
proteinas plasmaticas parece reduzir o total de droga disponivel no organismo, mas
nao o total livre, que € a parte detectavel nesse estudo (HOLFORD, 2001). A média
plasmatica de albumina foi menor nos casos, do que nos controles, no entanto, a
média esta dentro dos limites considerados normais nos dois grupos. De modo que
essa diferenca nao seria suficiente para explicar a redugao da biodisponibilidade das
drogas.

Kimerling et al. (1998) observaram disponibilidade sérica aumentada de
rifampicina em individuos dependentes de alcool. Sdo propostos como mecanismos
para a ma absorcdo das drogas antituberculose a destruicdo de vilosidades
intestinais por linfocinas, a tuberculose gastrintestinal ndo diagnosticada, o
supercrescimento bacteriano e a doencga celiaca pré-existente (MEHTA et al. 2001).
Nenhum dos casos tinha manifestacbes clinicas de sindrome disabsortiva,
entretanto ela pode ser subclinica. Na amostra estudada, a dependéncia do alcool
alterou a correlacdo entre concentracdo maxima de pirazinamida e concentragao
urinaria de manitol.

Tem-se que considerar entdo que os baixos niveis séricos das drogas
observados podem estar relacionados com mal-absorcdo intestinal baseado nas
alteracbes da permeabilidade intestinal verificadas. No presente estudo, contudo, a
comparagao em nivel de inferéncia estatistica entre os valores das concentracbes
séricas da rifampicina em niveis normais esperados ou abaixo dele para as variaveis

manitol, lactulose e lactulose/manitol ndao foi possivel ser feita devido ao pequeno
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numero de casos em cada classe (nivel normal esperado = um caso; abaixo do nivel

normal esperado = 6 casos).
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6 CONCLUSAO

Os resultados do estudo da barreira funcional intestinal sugerem que ha
alteracdo no transporte paracelular no epitélio intestinal nos pacientes com
tuberculose pulmonar ativa e que n&o existe comprometimento significativo no

transporte transcelular.

Os resultados de biodisponibilidade mostraram redugdo da
biodisponibilidade de rifampicina nos pacientes com tuberculose pulmonar ativa e
nos controles e que essa reducgdo foi significativamente maior nos pacientes com

tuberculose pulmonar ativa, quando comparada aos voluntarios sadios.

Quando se compararam os grupos de estudo, observou-se que existe
reducdo da biodisponibilidade de isoniazida nos pacientes com tuberculose

pulmonar ativa e nos controles.

A biodisponibilidade da pirazinamida nao foi alterada nos casos, nem nos
controles e nao houve diferenga entre os dois grupos. A pirazinamida foi o farmaco

melhor absorvido por todos os individuos do estudo.

A biodisponibilidade de rifampicina e isoniazida ndo apresentou correlagao
significativa com as altera¢des observadas na barreira funcional intestinal depois da
corregao pelo estado nutricional e dependéncia do acool, sugerindo que outros

fatores farmacocinéticos podem estar envolvidos nessas alteracoes.
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Apéndice A

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO DA
BIODISPONIBILIDADE DE ISONIAZIDA, RIFAMPICINA E PIRAZINAMIDA E
PERMEABILIDADE INTESTINAL EM PACIENTES COM TUBERCULOSE
PULMONAR

Convidamos vocé, , a fazer parte do “Estudo da
biodisponibilidade de isoniazida, rifampicina e pirazinamida e permeabilidade intestinal em pacientes com
tuberculose pulmonar”.
Nosso objetivo é descobrir se 0s medicamentos usados para o tratamento se concentram no sangue suficiente para
0 matar o bacilo da tuberculose e contribuir para reduzir o desenvolvimento de resisténcia dessas bactérias ao
tratamento.
O que acontecera com vocé?

 Vocé tomard a isoniazida, rifampicina e pirazinamida, medicamentos utilizados para tratar tuberculose;

o Meia hora depois de tomar os comprimidos, vocé tomara uma solucéo de lactulose/ manitol.

o  Nesse dia da pesquisa, vocé sera medido, pesado e respondera a um questionario

o Serdo coletados 15ml a 20ml de sangue, duas horas depois de tomar a medicagdo e mais 8ml a 10ml, seis

horas depois de tomar a medicagéo.
o Vocé coletar sua urina durante seis horas para dosar a quantidade de acucares e a quantidade de
medicamentos eliminados na urina.

o Umaamostra de fezes também serd coletada no primeiro dia para pesquisa de parasitas intestinais.
Beneficios
A descoberta de que as doses usadas para o tratamento da tuberculose ndo séo suficientes para eliminar o bacilo
da tuberculose indicar a necessidade de ajuste de dose e da busca de outros medicamentos que colaborem para
uma concentragdo adequada.
Por outro lado, se as doses ja estdo ajustadas, confirmara que as doses estdo adequadas ao tratamento.
Riscos
N&o se conhecem efeitos colaterais da lactulose e do manitol nas doses utilizadas e 0s riscos s&0 minimos.
Eventualmente, a medicacdo especifica para tuberculose pode causar prurido e mal estar gastrintestinal. O risco de
hematoma na coleta de sangue sera minimizado com o uso de algodao e leve pressao local.
Sigilo
Os questionarios serdo mantidos em segredo quanto & sua identificacdo. Os pesquisadores, representantes do
Comité de Investigacdo Humana e representantes legais das instituicdes que colaboram com a pesquisa poderdo
inspecionar 0s documentos e questionérios do estudo.
A quem contactar
Pessoa de contato em caso de ddvidas: Prof. Dr. Aldo Angelo Moreira Lima, Unidade de Pesquisa Clinica -
HUWC & Instituto de Biomedicina, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara, fone (85) 4009-8445
ou 4009-8437. Outras pessoas para contato: Profa. Dra. Helena Serra Azul Monteiro (85) 4009-8437. Monica
Cardoso Faganha - 4009-8044.
Livre para sair
Vocé ¢ livre para sair do estudo, em qualquer época que desejar, sem nenhum prejuizo para os cuidados de sadde
recomendados pelos médicos ou enfermeiros, que acompanham o tratamento de sua doenca.

Assinatura do voluntario Membro do grupo de pesquisa

Data: [

Testemunha
Data da aprovacdo: [/ |/ Datadevalidade: /[
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Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina/ Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto de biomedicina
Projeto: Biodisponibilidade de Drogas Antituberculose

ENTREVISTA DE TRIAGEM

Identificagdo do Voluntario _

128

Unidade Centro de Saude Carlos Ribeiro Data da Entrevista:
/ /
Nome

Critérios de Inclusao

1.Data do inicio do tratamento: / /

2.Drogas para tratamento 1 [ RM + INH + PZA 2 [] Outras

3. Baciloscopia 1 [I Positiva 0 [J Negativa

Critérios de Exclusdo

Apresentava as seguintes doencas ou condi¢cbes no momento do diagndstico de TB

3.Gravidez 0 [ Né&o 101Sim 9JIgn 8 [1 N&o se aplica
4. Diabetes 0 [ Nao 10Sim 90 1Ign

5. AIDS 01 Né&o 1 [1Sim 90 Ign

6. Tem Doenga intestinal? 000 Ndo 10Sim 90Ign

7. Teve diarréia nos ultimos 14 dias? 00 Ndo 10Sim 90Ign

8. Outra doencas sérias como insuficiéncia renal, hepatica, cancer? 0J Ndo 10Sim
9. Qual?

90Ign

10.. Selecdo: 01 Nao Selecionado 11 Sim Incluido

11. Responsavel pela selecao:
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Apéndice C
Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina/ Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto de biomedicina
Projeto: Biodisponibilidade de Drogas Antituberculose
QUESTIONARIO
Identificagdo do Voluntario

Unidade Centro de Saude Carlos Ribeiro Data da Entrevista: / /

I- Identificagdo e informagdes socio-demograficas no momento do tratamento da TB

1. Nome 2. No. do prontuério

3. Enderego residencial: 4 Bairro:

5. Ponto de referéncia: 6. Fone

7. Data de nascimento [ 8. Idade: (em anos)

9. Sexo 0 (1 feminino 1 (1 masculino

10. Estado civil: 1[1 Solteiro 2(1 Casado 3[1Viuvo 4[] Divorciado 5[] Outros 90 1Ign
11. Naturalidade: (se brasileiro, assinalar Estado; se estrangeiro Pais) 90 Ign

12. Tempo de residéncia na Cidade [anos]: 9901 Ign | 13.Escolaridade [anos de estudo formal]:__ 990 Ign

14. Ocupacéo:
10Gp0/1  201Gp2 31Gp3 401GP4  500GP5 (1 GP6 700 GP7 901 Ign6

15. Situacdo profissional: 1 [J vinculo empregaticio 2 [Jautbnomo 3 [ aposentado

4[] licenca médica 5[ desempregado 16RendaRy
111 - Historia pregressa
17. Qual é a bebida de sua preferéncia? , se referir bebida alcoolica passe para questio 44
18. Qual é a bebida alcdolica de sua preferéncia? [0 Ndo bebe alcool

19. hé& quanto tempo o Sr. ndo ingere bebida alcodlica ?
0 0 Nunca bebeu 1 [ ndo bebe a ha mais de um ano 2 [J parou de beber a menos de um ano

20. Alguma vez o Sr. sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de beber? 0 [1N&o 1 [1 Sim

21. As pessoas 0 aborrecem porque criticam seu modo de beber? 0JN& 10Sim
22. O Sr. Costuma beber de manhé para diminuir 0 nervosismo ou ressaca? 0ONao 10Sim
23. O Sr fica chateado ou se sente culpado pela maneira de como costuma beber? OUNd 101Sim

24. Com que frequéncia o Sr. toma bebida alcodlica?
1. [ todos os dias 2. [ 4 a 6 vezes por semana 3. [] 1 vez por semana 4.1 a2 vezes por més
5. () menos de uma vez por més

25. O Sr. usa algum tipo de droga entorpecente ? 0JN& 101Sim 2[1no passado 9 [1lgn

26. Qual? 00 cocainainalada 1[cocainainjetavel 2(Jcrack 30 maconha 4 [Joutra

27. J4 fez exame para HIV? OINado 101Sim

28. Data Exame HIV I 29. Resultado HIV 0] Negativo 1 (1 Positivo




130

IV - Histdria da doenga no momento do diagndstico da TB

Quais os sintomas presentes no momento do diagndstico

29. Tosse com escarro: 01 Néo 107 Sim 9 [lgn

30. Tosse seca sem escarro: 0 O Néo 10 Sim 9 Olgn

31. Escarro com sangue: O[1N&o 171Sim 9 [JIgn 51. Emagrecimento: 0 1N&o 1[1Sim 9 [11Ign

32. Porque o Sr. procurou 0 médico? 1 []tosse 2 [1emagrecimento 3 L] suores noturnos 8 L] outros

------------------------------------------- Data Peso Altura IMC Circ Braquial

Dia0 / / g cm cm

Resultados de exames laboratoriais

Baciloscopial 1] Positiva 0[] Negativa 9[lIgn Data Baciloscl / /

Baciloscopia2 1[] Positiva 01 Negativa 9[]Ign Data Bacilosc2 / /

Cultura 10 Positiva 0 Negativa 90Ign

Sensibilidade: INH 0 [ Sensivel 11 Resistente 907Ign  RMP 01 Sensivel 11 Resistente 91 Ign
PZA 0[] Sensivel 101 Resistente 9(1Ign

Responsavel pelo preenchimento do questionario:

Observacdes:
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Apéndice D

Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina/ Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto de Biomedicina

Projeto: Estudo de biodisponibilidade de drogas antituberculose e permeabilidade intestinal
em pacientes com tuberculose pulmonar antes e depois do uso de alanil-glutamina
PLANILHA DE RESULTADOS DE EXAMES - Etapa 1

Identificacdo do Voluntéario

Unidade Data da Entrevista: / /

Nome:
Hemograma: O[1N&do 101Sim 9 [Jlgn Data de resultado de exame hematol6gico / /
Ht Hb Leuc Eo Miel Meta Bast Seg Linf Mo Plaq
Ureia Creat Bilir T :BbinaD : Bbinal TGO TGP PrtTot  Alb Glob
Exfezes 0(1Ndo 101Sim 9 [Jlgn Exames nas fezes Data / I

Pesq Leuc

Lactoferrina

Criptosp

O[JN&o 101Sim 9 [IlIgn

O0CJN&o 101Sim 9 [IlIgn

Excre¢do urinaria 8h

0 0 N&o 100 Sim 9 Ign

DtBioD1 zhm i ShD i Egizr(;zﬁ:/io_/_ DtExUrin| _/ /
_/_/  10Sim 10JSim Horado final Lactulose RMUr

RMSang Volume Urinério 5h Manitol AcRMUr

INHSang Volume Urinério 8h Lactulose/Manitol INHUr2

PZASang Vol Urin + 5ml AcINHUr

IX - Observacdes
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Valores normais de testes bioquimicos em adultos utilizados como referéncia no

Hospital Universitario Walter Cantidio

Exame Minimo Maéaximo
Glicemia 70 105 mg/dL
Uréia 10 50 mg/dL
Creatinina 0,7 1,2 mg/dL
Bilirrubina total 1,1 mg/dL
Bilirrubina direta 0,3 mg/dL
Bilirrubina indireta 0,1 0,8 mg/dL
AST homens 15 40 u/L
AST mulheres 13 35 u/L
ALT 30 65 u/L
Proteinas totais 6,6 8,7 mg/dL
Albumina 3,3 5,2 mg/dL
Globulina 1 3 mg/dL
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Anexo A
Un,ivm’aidﬂdl.f Federal do Ceard
Comité de Elica e Pesquisa
Of. N° 164/04 Fortaleza, 06 de abril de 2004

Protocelo n* 26/04

Pesquisador responsdvel: Mdnica Cardoso Faganha

Dept®./Servigo: Departamento de Fisiologia e Farmacologia/UFC

Titulo do Projeto; “Estudo de biodisponibilidade das drogas antituberculose
e permeabilidade intestinal em pacientes com tuberculose pulmonar antes e
depois do uso de alanilglutamina”™

Levamos ao conhecimento de V.8 que o Comité de Etica em Pesquisa ¢
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara -~ COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humancs, do Conselho
Nacional de Satde — Ministério da Sande, Resolugdio n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolugdo n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado na reunido do dia 25 de margo de 2004,

Atenciosamente,

o ol Wt

Dra. Mirtan Pareniz Monteio
Coordensdors Adjunn do Comilé
de Enca ey Pesguisa
COMEPE FIUWC UL
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Anexo B

Mapa do Bairro Jacarecanga, Secretaria ! —
Executiva Regional I, Fortaleza, Ceara -

Centro de Saude Carlos
Ribeiro
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Mapas de Fortaleza por Secretaria Executiva Regional, apontando o Bairro Jacarecanga na
Secretaria Executiva Regional | e do bairro Jacarecanga, apontando o Centro de Saude

Carlos Ribeiro
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MA ABSORCAO DE ISONIAZIDA,
RIFAMPICINA, PIRAZINAMIDA E
RECUPERACAO DA BARREIRA FUNCIONAL
INTESTINAL COM ALANIL-GLUTAMINA NA
TUBERCULOSE PULMONAR

| Doutoranda: Monica Cardoso Faganha

Orientador; Prof. Dr. ALDO ANGELO MOREIRA LIMA

Fortaleza -CE
2003
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Resumo

Este projeto tem como objetivo determinar a malabsorcdo, biodisponibilidade de drogas
antituberculose e o grau de disfuncdo da barreira funcional intestinal em pacientes com
tuberculose pulmonar. Avaliar a biodisponibilidade sérica das drogas antituberculose e
correlacionar com a excregdo in natura e de seus metabolitos na urina. Ademais, o estudo
avalia o potencial de recuperagdo da barreira funcional intestinal lesada. A determinagéo da
biodisponibilidade das drogas antituberculose podera redirecionar a terapéutica no sentido de
adequar as doses e prevenir possiveis falhas no indice de cura, bem como adiar o
aparecimento de multirresisténcia. As determinacdes indiretas pelas dosagens urinarias de
drogas antituberculose e seus metabolitos poderdo ser Uteis aumentando a praticidade das
avaliacOes de biodisponibilidade, pois 0 método tornar-se-a4 ndo invasivo e de facil aplicacdo
em quaisquer situacdes de atendimento, inclusive na comunidade. Os pacientes serdo
recrutados entre aqueles que se encontram em tratamento para tuberculose com rifampicina,
isoniazida e pirazinamida em Centro de Salde de Fortaleza. A populacao alvo seré constituida
pelos pacientes com tuberculose pulmonar, residentes no municipio de Fortaleza com idade
igual ou superior a 18 anos e em uso do esquema de tratamento antituberculose. O desenho
sera de experimentacao clinica aleatéria utilizando-se controle duplo, para determinagdo do
efeito de suco de fruta enriquecido por alanil-glutamina sobre a permeabilidade intestinal e o
estado nutricional. Os pacientes com tuberculose pulmonar serdo divididos em 3 grupos. Um
grupo recebera suco de fruta enriquecido com alanil-glutamina (8,59 de p6 de alanil-
glutamina diluidos em 80 mL de suco de fruta), o segundo grupo devera receber 80 mL de
suco de fruta enriquecido com glicina (8,5g) isonitrogénica e similar em sabor e aparéncia ao
suco enriquecido com alanil-glutamina e o terceiro grupo recebera 80 mL de suco de fruta
enriquecido com maltodextrina (8,5g). Cada paciente sera designado aleatoriamente para um
dos grupos. As dosagens de INH e seu metabolito acetil-INH serdo medidos pelo método de
HPLC descrito por Hutchings et al. (1983) e modificado por Gallicano et al. (1994). A
rifampicina e pirazinamida serdo medidos pelos métodos descritos por Swart e Paggis. A
barreira funcional intestinal serd avaliada pelo teste de lactulose/manitol e o estado nutricional
pelo indice de massa corporal e albumina sérica. Os parametros farmacocinéticos, area sob a
curva de concentracdo versus o tempo, pico de concentracdo maxima e tempo de meia-vida
serdo calculados segundo descri¢do de Choudhri et al. (1997). Os indicadores antropométricos
do estado nutricional serdo calculados utilizando-se o Epi-Info (vs 7.0).0 teste t- pareado ou a
soma ranqueada Wilcoxon (para dados ndo paramétricos) serdo utilizados para o exame da

mudanca com o tempo dos dados antropométricos e de permeabilidade intestinal. A
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significancia estatistica sera aceita ao nivel de 5% de probabilidade. Os principais resultados
se referem a elucidacdo de variacdo da biodisponibilidade das drogas antituberculose e a
possibilidade de melhora objetiva da funcdo intestinal acarretando melhora nutricional do
paciente e concentracdo adequada das drogas no sangue reduzindo a possibilidade de
resisténcia microbiana. Isso porque, com a variagéo da biodisponibilidade predominantemente
para subnormal ou baixa, poder-se-a aventar a possibilidade de que venha a contribuir para o
desenvolvimento de resisténcia de M. tuberculosis. Se essa reducdo da concentracdo sérica
das drogas estiver correlacionada com a absorcéo intestinal, € possivel que a intervencdo com
alanil-glutamina possa melhora-la. Caso haja correlacdo entre a dosagem sérica e a urinéria,
as avaliacdes de biodisponibilidade, atraves de dosagens urinarias, tornar-se-a mais facilmente

aplicavel.
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1. Justificativa e Caracterizacao do Problema

A tuberculose (TB) continuava crescendo numa taxa de 0,6% ao ano em 2004,
estimando-se a existéncia de 8.918.000 casos novos, incidéncia de 140 casos por cem mil
habitantes, 3,9 milhGes com baciloscopia positiva (62/100.000) e 741.000 em adultos
portadores de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Havia 14,6 milhGes
de casos (prevaléncia de 229/100.000) e 6,1 milhées com baciloscopia positivas. Mais de 80%
dos casos novos de 2004 eram da Africa, Sudeste da Asia e regides do Pacifico ocidental.
Estimam-se os oObitos em 1.700.000 (27/100 000), incluindo os co-infectados com HIV
(248.000) (WHO 2006a; WHO 2006b). A TB nunca deixou de ser problema de satde publica
nos paises subdesenvolvidos. Nos paises desenvolvidos houve recrudescimento com o

advento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Comparado a um individuo ndo infectado por HIV, o individuo infectado apresenta
risco 10 vezes maior de desenvolver tuberculose. Tuberculose continua sendo uma das
infeccBes oportunistas mais freqiientes associadas a AIDS. Em estudo realizado no sudeste do
Brasil, cerca de um tergo dos pacientes haviam tido tuberculose, por ocasido da internacéo

mais recente (Nobre et al., 2005).

Entre 1980 e 2003 foram informados 1.935.600 casos de tuberculose no Brasil e
119.634 6bitos com letalidade de 6%. Individuos em fase economicamente ativa (entre 15 e
50 anos) representam 75% dos casos de tuberculose. A mortalidade é considerada baixa,
variando nas diferentes capitais do Brasil entre 3 e 16/100.000 habitantes. Os indices de cura
giram em torno de 75% e o abandono dos pacientes que iniciam tratamento, esta na faixa dos
14%. A Regido Nordeste tem contribuido com dados estatisticos alarmantes. No Ceara, entre
1980 e 2004, foram registrados 97.971 casos (Brasil, http://portal.saude.gov.br/). No ano de

2004 a Secretaria Estadual de Saude do Ceara registrou incidéncia de 49 casos por cem mil
habitantes (Ceara, 2005a). Fortaleza é considerada municipio prioritario para o controle da
tuberculose por ter o maior nimero de casos e maior incidéncia de TB no Ceard. Em 2003
haviam sido informados 1.799 casos e incidéncia de 79,7/100.000 habitantes (Ceard, 2005b).

Depois da epidemia de AIDS foram registrados numerosos surtos epidémicos de
tuberculose multirresistente (TBMR) em co-infectados com o HIV (Monno et al., 1991;
Barnes et al., 1991;.Fischl et al., 1992; Edlin et al., 1992, Beck-Sague et al., 1992; Frieden, et
al., 1993; Laszlo, et al., 1994). Estima-se que 3,2% do total de casos de TB no ano 2000
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tenham sido multiresistentes e que no Brasil essa propor¢éo tenha sido de 1%. (Dye et al.,
2002).

O aparecimento de cepas multirresistentes de M. tuberculosis (TBMR), preocupacéo
mundial de todos os programas de controle da tuberculose, é produto de tratamentos
inadequados, incluindo uso de esquemas ou doses incorretas; intolerancia medicamentosa;
ndo adesdo ou abandono do tratamento e até falhas no fornecimento da medicagdo. Outros
fatores podem estar sendo subestimados como a qualidade da medicacdo antituberculose
ofertada e fatores capazes de alterar a biodisponibilidade dessas drogas. Estudo de prevaléncia
de TBMR em 1500 amostras de escarro coletadas entre 1990 e 1999 no Estado do Ceard
demonstrou que 404 cepas (27%) foram resistentes a pelo menos uma droga e 266 (17,7%)

eram cepas multirresistentes, ou seja, resistentes a duas ou mais drogas (Barroso et al., 2000).

O tratamento da tuberculose fornecido gratuitamente pelo sistema publico de saltde
pressupde a utilizagdo de drogas de boa qualidade e a necessidade de boa absorcéo intestinal
das drogas. Quando isso ndo ocorre, é possivel que o tratamento esteja sendo feito com sub-
doses, 0 que pode comprometer o resultado final do tratamento, contribuir para o
desenvolvimento e disseminacdo de multirresisténcia, o que atualmente representa a

preocupacdo mundial de todos os programas de tuberculose.

Turner e cols em 1994 sugerem que a malabsorcéo de drogas antituberculose deve ser
sempre investigada como uma entre as muitas razdes da faléncia ou recaida apos terapia, em
pacientes aderentes ao tratamento. Varios estudos tém demonstrado que determinados grupos
de pacientes apresentam alteracdes no perfil farmacocinético das drogas antituberculose
(Peloquin, 1997, Tappero et al., 2005). A maior parte deles se refere a pacientes com AIDS e
tuberculose pulmonar (Berning, 1992) os quais, com grande frequéncia apresentam baixas
concentrac@es sericas das drogas antituberculose. A tuberculose como doenga endémica entre
nos merece ser estudada quanto a esse aspecto, devido as implicacdes sérias da selecdo e

disseminacdo de bacilos multirresistentes (Barroso et al., 2000).

Na realidade, poucos sdo os estudos na literatura avaliando a relacdo existente entre as
alteragOes na funcdo intestinal e a extensdo de absor¢édo de drogas determinada por estudos
farmacocinéticos (Chiou, 1995). Um dos mais importantes achados é que existe uma boa
correlagdo entre a medida efetiva da permeabilidade intestinal humana por técnicas de
perfusdo intestinal e a extensdo da absorcdo de drogas medida através de estudos
farmacocinéticos em humanos. Testes de integridade intestinal com xylose e lactulose/manitol

tém sido utilizados. O teste de xilose foi utilizado em 29 pacientes com aids e tuberculose e
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15 com tuberculose sem aids para avaliar a hipdtese de reducdo da biodisponibilidade de
rifampicina isoniazida e pirazinamida nos pacientes com a co-infec¢cdo HIV/TB (Choudri et
al. 1997). O estudo evidenciou baixa absorcdo de xilose nos dois grupos, sem diferenca na

biodisponibilidade.

O teste de lactulose/manitol demonstrou disfuncdo e lesdo intestinal em pacientes
portadores de infeccdo por HIV (Lima et al., 1997) mesmo na auséncia de diarréia, sendo
mais evidente quando havia associacdo com criptosporidiose ou microsporidiose. Barbosa Jr
et al. 1999 evidenciaram comprometimento da integridade intestinal de criangas cearenses
com doencas diarréicas. Brantley et al., 2003, estudando pacientes portadores de HIV/AIDS
acompanhados no Hospital S&o José de Doencas Infecciosas em Fortaleza-Ceara, demonstrou
importante reducdo nas concentracdes sanguineas de estavudina e didanosina em pacientes
portadores de infecgdo por HIV com diarréia, quando comparados a pacientes sem diarréia,
evidenciando a relagéo entre alteragdes intestinais e a biodisponibilidade de drogas. Buschen
et al., 2004 demonstraram melhora da biodisponibilidade de drogas utilizadas para tratamento
antiretroviral com o uso de alanil-glutamina e de glutamina. Lima et. al. evidenciaram
restauracdo ba barreira intestinal funcional de criangas desnutridas com o uso de alanil-

glutamina.

Estudo piloto sobre a permeabilidade intestinal e a biodisponibilidade de drogas
antituberculose em pacientes com tuberculose pulmonar ativa atendidos no Hospital de
Maracanau-CE e conduzido por Pinheiro et al. 2003 mostrou a reduc¢do da biodisponibilidade

das drogas e alteragdes na permeabilidade intestinal (Pinheiro, 2003).
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2. Objetivos e Metas

2.1 Objetivo geral

Este projeto tem como objetivo geral determinar a malabsorcdo, biodisponibilidade de
drogas antituberculose e o grau de disfuncdo da barreira funcional intestinal em pacientes com
tuberculose pulmonar. Avaliar a biodisponibilidade sérica das drogas antituberculose e
correlacionar com a excrecdo in natura e de seus metabolitos na urina. Ademais, o0 estudo
avalia o potencial de recuperacdo da barreira funcional intestinal lesada nos pacientes com
tuberculose pulmonar. A determinagdo da biodisponibilidade das drogas antituberculose
poderé redirecionar a terapéutica no sentido de adequar as doses e prevenir possiveis falhas no
indice de cura, bem como adiar o aparecimento de multirresisténcia as drogas consideradas de
primeira linha no tratamento da tuberculose. As determinacfes indiretas pelas dosagens
urinérias de drogas antituberculose e seus metabdlitos poderdo ser Uteis aumentando a
praticidade das avaliacfes de biodisponibilidade, pois 0 método tornar-se-a4 ndo invasivo e de

facil aplicacdo em quaisquer situacdes de atendimentos, inclusive na comunidade.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Verificar a biodisponibilidade sérica de rifampicina, isoniazida, e pirazinamida em

pacientes com tuberculose pulmonar antes e ap0s o uso de alanil-glutamina;

2.2.2 Validar a dosagem urinaria de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e seus principais
metabolitos como medida indireta da biodisponibilidade sérica antes e ap6s 0 uso de

alanil-glutamina;

2.2.3 Determinar a capacidade absortiva e permeabilidade intestinal em pacientes com

tuberculose pulmonar antes e apds o uso de alanil-glutamina;

2.2.4 Correlacionar a biodisponibilidade das drogas antituberculose com o grau de lesdo da
barreira intestinal em pacientes com tuberculose pulmonar antes e apds o uso de alanil-

glutamina;

2.2.5 Avaliar o estado nutricional (IMC, albumina sérica) de pacientes com tuberculose
pulmonar, correlacionando com a fungéo e o grau de lesdo intestinal antes e ap6s 0 uso

de alanil-glutamina.

2.3 Metas:
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2.3.1 Aumentar o conhecimento sobre a biodisponibilidade de rifampicina, isoniazida, e

pirazinamida em pacientes com tuberculose pulmonar.

2.3.2 Validar a dosagem urinaria das drogas antituberculose como medida de sua
biodisponibilidade.

2.3.3 Identificar a freqiiéncia com que a biodisponibilidade das drogas antituberculose esta

reduzida nos pacientes com tuberculose pulmonar.

2.3.4 Apontar a deficiéncia na biodisponibilidade de drogas antituberculose como potencial
fator de risco para a redugdo no indice de cura e desenvolvimento de multirresisténcia

de M. tuberculosis.



148

3. Apoio Institucional

3.1 A UNIDADE DE PESQUISAS CLINICAS & INSTITUTO DE BIOMEDICINA:

A Unidade de Pesquisas Clinicas (UPC; www.upcibimed.ufc.br) tem sua origem
ligada ao curso de pos-graduacdo em Farmacologia (ha 28 anos) e ao Convénio Internacional
de Pesquisa em Doencas Infecciosas entre a UFC e a University of Virginia, Charlottesville,
Va, USA (h& 28 anos).

A UPC foi transferida recentemente para o novo prédio do Centro de Biomedicina e
apresenta um quadro permanente de pesquisadores da mais alta qualificacdo académica, onde
82% (8/11) tém titulo de Doutor e 18% (2/11; um terminando doutorado) de mestre. A
relevancia da qualidade de pesquisa € resumida atraves de mais de 150 publicacGes cientificas
em revistas internacionais (“peer review") e cinco patentes internacionais reconhecidas. A
UPC apresenta um forte programa internacional de treinamento pessoal e colaboracdo em
pesquisa com a University of Virginia (28 anos), London School of Hygiene and Tropical
Medicine (4 anos), University of Missouri & University of Kentucky (4 anos). Através destes
programas, particularmente com a University of Virginia, a UPC promoveu o treinamento em
nivel de pos-graduacdo e “postdoctoral fellows” para mais de 60 professores, "fellows" e
estudantes. A qualidade deste treinamento é acompanhada pelas posi¢bes académicas de
nossos egressos na propria Universidade Federal do Ceara (UFC), na Universidade Estadual
do Ceara (UECE), e em outras instituicdes do Nordeste e Sudeste do Pais.

Os pesquisadores da UPC colaboram ativamente com o programa de Pos-Graduagao em
Farmacologia (nivel 6 CAPES), sendo responsavel pela orientacdo desde 0 ano de 1989, de
46 dissertacdes de mestrado e 20 teses de doutorado. Isto representa aproximadamente
33% (46/141) e 40% (20/50) da formagéo de mestres e doutores, respectivamente, durante
este periodo (1989-2003) no curso de Pos-Graduagdo em Farmacologia, Faculdade de
Medicina, UFC. Os mesmos colaboram significativamente com outros programas de pos-
graduacdo na Faculdade de Medicina, como doutorado em Ciéncias Médicas (nivel 5
CAPES), mestrado em Saude Comunitaria, mestrado em Patologia e mais recente no
mestrado em Microbiologia. H& mais de cinco anos, a UPC&IBIMED, UFC vem

desenvolvendo pesquisa, ensino e extensdo em tuberculose em colabora¢do com o Centro
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de Saude Carlos Ribeiro da Secretaria de Saude do Municipio de Fortaleza, Ceara e o

Hospital Geral de Maracanad no municipio de Maracanad.

3.2 A POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA (Homepage: www.ufc.br):

O programa de Pds-Graduacdo em Farmacologia da UFC se encontra consolidado,
NIVEL 6 na CAPES. Outro marco do amadurecimento do Programa de Pds-Graduacdo é a
recente implementacdo do Mestrado Profissionalizante em Farmacologia Clinica, sub-area do
conhecimento originada da necessidade de se comprovar a eficacia, qualidade e seguranca dos
farmacos em seres humanos, em funcdo das leis que regulamentam o desenvolvimento,
producdo e comercializacdo dos medicamentos. Embora os principios da experimentacdo
farmaco-clinica tenham sido ha muito estabelecidos em universidades européias e americanas,
as atividades de aplicacdo passaram a ser realizadas, nas Gltimas décadas, pelas proprias
industrias farmacéuticas ou mediante a terceirizagdo por contrato de outras organizaces.
Desde a fundacdo do curso de Mestrado em Farmacologia em 1978 e a cria¢do do curso de
doutorado em Farmacologia em 1991 foram defendidas até o ano de 2005, 210 dissertacdes de
mestrado, 89 teses de doutorado e 11 dissertacbes do mestrado profissionalizante. Atualmente
(2006) encontram-se matriculados no Curso de Pos-Graduacdo em Farmacologia 32 alunos de
mestrado profissionalizante, 50 alunos de mestrado e 55 alunos de doutorado (Total 137

alunos de p6s-graduacao).
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4. Metodologia e Estratégia de acao

(A metodologia segue os objetivos especificos descritos no item 2.2)
4.1 Local do estudo.

Os pacientes serdo recrutados entre aqueles que se encontram em tratamento para
tuberculose com rifampicina, isoniazida e pirazinamida no Centro de Salde Carlos
Ribeiro, uma unidade de tratamento ambulatorial da tuberculose no municipio de
Fortaleza. No ano de 2002 foram notificados 1.720 casos de tuberculose e o Centro de
Saude Carlos Ribeiro (CSCR) atendeu 140 pacientes deste total. O CSCR é uma das
unidades de satde que faz tratamento supervisionado no municipio de Fortaleza, o que
significa que o paciente toma os medicamento antituberculose na no proprio CSCR trés

vezes por semana, o que facilita o recrutamento e 0 acompanhamento dos pacientes.
4.2 Populagéao do estudo

A populacgéo alvo sera constituida pelos pacientes com tuberculose pulmonar, residentes
no municipio de Fortaleza. Os pacientes selecionados para este estudo deverdo ser
residentes no municipio de Fortaleza com idade igual ou superior a 18 anos e estar em
uso do esquema de tratamento com drogas antituberculose de primeira linha (RIP -
rifampicina, isoniazida e pirazinamida), o que significa que iniciaram o tratamento ha
menos de dois meses, o diagndstico de tuberculose deve ter sido feito por duas
baciloscopias e/ou cultura do escarro positiva e estar sendo atendidos no Centro de Saude
Carlos Ribeiro, unidade de tratamento ambulatorial de Fortaleza — CE. Uma amostra
minima de 26 pacientes com tuberculose pulmonar e de controles saudaveis foi calculada
para este estudo com base nos parametros farmacocinéticos (area sob a curva dosagem
sérica versus o tempo; pico maximo de concentracdo e tempo de meia-vida das drogas),
bem como o pardmetro de permeabilidade intestinal medido através do teste de

lactulose/manitol.

Critérios de inclusdo: (a) ser maior de 18 anos, (b) residente em Fortaleza, (c) estar em
uso de RIP, (d) ter diagnostico de tuberculose por baciloscopia e/ ou cultura, (e)

concordar em participar do estudo
Critérios de exclusdo: (a) disfuncdo hepatica ou renal; (b) cirurgia gastrintestinal prévia; e
(c) co-existéncia de doencas outras que possam interferir na avaliacdo farmacocinética

ou teste de permeabilidade intestinal.
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Critérios de Desisténcia/Abandono: (a) pacientes que se recusem a beber o suco; (b)
manifestacdo de efeitos adversos como nausea, vOmitos, cdlicas abdominais

relacionadas a ingestdo do suco de fruta.
Procedimentos de Inscricdo — Aleatoriedade:

Cada paciente admitido no estudo sera alocado através de uma aleatoriedade de
cluster, utilizando-se blocos aleatorios permutados de comprimentos adequados para
gue possam receber ou o suco de fruta enriquecido com alanil-glutamina, ou o suco de
fruta enriquecido com glicina, ou o suco de fruta enriquecido com dextrina por um
periodo de 10 dias. Uma lista master com o registro dos pacientes dos trés grupos sera
preparada por um individuo que néo esteja envolvido no estudo. Esta lista master sera
guardada separadamente, lacrada na Unidade de Pesquisas Clinicas /UFC e s6 devera
ser aberta no final do estudo com a aprovacdo dos Pesquisadores Responsaveis, ou na
hip6tese inesperada de um paciente necessitar ser removido do estudo (para este caso,

somente).
4.3 Desenho do estudo:

Experimentagdo clinica aleatoria utilizando-se controle duplo em residentes em Fortaleza
e em tratamento para tuberculose no CSCR, para determinagéo do efeito de suco de fruta

enriquecido por alanil-glutamina sobre a permeabilidade intestinal e o estado nutricional.
4.4 Intervencao clinica com alanil-glutamina.

Os pacientes com tuberculose pulmonar serdo divididos em 3 grupos. Um grupo receberd
suco de fruta enriquecido com alanil-glutamina (8,5g de p6 de alanil-glutamina diluidos
em 80 mL de suco de fruta), o segundo grupo devera receber 80 mL de suco de fruta
enriquecido com glicina (8,5g) isonitrogénica e similar em sabor e aparéncia ao suco
enriquecido com alanil-glutamina e o terceiro grupo receberd 80 mL de suco de fruta
enriquecido com maltodextrina (8,5g). Cada paciente sera designado aleatoriamente para

um dos grupos.

4.5 Verificacdo da biodisponibilidade sérica de rifampicina, isoniazida, e pirazinamida em

pacientes com tuberculose pulmonar antes e ap6s o uso de alanil-glutamina.

Hipdtese 1: Supomos que os niveis séricos de rifampicina, isoniazida e pirazinamida estejam
insuficientes nos pacientes com tuberculose e que o tratamento com alanil-

glutamina aumente estes niveis séricos dessas drogas anti-tuberculose.
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Isoniazida (INH; 400 mg), rifampicina (RMP; 600 mg) e pirazinamida (PZA;
2.000 mg) serdo administrados as 8 horas com o paciente em jejum a partir
da meia-noite. O sangue sera coletado duas horas e seis horas apds a
ingestdo dos medicamentos. A INH e seu metabdlito acetil-INH serdo
medidos pelo método de HPLC descrito por Hutchings et al. (1983) e
modificado por Gallicano et al. (1994). A rifampicina e pirazinamida seréo
medidos pelos métodos descritos por Swart e Paggis (1992) e Brouard et al.

(1985), respectivamente.

4.6 Validacdo da dosagem urinaria de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e seus principais
metabolitos como medida indireta da biodisponibilidade seérica antes e apds o0 uso de

alanil-glutamina.

Hipotese 11: Presumimos que os niveis sericos de rifampicina, isoniazida e pirazinamida
estejam correlacionados com os niveis de excrecdo renal dessas drogas e de
seus principais metabdlitos nos pacientes com tuberculose e que o tratamento
com alanil-glutamina aumente os niveis urinarios dessas drogas anti-

tuberculose.

Seré solicitado ao paciente que urine antes da ingestdo das drogas, a urina sera coletada
até as 14h (durante 6 horas), medida e uma aliquota separada para dosagem das

drogas antituberculose e seus metabdlitos.

4.7 Determinagdo da capacidade absortiva e permeabilidade intestinal em pacientes com

tuberculose pulmonar antes e ap6s o uso de alanil-glutamina.

Hipdtese I11: Presumimos que os niveis séricos de rifampicina, isoniazida e pirazinamida
estejam correlacionados com 0s niveis de excrecdo renal dessas drogas e de
seus principais metabolitos nos pacientes com tuberculose e que o tratamento
com alanil-glutamina aumente os niveis urinarios dessas drogas anti-

tuberculose.

Para cada paciente, haverd uma coleta de urina nas seguintes datas do estudo:

dias 0° e 10°, e 1°, 4°, 6° meses apos o periodo de suplementagéo oral.

Todos os pacientes irdo ingerir uma solucéo teste contendo 5g de lactulose e 1g
de manitol dissolvidos em 20ml de &gua, apds um jejum de 3h. Os pacientes

receberdo 20 mL da solucéo teste. Havera coleta da urina por 5 horas apos a
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administracao da solucéo teste, o volume sera registrado e uma aliquota sera
preservada com clorhexidina (2.35 mcg/100 mL de urina) para analise do
acucar. Os acucares serdo medidos na urina através de cromatografia liquida
de alta performance (HPLC), segundo método publicado pelo grupo
anteriormente (Barbosa et al., 1999). A INH e seu metabdlito acetil-INH
serdo medidos pelo método de HPLC descrito por Hutchings et al. (1983) e
modificado por Gallicano et al. (1994).

Amostras de sangue serdo coletadas antes e ap0s o tratamento (no méximo
apdés 1 semana ap6s o final do periodo de tratamento) para dosagem de

micronutrientes.

Amostras de fezes também serdo coletadas para estudo microbioldgico nos

mesmos periodos descritos para amostra de sangue.

4.8 Correlagdo da biodisponibilidade das drogas antituberculose com o grau de lesdo da
barreira intestinal em pacientes com tuberculose pulmonar antes e apds o uso de alanil-

glutamina.

Hipotese IV: Presumimos que os niveis séricos de rifampicina, isoniazida e pirazinamida
estejam correlacionados com o grau de lesédo da barreira funcional intestinal
nos pacientes com tuberculose e que o tratamento com alanil-glutamina reduza

a lesdo e aumente 0s niveis séricos dessas drogas.

A correlacdo entre as dosagens séricas de rifampicina, isoniazida e pirazinamida e as de

lactulose, manitol e lactulose/ manitol urinarios serd usada para essa avaliacao.

4.9 Avaliacdo do estado nutricional (IMC, albumina sérica) de pacientes com tuberculose
pulmonar, correlacionando com a funcédo e o grau de lesdo intestinal antes e apds o uso de

alanil-glutamina.

Hipdtese V: Supomos que a melhora na leséo da barreira funcional intestinal nos pacientes
com tuberculose com alanil-glutamina resulte na melhora do estado

nutricional nesses pacientes .

Medidas antropométricas — Para cada paciente inscrito no estudo, serdo
tomadas as seguintes medidas antropométricas dos dias 0° e 10° e do 1°, 4°,

6° meses:
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Peso serd medido utilizando uma balanca de pesagem graduada por

0,100Kg. O peso sera arredondado aos 0,100kg mais proximos.

Altura: a altura sera medida — com os individuos descalcos — e arredondada

ao 0,1cm mais proximo, utilizando uma tabua de medicao.

indice de Massa Corporal (IMC) sera calculado dividindo o peso do

paciente pela altura ao quadrado.
Albumina sérica serd dosada nos dias 0° e 10°.
4.10 Coleta de dados e acompanhamento
4.10.1 Dados demograficos, clinicos e laboratoriais:

A idade, sexo e o diagndstico de tuberculose serdo coletados no CSCR em

questionario padronizado.

4.10.2 Tratamento, administracdo e duracao.

Durante o periodo de suplementacdo, por um total de 10 dias, ou seja, da
experimentacdo clinica, sera fornecido o suco de fruta enriquecido com alanil-
glutamina, com glicina ou com dextrina. A distribuicdo e o consumo se realizardo sob
rigorosa supervisdo por um dos pesquisadores. Nao haverd intervencbes durante os

fins de semana ou feriados.
4.10.3 Monitoramento dos Efeitos Adversos

Qualquer efeito adverso, como, por exemplo, dor abdominal, diarréia aquosa profusa
ou distens&o, sera registrado com a indicacao de natureza, inicio, gravidade e a relagao
com o regime de alimentacdo utilizado. No caso do surgimento de alguma reacao
adversa incomum, inesperada ou grave, 0 paciente ser4 prontamente retirado do

estudo.
4.10.4 Monitoramento e duracéo da coleta de dados

O periodo de coleta de dados sera de 1 ano e todas o0s pacientes inscritos receberdo um

acompanhamento durante 6 meses ap6s o periodo de tratamento de 10 dias.

A equipe de coleta se reunird uma vez por semana com o estudante de doutorado para

debater sobre os novos pacientes recrutados e sobre os casos de desisténcia. O
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estudante de doutorado ird fazer uma revisdo semanal em todos os registros. Esta
revisdo se baseara nos critérios de exatiddo, integralidade e legibilidade dos dados
coletados. Duas pessoas diferentes serdo responsaveis pela entrada de dados no
computador, os quais passardo por uma verificagdo posterior do estudante de
doutorado.

4.11 Consideracg0es Estatisticas

Os dados serdo digitados por dois digitadores independentes e validados usando o
programa Access (Microsoft Corporation, New York, NY). Planilha do programa
Excel (Microsoft Corporation, New York, NY) serd utilizada para célculo dos
parametros do teste de lactulose/manitol. Os parametros farmacocinéticos, area sob a
curva de concentracdo versus o tempo, pico de concentracdo maxima e tempo de meia-
vida serdo calculados segundo descricdo de Choudhri et al. (1997). Os resultados da
razdo Lactulose/Manitol passardo por uma transformacdo logaritima antes da analise
estatistica com a utilizacdo do Teste t de Student. Os indicadores antropométricos do
estado nutricional serdo calculados utilizando-se o Epi-Info (vs 7.0).0 teste t- pareado
ou a soma ranqueada Wilcoxon (para dados ndao paramétricos) serdo utilizados para o
exame da mudanga com o tempo dos dados antropométricos e de permeabilidade
intestinal. A significancia estatistica sera aceita ao nivel de 5% de probabilidade. O
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL) sera
utilizado para todas as andlises paramétricas e ndo-paramétricas dos dados. O
programa GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, CA) serd utilizado para

criacdo de tabelas e graficos dos resultados.
4.12 Aspectos éticos:

O estudo respeitara a Declaracdo de Helsinki (1965) e as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa em Seres Humanos, Resolugdo no. 196/96, 251/97 e
292/99 do Conselho Nacional de Satde/ Comité Nacional de Etica em Pesquisa e da
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria O projeto sera submetido ao Comité de Etica

da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara.

Este protocolo e o documento de consentimento (Apéndice) e quaisquer
modificacbes posteriores serdo revisadas e aprovadas pelo Comité de Etica da

Faculdade de Medicina. O termo de consentimento descrevera a finalidade do estudo,
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0s procedimentos a serem seguidos e 0s riscos e beneficios da participacdo. Os

pacientes receberdo uma copia do formulario de consentimento.

Todos os dados serdo mantidos em um lugar seguro. Todos o0s langamentos
informatizados e trabalhos de rede somente serdo realizados através de numeros
codificados. As informac@es clinicas ndo serdo liberadas sem a permissdo por escrito

do individuo, a exce¢do das necessidades de monitoramento.
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5. Resultados e Impactos esperados

Os principais resultados se referem & elucidacéo de variagdo da biodisponibilidade das
drogas antituberculose e a possibilidade de melhora objetiva da funcdo intestinal acarretando
melhora nutricional do paciente e concentracdo adequada das drogas no sangue reduzindo a
possibilidade de resisténcia microbiana. Isso porque, com a variacao da biodisponibilidade
predominantemente para subnormal ou baixa, poder-se-a aventar a possibilidade de que venha
a contribuir para o desenvolvimento de resisténcia de M. tuberculosis. Se essa reducdo da
concentracdo serica das drogas estiver correlacionada com a absorcéo intestinal, € possivel
que a intervencdo com alanil-glutamina possa melhora-la. Caso haja correlacdo entre a
dosagem sérica e a urinaria, as avaliacbes de biodisponibilidade, através de dosagens

urinarias, tornar-se-a mais facilmente aplicavel.

Turner et al. em 1999 sugeriram que a malabsorcéo de drogas antituberculose deve ser
sempre investigada como uma entre as muitas razdes da faléncia ou recaida apos terapia, em
pacientes aderentes ao tratamento. Varios estudos tém demonstrado que determinados grupos
de pacientes apresentam alteracBes no perfil farmacocinético das drogas antituberculose
(Peloquin, 1997). A maior parte deles se refere a pacientes com AIDS e tuberculose pulmonar
(Berning et al., 1992) que, com grande freqiiéncia, apresentam baixas concentracdes séricas
das drogas antituberculose. As alteracbes funcionais e lesdo intestinal podem estar
diretamente associadas com a reducdo na biodisponibilidade dos medicamentos. A principal
consequéncia da utilizacdo das drogas antituberculose em doses sub-Gtimas é o risco do
desenvolvimento de cepas de M. tuberculosis resistentes as drogas e de sua disseminacgéo, 0
gue atualmente representa a preocupacdo mundial de todos os programas de tuberculose. A
tuberculose, como doenca endémica entre nds, merece ser estudada quanto a esse aspecto,
devido as implicacBes na selecdo e disseminacdo de bacilos multirresistentes. Este projeto
tem, portanto, efeito direto no controle da qualidade e biodisponibilidade dos farmacos, na
melhora do indice de cura, na reducdo e prevencdo do fenbmeno de resisténcia as drogas
antituberculose. Em ultima andlise, podera contribuir para o controle da tuberculose como

problema de saude publica.

Os resultados deste estudo depois de analisados serdo reportados ao Ministério da
Saude para ampla divulgacao nacional e apresentados em reunides e congressos da area para
debate aberto e amplo com as comunidades cientificas local, nacionais e internacionais.
Concomitantemente, estes dados serdo submetidos a publicacdo em periddicos cientificos

indexados.
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6. Riscos e Dificuldades

A Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto de Biomedicina (UPC&IBIMED;
www.upcibimed.ufc.br) possui pessoal (pesquisadores e técnicos) e estrutura fisica de

laboratdrio qualificados, conforme descrito anteriormente, para realizagdo desta proposta. A
UPC & IBIMED e o Programa de P6s-Graduacdo em Farmacologia (www.ufc.br) apresentam
linhas de pesquisas bem consolidadas para pesquisas nas areas do estudo em questdo, como:
(@) Estudo da barreira morfo-funcional intestinal em doencas diarréicas, desnutricdo,
HIV/AIDS e tuberculose; (b) Estudo da biodisponibilidade e farmacocinética de drogas
antiretrovirais e antituberculose. A producédo cientifica do grupo nestas linhas de pesquisas
antecipa 0 minimo risco para a execucdo dos objetivos citados neste projeto. Ademais, 0
grupo apresenta, hd mais de 28 anos, forte colaboracdo internacional em pesquisa e novas
tecnologias com a Universidade de Virginia, tendo como consultor e principal pesquisador

colaborador internacional o Dr. Richard L. Guerrant (vide CV Lattes).

Pesquisas pioneiras do grupo culminaram na consolidacdo da cromatografia liquida de
alta pressdo como um metodo altamente especifico e capaz de detectar minimas alteracdes na
permeacdo e permeabilidade intestinais (vide no CV Lattes de Lima AAM e as citagdes: Bao
et al., 1996; Lima et al., 1997; Barboza et al., 1999; Lima et al., 2005). Estes trabalhos
demonstraram que a razdo da excrecdo urinaria de lactulose-manitol, apds a administracdo
oral destes agUcares ndo metabolizados, é extremamente til para avaliar o grau de
comprometimento e a disfungdo da permeabilidade intestinal presentes em varias doencas e
distdrbios nutricionais, inclusive na sindrome de imunodeficiéncia humana adquirida pelo
virus HIV. Estes autores, lancando md@o do método de cromatografia liquida de alta
performance com fraca troca aniénica acoplada a um detector amperométrico pulsado (HPLC-
PAD), confirmaram a eficécia, praticidade e aplicabilidade do método, quando comparado a
outros sistemas, tais como ensaios enzimaticos, cromatografia gas-liquido e cromatografia em
camada fina. Este método permitird avaliar, em nivel molecular de marcadores, a correlacdo
da éarea de absor¢do bem como o grau de lesdo da barreira funcional intestinal, com a
biodisponibilidade de drogas anti-infecciosas. Nesta &rea dois trabalhos recentes tém chamado
a atencdo para a possivel influéncia da barreira funcional intestinal na absorcdo e
biodisponibilidade de drogas antiretrovirais (vide no CV Lattes de Lima AAM e as citacdes:
Brantley et al., 2003; Bushen et al., 2004).

A experiéncia da UPC & IBIMED em pesquisas de estudos de coorte e intervengdes

clinicas na comunidade (Goncalves Dias e Parque Universitario, ambas em Fortaleza), postos


http://www.upcibimed.ufc.br/
http://www.ufc.br/
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de saude (Centro de Saude Carlos Ribeiro em Fortaleza), hospitais (Hospital Infantil Albert
Sabin, Hospital S. José, Hospital de Maracanau e Hospital do Céancer, todos em Fortaleza),
bem como pesquisa basica laboratorial (UPC&IBIMED, Centro de Biomedicina, Faculdade
de Medicina, UFC) permite antecipar minimas dificuldades na realizacdo da parte clinico-
laboratorial dos métodos que se propdem a alcancar os objetivos desta proposta. O histérico

citado anteriormente e disponivel na homepage: www.upcibimed.ufc.br da UPC &IBIMED,

bem como a producdo cientifica e de patentes que comprovam este minimo risco para

execucédo desta proposta de pesquisa.


http://www.upcibimed.ufc.br/
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7. Cronograma de Atividades

CRONOGRAMA DE ATIVIDADES: Ano 1.

ATIVIDADES Ano 1 - MES

01|02(03(04|05| 06 |07 |08 09|10 (11|12

1. Treinamento de pessoal e desenvolvimento | X | X [ X
de rotinas laboratoriais e protocolos
experimentais

2. Aquisicdo do material necessario ao X | X
desenvolvimento da pesquisa

3. Teste dos formuléarios a serem utilizados X[ X

4. Confecgdo do programa de entrada para X[ X

confeccéo do banco de dados

5. Realizacgdo dos testes de equivaléncia X[ X
farmacoldgica dos medicamentos a serem
utilizados

6. Selecdo de pacientes, entrada no estudo, X[ XX X|X|X]|X
realizacdo do protocolo experimental

3. Execucdo dos testes e exames laboratoriais, X | X[ X[ X[X]|X]|X

e entrada de dados

4. Anélise de resultados, preparacdo e
publicacdo em periddicos de circulagdo
cientifica internacional




CRONOGRAMA DE ATIVIDADES: Ano 2.

ATIVIDADES

Ano 2 - MES

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

1. Treinamento de pessoal e desenvolvimento
de rotinas laboratoriais e protocolos
experimentais

2. Aquisicdo do material necessario ao
desenvolvimento da pesquisa

3. Teste dos formularios a serem utilizados

4, Confeccéo do programa de entrada para
confeccdo do banco de dados

5. Realizacdo dos testes de equivaléncia
farmacolégica dos medicamentos a serem
utilizados

6. Selecdo de pacientes, entrada no estudo,
realizacdo do protocolo experimental

3. Execucdo dos testes e exames laboratoriais,
e entrada de dados

4. Analise de resultados, preparacdo e
publicacdo em periddicos de circulagéo
cientifica internacional
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8. ORCAMENTO

.1 — Detalhamento do or¢camento Quant. Valor Valor Total R$
Unitario R$
Material de consumo
Drogas e reagentes - 4.580 4.580
Vidraria e material descartavel - 3.440 4.440
Meios de cultura - 4.660 4.660
Dosagens de drogas antituberculose - 11.780 11.780
Colunas para HPLC e reagentes - 4.780 4.780
Lanche para pacientes 1.500 3 4.500
TOTAL Material de consumo 29.243 34.740
Outros servicos
Transporte de amostras para o laboratério| 200 15 3.000
Custo por paciente (transporte) 100 25 2.500
TOTAL Outros servigos 400 40 5.500
Viagens
Nacional 2 1.200 2.400
Internacional 1 4.224 4.224
TOTAL Viagens 3 5.424 6.624
Outros (especificar - incluir despesas
administrativas e institucionais) 1 - 2.905
Taxa de administracdo do IBIMED (3%
do total)
TOTAL Outros 1 - 2.905
TOTAL GERAL - 34.707 49.769

Contrapartida da instituicio responsavel

O UPC & IBIMED juntamente com sua Extensdo no Parque Universitario dardo a

contrapartida de quase todos 0s equipamentos ja existentes para pesquisa como HPLC
(R$70.000,00) e outros pequenos equipamentos or¢ados em R$30.000,00, além da estrutura
fisica de apoio ao tratamento dos pacientes envolvidos neste estudo. Assim, um total geral de
R$100.000,00 é estimado como contrapartida para a realizacdo deste projeto.
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CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO DA MALABSORCAO DE
ISONIAZIDA, RIFAMPICINA, PIRAZINAMIDA E RECUPERACAO DA
BARREIRA FUNCIONAL INTESTINAL COM ALANIL-GLUTAMINA NA
TUBERCULOSE PULMONAR

Convidamos vocé, , a fazer parte do
estudo da “Malabsorcéo de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e recuperacdo da barreira
funcional intestinal com alanil-glutamina na tuberculose pulmonar”.

Nosso objetivo € descobrir se alanil-glutamina melhora a concentracdo no sangue dos
medicamentos usados no tratamento da tuberculose para ser suficiente para matar o bacilo da
tuberculose e contribuir para reduzir o desenvolvimento de resisténcia dessas bactérias ao
tratamento, além de estimular a recuperacdo do seu peso e estado nutricional. Para podermos
chegar a essa conclusdo serd necessario comparar o resultado obtido com alanil-glutamina,
com os resultados obtidos com outras substancias (glicina e dextrina)

O que acontecera com vocé?

e Vocé tomara a isoniazida, rifampicina e pirazinamida, medicamentos que ja usa para
tratar tuberculose;

e No primeiro dia da pesquisa, vocé serd& medido, pesado e respondera a um
questionario.

e Ainda no primeiro dia, depois da ingestdo da solucdo de lactulose/ manitol serdo
coletados 15ml a 20ml de sangue 2 horas depois de tomar a medicagdo e mais 8 a
10ml 6 horas depois de tomar a medicacéo.

e Sera coletada urina durante 6 horas para dosar a quantidade de agucares e a quantidade
de medicamentos eliminados na urina.

e Finalmente, vocé tomard um suco com alanil-glutamina, glicina ou dextrina, que
derivados de proteinas ou de agucares. Esse suco sera tomado por 10 dias (exceto nos
finais de semana). A decisdo de quem tomara qual dos sucos sera feita por sorteio e
vOCé ndo pode trocar seu suco com outro paciente.

e Vocé fard novos exames de sangue e urina e sera pesado 14 dias, 30 dias e 4 meses
depois do inicio desse tratamento.

e Uma amostra de fezes também sera coletada no primeiro dia para pesquisa de para
sitas intestinais.

Beneficios

A descoberta de que alanil-glutamina melhora a concentracdo sanguinea dos medicamentos
para tuberculose e proporcionam recupera¢do do estado nutricional terd como beneficios a
reducdo de um fator contribuinte para resisténcia dos bacilos da tuberculose e recuperacao do
peso normal.

Vocé continuara recebendo o tratamento para a tuberculose e, se necessario, recebera também
assisténcia para qualquer complicagao que aconteca durante o estudo.

Riscos

N&o se conhecem efeitos colaterais da lactulose e do manitol nas doses utilizadas e os riscos
sdo minimos. Os efeitos de alanil-glutamina, glicina e dextrina sdo raros. O risco de
hematoma na coleta de sangue sera minimizado com o uso de algod&o e leve pressao local.
Sigilo

Os questionarios serdo mantidos em segredo quanto a sua identificacdo. Os pesquisadores,
representantes do Comité de Investigacdo Humana e representantes legais das instituicdes que
colaboram com a pesquisa poderdo inspecionar os documentos e questionarios do estudo.

A quem contactar
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Pessoa de contato em caso de dividas: Prof Dr. Aldo Angelo Moreira Lima, Unidade de
Pesquisa Clinica-HUWC & Instituto de Biomedicina, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Cear4, fone (85) 3366-8445 ou 3366-8437. Monica Cardoso Fagcanha — 3366-8044.
Livre para sair

Vocé ¢ livre para sair do estudo, em qualquer época que desejar, sem nenhum prejuizo para 0s
cuidados de saude recomendados pelos médicos ou enfermeiros, que acompanham o
tratamento de sua doenca.

Assinatura do paciente Membro do grupo de pesquisa

Data: / /

Testemunha
Data da aprovacéo: / / Data de validade: / /
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Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina/ Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto de biomedicina
Projeto: Malabsorcéo de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e recuperacdo da barreira funcional
intestinal com alanil-glutamina na tuberculose pulmonar
QUESTIONARIO - ETAPA 1
Identificacdo do Voluntério
Unidade Data da Entrevista: / /

I- Identificagdo e informagdes socio-demograficas no momento do tratamento da TB
1. Nome 2. No. do prontuério
3. Enderecgo residencial: 4. Bairro:
5. Ponto de referéncia: 6. Fone
7. Data de nascimento [ 8. ldade: (em anos)
9. Sexo 0 (1 feminino 1 [T masculino
10. Estado civil: 1] Solteiro 2] Casado 3 ] Vilvo 4 [JDivorciado 5[] Outros 90JIgn
11. Naturalidade: (se brasileiro, assinalar Estado; se estrangeiro Pais) 90 Ign

12. Tempo residéncia na Cidade [em anos]: _ 9971Ign | 13. Escolaridade [em anos de estudo formal]:_ 9907 Ign

14. Ocupacdo:
10Gp0/1  201Gp2  31Gp3 401GP4  500GP5 (1 GP6 700 GP7 901 1gn6

15. Situacdo profissional: 1 (] vinculo empregaticio 2 [Jautbnomo
. - 16.RendaR$
3 1 aposentado 417 licenca médica 50 desempregado
111 - Histdria pregressa
17. Qual é a bebida de sua preferéncia? , se referir bebida alcodlica passe para questdao 44
18. Qual é a bebida alcdolica de sua preferéncia? 1 Néo bebe alcool

19. hé& quanto tempo o Sr. ndo ingere bebida alcodlica ?
0 O Nunca bebeu 1 0 ndo bebe a ha mais de um ano 2 [J parou de beber a menos de um ano

20. Alguma vez o Sr. sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de beber? 01 N&o 1 [J Sim

21. As pessoas 0 aborrecem porgue criticam seu modo de beber? 0ONao 10Sim
22. O Sr. Costuma beber de manhé para diminuir o nervosismo ou ressaca? 0CIN&o 10JSim
23. O Sr fica chateado ou se sente culpado pela maneira de como costuma beber? O00ON&o 10JSim

24. Com que frequéncia o Sr. toma bebida alcodlica?
1. [1todos os dias 2.[14 a6 vezes por semana 3.[11vez porsemana 4.[]1 a2 vezespor més
5. (1 menos de uma vez por més

25. O Sr. usa algum tipo de droga entorpecente ? O0JN& 101Sim 2[1no passado 9 [1lgn

26. Qual? 0[] cocainainalada 1[1cocainainjetavel 2[Jcrack 3 [ maconha 4 [Joutra

27. Ja fez exame para HIV? 00JNdo 10Sim

28. Data Exame HIV I 29. Resultado HIVV 0[] Negativo 1 []Positivo
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Identificacdo do Voluntario

IV - Historia da doenga no momento do diagnostico da TB

Quais os sintomas presentes no momento do diagndstico

29. Tosse com escarro: 0 [ Nao 10Sim 9 Ulgn

30. Tosse seca sem escarro: 0 O Néo 10 Sim 9 Olgn

31. Escarro com sangue: 0 (1 Ndo 1 01Sim 91 1Ign :51. emagrecimento: O N&do 10Sim 9 [Ilgn

32. Porque o Sr. procurou 0 médico? 1 [Jtosse 2 [J emagrecimento 3 [ suores noturnos 8 L] outros

Data Peso Altura IMC Circ Braquial

Dia0 ) g cm cm

Baciloscopial 0[] Positiva 1] Negativa 90lIgn Data Baciloscl / /

Baciloscopia2 0[] Positiva 171 Negativa 9[]Ign Data Bacilosc2 / /

Cultura 0[] Positiva  1[JNegativa 9(11Ign

Sensibilidade: INH O 7 Sensivel 17 Resistente 97 Ign RMP 00 Sensivel 101 Resistente
lgn
SM 0 [J Sensivel 11 Resistente 90 Ign

Responséavel pelo preenchimento do questionario:

Observacgoes:

Resultados de exames laboratoriais
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Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina/ Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto de biomedicina
Projeto: Centro de cromatografia para estudo da barreira funcional intestinal e biodisponibilidade de
drogas antituberculose
PLANILHA DE RESULTADOS DE EXAMES

Identificagdo do Voluntario

Unidade Data da Entrevista: / /
Hemograma: O[1N&o 101Sim 9 [Jlgn Data de resultado de exame hematoldgico
/ /
- - o - e o Toa Toes o o g T
Ureia Creat BilirT BbinaD Bbinal TGO TGP :PrtTot Alb Glob

Ex fezeé' 0 "Q'"Néo 10Sim 9 [Jlgn Exames nas fezes Data / /

Pesq Leuc : Lactoferrina Criptosp

Biodidponibilidade EXCrecao urinaria 6h

OCIN&o 101Sim 9 [Jlgn

Permeabilidade intestinal 6h

OCIN& 101Sim 9 [Jlgn 0 [1N&o 107Sim 91Ign

DtBioD1 Zh[ i ghD i Dtperm __/__I__ DtExUrin ./ |
/| _10Sim .10Sim .Horado inicio Lactulose RMUr

RMSang Hora do final Manitol AcRMUr

INHSang Volume Urinario 5h Lactulose/Manitol INHUr2

PZASang Volume Urinério 8h AcINHUr

IX - Observacoes
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IDENTIFICACAO DE EVENTO ADVERSO GRAVE (EAG*) AO COMEPE

Protocolo N°. Aprovado pelo COMEPE em

Projeto de pesquisa: Malabsorcéo de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
recuperacao da barreira funcional intestinal com alanil-glutamina na tuberculose
pulmonar

Pesquisadores Monica Cardoso Facanha
Valéria Goes Helena Serra Azul Monteiro  Aldo Angelo Moreira Lima
Tipo de estudo: Experimento clinico
Droga/ substancia utilizada: alanil-glutaminaglicina
Dose via de administracéo/ duracéo: 24,1/25¢g/ Via oral /10 dias
Local do estudo: Centro de Saude Carlos Ribeiro

Identificac@o do paciente: Ficha /. Nome:
Sexo: 1. Masculino 2. Feminino Data do nascimento: / /
EAG apresentado:

Evento adverso apresentado em relacdo ao uso da medicacao:

1. N&o relacionado 2. Provavelmente ndo relacionado
3. Possivelmente relacionado 4. Definitivamente relacionado
Inicio da ingestdo  Ultimo dia de ingestdo Inicio do EAG Término do EAG
/ / / / / / / /

Resumo da histéria do EAG:

Medicacdo tomada para aliviar/ tratar o EAG
Medicamento Dose/ via de administracdo Data do inicio Data do término

O EAG resolveu-se:

1. Espontaneamente 2. Tratamento médico 3. Tratamento caseiro
4. Internamento 5. Obito 6. Outros (especificar)
Preenchida por: Data do preenchimento: / /
Responsavel pelo envio ao COMEPE: Data do envio: / /

*EVENTO ADVERSO GRAVE (EAG)
Morte

Incapacidade/ inabilidade permanente
Malformagao congénita/ defeito congénito
Hospitalizagdo/ risco de vida

Julgamento médico
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BIODISPONIBILIDADE E BARREIRA
FUNCIONAL INTESTINAL NO TRATAMENTO
DA TUBERCULOSE

ALDO ANGELO MOREIRA LIMA
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7. Justificativa e Caracterizacédo do Problema

A tuberculose (TB) continuava crescendo numa taxa de 0,6% ao ano em 2004, estimando-
se a existéncia de 8.918.000 casos novos, incidéncia de 140 casos por cem mil habitantes, 3,9
milhGes com baciloscopia positiva (62/100.000) e 741.000 em adultos portadores de infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Havia 14,6 milhdes de casos (prevaléncia de
229/100 000) e 6,1 milhGes com baciloscopia positivas. Mais de 80% dos casos novos de
2004 eram da Africa, Sudeste da Asia e regides do Pacifico ocidental. Estimam-se os 6bitos
em 1.700.000 (27/100 000), incluindo os co-infectados com HIV (248.000) (WHO 2006a;
WHO 2006b). A TB nunca deixou de ser problema de salde publica nos paises
subdesenvolvidos. Nos paises desenvolvidos houve recrudescimento com o advento da
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Comparado a um individuo nédo infectado por HIV, o individuo infectado apresenta risco 10
vezes maior de desenvolver tuberculose. Tuberculose continua sendo uma das infecgdes
oportunistas mais frequentes associadas a AIDS. Em estudo realizado no sudeste do Brasil,
cerca de um terco dos pacientes haviam tido tuberculose, por ocasido da internagdo mais
recente (Nobre et al., 2005).

Entre 1980 e 2003 foram informados 1.935.600 casos de tuberculose no Brasil e 119.634
obitos com letalidade de 6%. Individuos em fase economicamente ativa (entre 15 e 50 anos)
representam 75% dos casos de tuberculose. A mortalidade é considerada baixa, variando nas
diferentes capitais do Brasil entre 3 e 16/100.000 habitantes. Os indices de cura giram em
torno de 75% e o abandono dos pacientes que iniciam tratamento, esta na faixa dos 14%. A
Regido Nordeste tem contribuido com dados estatisticos alarmantes. No Ceard, entre 1980 e
2004, foram registrados 97.971 casos (Brasil, http://portal.saude.gov.br/). No ano de 2004 a
Secretaria Estadual de Salde do Ceard registrou incidéncia de 49 casos por cem mil
habitantes (Ceara, 2005a). Fortaleza é considerada municipio prioritario para o controle da
tuberculose por ter o maior nimero de casos e maior incidéncia de TB no Ceard. Em 2003
haviam sido informados 1.799 casos e incidéncia de 79,7/100.000 habitantes (Ceara, 2005b).

Depois da epidemia de AIDS foram registrados numerosos surtos epidémicos de
tuberculose multirresistente (TBMR) em co-infectados com o HIV (Monno et al., 1991;
Barnes et al., 1991;.Fischl et al., 1992; Edlin et al., 1992, Beck-Sague et al., 1992; Frieden, et
al., 1993; Laszlo, et al., 1994). Estima-se que 3,2% do total de casos de TB no ano 2000
tenham sido multiresistentes e que no Brasil essa propor¢éo tenha sido de 1%. (Dye et al.,
2002).

O aparecimento de cepas multirresistentes de M. tuberculosis (TBMR), preocupacao
mundial de todos os programas de controle da tuberculose, é produto de tratamentos
inadequados, incluindo uso de esquemas ou doses incorretas; intolerancia medicamentosa;
ndo adesdo ou abandono do tratamento e até falhas no fornecimento da medica¢do. Outros
fatores podem estar sendo subestimados como a qualidade da medicacdo antituberculose
ofertada e fatores capazes de alterar a biodisponibilidade dessas drogas. Estudo de prevaléncia
de TBMR em 1500 amostras de escarro coletadas entre 1990 e 1999 no Estado do Ceara,
demonstrou que 404 cepas (27%) foram resistentes a pelo menos uma droga e 266 (17,7%)
eram cepas multirresistentes, ou seja, resistentes a duas ou mais drogas (Barroso et al., 2000).

O tratamento da tuberculose fornecido gratuitamente pelo sistema puablico de salde,
pressupde a utilizacdo de drogas de boa qualidade e a necessidade de boa absorcéo intestinal
das drogas. Quando isso ndo ocorre, é possivel que o tratamento esteja sendo feito com sub-
doses, 0 que pode comprometer o resultado final do tratamento, contribuir para o
desenvolvimento e disseminacdo de multirresisténcia, o que atualmente representa a
preocupacdao mundial de todos os programas de tuberculose.
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Turner e cols em 1994 sugerem que a malabsor¢do de drogas antituberculose deve ser
sempre investigada como uma entre as muitas razdes da faléncia ou recaida ap0s terapia, em
pacientes aderentes ao tratamento. Varios estudos tém demonstrado que determinados grupos
de pacientes apresentam alteracbes no perfil farmacocinético das drogas antituberculose
(Peloquin, 1997, Tappero et al., 2005). A maior parte deles se refere a pacientes com AIDS e
tuberculose pulmonar (Berning, 1992) os quais, com grande frequéncia apresentam baixas
concentracOes séricas das drogas antituberculose. A tuberculose como doenca endémica entre
nos merece ser estudada quanto a esse aspecto, devido as implicacdes sérias da selecdo e
disseminacéo de bacilos multirresistentes (Barroso et al., 2000).

Na realidade, poucos sdo os estudos na literatura avaliando a relagcdo existente entre as
alteragdes na funcéo intestinal e a extensdo de absorcdo de drogas determinada por estudos
farmacocinéticos (Chiou, 1995). Um dos mais importantes achados é que existe uma boa
correlacdo entre a medida efetiva da permeabilidade intestinal humana por técnicas de
perfusdo intestinal e a extensdo da absorcdo de drogas medida através de estudos
farmacocinéticos em humanos. Testes de integridade intestinal com xylose e
Lactulose/manitol tém sido utilizados. O teste de xilose foi utilizado em 29 pacientes com aids
e tuberculose e 15 com tuberculose sem aids para avaliar a hipdtese de reducdo da
biodisponibilidade de rifampicina isoniazida e pirazinamida nos pacientes com a co-infeccéo
HIV/TB (Choudri et al. 1997). O estudo evidenciou baixa absorcéo de xilose nos dois grupos,
sem diferenca na biodisponibilidade.

O teste de lactulose/manitol demonstrou disfungdo e lesdo intestinal em pacientes
portadores de infeccdo por HIV (Lima et al., 1997) mesmo na auséncia de diarréia, sendo
mais evidente quando havia associacdo com criptosporidiose ou microsporidiose. Barbosa Jr
et al. 1999 evidenciaram comprometimento da integridade intestinal de criancas cearenses
com doencas diarréicas. Brantley et al., 2003, estudando pacientes portadores de HIV/AIDS
acompanhados no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas em Fortaleza-Ceara, demonstrou
importante reducdo nas concentragdes sanguineas de estavudina e didanosina em pacientes
portadores de infeccdo por HIV com diarréia, quando comparados a pacientes sem diarréia,
evidenciando a relagéo entre alteragdes intestinais e a biodisponibilidade de drogas. Buschen
et al., 2004 demonstraram melhora da biodisponibilidade de drogas utilizadas para tratamento
antiretroviral com o uso de alanil-glutamina e de glutamina.

Estudo piloto sobre a permeabilidade intestinal e a biodisponibilidade de drogas
antituberculose em pacientes com tuberculose pulmonar ativa atendidos no Hospital de
Maracanau-CE e conduzido por Pinheiro et al. 2003 mostrou a reducéo da biodisponibilidade
das drogas e alteracdes na permeabilidade intestinal (Pinheiro,). Ha necessidade de um estudo
com uma amostra maior de pacientes e controles para a confirmacdo do resultado, além de
fazer a busca por abordagens ainda menos invasivas, para que se possam posteriormente
adotar medidas que previnam sub-doses sanguineas das drogas antituberculose.
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8. Objetivos e Metas

2.1 Objetivo geral

Este projeto tem como objetivo geral determinar a biodisponibilidade de drogas
antituberculose e o grau de disfuncdo da barreira funcional intestinal em pacientes com
tuberculose pulmonar ativa. Ademais, avaliar a biodisponibilidade sérica das drogas
antituberculose e correlacionar com a excrecdo in natura e de seus metabolitos na urina. A
determinacdo da biodisponibilidade das drogas antituberculose poderd redirecionar a
terapéutica no sentido de adequar as doses e prevenir possiveis falhas no indice de cura, bem
como adiar o aparecimento de multirresisténcia as drogas consideradas de primeira linha no
tratamento da tuberculose. As determinacdes indiretas pelas dosagens urinarias de drogas
antituberculose e seus metabdlitos poderdo ser Uteis aumentando a praticidade das avaliaces
de biodisponibilidade, pois 0 metodo tornar-se-a nao invasivo e de facil aplicacdo em
quaisquer situacoes de atendimentos, mesmo ao nivel de comunidade.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Verificar a biodisponibilidade sérica de rifampicina, isoniazida, e pirazinamida em
pacientes com tuberculose pulmonar;

2.2.2 Validar a dosagem urinaria de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e seus principais
metabolitos como medida indireta da biodisponibilidade sérica ,

2.2.3 Determinar a capacidade absortiva e permeabilidade intestinal em pacientes com
tuberculose pulmonar;

2.2.4 Correlacionar a biodisponibilidade das drogas antituberculose com o grau de lesdo da
barreira intestinal em pacientes com tuberculose pulmonar;

2.2.5 Avaliar o grau de nutricdo e o perfil laboratorial (hepatico, renal, protéico e
imunolégico) de pacientes com tuberculose pulmonar, correlacionando com a funcéo e
0 grau de lesdo intestinal.

8.3 Metas:

2.3.1 Aumentar o conhecimento sobre a biodisponibilidade de rifampicina, isoniazida, e
pirazinamida em pacientes com tuberculose pulmonar.

2.3.2 Validar a dosagem urindria das drogas antituberculose como medida de sua
biodisponibilidade.

2.3.3 Identificar a freqiiéncia com que a biodisponibilidade das drogas antituberculose esta
reduzida nos pacientes com tuberculose pulmonar.

2.3.4 Apontar a deficiéncia na biodisponibilidade de drogas antituberculose como potencial
fator de risco para a reducdo no indice de cura e desenvolvimento de multirresisténcia
de M. tuberculosis.
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9. Apoio Institucional (m&ximo de 1 pagina)

A UNIDADE DE PESQUISAS CLINICAS & INSTITUTO DE BIOMEDICINA:

A Unidade de Pesquisas Clinicas (UPC; www.upcibimed.ufc.br) tem sua origem
ligada ao curso de pds-graduacdo em Farmacologia (ha 28 anos) e o Convénio Internacional
de Pesquisa em Doencas Infecciosas entre a UFC e a University of Virginia, Charlottesville,
Va, USA (ha 28 anos).

A UPC foi transferida recentemente para o novo prédio do Centro de Biomedicina e
apresenta um quadro permanente de pesquisadores da mais alta qualificacdo académica, onde
82% (8/11) tém titulo de Doutor e 18% (2/11; um terminando doutorado) de mestre. A
relevancia da qualidade de pesquisa é resumida através de mais de 150 publicacdes cientificas
em revistas internacionais (“peer review") e cinco patentes internacionais reconhecidas. A
UPC apresenta um forte programa internacional de treinamento pessoal e colaboracdo em
pesquisa com a University of Virginia (28 anos), London School of Hygiene and Tropical
Medicine (4 anos), University of Missouri & University of Kentucky (4 anos). Através destes
programas, particularmente com a University of Virginia, a UPC promoveu o treinamento em
nivel de pds-graduacdo e “postdoctoral fellows” para mais de 60 professores, “fellows" e
estudantes. A qualidade deste treinamento é acompanhada pelas posi¢cGes académicas de
nossos egressos na propria Universidade Federal do Ceara (UFC), na Universidade Estadual
do Ceara (UECE), e em outras instituicdes do Nordeste e Sudeste do Pais.

Os pesquisadores da UPC colaboram ativamente com o programa de P6s-Graduagéo
em Farmacologia (nivel 6 CAPES), sendo responsavel pela orientagdo desde o ano de 1989,
de 46 dissertacGes de mestrado e 20 teses de doutorado. Isto representa aproximadamente
33% (46/141) e 40% (20/50) da formacdo de mestres e doutores, respectivamente, durante
este periodo (1989-2003) no curso de Pds-Graduacdo em Farmacologia, Faculdade de
Medicina, UFC. Os mesmos colaboram significativamente com outros programas de pds-
graduacdo na Faculdade de Medicina, como doutorado em Ciéncias Médicas (nivel 5
CAPES), mestrado em Saude Comunitaria, mestrado em Patologia e mais recente no
mestrado em Microbiologia. H& mais de cinco anos, a UPC&IBIMED, UFC vem
desenvolvendo pesquisa, ensino e extensdo em tuberculose em colaboragéo com o Centro de
Saude Carlos Ribeiro da Secretaria de Saide do Municipio de Fortaleza, Ceard e o Hospital
Geral de Maracanal no municipio de Maracanad.

A POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA (Homepage: www.ufc.br):

O programa de Pds-Graduacdo em Farmacologia da UFC se encontra consolidado,
NIVEL 6 na CAPES. Outro marco do amadurecimento do Programa de Pds-Graduagéo é a
recente implementacdo do Mestrado Profissionalizante em Farmacologia Clinica, sub-area do
conhecimento originada da necessidade de se comprovar a eficécia, qualidade e seguranca dos
farmacos em seres humanos, em funcdo das leis que regulamentam o desenvolvimento,
producdo e comercializacdo dos medicamentos. Embora os principios da experimentacao
farmaco-clinica tenham sido ha muito estabelecidos em universidades européias e americanas,
as atividades de aplicacdo passaram a ser realizadas, nas Ultimas décadas, pelas proprias
industrias farmacéuticas ou mediante a terceirizagdo por contrato de outras organizaces.
Desde a fundagéo do curso de Mestrado em Farmacologia em 1978 e a criagdo do curso de
doutorado em Farmacologia em 1991 foram defendidas até o ano de 2005, 210 dissertacdes de
mestrado, 89 teses de doutorado e 11 dissertacbes do mestrado profissionalizante. Atualmente
(2006) encontram-se matriculados no Curso de Pos-Graduacdo em Farmacologia 32 alunos de
mestrado profissionalizante, 50 alunos de mestrado e 55 alunos de doutorado (Total 137
alunos de pds-graduacao).
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10. Metodologia e Estratégia de acdo (méaximo de pégina)

Descrever a metodologia empregada para a execuc¢do do projeto e capacidade dos grupos
proponentes para desenvolver a cooperagao da proposta

Este estudo sera conduzido ap6s aprovacao ética pelo Comité de Etica da UFC e a entrada dos
pacientes ou controles no estudo serd mediante a assinatura da Folha de Consentimento
aprovada pelo mesmo comité. Local de Estudo: Os pacientes serdo selecionados entre
aqueles que se encontram em tratamento para tuberculose com rifampicina, isoniazida e
pirazinamida no Centro de Saude Carlos Ribeiro, uma unidade de tratamento ambulatorial da
tuberculose no municipio de Fortaleza. No ano de 2002 foram notificados 1.720 casos de
tuberculose e o Centro de Saude Carlos Ribeiro (CSCR) atendeu 140 pacientes deste total. O
CSCR é uma das unidades de salde que faz tratamento supervisionado no municipio de
Fortaleza, o que significa que o paciente toma os medicamento anti-tuberculose na no préoprio
CSCR trés vezes por semana, 0 que facilita o recrutamento e o acompanhamento dos
pacientes. Populacdo de Estudo: A populacdo alvo sera constituida pelos pacientes com
tuberculose pulmonar, residentes no municipio de Fortaleza.. Os pacientes deverdo ser
residentes no municipio de Fortaleza com idade igual ou superior a 18 anos serdo
selecionados para este estudo e estar em uso do esquema de tratamento com drogas
antituberculose de primeira linha (rifampicina, isoniazida e pirazinamida), o que significa que
iniciaram o tratamento ha menos de dois meses; O diagndstico de tuberculose deve ter sido
feito por duas baciloscopias e/ou cultura do escarro positiva e atendidos no Centro de Saude
Carlos Ribeiro, unidade de tratamento ambulatorial de Fortaleza — CE. Os controles serdo
selecionados de voluntarios saudaveis residentes em Fortaleza e pareados pela faixa etéria e
sexo dos pacientes. Uma amostra minima de 26 pacientes com tuberculose pulmonar e de
controles saudaveis foi calculada para este estudo com base nos parametros farmacocinéticos
(area sob a curva dosagem sérica versus 0 tempo; pico maximo de concentracdo e tempo de
meia-vida das drogas), bem como o parametro de permeabilidade intestinal medido através do
teste de lactulose:manitol.Os critérios de exclusdo serdo: (a) disfuncdo hepatica ou renal; (b)
cirurgia gastrintestinal prévia; e (c) co-existéncia de doencas outras que possam interferir na
avaliacdo farmacocinética ou teste de permeabilidade intestinal. Desenho do estudo: O
desenho do estudo é transversal pareado para determinar diferencas na biodisponibilidade de
drogas antituberculose. Dados demograficos, clinicos e laboratoriais: A idade, sexo e 0
diagnostico de tuberculose serdo coletados em questionario padronizado. Avaliacdo
Nutricional: O peso (kg) e altura (m) serdo aferidos para célculo do indice de massa corpérea
(IMC; kg/m?). Biodisponibilidade sanguinea: Isoniazida (INH; 300 mg), rifampicina (RMP;
600 mg) e pirazinamida (PZA; 1.500 mg) serdo administrados as 8 horas com o paciente em
jejum a partir da meia-noite. O sangue sera coletado duas horas e seis horas ap6s a ingestao
dos medicamentos. A dosagem das drogas serd feita por High Performance Liquid
Chromatograpy.Excrecdo urinaria de drogas antituberculose e seus metabolitos: Sera



180

solicite ao paciente que urine antes da ingestdo das drogas, a urina sera coletada até as 14h,
medida e uma aliquota separada para dosagem das drogas antituberculose e seus metabdlitos.
Teste de permeabilidade intestinal: O teste de lactulose:manitol serd realizado com a
ingestdo de 20ml, , de uma solugdo contendo estes dois agucares (5 g lactulose e 1g manitol)
as 9h e coleta da urina durante cinco horas. Os agUcares serdo medidos na urina através de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC), segundo método publicado pelo grupo
anteriormente (Barbosa et al., 1999). A INH e seu metabdlito acetil-INH serdo medidos pelo
método de HPLC descrito por Hutchings et al. (1983) e modificado por Gallicano et al.
(1994). A rifampicina e pirazinamida serdo medidos pelos métodos descritos por Swart e
Paggis (1992) e Brouard et al. (1985), respectivamente. Anélise dos dados: Os dados serdo
digitados por dois digitadores independentes e validados usando o programa Access
(Microsoft Corporation, New York, NY). Planilha do programa Excel (Microsoft
Corporation, New York, NY) sera utilizada para calculo dos pardmetros do teste de
lactulose:manitol. Os pardmetros farmacocinéticos, area sob a curva de concentracdo versus o
tempo, pico de concentracdo maxima e tempo de meia-vida serdo calculados segundo
descricdo de Choudhri et al. (1997). O programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS Inc., Chicago, IL) sera utilizado para todas as analises paramétricas e ndo-paramétricas
dos dados. O programa GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, CA) seréa utilizado
para criacdo de tabelas e gréaficos dos resultados. Aspectos éticos: O estudo respeitard a
Declaragdo de Helsinki (1965) e as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa em
Seres Humanos, Resolucdo no. 196/96, 251/97 e 292/99 do Conselho Nacional de Saude/
Comité Nacional de Etica em Pesquisa e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria O
projeto sera submetido ao Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara.
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11. Resultados e Impactos esperados (maximo de 1 pagina)

Os principais resultados se referem a elucidacao de variagdo da biodisponibilidade das drogas
antituberculose. Caso essa variacao seja predominantemente para subnormal ou baixa, poder-
se-a aventar a possibilidade de que reducdo de biodisponibilidade possa contribuir para o
desenvolvimento de resisténcia de M. tuberculosis. Se essa reducdo da concentracdo sérica
das drogas estiver correlacionada com a absorcao intestinal, € possivel propor intervencdes
para melhora-la. Caso haja correlacdo entre a dosagem sérica e a urinaria, as avaliacfes de
biodisponibilidade, através de dosagens urinarias, tornar-se-a4 mais facilmente aplicavel.
Turner et al. em 1999 sugeriram que a malabsorcao de drogas antituberculose deve ser sempre
investigada como uma entre as muitas razdes da faléncia ou recaida apds terapia, em pacientes
aderentes ao tratamento. Varios estudos tém demonstrado que determinados grupos de
pacientes apresentam alteracBes no perfil farmacocinético das drogas antituberculose
(Peloquin, 1997). A maior parte deles se refere a pacientes com AIDS e tuberculose pulmonar
(Berning et al., 1992) que, com grande freqliéncia, apresentam baixas concentra¢fes sericas
das drogas antituberculose. As alteracbes funcionais e lesdo intestinal podem estar
diretamente associadas com a reducdo na biodisponibilidade dos medicamentos. A principal
conseqiiéncia da utilizacdo das drogas antituberculose em doses sub-Gtimas é o risco do
desenvolvimento de cepas de M. tuberculosis resistentes as drogas e de sua disseminagédo, 0
que atualmente representa a preocupacdo mundial de todos os programas de tuberculose. A
tuberculose, como doenca endémica entre nds, merece ser estudada quanto a esse aspecto,
devido as implicacBes na selecdo e disseminacdo de bacilos multirresistentes. Este projeto
tem, portanto, efeito direto no controle da qualidade e biodisponibilidade dos farmacos, na
melhora do indice de cura, na reducdo e prevencdo do fenbmeno de resisténcia as drogas
antituberculose. Em ultima anélise, podera contribuir para o controle da tuberculose como
problema de satde publica.

Os resultados deste estudo depois de analisados serdo reportados ao Ministério da Saude para
ampla divulgagdo nacional e apresentados em reunifes e congressos da area para debate
aberto e amplo com as comunidades cientificas local, nacionais e internacionais.
Concomitantemente, estes dados serdo submetidos & publicacdo em periddicos cientificos
indexados



182

12. Riscos e Dificuldades (maximo de 1 pagina)

A Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto de Biomedicina (UPC&IBIMED;
www.upcibimed.ufc.br) possui pessoal (pesquisadores e técnicos) e estrutura fisica de
laboratério qualificados, conforme descrito anteriormente, para realizacdo desta proposta. A
UPC & IBIMED e o Programa de Pds-Graduacdo em Farmacologia (www.ufc.br) apresentam
linhas de pesquisas bem consolidadas para pesquisas nas areas do estudo em questdo, como:
(@) Estudo da barreira morfo-funcional intestinal em doencas diarréicas, desnutricdo,
HIV/AIDS e tuberculose; (b) Estudo da biodisponibilidade e farmacocinética de drogas
antiretrovirais e antituberculose. A producdo cientifica do grupo nestas linhas de pesquisas
antecipa 0 minimo risco para a execucdo dos objetivos citados neste projeto. Ademais, 0
grupo apresenta, hd mais de 28 anos, forte colaboracdo internacional em pesquisa e novas
tecnologias com a Universidade de Virginia, tendo como consultor e principal pesquisador
colaborador internacional o Dr. Richard L. Guerrant (vide CV Lattes).

Pesquisas pioneiras do grupo culminaram na consolidacdo da cromatografia liquida de alta
pressdo como um método altamente especifico e capaz de detectar minimas alteracbes na
permeacdo e permeabilidade intestinais (vide no CV Lattes do pesquisador principal as
citacOes: Bao et al., 1996; Lima et al., 1997; Barboza et al., 1999; Lima et al., 2005). Estes
trabalhos demonstraram que a razdo da excrecdo urinaria de lactulose-manitol, apds a
administracdo oral destes agucares ndo metabolizados, é extremamente Util para avaliar o grau
de comprometimento e a disfungdo da permeabilidade intestinal presentes em varias doengas
e disturbios nutricionais, inclusive na sindrome de imunodeficiéncia humana adquirida pelo
virus HIV. Estes autores, langando mdo do método de cromatografia liquida de alta
performance com fraca troca aniénica acoplada a um detector amperometrico pulsado (HPLC-
PAD), confirmaram a eficécia, praticidade e aplicabilidade do método, quando comparado a
outros sistemas, tais como ensaios enzimaticos, cromatografia gas-liquido e cromatografia em
camada fina. Este método permitird avaliar, em nivel molecular de marcadores, a correlacdo
da area de absorcdo bem como o grau de lesdo da barreira funcional intestinal, com a
biodisponibilidade de drogas anti-infecciosas. Nesta &rea dois trabalhos recentes tém chamado
a atencdo para a possivel influéncia da barreira funcional intestinal na absorcdo e
biodisponibilidade de drogas antiretrovirais (vide no CV Lattes do principal investigador as
citacGes: Brantley et al., 2003; Bushen et al., 2004).

A experiéncia da UPC & IBIMED em pesquisas de estudos de coorte e intervencdes
clinicas na comunidade (Gongalves Dias e Parque Universitario, ambas em Fortaleza), postos
de saude (Centro de Saude Carlos Ribeiro em Fortaleza), hospitais (Hospital Infantil Albert
Sabin, Hospital S. José, Hospital de Maracanau e Hospital do Céancer, todos em Fortaleza),
bem como pesquisa basica laboratorial (UPC&IBIMED, Centro de Biomedicina, Faculdade
de Medicina, UFC) permite antecipar minimas dificuldades na realizacdo da parte clinico-
laboratorial dos métodos que se propdem a alcancar os objetivos desta proposta. O historico
citado anteriormente e disponivel na homepage: www.upcibimed.ufc.br da UPC &IBIMED,
bem como a producdo cientifica e de patentes que comprovam este minimo risco para
execucgéo desta proposta de pesquisa.
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CRONOGRAMA DE ATIVIDADES: Ano 1.

ATIVIDADES

Ano 1 - MES

01

02

03

04

05|06(07(08|09|10]|11

12

1. Treinamento de pessoal e desenvolvimento de
rotinas laboratoriais e protocolos experimentais

2. Aquisicdo do material necessario ao
desenvolvimento da pesquisa

3. Teste dos formulérios a serem utilizados

4. Confeccdo do programa de entrada para confeccéo
do banco de dados

5. Realizacdo dos testes de equivaléncia
farmacoldgica dos medicamentos a serem utilizados

6. Selegéo de pacientes, entrada no estudo, realizacéo
do protocolo experimental

3. Execucdo dos testes e exames laboratoriais, e
entrada de dados

4. Analise de resultados, preparagdo e publicacdo em
periodicos de circulagdo cientifica internacional
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ORCAMENTO
.1 — Detalhamento do or¢camento Quant. | Valor Unitéario Valor Total
(R$) (R$)
Material de consumo
Drogas e reagentes - 4.580 4.580
Vidraria e material descartavel - 2.440 2.440
Kits de ELISA - 3.780 3.780
Colunas para HPLC e reagentes - 4.780 4.780
Lanche para pacientes 100 5 500
TOTAL Material de consumo 15.585 16.080
Outros servicos
Transporte de amostras para o laboratério 52 15 780
Custo por paciente (transporte) 100 4 400
TOTAL Outros servigos 152 19 1.180
Viagens
Nacional 1 1.800 1.800
TOTAL Viagens 1 1.800 1.800
Outros (especificar - incluir despesas administrativas e
institucionais) 1 - 572
Taxa de administracdo do IBIMED (3% do total)
TOTAL GERAL - 19.632

Contrapartida da instituicao responsavel

A UPC & IBIMED juntamente com sua Extensdo no Parque Universitario dardo a
contrapartida de quase todos 0s equipamentos ja existentes para pesquisa como HPLC (R$
70.000,00) e outros pequenos equipamentos orcados em R$ 30.000,00, além da estrutura
fisica de apoio ao tratamento dos pacientes envolvidos neste estudo. Assim, um total geral de
R$ 100.000,00 é estimado como contrapartida para a realizacdo deste projeto.
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Resumo
Objetivo: Os objetivos desse estudo foram avaliar a permeabilidade intestinal e a
biodisponibilidade de rifampicina, isoniazida e pirazinamida em pacientes com
tuberculose pulmonar ativa. Material e métodos: Realizou-se estudo transversal
controlado com 30 pacientes consecutivos com tuberculose pulmonar ativa,
atendidos no Centro de Saude Carlos Ribeiro em Fortaleza, Ceara, entre julho de
2004 e dezembro de 2005 e 29 controles sadios recrutados entre profissionais de
saude, seus familiares e vizinhos. Realizou-se coleta de informagdes clinico-
epidemiologicas e soécio-demograficas, de amostras de sangue e teste de
lactulose/manitol. Para a avaliacdo da biodisponibilidade foram analisadas as
concentragdes de sangue coletadas duas horas e seis horas depois da ingestao de
rifampicina isoniazida e pirazinamida. Resultados: A idade média dos casos foi
37,57+2,66 anos e dos controles de 34+2,04 anos (p=0,294). Eram do sexo
masculino 20/30 (66,7%) casos e 19/29 (65,5%) controles (p=0,926). Verificou-se
menor excrecdo de lactulose entre os casos (0,2043%; variando de 0,0-1,3015) do
que entre os controles (0,4301%, variando de 0,0-2,0643) (p=0,0194); a excrecéo de
manitol entre os casos foi 18.9423% (1,9567-71,5446) e entre controles foi de
24.3988% (1,3883-63,0539) (p=0,0698) e a relacao lactulose/manitol foi de 0,0102
(0,0-0,07598) entre os casos e 0,02 (0-0,14) entre os controles (p=0,0698). A
concentragdo média maxima de rifampicina sérica foi de 1,46 + 0,72 pg/ml entre os
casos e de 6,69 + 3,07 pg/ml entre os controles (p<0,001); a de isoniazida foi 2,62 +
1,53 pg/ml entre os casos e 1,98 + 0,76 ug/ml entre os controles (p=0,057) e a de
pirazinamda foi de 44,10 + 10,40 pg/ml entre os casos e 36,32 + 12,02 ug/ml entre
os controles (p=0,007). Quatro (13,3%) casos obtiveram concentragbes esperadas

de nenhuma das drogas de primeira linha para o tratamento da tuberculose; 21
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(70,0%) obtiveram-no apenas para uma droga (pirazinamida) e 5 (16,7%), para 2
drogas (pirazinamida e isoniazida). Nenhum acaso alcangou concentragdes
esperadas para as 3 drogas. Conclusdes: Os resultados demonstram o
comprometimento da barreira funcional intestinal nos pacientes com tuberculose e
ma absorgao de rifampicina e isoniazida. Estes dados sugerem a necessidade de
avaliagdo de medidas de controle para reduzir a ma absorcdo desses farmacos
utilizados durante os ultimos quatro meses de tratamento da tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculose pulmonar; biodisponibilidade de rifampicina,
isoniazida e pirazinamida; permeabilidade intestinal; absorcdo de drogas

antituberculose; resisténcia de Micobacterium tuberculosis
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Introducéo

A tuberculose continua sendo uma doenca de alta endemicidade nos
paises menos desenvolvidos, em que a baixa renda, a pobreza, a fome, a
aglomeracdo e a precariedade da atencdo a saude sdo freqlientes. No Brasil,' no
Cearad" e em Fortaleza," a tuberculose nunca deixou de ser um problema de saude
publica.

Com o advento da aids e a piora das condi¢des socioecondmicas de parte da
populacdo dos paises desenvolvidos, a tuberculose voltou a ser um problema
importante nesses paises, o0 que, associado a alta prevaléncia em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, fez com que a Organizagdo Mundial de
Saude a considerasse uma emergéncia mundial.” Depois da epidemia de aids,
foram registrados numerosos surtos epidémicos de tuberculose multirresistente
(TBMR) em co-infectados com o HIV (MONNO et al., 1991; BARNES et al.,
1991;.FISCHL et al.,, 1992; EDLIN et al.,, 1992, BECK-SAGUE et al.,, 1992;
FRIEDEN, et al., 1993; LASZLO, et al., 1994)

Baixas concentragdes de drogas antituberculose podem ser causa de
resisténcia de Mycobacterium tuberculosis e tém sido observadas em pacientes com
e sem coinfecgdo com HIVY Y VI Vi inclusive em pacientes em tratamento
diretamente observado.* * Existem varias possibilidades da droga n&o atingir
concentracbes terapéuticas, mesmo com a adesdao do paciente: nao ha
concentragao suficiente da droga no comprimido, ha interagdo com outras drogas,
nao ha absorcdo da droga no intestino delgado.”

O teste de lactulose/manitol tem sido utilizado para avaliar a permeabilidade
Xiii

Vv

intestinal em pacientes com diarréia,® aids,*" tuberculose,” outras doengas. A
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absorgao transcelular e paracelular estavam reduzidas na série de pacientes com
tuberculose pulmonar, a maioria internada em hospital de referéncia.

Esse estudo teve como objetivos avaliar a permeabilidade intestinal e a
biodisponibilidade de rifampicina isoniazida e pirazinamida em pacientes com

tuberculose pulmonar ativa em tratamento ambulatorial.

Material e Métodos
Etica do estudo. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara em 25 de marco de 2004.
Os dados foram coletados apds esclarecimento sobre o estudo e o consentimento
escrito do voluntario,
Desenho do estudo e populacdo estudada. Realizou-se estudo transversal
controlado com 30 casos consecutivos de tuberculose pulmonar ativa e 29 controles
sadios. Foram critérios de inclusdo de casos estudo: procurar o Centro de Saude
Carlos Ribeiro para tratamento de tuberculose, ser residente em fortaleza, aderir ao
tratamento supervisionado, ser maior de 18 anos, ter 2 baciloscopias de escarro
positivas, concordar em participar do estudo e estar em uso de rifampicina isoniazida
e pirazinamida. Foram critérios de exclusdo: ser portador de diabetes mellitus,
neoplasia maligna, doencga intestinal inflamatéria crénica, aids, gravidez ou
transtorno mental. Os voluntarios sadios foram selecionados entre profissionais de
saude, seus familiares e vizinhos, com os mesmos critérios dos casos.

Coleta de dados.. Preencheu-se um questionario com dados soécio-
demograficos e clinicos, realizaram-se a pesagem e a medida da estatura de cada
um. Dosagem de glicose, uréia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST),

alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina total, direta e indireta, proteina total,
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albumina e globulinas foram feitas por sistema automatizado no sangue coletado na
primeira amostra. O indice de massa corporal (IMC) foi utilizado como indicador do

XVi

estado nutricional dos voluntarios.”™ A dependéncia do alcool foi avaliada pelos
critérios de CAGE.*™"!

Permeabilidade intestinal. Foram administrados 20 mL da solugdo de
lactulose/manitol, contendo 250 mg/mL de lactulose e 50 mg/mL de manitol. A
solugdo foi preparada pelo setor de Biotecnologia do Instituto de Biomedicina
(Ilbimed) em Fortaleza, Ceara. O voluntario desprezou a urina que estava
armazenada na bexiga por ocasido da ingestdo da solugdo e a partir desse
momento coletou toda a urina das proximas 5 horas. As dosagens de lactulose e
manitol urinarios foram feitas por cromatografia liquida de alta pressdo com troca
idnica acoplada com deteccdo amperométrica pulsada.

Biodisponibildade de drogas antituberculose. Rifampicina (R), 10 mg/kg/dia,
maximo de 600mg; isoniazida (1), 5 mg/Kg/dia, maximo de 400mg; e pirazinamida
(P), 25-35 mg/Kg/dia, maximo de 2.000mg.”* R e | foram administradas em uma
unica capsula trinta minutos antes da solucdo de lactulose/manitol. Duas e seis
horas depois da ingestdo das drogas antituberculose foram coletadas amostras de
sangue para dosagem das drogas, utilizando-se cromatografia liquida de alta
pressdo.* Para rifampicina, consideraram-se concentracdes normais esperadas,
aquelas entre 8 ug/mL e 24 pg/mL, para de isoniazida entre 4 uyg/mL e 8 pg/mL e
para pirazinamida entre 30 ug/mL e 60 pg/mL.iX Foram classificadas como muito
baixas abaixo de 4 ug/mL de rifampicina, abaixo de 3 pg/mL de isoniazida e abaixo
de 20 pg/mL de pirazinamida.™ Considerou-se concentragdo maxima, a maior

dosagem sanguinea detectada de cada uma das drogas, independente da amostra

ter sido coletada 2 horas ou 6 horas apds a ingestdo dos medicamentos.
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Considerou-se ma absorcdo quando a droga nao atingiu o limite minimo da
concentracido normal esperada.

Equivaléncia farmacoldgica dos farmacos. O lote de R e | utilizado passou por um
controle de qualidade interno de Far-Manguinhos, a industria produtora, e por outro
externo, apds a administragcao das doses a todos os voluntarios, sendo aprovado em
ambos. P também passou no controle de qualidade do laboratério Iqueco.

Analise estatistica. As alteragdes nos logaritmos da taxa de excregéo urinaria de
lactulose/manitol foram selecionadas como desfecho primario por serem dados
objetivos e refletirem a fungdo de barreira e a area de superficie de absorgéo
intestinais. Fez-se dupla entrada dos dados por dois digitadores independentes. A
analise descritiva para as variaveis qualitativas foi realizada através de tabelas e
graficos e, para as variaveis quantitativas, utilizaram-se se medidas de tendéncia
central, de variabilidade e medidas de separatrizes. Para avaliacdo da normalidade
na distribuicdo das variaveis quantitativas foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, e a
para avaliar a igualdade das variancias, foi utilizado o teste de Levene. Os
resultados observados para as variaveis quantitativas com distribuicdo normal foram
expressos como meédia + desvio padrdao (dp). A comparagdo de médias de
populacdes independentes foi feita pelo Teste T de Student. Para as variaveis sem
normalidade na distribuicdo, os resultados foram expressos como mediana e os
como valores minimo e maximo (variagao da distribui¢ao). O teste de Mann_Whitney
foi utilizado para a comparacdo de populagdes independentes. O nivel de

significancia utilizado nos testes estatisticos foi de 5% (p < 0,05).
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Resultados

Foram atendidos 91 pacientes com tuberculose no periodo de recrutamento
dos casos: 57 nao preencheram os critérios de inclusdo (39 por ter BAAR negativo
ou desconhecido por ocasidao do recrutamento, 5 por ndo estar usando RIP, 5 por
nao aderir ao tratamento supervisionado, 1 por ser menor de 18 anos 8 por nao ter
sido possivel contactar) e trés foram excluidos por serem portadores de diabetes
(Figura 1).

A idade média dos casos foi 37,57+2,66 anos e dos controles de 34+2,04
anos (P=0,294). Eram do sexo masculino 20/30 (66,7%) casos e 19/29 (65,5%)
controles (p=0,926). O IMC dos casos foi significativamente menor 54,7 + 8,3 kg do
que o dos controles 71,2 + 14,0 kg (p=0,0001), as custas do peso atual dos casos .
(60,3 + 8,0 kg) ter sido também menor do que o dos controles (71,15 + 14,0)
(p=0,0379) (Tabela 1). Houve diferenga significativa entre as médias de glicemia dos
casos (85+18,78 mg/dL) e dos controles (72,28+13,64) (p=0,002); de uréia dos
casos (20,80+8,91) e dos controles (25,79+7,33) (p=0,001) e de albumina dos casos
(4,08+0,63) e dos controles (4,78+0,28), entretanto, essas médias estavam dentro
dos limites da normalidade. A bilirrubina total, direta e indireta estavam mais
elevadas nos controles do que nos casos. Nao houve diferenga significativa nos
outros parametros bioquimicos, que estavam dentro dos limites normais esperados.
O IMC dos casos foi 212,79 e dos controles 26,1914,87 (p<0,001). Entre os casos
havia 5/30 (16,67%) com subpeso e 5/30 (16,67%) com sobrepeso os outros 20/30
(66,6%) tinha IMC normal. Entre os controles, havia 11/29 (37,93%) com IMC
normal, 12/29 (41,38%) com sobrepeso, 4/29 (13,79%) com obesidade tipo | e 2/29
(6,9%) com obesidade tipo Il. Preencheram critérios de CAGE para dependéncia do

alcool 18/30 (60%) casos e (42,4%) controles (p=0,15).
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Verificou-se uma menor excregao de lactulose entre os casos (0,2043%;
variando de 0,0-1,3015) do que entre os controles (0,4301%, variando de 0,0-
2,0643) (p=0,0194); a excrecdo de manitol entre os casos foi 18.9423% (1,9567-
71,5446) e entre controles foi de 24.3988% (1,3883-63,0539) (p=0,0698) e a relacao
lactulose/manitol foi de 0,0102 (0,0-0,07598) entre os casos e 0,02 (0,0-0,14) entre
os controles (p=0,0698) (Tabela 2).

A proporgao de lactulose excretada na urina dos controles, 0,4301%,(variando
de 0,0-2,0643) foi maior que o dobro daquela dos casos, 0,2043%; (variando de 0,0
a 1,3015) (p=0,0194); a propor¢cao de manitol 18.9423%, (variando de 1,9567 a
71,5446 nos casos e 24.3988% (variando de 1,3883 a 63,0539) nos controles
(p=0,0698). A relagao lactulose/manitol 0,0102 (variagéo 0,0-0,07598) nos casos e
0,02 (variagdo 0,0-0,14) nos controles) apresentaram diferenga estatistica limitrofe
(p=0,698) (Tabela 2).

Considerando a concentracdo maxima encontrada, observou-se que estava
muito baixa para rifampicina nos casos (1,46 £ 0,72) e baixa nos controles (6,69 +
3,07) (p<0,001); para a isoniazida estava muito baixa nos casos (2,62 + 1,53) e nos
controles (1,98 £ 0,76) (p=0,057) e para pirazinamida estava dentro dos limites
normais esperados nos casos (44,10 + 10,40) e nos controles (36,32 + 12,02)
(p=0,007) (Tabela 3 e Figura 2A, 2B e 2C).

Quatro dos 30 (13,3%) voluntarios com tuberculose (casos) e 7/29 (24,1%)
sem tuberculose (controles) ndo alcangaram o nivel normal esperado de nenhuma
das drogas utilizadas (p=0,11). Vinte e um dos 30 (70,0%) voluntarios com
tuberculose 12/29 (41,46%) sem tuberculose tinham concentragdo sérica em nivel
normal esperado de apenas uma das drogas (p=0,29): PZA. Cinco dos 30 (16,7%)

voluntarios com tuberculose e 10/29 (34,5%) sem tuberculose tinham duas drogas
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em nivel normal esperado (p=0,49): RMP e INH. Nenhum caso alcangou
concentracdo normal esperada de rifampicina; e nenhum controle obteve a
concentragao normal esperada de INH. Nenhum voluntario, seja caso, seja controle,
alcangou nivel normal esperado das 3 drogas, simultaneamente (Tabela 4).

Entre os 30/30 casos que tinham concentragcao sérica de rifampicina abaixo
da esperada 29/30 tinham concentragées muito baixas (abaixo de 4 ug/mL). Dos
25/30 (83,3%) casos cuja concentragdo sérica de isoniazida ndo alcangou o valor
normal esperado, 17/25 apresentaram valor muito baixo (abaixo de 3 pg/mL).
Nenhum caso apresentou dosagem muito baixa de pirazinamida (abaixo de 20
pMg/mL), Os quatro casos que nao obtiveram concentragdes normais esperadas de
PZA, também nao a obtiveram para INH e RMP.

Onze dos 30 casos de tuberculose nao alcancaram a concentragao
inibitéria minima de rifampicina (1 pg/ml). A concentragéo inibitéria minima de
isoniazida (0,2 pg/ml) e de pirazinamida (20 ug/ml) foi alcangada em todos em

Casos.

Discussao

Chamou a atencdao a reducdo da concentracdo da lactulose urinaria nos
casos, 0 que pode sugerir que a tuberculose é capaz de reduzir a passagem de
solutos pela zénulas de oclus3o (tight junctions) da mucosa intestinal. E possivel que
drogas antituberculose, especialmente aquela de peso molecular maior, como a
rifampicina, possam ter sua absorgcdo comprometida pela via paracelular. A
consequéncia do decréscimo da excrecdo de lactulose é a redugao da relagao

lactulose/manitol. E, quando essa taxa se encontra baixa, em geral menor que 0,03,
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é considerada normal™, visto que nas doencas diarréicas, por exemplo, ha reducéo
na absorcdo de manitol, com conseqlente aumento da taxa.

Observaram-se concentragdes séricas abaixo das esperadas em rifampicina e
isoniazida, apesar de todos os medicamentos terem sido ingeridos sob supervisao
dos pesquisadores e suas concentragdes in vitro antes e depois da administragao a
todos os voluntarios foi testada e aprovada. E preocupante o fato de nenhum caso
ter alcangado concentragdo normal esperada de RMP e que 25/30 (83,3%) também
nao a terem alcangado para INH, o que significa que a partir do terceiro més de
tratamento esses pacientes serdo tratados com drogas que ndo alcangam as
concentragbes esperadas. Entretanto 27/30 (90%) dos casos evoluiram para cura,
1/30 (3,3%) para faléncia e 2/30 (6,7%) abandonaram o tratamento. O que evoluiu
para faléncia tinha concentragao de rifampicina sérica indetectavel, mas a isoniazida
(5,16 p/mL) e pirazinamida (54,9 p/mL) estavam dentro dos limites normais
esperados. E possivel que a manutencéo de doses inibitérias minimas das drogas,
em longo prazo, tenha sido a responsavel pela boa evolugdo na maioria dos
pacientes.

Ainda em relagao a INH e, especialmente, a RMP, talvez sejam necessarios
estudos mais aprofundados de dissolugédo e biodisponibilidade, para verificar se
haveria alguma dificuldade do ponto de vista fisico-quimico para que a droga fosse
absorvida, visto que foram aprovadas pelos testes realizados pelo laboratério
produtor e por laboratério independente.

Entre as limitacbes desse estudo pode-se citar que o numero de individuos
nao permitiu que se demonstrasse estatisticamente a existéncia da relagao entre as
concentragbes séricas das drogas e a lesdo da barreira funcional intestinal.

Entretanto, por haver malabsorgdo das drogas urge que sejam adotadas medidas
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para manter niveis esperados da droga em seus locais de agdo para uma boa
evolucdo do paciente, redugdo da transmissdo da tuberculose e surgimento de
cepas resistentes.

Em conclusdo, os resultados demonstram o comprometimento da barreira
funcional intestinal nos pacientes com tuberculose e ma absorcédo de rifampicina e
isoniazida. Estes dados sugerem a necessidade de avaliagdo de medidas de
controle para reduzir a ma absorcdo desses farmacos utilizados durante os ultimos

quatro meses do tratamento da tuberculose.
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Tabela 1 - Caracterizacdo quanto a idade, sexo, peso atual e indice de massa
corporal dos voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose
(controles) que se submeteram aos testes de biodisponibilidade sérica

de drogas antituberculose, Fortaleza-CE, 2004-2005

Total Casos Controles
Parametros p’
(n=59) (n=30) (n=29)
Idade (Média + DP?) 358+13,0 345+14,6 340+11,0 0,294
Sexo [N (%)]
Feminino 20 (33,9) 10 (33,3) 10 (34,5) 0,926
Masculino 39 (66,1) 20 (66,7) 19 (65,5) 0,926

Peso atual® (kg) (Média + DP?) 62,8 + 13,8 54,7+83 71,2+14,0 0,0001

IMC* (kg/m?) (Média + DP?) 65,7+121 60,3+80 71,15+14,0 0,0379

' Teste T_Student
2 DP= Desvio padrdo
® Peso registrado no inicio do tratamento

*IMC=indice de massa corporal = Peso (kg)/altura (m)
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Tabela 2. Concentragao urinaria de lactulose, manitol e da relagao lactulose manitol
em voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose (controles)
que se submeteram a dosagem sérica de rifampicina, isoniazida e

pirazinamida, Fortaleza-CE, 2004-2005.

Total Casos Controles
Grupo Mediana Mediana Mediana p’
(Variacao) (Variagao) (Variagao)
0,3066 0,2043 0,4301
% Lactulose? 0,0194
(0,0-2,0643) (0,0-1,3015) (0,0-2,0643)
21,6513 18,9423 24,3988
% Manitol® (1,3883- (1,9567- (1,3883- 0,0698
71,5446) 71,5446) 63,0539)
Relagao 0,014 0,0102 0,0153
0,0698
Lactulose/Manitol* (0-0,136) (0,0-0,07598) (0,0-0,136)

"Teste de Mann-Whitney
2 Percentual de excregao urinaria de lactulose
% Percentual de excregao urinaria de manitol

* Relagao entre a excrecdo urindria de lactulose e a de manitol
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Tabela 3. Concentracdo sérica duas horas e seis horas depois da ingestdo de
rifampicina isoniazida e pirazinamida em voluntarios com tuberculose
(casos) e sem tuberculose (controles) que se submeteram a dosagem

sérica de rifampicina, isoniazida e pirazinamida, Fortaleza-CE, 2004-

2005.
Total Casos Controles

Grupo (MédiazDP")  (MédiatDP')  (Média+DP") p

Rifampicina 2 horas 3,13 £ 3,49 1,15+ 0,78 5,07 £ 3,9 0,0001
Rifampicina 6 horas® 3,13+2,57 1,18 £ 0,51 5,07+1,55 <0,001
Rifampicina maxima 3,97 + 3,58 1,46 £ 0,72 6,69 + 3,07 <0,001
Isoniazida 2 horas 2,36 + 1,24 2,30 +1,60 1,86 +0,75 0,194
Isoniazida 6 horas? 0,95+0,74 1,40 + 0,62 0,96+0,86 0,109
Isoniazida maxima 2,46 +1,19 2,62 +1,53 1,98+0,76 0,057
Pirazinamida 2 horas 40,17 + 12,42 42,38+ 11,02 35,11 +13,16 0,015
Pirazinamida 6 horas® 28,72+578 31,80+4,99 27,99+6,46 0,129
Pirazinamida maxima 40,94 + 11,44 44,10+ 10,40 36,32+12,02 0,007

! Desvio padrso.

2 Dosagem de 6h das 3 drogas antituberculose foi feita de 29 casos. Ndo houve

material suficiente de um caso.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos voluntarios com tuberculose (casos) e sem tuberculose

(controles) quanto ao numero de drogas antituberculose que alcangaram

nivel normal esperado em sua concentracdo maxima', Fortaleza-CE,

2004-2005
Numero Total Casos Controles
de drogas N % N % N % p®
0 11 18,6 4 13,3 7 241 0,286
1 33 55,9 21 70,0 12 41,4 0,027
2 15 25,4 5 16,7 10 34,5 0,11
Total 59 100 30 100,0 29 100,0

' A concentracdo maxima foi a maior encontrada independente do momento em

que foi dosada

2 Test T de Student

Obs.: Nenhum caso ou controle obteve concentragdes normais esperadas para

as 3 drogas.
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Legenda das Figuras

Figura 1 — Fluxograma de recrutamento dos voluntarios, Fortaleza-CE, 2004-2005

Figura 2 - Concentragdo sérica maxima e limites esperados de rifampicina (A),
isoniazida (B) e pirazinamida (C) em voluntarios com tuberculose

pulmonar (casos) e controles, Fortaleza-CE, 2004-2005.
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Suspeita de tuberculose no Centro de Saude
Carlos Ribeiro (91 pacientes)
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* RIP = Rifampicina + Isoniazida + Pirazinamida
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Intestinal Permeability and Malabsorption of Rifampin and Isoniazid
in Active Pulmonary Tuberculosis

Valéria G: F. Pinheiro!, Lysiane M. A. Ramos',
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Oluma ¥. Bushen®, Ménica C. Faganha’,
Charles A. Peloquin®, Richard L. Guerrant**
and Aldo A M. Lima™

!Climical Research Unit & Institute of Biomedicing Center for
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Low antimycobacterial drog concentrations have been observed in tmberculosis (TB) patients
under treatment. The lacinlose/mannitel wrinary excretion fest (L/AL), mormally wsed fo measure
intestinal permeahbility, myhmﬂﬂhmlﬂgmmwjm#ﬁurﬂuﬂmh
study imtestinal absorptive fanction and bioavailability of rifampin and isoniazid in TB patients. A
croas sectional stndy was done with 41 patients and 23 healthy comirols, msing fhe LM tfest. The
‘bioavailabilities of rifampin (F) and isoniazid (H) were evaluated in 13 patients receiving fall doses.
Urinary excretion of mannital and lactolose, measured by HPLC, was significantly lower in TB
patients. The serum concentrations of the drugs were below the expected range for B (8-14 mcg/mL)
or H (3-6 mcg/mlL) in 1618 patients. Analyzing the drogs individually, 12718 patients had low serum
concentrations of B, 13/18 for H and 37138 for both drags. We suggest that there iz a decrease in the
functional absorptive area of the imtestine in TB patients, which wonld explain the reduced sermm
concentrations of antitubercolosis drogs. There is 2 need for new approaches to improve drog
bioavailability in TB patients.

Eey Words: Pulmonary tuberculosis, intestinal permeability, rifampin and isoniazid imtestinal

malabsorption; M. fubercnlosis resistance.

Concentrations of antfimrycobacterial drgs that are below
those pommally expectedduring tubercnlosis (TH) therapy may
predispose for the appearance of resistant strains of
Mycobacterinm tubercnlosiz [1,2]. Among the ressons often
ziven for low antimycobacterial dmig concentrations are
factors may compromise the bioavailability of ant-TB dmugs
[3-6], including malabsorption due to intestinal function
Az

Under normal conditions, rifampin (B) and isoniazid (H)
are usually well absorbed when administered orally. The nsuwal
doses of G500 mg (F) and 400 mg (H). taken fasting, will reach
the marimmm senom concentraions (Cmex) of 8 to 24 mog/ml
and 3 to § mog/ml., respectively, within two hours [5,7,8].
However, intestinal absorption of these drugs can take longer,
up to five bours, or be incomplete when they are consumed
with food or antiacids [9-11].

MWevertheless, the determining factor for dmg absorption
is the absorptive capacity of the intestinal nmcosa, which
Received on 16 July 2004; revised 13 November 2006.
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may be altered in several clinical sitnations [12-14]. HIV-
infected TH patients may have low serum concenmations of
antiretroviral dmgs [15] and also may have alterations in the
pharmacokinetic profile of ant-TE dmgs [16-19]. Among the
dmgs commonty used for TB treatment, rifampin (F) and
ethambutol (E) appear to be the ones with the greatest
reduction in intestinal absorption by the HTWV'/TB patient. In
HIV*/TE patients with diarrhea, isonizzid (H) sbsorption is
notably reduced, while the absorption of pyrazinamide (Z)
does not appesr to be as severely affected [20].

Seweral suthors [1.8,21-24] suggest that malabsorption of
anti-uberculosis drags ooours in 2% to 5% of patients, despite
a lack of evidence. Intestinzl malabsorption should be
considered as a possible reason for fathare or relapse in patients
who adhere to sppropriste weatment and drug intake.

Phammacokinetic sadies of dnag shsorption are scarce [25],
especially in patents with TB. Using the D-xylose shsorption
test a5 3 method to evahiate intestingl permeability, Choadhrd
et al [20] showed that intestinal absorption was directly
correlated with rifampin and isoniazid bioavailability in TB
patients. Gurmnmarty et al. [26] foond that urinary excretion
of D-oylose after oral administration correlated with reductions
in urinary excretion of rifampin and isonizzid as well as their
Tespective metsbolites, desacety] rifanpin and aceryl isoniamd
in patients with HTV infection phas diarrhea and in those with
HIV mfection plns TB.

The differentia] urmary excretion of mgested lactulose and
mannitol (L0 west), as fimctional markers of barmer dismption
and the owerall intestinal villons surface, respectively, has
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been widely nsed to measure paracellular intestinal
permeability and absorptive surface [27-29]. Some studies
and sbsorption in HTV-infected patients with chronic diamhea
trested in the Sio Tosé Hospital, Fortaleza, CE, Brazil [30].

We locked for possible correlations of intestinal
permeshility, based on the L/ test, of serum concentrations
of rifampin and isoniazid in HIV-seronegative patients with
‘pulmonary TE

Simdv desi i Jaii

The stady was carmried ontin compliance with the Helsinki
Deeclaration (1965) and was approved by the Fiesearch Edvics
Conunires of the Federal University of Ceara (UFC). This stady
was conducted from Faly 2001 to December 2002 at the
Maracanan Hospital, the state reference hospital for TE
Ceara, Brazil The participants consisted of 41 HTV-seronegative
‘patients with active pulmonary TB. They were required to mest
the following criteria- positive direct microscopy for acid-fast
‘bacteria in at least one sputnum sample and antitaberculosis
dmgz intske for at lezst two months; age over 15 years; no
sizmificant bepatic or renal dysfimction (Le., liver enzymes, blood
Trea, and semm creatinine levels within normal ots); not being
diabefic, and no gastrointesting] dizease or any medical illness
HIV-seropositive patients were excluded. All participants gave
inforrned written comsent.

In addition. a control group of 28 healthy individuals living
in the same area and with matching ages were recruited for
intestinal permeability tests. Eighteen patients taking a fill
dose of B+H+Z (scheme I) were selected for §00 mg rifampin
and 400 mg isoniazid dose intake (WMUPLAN, Matal, Brazil)
mdetfasungtmdlmnsanddmuhmamnmm&lm
assess ifampin and isonizzid bioavailability.

The WHO reference valnes [31] of the body mass indices
(BMI) were used to make muritional status assessment of all

']hc.a:tj' md:.n_ L'MEEI‘._‘ mmmmw
empiy their bladders before taking a 20 ml. oral dose of 2 250
mgml lactulose and 50 meml mannitol solntgomn (LI test)
(LABIOTEC/IBIMED, Fortaleza, Brazil). Unme excreted up to
5h after L/M test intake was obtained; the volume was
mezsured, snd 5 ml. alignots were stored at -B0°C. The sngars
in the urine were detected and quantified by high-pressure
hiquid chromatography with anionic exchangs coupled with
pulsed amperometric detection (HFLC-BAD) [28]. Patents
were free to have breskfast one hour afier drug and test-
solution intake. The healthy wolunteers followed the same
clinical protocel for LW permeability testing used for

An 8 ml blood sample was obtamed from the 18 patients.
to determine the marinmm serum dmg concentrations (C MMax
T,). Samples were collected in heparinvized tubes two hours
after the F. and H medications were taken. D concenirations
were aszayed using sn HPFLC at the Infections Disease
Phammacokinetics Laboratory (IDPL) at MNational Jewish
Ressarch Medical Canter (WIRRC), Denver OO Based on
phammacokinetic smdies, senum concentrations at 2h post dose
of rifarpin ar §-24 meg‘ml. md isondzzd at 3-8 meg'ml were
considered “normal” [2]. The gquality of expected measurable
anti-toberculosis dmgs (B and H) wsed in this smdy was
assayed af the IDPL by thin-layer chromatosraphy.

The lacmlose/'mannitol ratio was selected as the primary
putcome varizble. Based on data from previons studies in
Fartaleza [30], we expected that the patient group would have
3 30% reduction in the lacmlose/mannitol ratio, compared o
healthy controls. Using a power of 80% and a tao-sided
sizmificance level of 5%, a sample size of 23 for each group
was considered adequate to detect a difference in the LA
ratio between groups. We asnumed a possible loss of 10%
and thus estimated at least 26 subjects in each group.

Smatistical amalvei

The data were double-taped and validated by cross-
checking using Excel software wersion 7.0 (Microsoft
Corporation, Fedmeond, WA). Analysis of data was performed
using Statistical Package for Social Sciences software version
11.5 (3PS5, Chicago, IL). The Mamm-Whimey test was nsed
to compare the intestinal permeability test results between
the groups (TB versus control). Differences were considered
significant if P <005

Resulis

Thirty patients were male and 11 female with an average
age of 428 years (range: 15 to 76 years). Thirty-two patients
were in the tisiclogy ward of Marscanai Hospital; the other
nine were outpatients in treatment st the tisiology unit during
the same period. Confrols included 15 men and 13 women,
with average age 34.5 (range: 16 to 79 years).

The mean weight + sd for TB patients was 47 5+ 10 5kg;
the mean beight was 1.60 = 0.08 meters and the mean BMI=
18223 2kg/m® Torenty-four ofthe 41 patients were considered
malpourished (BMI < 18.5 kg/m®); nine of these were
considered severely malnourished (BMI <16 kg/'m®); and 17
were considered well nourished The group of pulmonary TB
patients had significantly lowar body weights, heights and
BMI than the healthy controls (Tshle 1).
failed to provide urime over the 5h collection period and
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Table 1. Weight, height and body mass index of individuals submitted to an evalnation of mtestinal permeability with the

mannitollacialose test
Variable Healthy controls Patients with active P valuoes!
(m=128) pulmonary tuberculosis (n = 41)
Weight (kg; mean= 50N} 673=134 475105 =001
Height (m; mean+ 5L} L66=0.10 L60=0.08 = 0006
BMI™ (kg/m?®; mean = 5I) 241+£39 182£32 = 0001

¥ onmpansmn of petiets with scivs pradmoeny tnberoloss: werss boakby comtrols by indepandont Stadent i test. * BT = Body Mass Indes

Figure 1. Scatter data and median of the percentaze of urinary
excreton of marmitel in healthy controls and in patients with
active pulmonary mberculosis. The Mann-Whimey test was
nsed to compare controls versus patients with toberculosis (P
< 0.001). The data snggest a sipnificant decrease in absorption
ares in patients with pulmonary tobercul osis.

: .. :
i o . Hmsp

lactalose was not detected in 18 urine specimens of the
patients. The uninary excretion of mannitol, lactlose and the
lactulose manmitol ratio are shown in Table 2.

The percentage of urinary excretion of mamnitol was
siemificantly lower (P=10.001) in patients (median Tanze =964’
0.52-22.91) than in the controls (median range = 18.14/2.15-
57.73) (Figure 1). Excretion of lactulose was also significantly
lorver in patients (P < 0.05) (median range = 0.04 /0.0-8.54)
than in controls (median Tange = 0.39 /0.6-2.08), and the LB
ratio was slightly, but not significantly, lower in patients when
compared with controls (Table 2).

The rifampin and isoniazid uwsed in the stody were
considered pharmaceutically equivalent to rifampin and
isoniazid TSP The median range nifampin concentrations were
G.47/0-31.95 mcg/ml), and the medianrange isoniazid
concentrations were 2.17/0.8-3.77T meg/ml). Considermg the
expected “normal” concentrations of B (8-24 mcg/ml ) and H
(3-6 mcz/ml), 16/18 patients had low concentrations of one or
both dmgs, 12/18 patients had low serum concentrations of
rifampin (CRM2h) and 1318 had low isoniazid (CINHh) levels
(Figures 2A and B). In eight of the patients, both dmg
conCentrations were low.

Discussion

Alteranions in intestinal permesbility, allowing the passage
of macromolecules in cases of bronchial asthma, stopical
eczema and sarcoddosis, among others, have been increasmely
recognizad [32,33]. In pulmonary tuberculosis, little is knowm
about the role of ntestina] permeability in dmg sbsorption.

At present, there is no gold standard among the
investization methods for intesting] permeability, which
hemipers the companson of published results; bence inchsion
of control gronps remains important for the interpretation of
alterations in mtestinal permeability in different simations.

Some factors that influence mtestinsl sbsorption can be
exclnded in our smdy, such alterations in the csmoelanty of
the test solution, smce it was prepared stmictly under the same
conditions, and gastrointestinal diseases that alter peristaltic
speed, since these diseases were inchaded as exchision criteria.
The zroups were matched by age, although gender and age
do not nommally alter shsorptive fimcton.

In our study, nsing the lachlose/mannitol test, intestinal
permeahility in patents with polmonary tuberculosis was
clearly abnommal. Significant reductions in urinary excretion
of mammitol and lacmlose were observed in TH patients, when
compared to controls. The L/ ratio, although decreased in
the patients, did not vary significantly between groups.

Among the patients, a high percentage of L/ tests was
found in which lacmlose was undetectable, bat not in the
conirols, which we also found ina previous stady [30]. There
is no clear explanstion for these results. In order to look for
differences among patients regarding measurable lacmlose,
the two groups of patents were compared: group A (lacialose
=) and B (lactulose = 0} for anthropometric data, mflanumstory
markers and the presence of intestinal parasites. Mone of the
parameters showed di ffered signific antly between the groups
(Er=0.03), 30 we considered the result of indectectable levels
of lactulosa.

It is kmown that the intestinal absorption rowtes of these
two sugars are different; lactnlose has paracellular
absorption through the more permeshble intercelbolar tight
junctions, and mannitol has transcellular absorption,
possibly through the enterocytes [27]. If the urinary
excretion rate of mannitol is low, the absorption of small
maolecules may be compromised and a reduction in the area
of absorptive mmcosa can be inferred  If the rate of lacmlose
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Table 1. Descriptive amounts of the urmary excretion of mannitol, lactulose and the lactlose / manmitol ratio in patients with

active pulmonary tuberculesis and in bealthy controls

Intestinal permeability Controls Patients with tuberculosis 3
parameters Median (Fange) Median (Range) value
% Manniml® 1814 (215-57.73) 056 (D52-2291) =0.001
%% Lachalpse™ 030 (06-2.09) 004 (00-2.58) =005
LacmloseR{annitol ratio™ 002 (014007 001 (0051 M5

Mazn-Whitney Tast; N5 means mot sigmificant (P = 0.05). "Percentage of urizary sxmcretion of manmitol (patisnts = = 40;
conirols = = 28). “Percentzgs of lactoloss urinary excretiom (patisnts = = 4; contrels o = 2} **Eatio of the urinary excretion

of lachslose:mmannitol (patisnts n = 40; comtrals o = ZE).

Figure 1. Distribution of the senum levels afier two hours of ingastion of 600 mg rifsmpin (CRMMTh) (A) and 400 mg isoniazid
(CINH L) (B) in 18 patients with active pulmonary tuberculosis in Maracansn Hospital Tuly 2001 — Deceniber 2002

1 e

excretion is high, this indicates an increase in mfestmal
permesbility to large molecules, which may be due to a
disruption of the selective intestinal barrier regulated by
the zonula occhadens (fight junctions) bemwveen enterocytes.
In comirast, if lachlose excretion is low without cell damage,
this condition could reflect a decrease in conductance
throughout the tight junctions. This may have ocourred in
the TH patients in our study. Fecently, an increasing
mmber of cytokines bave been showm to influence tght
junction function, both i vitre and i vive. Cytokine-
induced effects on tight junction barrier function have also
been correlated with effects on intrinsic tight junction
proteins and on the associsted actin cytoskeleton [34].
Feduced mannitol excretions, along with reduced lactulose
excretion, could explain why the lacmlese/mannitol ratio
was not significantly different berween THB patients and
healthy controls in our study.

The findings suggest that the intestinal absorptive ares
was reduced in the TB patients. These results are consistent
with prior accounts of intestinal malabsorption in wberculosis
patients [1.26,35]

It could be questioned whether a single sample collected
two hours after the ingestion of the dmgs can provide a
mezsure of the Cmax. In fact, smdies have shown that Tmax
for both nifampin and iseniazid oooars around two bours post
dose [2.21], although Cmax may peak before or afier this period,
particularly in patents with altered patterns of mestinal
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shsorption. 5o, the two-hour dosing measure could detect
altered drug absorption but would be inadequate to
distinguish between delayed absorpton and malabsorption
1

Another izzue to be discussed is the influence of residual
concentrations of drugs in TB patients under treamment.
Peloguin’s smdies [2] showed that even with daily doses,
seven half-lives ocour between doses, so that more that 90%
of the dnug is eliminated doring 24 hours, except in the case of
patients with hepatic disease.

Mehta et al. [23] state that patients with pulmonary
tuberculesis are frequently malnourished and have
hypoaltuminemia The decrezsed plasma proteins could
reduce plasma protein binding of drogs, consequently making
maore dmgs available for clearance. Althongh isonizzid is not
hizhly protein bound, rifampin is approcimatealy 5% protein
bound, sand might be somewhat affacted by this slteration. In
our siudy observed 43% of the patients had = 3.5g/dL semom
albumin. However, this is insufficient to explain the reductions
in drmug concenirations.

In summary, we found a significant decrease in the wrinary
excretion of mannitol and lactulose in TH patients, when
compared to controls, and we found reduced serum
concentrations of rifampin and isonizzd in these patients. A
sigmificant comelation between the senim concentrations of
drags with mannitel, lacmlose or laculose/marmitol ratios
was not found, probably due to the small number of patients
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in each category.In conclusion, the findings of impaired
absorptive function and reduced concentrations of
anfitubercnlosis dmgs pomt 1o 3 nead for forther stady of the
nnderlying mechanisms, their impact on resistance, and
potential therapentic approaches to improve Intestinal
functon and drag sbsorption i patients with toberculosis,
especially m areas where dmg resistant toberculosis is an
emerging problem
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Evolucio da mortalidade por tuberculose em Fortaleza (CE),

entre 1980 e 2001*
Evolution of tuberculosis-related mortality in Portaleza, Brazil from 1980 to 2001

MONICA CARDOSO MF‘A.'IHA'

RESUMO

Ohbjetive: Avalisr @ evolugio de mortalidede expecifics por tuberculowe, & sua tendéncia =m relagio o sexo e b faixe etaria em
Portaleza (CE). Métodos: Trata-i2 de wre estudo deseritive de dades secunddrios, em que e incluiters todes a5 ahitos por tubercaloze
de reridentes em Portaleza, computades entre 1920 & 2000 & informades a0 Minitério da Seude stravés do Sisterna de Informegio em
Mertalidade. O compertervento da mortalidade por toberenloe foi comparado com o de mortalidade gerel & por doengns infecvionan
Az tendémcia: dos cosficient=: de mortalidade geral = por tuberculoze pedrenizados e nio padrenizados segunde idade e sexe forem
celewlades pama o periode. Resultados: As tendéncies dos cosficienter de mertelidade geral & por tuberculoze foram & tex. O
cosficiente de mertelidade teve tendéncia decrescents em criengo: & sdolescentes de zero 1 19 ames fy = -0.0906x + 2.5121) em
wdultos de 20 @ 59 enoz fy = -0,418x + 12,28) & nos individues com B0 anes & meis fy = -1,2494x = 40,229), bem como moz vexos
measculing [fy = -0,31175x = 10,971) e ferminino [y = -0,1933x + 6,2051). Conclusio: O coeficiente de mortalidade por tuberealoze
zinde ve encontre elevade embora com tendEncin decrescents.

Descritores: Teberculose/martalidade; Sizvbemaz de informagio, Preveléncis

ABSTRACT

Ohbjective: To eveluate the evolution of twberculosiz-related mortalify, oz well a1 gender-related and sge-related ten dencies, in the
city of Fartaleza, Brozil. Methods: A descriptive study, bazed on secondary date, was conducted. All desths from tubereslesiz
gocuming ameng residents of Portalezs in the 1980-1001 peried and reported to the Ministry of Health vin the Martality Detabaze
were included. The svolution of tobercalosic-related mortality wes compered with thet of sversll mortaligy and with that of
oartelity frome all infections diseases. The tendencie: of the coefficients of everall mottality and of tubercolesii-related mortality,
wéjusted and vnadjusted for age and gender, were caleslated for the study peried. Results: The coefficients of overall mortality amd
of toberealasiz-releted mortality presented decressing tendencies. The cosfficient of twberculosiz-related mertality presented »
decrensing tendency in individuak = 19 yean of age [y = -0.0906x = 2.51 23], from 20 to 59 yeers of age [y = -0.41dx + 12.25) amd
&0 yeam of age [y = -1.2494x + 40.289), as well az in males [y = -0.2175x + 10.971) and females [y = -0.1921x + 6.RO51)
Comclusion: Despite dizplaying o 8 in g tendency, the coefficient of tuberculoziz-related rmortality rereain: high.

Keywords: Tuberealosisimertality; Infarmation systerns; Preval
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INTRODUGAD

0 estwdo das tendéncias demogrifices associa-
das & tubercmlose pode colaborar com informa-
phes que auxiliern a controld-la & & prevenit o res-
surgimento do medo coletivo da desnea '™ além
de fornecer indicagdes sobre 3 efetividade das
medidas de controle. Dutante &3 décadas de 1960
= 1970 howve grande otimizmo em relagfo & pem-
pectiva de controle da tuberculose. Melhorias nas
condigdes sanitdrias, de habitecio = mos progra-
mes de controle da doemgs reduzivem o risco de
infecgdo ™ Mo entento, em 19803, a Orgamizagho
Mundizl de Ssude®™ decliton a situscio da tuber-
culose como uma emergéncia mundial, devido ao
recrudescimente de docmgs no: peizes desemvolvi-
do: = & sud expenido nos comtimemtes asidtico o
gmericane. A Orgenizacio Mundial de Saude atri-
buwin & grevidede da sitwaglo @ desigualdede social,
g0 advento de sindrome da imun odeficiéncia ad-
guirida, ao envelhecimento di populagio & aos
grandes movimentos migratarios ! A tuberculose
no Brazil verm mentendo sus endemicidade, inclu-
sive no periodo em gue ere considerada sob con-
trole mos paises industrislized os.*

Em drcas onde & tramsmissdo da tuberculose
foi reduzide, osurgimento da doenea evoluiv gra-
duelmente pera individuas meis velhos, devido @
redugdo anual do risco de infecglo, sem redugle
na teetivacio nas pesseas ja infectadas. Sem tre-
tamento, 60% & 70% deo: pacientes com bacilos-
copia do escarre positiva, sem infecedo pelo virns
da imunedeficiéncia humana, evoluem para o ohi-
to™ Com & estratégia do tratamento dirctamente
observado a letalidade € reduzida pare menos de
5% . Nos pacientes com baciloscopia do esceme
negative, sem tratamento, & letelidade & de aproxi-
medemente 20% e, com tratemente, redwz-ic @
memos de 5% Mo Brazil, entre 1080 £ 1901 howve
redugcio de 35% ne mortalidade por tuberculose
em todas as faixes ctarias, exceto nos meiones de
80 anos:, sendo gue entre 1991 ¢ 1996 esse redu-
rdo foi pouwco significativa nes pessoas de 30 amos
o mais.™

Aincidéncie, a prevaléncie £ o numero de casos
de tuberculose notificados pele Municipio de For-
taleza (CE) vém spresentande tendéncia decres-
cente desde 1995, Entre a5 possiveis ceusas pera
e1ie decréscimo cstio 8 subdetecedo e 2 swbmoti-
ficaclo, além da reducde real da transmissdo da

1 Bruz Puewmal. 2008;22(6-EE3-F

infecedo. Foi obiervade subnotificacio de cesos
gue varion de 3% em 1995 3 13,5% entre o3 anos
2000 e 2002 A elevacho ne cocficiente de mor-
talidade & na taxe de letalidade podem ser indice-
dores imdiretos do retarde no diagndstico. Hste
estude tem come objetive evaliar @ evoluclo da
mortalida de especifica por tuberculose, ao longo
do periedo de 1980 & 2001, e sua tendéncia em
telegdo do 1exo & @ faixe etiria, em Fortaleza.

METODOS

Fortaleza, capital do Bxtado do Ceard, tem wma
area geografics de 336 km®, tode considerada wr-
bama & no ano 1000 tinha demsidade demografica
de 6.373,2 habitentes/km’. No censo realizado em
1980 & populegdo de Forteleze era de 1.307.608
habitamtes, no de 1991 de 1.763.637, ¢ no de 2000
ere de 2.141.402 habitantes.™

Trete-ie de wm estodo descritive de dedos se-
cundarios, em que forem incluidos todos o3 dbites
por tuberculose de residentes em Fortaleza, regis-
trados entre 1980 « 2001 ¢ informedos ao Ministé-
tin de Sewde stravés do Sisterne de Informagdo em
Mortelidade, dizponiveis na péging do Departe-
mento de Informitica do Sistema Unico de Sau-
de "™ 05 chitos por tuberculoze registrados entre
1996 e 2001 estavam classificados de acorde com
8 Classificapdo Bstatiztica Internacional de Doengas
e Problemas Relacionados a Seade, Décime Revi-
sBo!" & o1 dbitos computados entre 1980 = 1985
de acorda com & Classificaglo Estatistica Imtetne-
cional de Doencas & Problemes Relaciomede: a
Saude, Nome Revisfo

0 comportamento da mortalidade proporcional
por tubercalose foi comperado com o da mortali-
dade geral. Pera reduzir o viés da mudamga de
composicio da populecde ne periodo, foram cal-
culade: o3 coeficientes de mortalidade padromi-
zades por faixe ctaria pelo método direta,"™ to-
mande-sz como pepulagio padrio a do cemio de
1000, O cemso do ano 2000 foi tommedo coma re-
feréncia por ser o censo mais recente em relacho
a0 periodeo do estudo. A populagho witilizads para
o3 calenlos dos coeficientes de mortalidade foi a
fornecida pele Instituto Brasileire de Geografia e
Estatistica, dispomive]l no Departamento de Infor-
matica do Sisteme Unico de Sadde.™ Foram estu-
dades faixas etérias com intervelos de dez amos e
agrupedas cm: zero @ 19 anos, comrespondendo 8
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crignges e adolescentes; 20 a 59 anos, correspon-
dendeo a adultos; ¢ 60 enos  mais pare wma §pro-
ximegdo com os idesos.

Az equaghes de tendéncia lincar dos cocficientes
de mortelidade foram calewladas vsendo-32 o pro-
grama Excel 7.04% 05 dados foram processados
pele Bxeel 7.012 & Epi-Info 6.04.0% As varigveis
sdo apresentedas com scus desvios padrio e sews
intervalos de confienga coms wm nivel de comfignea
de 950%. Pare 8 amalise bivariade wtilizow-:c o tes-
t= do qui-quadrado & & razdo de chamees (OR).

0 estude foi submetido ¢ sprovade pele Comité
d= Btica em Pesguiza de Faculdede de Medicing
de Universidade Pederal de Ceara.

RESULTADOS

0 cocficients de mortalidade geral em Forta-
leza, no periodo gvaliedo, foi em média de 5,7
obitos/1.000 habitantes (desvio-padrio de 0,8), va-
rianda de 7,7 dhitos)1.000 heabitantes em 1980 a
4.7 abitos/1.000 habitantes em 1992, Em relacio
a 2001, o cosficiente de mortalidede geral em
Fortaleza encontrou-se estével desde 1982 (p = 0,05),
tendo sido maior apenas era 1980 2 1981 (p < 0,05)
[Tebels 1). A tendéncia do cocficients de mortali-
dede geral padronizedo foi decrescents no perio-
doly =-0,1191x + 7,7158).

A forma pulmonar contribuiv mais pare 8 mor-
talidade por tuberculose (5,1 cesos/100.000 ha-
bitamtes) do gque az ouwtres formas (0,6 casos/
100000 habitentes). A temdéncia geral do cosfi-
ciente de mortelidade por tuberculose pulmomnar
(p = 0,001) ¢ por outres formes de tuberculose (p
< 0,03) foi decrescente [Tabela 1). Houve tendéncia
dectescente do cocficiente de mortalidede por tu-
berenlase padromizade por feixa etitia [y = -
0,6808x + 20,228).

Também foi decrzscente a tendéncia do coe-
ficiente de mortalidade temto pere o sexo masculing
[y = -0,2175x + 10,971) quanto pars o fernining
[y = -0,193Fx + &,3051) ne periode (Figura 1).
Mo ano de 1990 ocorren wma reducfo acentuada
no cocficiente de mortalidade por tuberculoss no
sexn mazcnfing. 0 cosficients de mortelidade média
pera ceda 100.000 habitantes foi de 7 obitos no
wexn mescaling & de 4,2 obitos no sexo femining (OR:
1,59; intervalo de confiangs de 95%: 1,09 a 2,320

A proporeie de obito: por faixe etdria foi de
61%% pare o: individuos entre 20 e 59 amos, de

TABELA 1

Coeficiente de mortalidade geral, por doengas
infecciosas, por taberculose em geral, tuberculose
pulmenar & owtras twberculoses por ano do ahite,

Fartaleza (CE|, 1920 - 2001

Mertalidade Oeral Tobereslone Tubercmlawe Ontraes
pulmoner  twberculoses

1980 7.7 10,6 9.6 1,1
(B ] 7.6 19 7.5 4
1982 6,7 3,1 7.8 1,5
1923 6,9 1,2 6,7 1,5
194 [ B 69 6.4 0.4
1985 6,2 5,2 7.9 1,2
1936 59 58 51 0,7
1987 5,5 6,2 4.7 15
1983 58 6,5 5.8 'R ]
1919 5,5 53 4.6 0,7
1950 4.8 1,7 i 0,6
1951 4,8 50 4.4 0.6
1952 4,7 6,2 52 0,6
1951 54 61 5.8 0,5
19594 54 4,1 1,8 07
1955 59 4.1 12 0,5
1996 57 41 1,6 0,5
1957 5,5 4.5 1,9 0,6
1953 5,5 57 5,1 0,4
1959 55 4.5 4,0 0,4
00 4,8 1,4 1.0 04
20 50 4.4 4.0 0,1
Media 5,7 58 5,1 0,7

Fowte: Jisterns de Informagde em Mortafidade.
Coeficiente de mortalidede geral por mil habitantes &
ceeficiente de mottalidade especifica por cem mil
Babitantes.

216,7% para agqueles com 60 ano: ow mais, e de
11,2% pete o3 memores de 20 anos (Tabels 2.
Considerendo o3 dados de Secretaria Municipal da
Sande de Fortaleze mo periode de 1995 a 2001,
a propor¢lo de casos diagnosticados na populacio
de zero @ 19 anos fioi de 13,29, naquela entre 20
e 59 gnos foi de 75,4% = naguele com 60 enos ou
‘mais foi de 11,20, sendo & proporgde de dbitos ¢
3 OF emtre ceda faixe etdrie = o total de 11,6%
(OR: 0,87; intervale de confianca de 95%: 0,68
1,13), 62,208 (OR: 0,81; intervela de confiengs de
95%: 0,72 a 0,94) « 26% (OR: 2,J2; imtervalo de
confianga de 95%: 1,93 & 2 80), respectivamente.
0 cocficiente de mortalidade tove tendéncia de-
crescente em criameds & adolescentes de zeto 8 19
anos [y =-0,0006x + 2,5133), em adulto: de 20 a

I Bras Faeemal 2008-12[8):5631-8
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59 amos [y = -0,414x + 12,20) ¢ nagueles com &0
enos & meis [y = -1,2494x + 40,289) (Figura 2).
Howve concordéncie desses tendéncies com o5
cocficientes de mortalidade nesses faixas etarias
0-19:y=-00062x + 0 7873; 20 - 50 enes:y =
-0, 7026x + 19, 838; 60 amos e mais:y=-4,172x +
127,04). Em relagde a grupes de idede menmores,
epenas @ feixe etdria de 15 8 19 anes apresenton
tendéncia crescente, sende gue todas &5 outras
tiverem temdémcie decrescente (Tebels 3). Comsi-
derando oz periodes em gque houve censo ouw con-
tagem populecienal (1980, 1991, 1996 = 2000),
howve tendéncie decrescents na texa de mortali-
dade por tuberculose, bem como ne maior parte
das faixas etérias quendo vistas em seperado (Ta-
bela 2). Emtre 1980 = 1991 & tendéncie foi decres-
cente em todas as faixes etarias. Observou-se ten-
déncia crescente nas faixas etirias de 152 19 amos
e de 30 a 19 enos quendo e comparouw 1991 e
1996. Entre o5 anos 1996 ¢ 2000 & tendéncia foi
crescente nas faixas etirias de 20 2 29 anos, 50 8
59 enos ¢ 60 & 69 anos.

DISCUSSAD

Alguns awtores™ observeram tendéncia crescente
do cocficiente de mortalidede por tuberculose no
Brasil entre 1985 ¢ 1997 Em Fortaleza, @ tendéncia
no periodo de 1985 a 1997 [y = -20,106x +
160,62), bem como no periodo de 1930 & 2001,
foi decrescente, mas com variaghes ao longo do
periodo. Apresentou um pico em 1985 & scentua-
da redugdo em 1990, crescen até 1992 ¢ depois
howve reducio meis homogénea. Em 1985 ¢ em
1992 howve um maior registro de obitos por tu-
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Figura 1 - Tendéncis & coeficiente de mottalidade por tuherenlone por texe &
genil por ane, Fortaleza - CE, 1320-2001

berculose, em relacio aos anos anteriors: ¢ poste-
tiotes. Mo Bstado de 540 Paule, em 19948, o cocfici-
ente de mortalidade por tuberculose foi de 4.6/
100.000 habitamtes “enguento gue em Fortaleza,
mests mesmo ano, foi de 5,7/100.000 habitantes,
o que pode smgenr que a detecedo dos casos ainda
€ tardia ow que @ gdesfo eo tretamente ainda €
heterogénes. A mortalidede pela forma pulmoner
fioi &,5 vezes meior do que & pela forma extrapul-
monar, asiemelhando-32 a0 gue sz ohserve em
telecde g0 namere de casos diagnesticados, em-
bore, em gerel, a forma extrepulmonar seja de diag-
nostico mais dificil e tenha tendéncia a ser mais
greve. O namete & & proporgdo de obitos foram
maiotes entre o5 doentes com 20 8 59 Enes de
idade. No entemto, uma vez doeente a chence de
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Figura 2 - Mortalidade por twberculoie em eriangas e adelescente, aduttes e idosos, Fortalezs CE, 1930-2001

1 Bruz Puewmal. 2008;22(6-EE3-F
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TAFELA 2

Mortalidade por twberculose por faiva etiria e ano do obite, Fortaleza [CE), 1930 - 2001

Paiva stimia  0-4 5-5 1o-14 15-18
[anas)

I-19 ID-19 40-29 ED-5%

60-69 T0-79 EDemaiz  Totl

13,9 18,5 4l 46,1 60,2 91,3 0.8
12,8 4 10 1.7 kAL 185 29
6.4 184 IES 15,3 45,5 18,7 9.1
B2 155 1.2 26,5 il N 74,1 2,1
5.1 19,7 16X 17,5 ra 69,8 6.9
0,2 LS LT 13,1 7,6 76,5 9.1
0 1r4 15D 26,5 2 .0 5,3
B0 LD 11% T 154 4530 6,1
7.2 14,13 146 .2 kL 74,7 6,5
43 1,8 141 1.0 i N3 157 5,1
Lo 6.4 7,0 .2 ILL 413 .7
2 9.9 04 18,0 82 45,0 5,0
5.1 o1 151 L% 1.6 6,1
5.5 S - 16,3 1.0 3,3 6,1
18 51 1LE 114 50,4 131 4,1
15 7.5 100 11,6 N I 4,1

5.0 2.5 5,0 7.5 .0 1.5 1.8
4.1 59 10,5 12,9 14,6 0.0 19
47 7,1 150 1.1 18,1 51,7 5,1
L7 47 11% 13,6 m7 0.0 4.1
1.1 6,9 6,9 1L8 7.k o0 3,0

5.5 2,5 74 14,4 11,4 0.0 4,1

1980 7.0 2,0 1,3 [N (]
1981 57 1,0 1,5 11 50
1982 7.9 1,9 1,2 a0 1.6
1983 6,7 0,6 1,8 1,1 4.1
1984 1z 0,6 1,2 1B 5.2
1985 59 1,2 1,7 1.7 5.0
1956 11 11 11 a0 4.1
1987 11 0,5 a0 12 4.4
1983 11 1,6 a5 1,1 1.0
1919 10 0,0 .0 a5 1,1
1950 10 1,5 a5 1,6 LR
1991 1,5 1,0 a0 a5 10
1952 1,0 0,0 0.5 a5 1.5
1853 14 0,5 a0 10 4.5
1954 a0 0,0 a0 Q.5 1,1
1955 a9 4 0.5 a5 11
1956 a0 0,0 1,4 1.k 1,6
1957 a,5 1,0 Q.5 1,2 1,7
1953 a0 0,5 0.4 54 18
1959 a,5 0,5 0.4 51 18
1000 a0 a0 0,0 0.2 0
00 a,0 0,0 a0 19 19
Média 4.8 0.8 0,2 10 1.4

5.8 13 175 11,1 2R 110 6,0

maorrer meste gropoe de paciemte: foi ceree de 1700
menor do que @ dos pecientes em gerel, emquanto
que para aqueles com &0 emos ouw mais foi 2,3 vezes
RO

As curwas de tendéncia do cocficients de
mortalideds padronizade geral ¢ por teberculose
foram decrescentes, mas com angulagdes diferentes,
o gue sugers gue o3 fatore:s que atwaram sobre
£55E3 cUTVAS tiveram impecto diferente sobre cada
ume delaz, ou que foram fatores diferentes que
gtuaram sobre elas. Entre 83 hipoteses gue podem
jwstificar essas temdéncias pode-se pensar em sub-
cepticio de declaraghes de obite, gue nio teriam
sido registrados no Sistema de Informecdo em
Mortalidade, baixa suspeits de twberculose entre
o1 pacientes que evoluirem pare o dbito, & melhor
comntrole da teberculose, permitinde que menos
cEi0s tormen-se graves © evoluam pare o dbito.
Az pessoas do sexo feminino que edoeccram tive-
Tam uma chance menor de morrer do que &5 do
masculine. Poisivelmente, 8 mudenga de estrutura
etiria da populagdo de Fortaleza nlo teve influ-
Enciz marcante na curva da tuberculase, wrna wvez

gue howve concordéncia no sentido decrescente
de temdéncie entre 05 coeficientes de mortalidade
“cru” ¢ o padronizado. Em relagho eo Brasil™ a
Teduclo nos cocficientes de mortalidede de For-
teleze ocotren em todas &5 Faixes etarias entre 1980
e 1991, tendo sido menos acentwada na faixa eté-
Tia de 15 @ 19 amos, cujos cocficientes de motta-
lidade swmentarem muito entre 1991 e 1996, le-
wando @ tendéncia crescents mo periodo.
Conziderando que 1% da populagdo geral € de
sintomaticos Tespitatorios, ¢ que dentre eles, 5%
séo individwos portadores de tuberculose pulmo-
mer com bacilescopia positive me escermo,™ e tendo
comao referéncia a populagdo de 2001 = uma leta-
lidade de 5%, o csperede ere que 3 detectessem
78 dhitos por tuberculose. A detecedo de 96 obitos
comrespende @ letalidade de 6,2%, gue sindas €
maior do gue o limite superior da mete esperada
com um bom controle da tuberculose, mesmo sem
se comsiderer que pode hever sub-registre de tu-
bereulose como cawsa de obite mas declarecbes.
Baseads nessa estimativa, & letalideds detectada em
1980 teria sido de 14,8%, ¢ uma redugdo pare 6,2%

I Bras Faeemal 2008-12[8):5631-8
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TAFELA 3

Equagde: da tendémcia linear do coeficiente de
mortalidade, Fortaleza (CE|, 1980 - 2001

Faixa etiria Coeficiente de mortelidade
-4 ¥ o= -0,1431x + §4T07
§-9 o= -0,0451% + 1,234
10-14 ¥ =-0073x= + 1,614
15-1% ¥= 0110 3x + 0,5065
10-19 o= =0,1130 + 4,910
0-19 ¥ = -0,2055x + 9,427
40-2% ¥=-08222x + 21,512
50-59 o= =1,0193x + 20,018
60-6% ¥=-0BEElx + 112
TO-T9% ¥m=11515x+ 45177
Bl e mai ¥=-10158x =« 71 97L

pode zer considerads expressive para o periodo.

Entre as limitaghes do estudo de dadas secun-
darios incluem-se a3 possiveis faltas de registro
da tobercwlose como uma das cawias do ohite ¢
falha: na coleta e digitagho das declareches de
ohite no Sistema de Informaclo em Mortalidade,
havendo & pessibilideds de que as redugbes mas
taxas £ tendémcias decrescentes nio comespon-
dam & realidade. Mo foi feita avaliagdo detalhada
entre @ sindrome de imunodeficiéncia adquirida
g tuberculose, e a co-infecgde pode ser wm fator
gue influencia @ mortalidade.

Pode-3e concluir gue o coeficiente de mortali-
dade por tuberculose em Fortaleze aimda se en-
contra elevado e, embors aprezente tendéncia de-
creseente, o decréscimo foi mais expressive ma
décade de 1980 do gque me de 1990 Esse com-
portamento sugere @ necessidade de implementa-
cio de estratégias para o diagnostico mais precoce &
meior adesdo ao tratamento.
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Tuberculose: subnotificacao de
casos que evoluiram para o ébito
em Fortaleza-CE

Tuberculosis: underreporting of
tuberculosis cases that resulted in
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Ménica Cardoso Facanha
Departsments de Saide Comunitiria, Feculdsde de= Medicing, Uriversidade
Federal do Ceard

Corrasponddncia: Aua Prol Costa Mandes, 1608 Rodolfo Tedilo, 6M430-W0 - Forlen, CE,
miacanha@ufcbr

Resumo

0 Plano MNacional de Controle da Tubercu-
lose termn como meta diagnosticar pelo me-
nos 92% dos casos esperados, e tratar com
sucesso no minimo 85% deles. O acompa-
nhamento dessas metas depende da infior-
magao dos casos diagnosticados e de sua
evolucao. 0 objetlvo deste estudo é veriflcar
s exdste subnotificacio de casos de tuber-
culose que evoluiram para o dhito. Este &
um estudo descritivo de dados secundiros
em que fol felta busca no Sistema de Infor-
magio de Agravos de Notflcaglo (Sinan) dos
Gbitos ocorddos entre 1999 & 2008, que tve-
ram tuberculose como uma das causas midl-
tiplas e estavam reglstrados no Sistema de
Informagio em Mortalidade [SIM), tendo
como vaddvels de referinda o nome, data
donasdmento & nome da mae, Dos dbitos
reglstrados, 610 tiveram tuberculose como
uma das causas assocladas, 204 (33,4'%) de-
les notificados no Sinan. Em 438 (71,68%), a
tuberculose fol causa basica. A média de
notificagties entre 1999 e 2002 fol de 37'%,
reduzindo-se para 19,3% em 2008 (p=0,03).
Em cinco hospltals ocorreram 324 (53,1%)
dos dbitose tveram orgem 114 (55,9%) no-
tiflcagtes. O Sinan reglstrou 153 evaluges
paraoAbito, O acréscimo da notiflcacio dos
406 casos de tuberculose que evoluitam para
o Abito acarretard incremento de 5,9%% no
total de casos notificados no perdodo e de
265,4 % nas evolugies para o dhito. Os casos
graves de toberculose encontram-se
subnotificados, sendo o SIM wma importan-
te fonte de Tesgate desses casos, que pode
ser utlizada de forma rotinelra e preferen-
clalmente informatizada.

Palavras-chawe: Tuberculose. Wigllincla
epldemioliglca. Sistemas de Informacao.
Mortalidade.
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Abstract

The MNational Tuberculoss Control Plan alms
to diagnosis at least 92 of expected cases
and the successful treatment of 85% of cases
of tuberculosls. Information on dlagnosed
cases and outcome s essentlal to lnow i the
Flan has been followed. This study alms to
verify if patients that died of tuberculosis
were underreported. This is a descriptive
study that searched the National Survellance
Diseases System —Sinan for secondary data
on tubemulosls cases that led to death be-
tween 1299 and 2003 and that were regls-
tered in the Mortality Informa tlon System -
SIM of Fortaleza (Mortheastern Brazillan
clty). Varables fior comparson were names,
dates of birth and mothers’ names. OF all
reglstered deaths, 610 had tuberculosls asone
of the canses and 204 (33.4'%) were found in
Sinan. Resculng these 406 cases resultin a
5.9% Increase in total tuberculosls cases re-
ported in Sinan. Sinan registered 155 tuber-
culosls cases that resulted in death, and an
additional reporting of 406 cases Increases
cases that resulted in death by 265.4%. Tu-
bemulosiswas the basic cause In 438 (71.6'%).
Reported cases vaded from 39% in 2001 to
19% In 2003 (p=0.08). Three hundred and
twenty-four (53.1%) deaths occurmed in five
hospitals that led to 114 (55.9%) cases re-
ported. Tuberculosis cases that resulted in
death were undermreported and SIM was an
Important source of rescuing severe cases
and should be used more frequently.

Kay Wonds: Tuberculosis. Epidemiologic
survelllance. Health Systems information.
Mortality.

Introducao

Em 1998, a Organiza cio Mundial da Sai-
dedeclaron a situagio da tuberculose como
uma emergénda mundial devido ao recru-
descimento da doenga nos paises desermal-
vidos, onde se previa que estivesse sob con-
trole, e & expansio nos continentes aslidtco
e amedcano, AOMS atribulu agravidade da
sltuacio & desigualdade soclal, ao advento
da Alds, ao emvelhecimento da populagao e
aos grandes movimentos migratdros. No
BErasll, a tuberculoss manteve-se end &mica,
mesmo quando nos paf ses industdalizados
em conslderada sob controle'. Mo Brasil e
no Ceard, o coeflclente de mortalidade va-
dou de 3,6 em 1959 para 3,0 em 2002, & em
Fartalera de 4,5 para 4,4 dbitos por cem mil
habitantes?

Diesde o século X, o Brasil vem se pre-
ocupando com as politicas pliblicas para o
controle da tuberculose. Em 1975, o Minds-
téro da Saride do Brasi] elaborou o Progra-
ma Naclonal de Controle da Tuberculose,
que tem soffido reveses ao longo das admi-
nistracoes pliblicas. A busca de anmento de
cobertura, expandindo o atendimento aos
padentes a todos os municiplos do Pais, o
diagnostico de no minimo 82'% dos casos es-
perados, e o tratamento, com sucesso, de
pelo menos 85% deles, fazem parte das es-
tratéglas para o controle da tuberculoss?,
Nos outros 15% estao Incluidos os abando-
nos, as transferéncias e os dbitos, Ondmero
de casos novos dlagnosticados avalla a ca-
paddade de deteccio dos servigos de smidde
e 8 tendéncia da endemia, enquanto a
letalidade pode estimar a precocldade com
quie 06 ca s0s 580 diagnosticad os e 8 adequa-
¢io do tratament o,

0 egistro dos casos diagnosticados e de
sua evolugao sio esenclals pam o acompa-
nhamento das metas tragadas e para a
Implementacao dos ajustes necessiros. No
Brasll, o Sistemna Maclonal de Agravos de
Notificagao (SIMNAN)*e o Sisterna de Infior-
magio em Mortalidade (SIM) =80 os siste-
mas oflclals de Informacio das doengas de
notficago compulsiria, inclusive da tuber-
culose e de dhitos, respectivamente. Em For-

Fev Brs Endemial Tubamiosd: SIbroifcacso oe raecs qUe ol pan o ko an Forta kze-CE
Fapanba,

2005 B 530

MC

224



talera, o fluxo peml de Informagdes sobre
casos de tuberculose e declaragoes de dbito
conelste no envio dos dados gerados nas
unidades de satde (US) as Secretaras Exe-
cutivas Reglonals (SER), onde sio processa-
dos e remetidos & Secretada Municipal de
Satide de Fortalera (SMSF), que consolida
todas asinformagtes das sels SER do munl-
cipio.

Esse estudo tem como objetivo weriflcar
se exdste subnotificacAon de casos de tuber-
culose que evolufram para o dhdto,

Metodologia

Estudo descritivo de dados secundérios
de éibitos obtidos do Sistema de Informacao
em Mortalidade (5IM) no periodo de 1998a
2003, e de dados de notiflcagio provenlen-
tes do Sisterna de Informagio de Agravos de
Notificagio (Sinan) do municiplo de Forta-
leza, no periodo de 1995 a 2003 Foramcon-
slderados dbltos assoclados & tuberculose
aqueles que apresentaram os codigos Alsa
A18 e suasseqilelas na categora Bao da Dé-
clma RevisAo da Classificacao Estatistica In-
ternacional de Doencas e Problemas relact-
omados & Sadde (CID 10), emgualquer uma
das Unhas da declaraglo de dbito®, Os ban-
cos de dados continham informagdes
digitadas até 19/07/2004. Os bancos de da-
dos foram comparados entre setembro e
novernbro de 2004,

Os arquivos do SIM e Sinan foram 1m-
portados para planilhas eletrémicas, onde
foram feltas as buscas e comparaghes das
varsdvels comuns aos dols bancos de dados,
tanto pelo méodo eletrénico quanto ma-
nualmente, Buscou-se localizar no Sinan, os
casos reglstrados no SIM, tendo tuberculose
como uma das causas muiliplas do dhbito,
comparando seus nomes, datas de nascl-
mento & nomes das mées. (uando houve
colncldénclano nome, adata de nascimen-
to, 0 nome da mée, o enderego, a data do
iniclo do tratamento e a data do dbito am-
béim foram conferidos. A mesma conduta
fol adotada quando a data do nascimento
ou o nome da mie foram usados como

parimetro principal de comparagio.

A populaco utilizada para o cikulo de
martalidade fiol fornecida pelo Instituto Bra-
sllelro de Geografla e Estatistica - [BGE, e
disponibilizada através da pigina do
Datasus’.

Foram cakulados as média s, medianas e
desvios padroes dos nimeros de dhitos in-
formadios no SIM, cascenotificadios no Sinan
erde suas falxas etérias; @ as semelhancas eva -
ladas pelo qul quadrado o Epl-info .04
[CDC Atlanta, TISA).

0 projeto fol aprovado pelo Comité de
Etlca da Faculdade de Medicina da Universi-
dade Federal do Ceard.

Resultados

Entre 1999 & 2003, foram reglstrados
72.260 dbltos no Slstema de Informagio em
Mortalidade (SIM) do municiplo de Fortale-
A, sendo 3.778 (5,2'%) por doengas Infeccio-
sas classificada s no capitulo I do Codigo In-
temacional de Doengas (CID 10)7, e 610
(0,8%) que tiveram tuberculose como uma
das cansas miiltiplas assocladas. Em 438
[71,6'%] delas, a tuberculose finl causa bislca
do dblto e 360 (82,2%) eram residentes em
Fortaleza. Eman (14,6%), a causa béslca fiol
sindrome de imunodeficliénda adquirda, em
26 [4,5%) fol neoplasia e em 56 (&, 7%) foram
outras causas. Conslderando esses casos, 8
maortalidade por tuberculose por cem mil
habitantes fol de 3,9 em 1999, 2,9 em 2000,
3,5 em 2001, 3,9 em 2002 & 2,3 em 2003 A
maortalidade média por tuberculose porcem
mil habitantes do perdodo fiol de 3,5 dbitos
por cem mil habitantes. Emrelagioa 1999
2001, houve redugio da mortalidade
[p=0,04), sem diferenga em relagdo aos ou-
tros anos (pe-0,05).

Apenas 204 (33,4 %) casos de tubemrculose
assodados ao dbito identiflica dos no STM fio-
ram notificados pelo Sinan, havendonecas-
sldade de acréecimo das outras 406 [66,6%),
o que Epresentard um aumento de 5,9% nos
casos notlficados no perindo. A proporgao
de notiflicagtes mante ve-se relativamente
constante entre 1999 & 2002, com média de
37,0%, tendo queda para 19,3% em 2003
[p=0,08] (Gréflco 1).
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Grafico 1 - Casos de tuberculose inforrmados no S5IM e casos informados no SIM & Sinan

simultaneamente, Fortaleza-CE 1999-2003

Chart 1 - Cases oftubarculosis repaorted to SIM and cases reported to SMand Sinan simukansously

Fovtaleza-CE, 1929-2003

Obitos associados & tuberculose foram
reglstrados em todas as falxes etidas, desde
menores de 01 ano até malores de 90 anos
[Tabeala 1). A mediana & média de idade fo-
ram de 49 anos (P41 6,9). A moda entre os

Tabela 1 - Obitos por tuberculose por faiska
atdria e sexn, Foralezm-CE, 1999-2003

Tanbde 1 - (Deaths due totubarculosis by age
group and gender, Fortaless-E, 1999 2003)

Faixa etaria Feminine Masculine  Total

=la 1 1 2
1-4 z 4 G
5-9 1 2 3
10-14 3 3 G
15-1% ] 5 n
20-24 & 12 12
2529 15 B 43
30-34 3 35 58
3539 13 51 64
4044 13 36 43
4549 17 35 52
50-54 17 42 &0
3559 & 29 47
G064 0 30 50
6569 L] 25 35
F0-74 0 2B 38
7579 11 17 28
BO & mais 21 14 35
lan 2 2 4
Total i) 401 G610

nao notficados tambsém fol de 35 a 539 anos,
amédiafol de 50,2 (DP+19,6) 22 medianade
49 anos. Entre o6 nionotflcados, a mediana
e a média foram de 47 ancs [DP£17,4). A
misdia de idade dos notificados fol mator que
a dos nao notificados (p=0,043]).

Tiveram tuberculose como cansa asso-
clada ao dbito 209 [34,3%) pessoas do
feminino & 401 [65,7%) do mascullno. Fo-
ram notflicados 66 (31 6%) dbitos de pesso-
as do sexo fermninino e 126 (34,4'%) do
masculing., Doorreram 487 (81,5%] dbitos em
42 estabelecimentos de sadde; em 113
(18,5%) nfo havia informagAo de estabelect-
mento. Em cinoo hospltals ocomeram 324
(53,1, & eles também fomm responsdvels
por 114 (55,9%) das notificagtes.

Emntre os éibitos que tiveram tubemulose
como causa bisica, a locallzacio resplratd-
rla sem conflrmagio bacterloldglca fol
diagnosticada em 574 (85,4%) casos, e em
347 (79%) a localizacAo fol pulmonar. Em
apenas 10(2,3%) casos 8 tuberculose olco-
dificada como tendo tido confirmagao
microbioldgica. Doze pessoas faleceram por
tuberculose do sistemanervoso central, sen-
do 4 (25,0%) por meningite. A tubemulose
milar fol responsgvel por 53 (7,5%) Ghitos e
atuberculose de outros drgos pora (2,1%).
A proporgio de casos notflcad os variou de
16,7, nas tuberculoses do slstema nervoso
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centiral, a 33,7'% nas tuberculoses resplratd-
das nio conflrmadas, A média de notiflca-
ghes fol de 26,5% (DPL7).

0 Sinan registrou 153 dbitos no pe dodo
de 189998 2003 (1998 - 58, 2000 - 50, 2001 -
40,2002 25 e 2003~ fero). Houve a coincl-
déncla de apenas 48 casos que estavam sl-
multaneamente reglstrados no SIM e no
Sinan, como tend o evoluido para o dbito, O
acréscimo da evolugio para o dblto e do
reglstro dos casos nao informados acarre-
tard um aumento de 265, 4% no total de evio-
ligties para o dbito entre o8 casos reglstra-
dos no Sinan,

Discussao

Apenas um tergo dos casos que tiveram
berculose como uma das causas do dhito
fol notiflcado no Sinan. B dos 160 que estavam
notficados no Sinan, somente 46 (30%:)] tnham
oregsro daevolugio para o dbito. O ST fid
umalmport ante fonte de resgate de casosgra-
ves de tuberculose, visto que as unidades
ambulatodals, que sio a prindpal fomte de in-
fommago do Sinan, nem sempre iomem co-
nhectmento dos dbitos dos paclentes com tu-
berculose, mesmo daqueles que sAo acompa-
nhados ambulatodalmente. Mo Rio de Janet-
m, em 1298, 41, 7% dos dbitos reglstrades no
SIM haviam sidonotfcados no Sinan®,

Amortalidade e aletalidade da tubercu-
lose sfio parimetms importantes para a ava-
lagao da gravidade da endemia, do retardo
madetecgiodecasos, do inido dotratamento
e da sua efetividade. A falta de notificacao
dos casos que evoluiram para o dbito pode
sugerir que estes paclentes 56 foram diag-
nosticados na forma mails avancada, quan-
dofol necessina Internagio para o diagnds-
tico e tratamen to, O mals sério, quando se
consl dera que quase 80% dos casos em que
atuberculose fiol causa bislca do dbito, era
ofato da forma ser pulmonar, teoricamente
fidl de ser diagnosticada e posslvelmente
transmissfivel. Diferente do que aconteceu
em 530 Paulo, em 1998, quando a Alds fid
causa béslca em 65,5% dos dbitos?, em For-
taleza a Alds fol responssivel por 4,5% das
causas bislcas assocladas i tuberculose.

A subnotificacio ocorreu apesar da re-
comendagio de que todo caso conflrmado
de tuberculose, seja por aritério bacteriold-
gloo, epldemioldgico ou clinlco, deve ser
notificado, guer o paclente vi contlmuar o
tratamento no local em queestd sendo diag-
nostlcado, quer vé ser encaminhado para
outro local. Uma outra recomendacio tem
sido que, a0 se codificar um dbito pordoen-
ca denotificagio compulséria, deve-se con-
ferr =& ele estd notflcado no Sinan; se nAo
estiver, deve ser notflcado. Posslvelmente,
esmas Informactes precisam ser reforcadas
junto aos proflssionals que compdem os
milclens de vigilincla epldemiokgica hospl -
talares, comissfes de controle de Infeccao
hospitalare codifica dores de declaracies de
Gblto, B possivel que uma forma de "comu-
nicagio” mak efliclente entre 05IM e o Sinan
possa minorarasubnotificagéo, talvez atra-
wés da comferéncla automstica dos dados da.
declaracao de dbito reglstrados no SIM com
aqueles do Sinan, e Informagio dos casos
nio reglstrados para posteror imvestigacao
e digitagio.

Entre as imitactes deste estudo cltam-
506 erros de digitagio, como o uso de dods
espagos entre o8 sobrenomes & abreviatu-
ras de nomes, o que pode tomar malor a
subnotificagio. As diferengas nas seqiién-
clas com que as datas sio apresentadas no
SIM (dla/mésfano) e no Sinan (ano/més/
dia), como acontece oom a data de mascl-
mento, representaram ouira dificuldade. Os
bancos de dados de dbitos & de casos con-
tinham informactes digitadas até 19/07/
2004, E possivel que haja declaragdes de
diblto de 2003, e mesmo de fichas de inves-
tigagio de casos de tuberculose que ainda
nio foram registrados, podendo ainda ha-
ver acrésclmos nesses bancos de dados, o
que pode falsear conchistes sobre a redu-
¢lo decasos ede mortalidade. Nao fol pos-
sivel detectar sltuagdes especiflcas que de-
terminassem asubnotficagl o, visto que os
hospitais notificaram parte dos casos e del -
xaram de informar outros, também nAo
houve diferenca entre os sex0s & Mesmo A5
diferencas entre as médias de idade foram
discretas.
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Conslderando o aumento na @xa de
mortalidade por tuberculose em diversas
dreas do globo'®, & Importante que se esteja
atento is declaragtes de dbito como fonte
de informagiode casos de tuberculose e de

detuberculose que evoluiram para o 4bito, o
que pode contributr para uma flsa sensago
dereduciode casos e desua gravidadequando
s anallsa a tuberculose através do Sinan.

sua evalucio.
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BESEATF DE CASOS SUBNOTIFICADOS DE TUBERCULOSE
EM FORTALEZA-CE, 2000-2002

_ ssa Cardoso Faganha,’ Maria de Fdtima Felizardo Guerreiro,? Alicemaria Ciarlini Pinheiro,?
losé Rubens Costa Lima,” Regina Liicia Sousa Vale® e Gisele Faganha Didgenes Teixeira®

aléncia e o nimero de casos de tuberculose notificados pelo municipio de Fortaleza vém apresentando

te desde 1995. Essa redugiio poderia ser devida a agfio de controle da tuberculose no municipio,

o de casos ou & subnotificagdo. Para avaliar a existéncia de subnotificagio e resgatar os casos niio

. foi feita a comparagiio entre os casos informados ao Sistema Nacional de Agravos de Notificaciio e os

n0 livro de registros das unidades de saiide com programa de controle de tuberculose, no periodo entre 2000

| e m. no municipio de Fortaleza. Cinqlienta e oito unidades de satide notificaram 5.206 casos, sendo que 4.743
(91.1%) foram informados por aquelas com PCT. Resgataram-se 962 casos, em média, 320 casos por ano, o que
representa 18,5% do total de notificages. Diante dessa proporgiio de casos subnotificados, sugere-se que seja feita a
revisdo dos fluxos de notificagfio e a conferéncia dos casos notificados com os atendidos regularmente.

Palavras-chave: tuberculose, vigilincia epidemiolégica, doengas de notificagiio compulséria.

Summary

The number of cases of tuberculosis notified in Fortaleza shows a decreasing trend since 1995. That reduction
could be due to the tuberculosis control activities, or to underdiagnosis or underregistration. This study aimed
10 evaluate if there was underregistration of tuberculosis cases and, in that case, to recover data from the
tuberculosis cases not informed. A comparison among the informed cases in the official surveillance system
(Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo — SINAN) between 2000 and 2002 and the records of from the
health centers (HC) with tuberculosis control program (TCP) was performed in Fortaleza. Fifty eight HC
notified 5.206 case; HC with TCP informed 4.743 (91.1%). A total of 962 cases were recovered, on average
320 cases a year, what represents 18.5% of the total number of notifications. Due to the proportion of cases
not informed, a routine surveillance of the cases informed and recorded at HC is suggested.

Key words: tuberculosis, epidemiologic surveillance, notifiable diseases.
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Introducao

Para o desenvolvimento do Plano Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT) e a detecgiio precoce
de mudangas no comportamento da doenga ¢ necessa-
rio um sistema de informag#o e andlise para o planeja-
mento das agdes de saide, que podera servir como ins-
trumento bésico de racionalizagio, definindo as priori-
dades calcadas no perfil identificado para cada re-
gifo do pais.™?

O Sistema Nacional de Agravos de Notificagio
(SINAN) tem por objetivo coletar, transmitir e dissemi-
nar dados gerados rotineiramente pelo Sistema de Vigi-
lincia EpidemiolGgica das Secretarias Estaduais e Mu-
nicipais de Sadde.” Trata-se de ferramenta fundamen-
tal para acompanhar o comportamento das doengas de
notificagiio compulséria e avaliar se as agdes de contro-
le que estdo sendo implementadas produzem impacto
na comunidade. Para que se possa tomar decisdes
embasadas nessas informagdes, € necessdrio que elas
apresentem boa qualidade, meregam confianga, tenham
uma boa cobertura e sejam contemporineas.”

O municipio de Fortaleza vem mantendo alta
endemicidade da tuberculose, embora apresente tendén-
cia decrescente em suas notificagoes e nos indicadores
epidemiolégicos.* De acordo com dados do SINAN,
até julho de 2003, o nimero de notificagdes de casos
de tuberculose do municipio de Fortaleza havia crescido
de 2.131 em 1995 para 2.294 em 1998 ¢ reduzido para
1.658 em 2002. Nesse periodo, a incidéncia variou de
99,0/100.000 em 1996 para 58,1 em 2002 e a
prevaléncia seguiu uma curva semelhante, variando
de 116,9/100.000 para 72,4 nos mesmos anos. O es-
tado do Ceard apresenta a mesma tendéncia,’ possi-
velmente porque Fortaleza representa cerca da meta-
de das notificagdes do estado.

Entre as hip6teses para justificar essa redugdo do
mimero de casos, da prevaléncia e da incidéncia da tu-
berculose, citam-se: uma reducéio real dos casos de tu-
berculose na populagio, subdetecgiio de casos e
subnotificagdo. No estado do Ceard, as taxas de cura
variaram entre 74% em 2000 e 51% em 2001. No ano
2000, o sistema registrou 90% dos sintomdticos respira-
torios esperados.”® Em Fortaleza, as taxas de cura de
tuberculose nio passaram de 83% e a pesquisa de sin-
tomdticos respiratérios também nido tem alcangado a
meta; é possivel que a subnotificagdo e a subdetecgiio
sejam os principais fatores contribuintes para essa ten-
déncia decrescente,

14

Objetivo

Avaliar a existéncia de subnotificaciio e sua con-
tribuicdo para a reducao dos indicadores epidemiolgicos
da tuberculose e resgatar todos os casos registrados nos
livros de acompanhamento das Unidades de Satide (US)
do Municipio de Fortaleza com Programa de Controle
de Tuberculose (PCT) e ndo notificados ao Sistema
Nacional de Agravos de Notificagio (SINAN),

Metodologia

A pesquisa se fez através da busca ativa nos li-
vros de registro da tuberculose no perfodo de 2000 a
2002. Foi usado um estudo de casos, retrospectivo,
tendo como referéncia os casos notificados por todas
as US com PCT e como populagio objeto da pesqui-
sa os registros dos casos nas US com PCT. Foram
excluidas as US sem PCT, por nio terem registro re-
gular dos casos diagnosticados, uma vez que ndo acom-
panham o tratamento.

Em julho de 2003, elaborou-se uma lista, que foi
organizada por ano e em ordem alfabética, dos casos
notificados ao SINAN por cada US. Essa lista foi com-
parada com o0s casos constantes do livro de registro de
casos - “livro preto da tuberculose” - e, ato continuo,
preencheram-se as fichas de notificagio e investigagao
dos casos que, embora registrados nos livros, nio apa-
reciam na lista do SINAN. As fichas dos casos resga-
tados foram digitadas no banco de dados do SINAN.

Para a listagem dos casos notificados ao SINAN
utilizou-se o Epi-Info 6.04.” As andlises comparativas
dos dados do SINAN foram realizadas através do
Tabwin.””

Resultados

Entre os anos 2000 e 2002, 58 US notificaram
pelo menos um caso de tuberculose i Célula de Vigilin-
cia Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Satde
(CEVEPI). Dezoito das US notificantes nio tinham PCT.
O niimero de unidades notificantes foi de 33 em 2000,
de 39 em 2001 e de 45 em 2003. As US com PCT eram
em nimero de 24, 29 e 37 e aquelas que tiveram seus
registros revistos, de 22, 27 e 36, respectivamente. A
proporgio de US com PCT e registros revistos variou
entre 91,7% e 97,3% (Tabela 1).
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Tabela 1. Situacio das Unidades de Saiide em relagio a
i do de casos no SINAN, existéncia de PCT, revisdo

des livros e proporgiio das que possuem PCT e tiveram os
livros revistos, por ano, Fortaleza-CE, 2000 a 2002

Simacio das Unidades de Sande 2000 | 2001 | 2002
Umtades petificantes no SINAN 3 1 45
Timadadies com PCT el M n
Uimtades oom livros revistos 1 n 36
% s US com PCT com livros revistos 97 | %1 | 973

Durante esse periodo foram notificados ao
SINAN 5.206 casos de tuberculose, com média de 1.735
par ano, variando de 1.702 em 2002 a 1.771 em 2000.
As pnidades sem PCT realizaram 4,6% das notifica-
¢oes no periodo, sendo de 3,8% o valor mais baixo em
2002 e de 5.8% o mais alto em 2000. As US com PCT,
cujos livros ndo estavam acessiveis para a revisio, noti-
ficaram 4,3% do total de casos, apresentando apenas
0,5% em 2002 contra 7,8% em 2000. As US com PCT
que tiveram seus livros de registros revisados notifica-
ram um total de 4.743, - média de 1.581casos por ano -
com variagdo de 1.532 em 2000 a 1.629 em 2002. Fo-
ram resgatados 962 casos - média de 320,7 casos por
ano - variando de 310 em 2001 a 341 em 2002 (Tabela
2). Esse total de casos resgatados representa em média
20,5% do que foi notificado pelas US com PCT e 18,5%
de todas as notifica¢des (Graficol).

‘Tabela 2. Total de casos notificados no SINAN, casos e
percentual notificados por US com PCT, casos e percentual
notificados por US sem PCT, casos e percentual notificados por
US com PCT e sem livros de registros revisados, casos resgata-
dos e percentual de resgates sobre o total de notificados pelas
US com PCT e sobre o total de casos notificados no SINAN, por

ano, Fortaleza-CE, 2000-2002
Descrigio 2000 | 2001 | 2002 | Total
Total de casos Notificados no SINAN 1770 ] 1734 ] 1702 | 5206

Total de casos Notificados por US vom PCTrevistos | 1532 | 1382 | 1629 | 4743
% dos easos Notificados por US com PCT revistos 866 | 912 | 957 | 9L

Total dz casos das US sem PCT 03 | 7| 65 | 2
% dos casos de US sem PCT 58 14l | 38 [ 46
Total de casos das US com PCT sem revislo 135 [ 81 ) 8 | M
% dos casos da US sem revisio 6 | 47 | 03 | 43
Casos resgatados AL | 30| 341|982
% de resgatados sobre os notificados pelas US com PCT | 203 | 196 | 209 | 203
% g resgatados sobre todos o notificados 176 | 179 | 200 | 185

Grifico 1. Tuberculose: proporgio de casos notificados no
SINAN e resgatados dos livros, Fortaleza-CE, 2000-2002
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Discussio

Entre as limitacdes deste estudo citam-se a im-
possibilidade de revisar todos os registros das unidades
notificantes e de resgatar o enderego dos pacientes
nos livros de registros pesquisados. As unidades que
ndo tém PCT implantado, ndo possuem livro de regis-
tro de acompanhamento de pacientes; essas unida-
des, em geral, quando fazem o diagnéstico de um caso,
o0 encaminham para tratamento na US com PCT mais
proxima da residéncia do paciente. Os motivos para
a impossibilidade de recuperagio dos registros da US
com PCT foram diversos, entre eles estiio as mudan-
cas de drea fisica e de profissionais e a destruigio
dos dados registrados por umidade. Diante disso é pos-
sivel que a subnotificagio seja ainda maior do que os
18,5% detectados.

A falta de enderego, pode abrir um viés no cilcu-
lo da prevaléncia, uma vez que parte dos casos atendi-
dos no Municipio de Fortaleza é proveniente de outros
municipios. No entanto, na pratica da vigilincia
epidemioldgica, quando ndo se consegue identificar cor-
retamente o enderego, assume-se que o paciente reside
no municipio de atendimento, o que representa aumento
do nimero real de casos autéctones. Se todos os casos
notificados ao SINAN e se todos aqueles que foram
resgatados fossem provenientes do municipio de Forta-
leza, a prevaléncia passaria no ano 2000, de 82,7/100.000
para97,27; em 2001, de 79,50 para 93,71 e, em 2002, de
76,53 para 91,87.
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Diante da constatagdo da existéncia de
subnotificagio e da estimativa de sua magnitude, reco-
menda-se a revisio detalhada dos fluxos de notificagio
em cada uma das instincias em que eles se desenvol-
vem. Em principio, as seguintes atividades relacionadas
com a elaboragdo das fichas de notificagdo e de investi-
gagio e seus fluxos, em cada US, merecem ser
verificadas: preenchimento nas US; transporte ¢ entre-
ga; freqiiéncia com que sio enviadas para o servigo de
informética; local de permanéncia antes de serem
digitadas e caracteristicas funcionais do digitador. Além
disso, h necessidade de conferéncia, a intervalos regu-
lares, entre o que chega digitado na Vigilincia
Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saide e o
que ¢ atendido nas US.
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Investigacdo de contatos de tuberculose em local de trabalho
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Resumo

A pessoa com tuberculose pulmonar infecciosa lanca os bacilos no ar através da tosse, do espirro e da fala; € uma pessoa
indene precisa inalar apenas uns poucos bacilos para tornar-se infectada. No Brasil, o Plano Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT) tem como meta a detecgio de 92% dos casos estimados ¢ a cura de 85% deles. Entre as estratégias de detecgio estd
o exame de todos os contatos. Na definiciio de contato, em geral, niio estdo inclufdos aqueles do ambiente de trabalho.
Lste estudo tem como objetivo descrever a investigacio de contatos de um caso de tuberculose pulmonar positiva, em seu
local de trabalho. Proferidas palestras sobre tuberculose para os empregados da fabrica estudada, aqueles que se identificaram
como sintomaticos respiratérios (SR), foram encaminhados para consulta médica e de enfermagem; dos que preencheram o
critério de SR foi solicitada baciloscopia do escarro. Diagnosticaram-se 2 casos de tuberculose pulmonar positiva entre os 74
trabalhadores da fibrica (2,7%), o que sugere a necessidade de colocar os contatos de uma fonte de contigio no local de
trabalho, entre aqueles com risco significativo de adquirir a doenga.

Palavras-chave: tuberculose; transmissio; controle; vigilincia epidemioldgica.

Summury

The person with puimonary tnberinlosis sected the baclli on the atr through cough, sneezes, speech and a healthy person needs the inbalation of
anly few bacilli to become infected. In Bragil, the Tuberculosic National Control Plan atms the detection of 92 percent of the estimate of
tuberenlosis cases, to cure 85 percent of them and the examination of all of their contacts. In the definition of contact, in general, persons who
work with the pulmonary positive patients are not included. This study aimy to desoribe the investigation of contacts of positive a pulmonary case
in its workplace. Lecture on tuberculosis was done to all workers from the sante index: case industry. People self-identified as having congh and
sputim for three weeks or more, deseribed respiratory symptomatic, were directed for medical and nursing consultation. From these persons sputunm
examinations were reguested. Two cases of positive pulmonary tnberenlosis were identified among the 74 workers (2.7%). This suggests the
necessity to place the fellow workers into those with risk to acquire the ilness.

Key words: tuberculosis; transmiission; confrol; epidemiofogic surveillance.
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INTRODUCAO

A pessoa com tuberculose pulmonar infecciosa lanca
os bacilos no ar através da tosse, do espirro e da fala; e uma
pessoa indene precisa inalar apenas uns poucos bacilos para
tornar-se infectada. Um portador de tuberculose pulmonar
ativa, se nio for tratado, infectard, em média, dez a quinze
pessoas por ano. A cada segundo, uma pessoa € infectada
pelo bacilo da tuberculose no mundo. Atualmente, cerca de
um terco da populagio mundial esti infectada ¢ 5% a 10%
dos infectados devem desenvolver a doenca. Se houver co-
infeccio com o virus da imunodeficiéncia adquirida, a
probabilidade de adoecimento é muitas vezes maior.'

Para o controle da tuberculose é necessdrio que sejam
obtidos altos indices de detecgio e de cura de casos de
tuberculose pulmonar bacilifera.” Em paises europeus, com
baixa prevaléncia de tuberculose, 2 busca ativa de casos
ndo se mostrou custo-efetiva, No entanto, para paises com
alta endemicidade, modelos matemdticos estimam que sefia
efetiva essa estratégia.’

No Brasil, o Plano Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT) tem como meta a detecgio de 92%
dos casos estimados ¢ a cura de 85% deles”

As estratégias de deteceiio de casos sdo dirigidas para
os grupos com maior probabilidade de apresentar
tuberculose, tais como: sintomaticos respiratorios, contatos,
suspeitos radiolégicos, pessoas com doenga ¢/ou condigio
social que predisponham a tuberculose.

Contatos sio definidos como rodas as pessoas,
parentes ou nio, que coabitam com um doente de tuberculose
¢ para quem estd recomendada a busca ativa," Diante dessa
definicio, em geral, nos servicos responsiveis pelo
diagnéstico e tratamento da tuberculose, quanda se fala em
contato, pensa-se nos contatos intradomiciliares ¢ todo o
esforco ¢ dirigido para a deteccio de casos nessa populagio.

Na investigagio de contatos de tuberculose em
criancas, o 11 Consenso Brasileiro de Tuberculose define
contato como “todas as pessoas que tenham convivio
préximo com o caso indice™.”

Em ambiente hospitalar a tubereulose € reconhecida
como doenca ocupacional e ji se conta com normas de
biosseguranga definidas para protegio dos profissionais de
satde ¢ dos outros doentes.”

Fste estudo tem como obijetiva a descrigio de uma
investigagio de contatos no local de trabalho de paciente
com tuberculose pulmonar bacilifera.

160  Bol Pnewmol Sanit 2004; 12(3):159-161

METODOLOGIA

Descricio de investigagio de contatos de caso de
tuberculose pulmonar positiva em uma fibrica que
manufatura sandilias, brinquedos e pegas para decoragio,
utilizando etinil-vinil-acetato (EVA) - um derivado do
pettleo. A Fibrica possui 74 funciondtios distribuidos entre
os setores da produgio e da administragio. O trabalho é
desenvolvido em grandes galpdes, com altura superior a
cinco mettos, com pouca ventilagio natural e muito material
estocado em toda a drea interna.

Hi cerca de dois meses havia sido diagnosticado o
primeiro caso de tuberculose entre 08 funciondrios dessa
fibrica e, em janeiro de 2004, o segundo caso. Uma visita a
essa inddstria, para vacinagio extramuros, ofereceu a
oportunidade para que a paciente que ¢stava em tratamento
para tuberculose se identificasse perante a equipe do Posto
de Satde da drea em que se localiza a fabrica e onde estava
sendo acampanhada.

Do contato estabelecido com a administragio da
fabrica resulfou uma visita, realizada em julho, através de
uma equipe formada pot uma assistente social, uma
enfermeira e uma médica, Foram proferidas palestras sobre
o problema da tuberculose, para todos os funcicnarios,
explicando-se, ao final, que aqueles que se identificassem
como sintomiticos respiratérios deveriam comparecer 2
consulta com a erfermeira e a2 médica para que fosse
avaliada a necessidade de solicitacio da pesquisa de bacilo
ilcool-dcido-resistente (BAAR) no escarro.

RESULTADOS

Compareceram as palestras 74 funciondrios, dos
quais 34 (46%), foram 4 consulta. A pesquisa de BAAR no
escarro foi solicitada para 21 (28%), sendo que a primeira
amostra para o exame foi entregue por 19 e a segunda por
10. Dois desses funciondrios tiveram a baciloscopia positiva
em duas amostras do escarro o que leva a prevaléncia para
2,7% entre os contatos dos pacientes indices.

DISCUSSAO

A proporciio de casos pulmonares positivos entre 0s
contatos chamou a atengao, levando 4 especulagio de que
o ambiente poderia estd favorecendo a transmissdo da
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doenca, visto que nio se enconfrou na literatura qualquer
referéncia sobre o risco de doenca pulmonar consegiiente
10 trabalho com EVA.

Niio foi feita cultura de escarto nem testes de biologia
molecular pata identificagio da similaridade das cepas isoladas.

A administracio e os funciondrios da fébrica estio
atentos para o surgimento de novos sintomaricos
respiratorios ¢ orientados para encaminhd-los i unidade de
satde. A busca ativa de casos no ambiente de trabalho dos
pacientes nem sempre & facil devido a guestio ética
determinada pela identificagio do paciente, além do risco
de sua discriminacio entre os colegas e de perda do emprego.

No entanto, quando nio houver prejuizo para o
paciente, a investigagio de contatos no ambiente de trabalho,
onde as pessoas permanecem por cerca de um tergo do
dia, pode contribuir muito para o controle da tuberculose ¢
para a redugiio dos preconceitos que ainda existem.

CONCLUSAO

A investigagio de contatos nos locais de trabalho pode
contribuir, tanto para o controle da tuberculose, quanto para a
reduciio dos preconceitos ainda existentes em relacio 4 doenca.

il

Contatos de Th em local de trabatho
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INTRODUCTION

Abstract

Oljeciive

Acwie respiranory diseaces - ARD, mainly preumonias, ane the most iMportant couse
af death among children wider ffoe years of oee and ave responsible for severe
disarres among peopie over souy yexrs afape Thic sudy @ims o describe the main
epidemislogical characteristics of ARD cases notjfTed by healthcore centers.
Methods

ARD patiants records from medical comsultations ar 100 public health core canters
and hospitals were reviawed every week in the period from 1906 o 200] and dasa
wis, filled owr an a speciffc form. Dty was clessiied ax pneumonia avd Rot prewmonio
Qccovding 1o age FroupT.

Remits

During this peviod, 2,050,845 ARD cases were ijfbrmed. Moy and Jime were the
momths with the largest number off cases. ARDs were more fraquant omong childran
aped oma o four years old. The loiter concentraned about twice the number gf cases
af other age groups. Preumoniar represenied approcmaely 7. 75 of the ARD cares.
Conclnsions

Themasninde gt A RD mumbars may be observed and i should stirlane appropriate
diggnosis, exvly tresmey, and prevention, bath in regard o the event itself and
campiications enmng from it

tcularly ponenmonia, is the main cause of death in
children under five years of age, being responsible

Arnte respiratory diseases (ARD) include 3 wide
range of morbid events of different etiologies and
distinct gravity which expose the respiratory tract to
forther rsks. The main clinical manifestations of ARDs
are coughing difficulty breathing, sore throat, nasal
discharge, and ear aches * ARDs may be mfections
disesses (conumon colds and poeumonias, for exam-
ple) or non-infections (such as allergic rhimitis and
asthma), sometimes it is not possible to disinguish

About 40% of the children who seek medical care
have an scute respiratory infectnon (ART). ARI par-

for two million infant desths annnally. It corresponds
to 25% to 33% of the total oumber of deaths ob-
served in the first five years of life %" Freguently,
these desths are atmibufed to other causes, when, in
fact, they are the consequence of “econlt™ ARL®

Both in developed and in developing countries,
respirstory diseases represenf a great proportion of
on health care services " ARDs are responsible for
approximately one fifth of the hospital admissions
in the Sisfema Unice de Smide (SU75)° [Brazilian Pu-
blic Health Syetem].

L g Piscmived on 26T . Redesed on 4 VEKE. Approsed cn F1012004.
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APRD also provoke severe diseases, fequent adnnis-
sipns and death among adults older than 60 years of
age’ Adults presented from ocne to three episodes of
ARD! per year which provakes much work abstention
and imdividnal, enterprise and state national financial
loss * Unformnately, particularly smong children ART:
are considered “normal”, by the populstion as well as
by the majority of health professionals.

Furthermore, ARD does not fizure among the dis-
easzes of nanonal compulsory notficaton. Thas, more
precise data conceming the epidemiological trends
of AFDs are scarce.” Smce 1995, ARTs have been
monitared by the municipal center of epideminlogi-
cal surveillance in Fortaleza, Ceard, [situated in the
Brazilian Meortheast].

The objective of this study is to describe the mam
epidemiclogical characteristics of of acute respira-
tory disease cases informed by public health centers.

METHODS

The definition of ART ufilized for the purpose of
data collecion was “every inflammatory process,
whether or not it is infections, which affects the respi-
ratory tract.® Therefore, it may ocour in the nose, ears,
pharynges, rachea, bronchi and hmgs

Classification in ppeumonia and non poeumoniz
was made according to the dizgnosis registered m
the report made by the physician who attended the
case. In general diagnosis of poewmmonda in the out-
patients health centers, was based on the patient his-
tory and physical examimation, looking for the pres-
ence of umisually rapid breathing and retraction of
rib muscles at each breath ®

In 1995, the notification of ARD was implemented
The oumber of notifying public health centers stabi-
lized in 1996, having encompassed all public bealth
care centers and thoss which had celebrated covenants

Tabla 1 - Cazas of acuie rospirstory dissazes by momth srd yaa
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with 5L75, including both emergency hospitals and
outpatient services in Fortaleza These health centers
provided information for this smdy. According fo es-
timates, 70% of Fortaleza’s population is sttendsd by
SUS. Private climics rarely inform bealth surveillance
officials of any of the disezses inchided among those
of national compulsory noaficaton or of ARDs.

ARD:s were consolidated weekly m a specific form
filled out at the heslthrare cemters, based on the medi-
cal records registered by the attending physician, and
dismibuted according to classification in non poeu-
monia or poeumoniz and by age group (nfants aged
less tham one year old from one to four, from five to
nine and older than 10 years old). The consolidated
reports followed the same fiux as the diseases of com-
pulsory notification” each health center sent its records
o the Secrataria Executiva Regional (SER) [Fegional
Exepoutive Secretary] in which the heslth center was
located, smd each SER consolidated the data from its
centers and sent it to the Célula de Fieildncia Epide-
mioldgica da Secretaria Municipal de Saide de
Fortaleza (CEVEFI) [Epidemiological Surveillance
Cell of Department of Health of Fortalezs-Monicipali-
ty], where the data from the st SERs were reunited.

At the CEFEFY, data was organized and stored in a
databank utilizing the Excel prozram. There is a file
for data from each SER, organized according to each
epidemiological week.

Descriptive analysis of the cases of ARD attended

in out-patient services between 1996 e 2001 was
undertaken.

Information concerning pluviometrics was ob-
tzined from the Fundagdo Cearense de Meterealogia
(Funcema) [Ceara State Foundation of Meteorolozy].
RESULTS

From 1996 to 2001, 2,050 845 cases of ARD were

r. Fortalaza, CE, TEQE-200.

Yaar 1696 1987 1238 19849 2000 200 Tatal
lan 13,403 26,113 17,644 18,358 20,813 18,082 114,423
Fab 14,133 18,194 26,176 22,643 24,871 16,392 121,508
Mar 21,706 21,204 32,430 40,087 M. 072 21,487 171,865
:fr 27,687 27,213 3093 40,683 30,334 30,452 196,108
ay 43,486 20,463 34 469 40,440 35,301 37,847 221,825
una 34,166 e612 28,680 45,158 a7, 106 42,443 226,075
luly 29,236 27,278 28,274 20,467 25,630 26,825 166,620
Bug 26,866 10,707 24,158 27 5EE 340,185 31,083 168,513
Sapt 24,023 27,823 32,334 34,417 M. 190 30,862 191,819
Oct 22,696 11,076 26,953 28,762 24,827 36,202 168,415
Maow 23,769 22,922 24,582 26,682 26,643 27,167 160,785
Dac 17,428 17,072 22,128 30,608 25,790 28,766 142,470
Tatal EBTE 317,988 337,196 204 67O 350,960 354 387 2050 845
Source: Caivin da Vigiancis Epiclamy ica ola Secrataria Mumicipal oa Foutafeza [Epideminkogical Surveillanca Call of the

Deparimant of Healh of tha Municipality of Fortalaza]
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Tabls 2 - Cazes of acuba mghm dizmazs E’ﬂ year and clazification, Fortaleza, CE, T986-2001.

Yaar 1686 1987 1983 1984 2000 200 Tortal

Pnaumonia 26,662 18,281 22,243 33,000 30,376 27,108 168,670
Mot pnaumenia 278,213 28 577 314,843 361,678 320,436 327,278 1,892,176
Toial 06 476 317,858 337,196 344 678 360,880 354 387 2 060B46

Sourca: SMS COPSY Caluin de Vigiiancin Epidamicisgica [Epiderniological Survaillance Cell of tha Department of Health of

tha Munici pality of Fortaleza]

informed. In general, the months of May and June
had the largest munber of notifications, having pre-
sented an average of 36,978.7 cases in May and
37,6792 cases in June The months of the year which
presented the smallest number of cases of ART) were
January and February. From March umtfil Fune, the
mumber of cases tended to increase and, from then on,
the tendency was to decrease (Table 1)

From 199§ to 1999, the number of cases of ARD
tended to increase, the latter being the year with the
largest number of notifications. A tendency towards
stabilization was noted between 2000 and 2001. The
zeneral incidence of ARD demonsirated a small van-
ation between 1997 and 2001, except for the year
1999, when 3 peak was observed.

It is not always possible to identify a comelation
berween pluviometric indexes and the mumber of
cases of ARD: the increase in the number of cases just
after the rain may be observed as well as the lack of
any kind of comespondence with the rain (Fizure).

A similar distnbution may be a observed for both
diseases of the superior respiratory tract and preumonias,
isolatedly and for ARDs among infants under ope yesr
ofage

From 1996 to 2001 the poneumoniss represented,
on the sveraze, 7.7% of the cases of ARD notified
varying from 6. 1%, in 1987, to 8.7%, in 1904
and in 2000 (Tsble 2).

DISCLISSION

There was little variation in the incidence of ARD
during the smdy period, except for the elevation in
the umber of cases in 1999, suggestive of 2 an epi-
dernic in Forfalera. The anmeal median of noafica-
tions during these six years was 341,808 cases witha
manthly average of 20,484 cases. If the distribution
of cases were uniform smong the 100 notifying
centers, the average would be 205 cases per month
Thus, a physician would be necessary to artend the-
ses cases, being that T0% of the cases attended by
him would be ARDs. However, during the periods of
hizher incidence, the averaze muonber of cases would
double, and the munber of professionals attending
these cases wonld have to be reformulated.

It was verified that the muonber of cases per month,
on the average, begins to increase in March and to
decrease from July omwards. This suggests that the
behavior of the ARD: in the municipality of Forltaleza
iz different than that observed in the Sontheast ra-
gion of the country. ™

The age groups utilized in this stady represented a
limnitation for a more detsiled analysis of ARD among
the elderly. These age groups were defined for acnte
disrrhess and ART during the cholera epidenyic in
the MNortheast, when the greatest concem was early
detection of cholera and monitoring ART during in-

: [(== ity —— aroviag |

Approxmnately 38.8% of the cases of ARD a

(797,677 cases) ocowred among children
aped one to four vears old. The ofher aze | |
Zroups, inchiding the one with childrenaged | |
ten or older, are represented by roughly 20% [ |
of the cases. The greatest fisk group wasthe | |
one composed by infints under one year of [ |
age; the incidence among them was 1,115.7 %]
cases for each thousand infants younger ||

i L
than one year of age. Among children aged |7 | Y, '...,.-‘\15 ‘JI-LI!J

A

TR

one to four, the incidence of ARD cases was
516.2/1, 000, among children ranging in age

a;d'an‘g-t"c!-t"ali-t'iﬁan-‘t 'al.cl;i-t"-

from five to nine vears old it was 2093/ Sourca: Fundagio Comrersa da Matarsologia [Funcnrnnl]n' Epidemniclogical

1,000 and among those over ten it was 35.4/

survaillance cell of the Secretaria Municipal de Fortsl

1,000 (Table 3).

Figura - Cases of acuba respiratory disesses and monthly as wall as
anrual pluviosity, Fortaleza, Ca, 1956-2001.
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Table 3 - Cases and incidence of aouts respiratory dissases by yesr and age group, Fortalaza, CE, 19962001

Yaar 1986 1897 1984 198a 2000 2001 Tatal
]

“a -\?'Imp fyaar] B5,134 62,312 B5,792 10416 B0,210 5E.812 3R0.ETE
Ttod 132,313 137,224 138,138 145,843 122,277 118.774 TET.ETT
Gtod B8,613 59,443 64,700 74,401 13,890 T72.712 402.769
10and + 47,093 58,203 ] 90,741 92,088 10211 AEE.T03
Tatal 306,975 117,964 337,188 3B4,670 3E0,BEO 154.3e7 2.050.845

Incidance per thousand inhabitaris
<1 1,604.7 1,601.5 1,563.4 1,620.5 1,3848.2 1,266.4 1.115.7
Ttod 1216 Tina 1264 T150.B E12.B 5E9.0 B1E.2
Gtod 266.3 24B.B 2689 4.2 29648 200.8 208.3
10and + 31.7 31.6 41.5 5B.2 SE.0 BO.E 36.4
Global 1656.6 167.8 1640 193.4 164.1 1626 123.4

Source: S5 COPSY Caluin da Vigiancia Epidamiciagica [Epidemiological Surveillance Call of the Dn;rrlrnnrt of Health of

the Municipality of Fortalaza)

famcy. By now, the most important age groups for this
monitoring, could be re-evaluste taking mto consid-
eration the grawity which respiratory diseases may
assune among older adults.

Diata collected does not allow us to assess gravity
and evolntion of the panents, smce these cases were
not submitted to in-depth imrestization and the grest
majority only received ambulatory care. The residen-
tial addresses of the patients is not registered and
becanse of the mobility of the patients, who can sesk
care in any public health care center independent
from the distance of their hbomes, cases distribunon
according to the location in which they were attended
may not coincide withy their place of residence.
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Impacto da vacinacdo de maiores de 60 anos para influenza
sobre as internacées e obhitos por doencas respiratorias e

circulatorias em Fortaleza - CE - Brasil®
Influenza vaccination of individuals over the age of 60: impact on hospital admissions
and deaths from respiratory and circulatory diseases in Fortaleza, Brazil

MORICA CARDOLO RACANHA'

RESUMO

Ojetivo: Exte estudo term por objetive avaliar o impacto da vecing da influenze sobre internagies & dbitos por doeages respiratériaz e
circulatorias em Portaleza - CE. Métodes: Analizaram-se oz dades do Minickério de Saude sobre dbite: [periodo 1995 o 2001] e
imtermagies por doengas rerpitatories e cireuletériaz (1995 @ 2001] em residentes de Fortaleza wemiore: de 60 amo:. Resultados:
Ocorreram 29267 internagies por doenga do sparelhe respiratdrio. Entre 1995 & 199, o médin anval foi de 1.067,1 [denvio-pedrio de
165,2) & eatre 1999 & 2002 @ médin foi de 2.519 (dervio padrio de 195,6), sem redusio significative quande comigide pels populagie.
Em relagio a 1998, sz internagies nio dirminwirarn em 1995 [p = 0,641], e 2002 [p > 0,5), nem em 2002 (p = 0.71); re duzirerm em 2000
(p = 0,002] & 2001 (p < 0,0014]. Reduzirere-ze rignificstivamentes [p < 0,05) o nemero de obitos & o taxe de rortafidede geral moz amas
1999, 2000 & 2001 e relagdo 2 1993, vem diferengs entre 2000 & 2001. A distribwigio roensal das internagies ndo foi modificads pela
vecinagio. Comclusio: Nie forarmn demonstrados os resultador dessjades com a vacimagie de idosos. Sug seestudos de sazonalidede
do viro: pare reelbor definipio da Spoce ides] pare vecinagio.

Descritores: Influenza; Vecinegio; Infecpie: respitatorias; Atestades de shito; Tempo de internagio

ABSTRACT

Ohjective: The objecthe of this study was to evaluate the impact of infl i an boapital sdmizsions and deaths from respiratory
end cirealatery disenses in th.-ub' lﬂ"u‘ll'lml, located in the strbe of Ceard, Brazil Methods: Brazifien Health Ministry data regarding desths
from rexpiratery end crculatony 7 bt 1995 gnd 2001, mx well as hospital sdmizsien: related o ruch dieases beatveeen 1995
srnong 2003, in both cazes Fmited to reidents of Portaleza above the age of 60 yeerz, were anelyzed. Results: There were 29,867 aémission:
ﬂrrl:-:pi'lhq' dizenze. Between 1995 and 19592, the roesn number of snnual pdrizsiens waz 2067, (steanderd devietion, 265.2). Between 1999
end 2001, the sverage waz 1519 [standerd devintion, 195.6) When adjusted for the increase in population, the difference hetween the two
periods was less then significant. PFrom 1998 te 1999, there was no significant reduction in the nember of admizsions from cireslrtory dizease
[p = 0.641). Wor was there o significant reduction fram 1992 £o 2000 (p = 0.5) or from 1952 to 2002 (p > 071, elthough there were significant
reductions in 2000 (p < 0.002) end 2000 fp < 0.001 4). There was 2 significant reduction in the number of deaths and in overall mostelity Tates
during 1999, 2000 and 2001 in relation to 1998 (p < 0LO5), with ne difference between 2000 and 2000, The menthly distibution of sémissions
wins mot attered a1 @ result of the vaccmations. Comdusion: Our dets shew that vaccination of the elderly did not schieve the desired results.
This suggests that seszonslity studies are needed in order to identify the ideal time: of year for uch vaccinations.

Keywords: Influenze; Viccnation; Rerpiratory tract infection; Death certificate:; Length of ey
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INTRODUCAD

A influenza & wma das deengas infecciozas gue
meis preocupe @3 awtoridedes senitémas, devide @
grande variahilidade antig&nica do virus £ & possibi-
lidade de umn unico individue infectedo poder trans-
miti-le pere diversos individuos susceptiveis, o que
pode provocer cpidemias on mesmo pamdemias,
uwiwdlmente ebruptes, com pico em duas & trés se-
manas « duragdo total de oito semanas!” O3 memo-
tes de 13 meses e o5 meiores de 60 enos encan-
trem-ic eniTe o3 grupe: meis velneraveis 8 compli-
cagbes & a0 obito porinfluenza ¥ Também sdo con-
siderados muito volnerdveis, € com indicaglo deva-
cinagdo comtre influenza, os portedores de deficién-
cie imunelogica prim éria ov secundaria, cardiopati-
a5 0w pneumopatias. Os profissionsis de sawde que
gtuam ma gssiztémcia das pessoas com docmge ToIpi-
Tatéria ow gue trabalham em aziles, & os profissio-
nais gue lidam com eves € suimos tembém serigm
‘mais valmeraveis & aquisicdo da infecelo.

A vacinagho de pessoas idoses pare influenza
Teduzin em até 19% o risco de internagio por
doenge cardiace, 21% por doengas cerebrovescn-
lares, 329 por influenza ouw pnewmonia e em até
50% & mortalidade por todas as camzas. A vecina
administta da mo Brasil £ composta por duwas cepas
de influenza A (HIN2 e H1N1) & wma cepe de in-
fluenza B.0! As cepas virais isoladas de pacientz:
do hemisfério sul, inclusive a1 de maior circulagio
isoledas no Brasil, fazem parte de composigdo da
vecing administrada no pais. Hi necessidade de
cercd de seis mese: para @ producde, embalagem
e distribwigdo da vacing ¢ meiz wm ow dois meses
pare que soja administrada™ Oz anticorpos prote-
tores pessam 8 ser detectados uma 8 duas sema-
nes depois da administracio de vacina e o pico
maximo de anticorpos ocorre entre gquatre & seis
setnEnas, o gque idealmente deveria coincidit com
o miximo da circolagdo do virns Y

Arg 2003, o Estado do Cesra nio participava
do Sisterma de Vigilincia da Influenza implantado
em doze Bitado: des cineo regibes brasileiras.
Entre o3 objetivos desse sistemma incluwem-se moni-
torar a3 cepes circolantes do virms de influenza,
scompanhar @ morhimortalidade produzida pela
influenze = avalier o impacte da vacing ™ Bise sis-
tema detecton, em 20021, um pice de atendimento
de sindrome gripel entre as semana: 29 e 40, cor-
tespondendo s regibes Sul e Sudeste & a0 isola-

J Bras Paemmal. 2006 20(E|-416-20

mento de viros influenze B. Entre a5 semenas 15¢
10 de X003, owtro pico de atendimento de sim-
drome gripel foi detectado, correspondendo aos
surbos nes regibes Centro-oeste e Notte £ ao isola-
mento do virns influenza A (H1M2).Em Fortale-
za [CE], estudos etiolégices de doengas respirato-
Tigs agudas com iselamento virel tém sido feitos
em crienges. Emtre agoste de 1984 ¢ agosto de
1936, realizow-52 wm estudo de base comumitaria,
com 175 criamgas menores de cinco aneos de ide-
de com doenea respiratorie aguda, das gueis 5,9%
dos isolemmentos vitais foram de vires influenza.
Houve associagdo do iselamento de virus influen-
za com o periodo chuveso. Virms influenza foram
isolados entre fewvereiro & abril de 1985 e de 1986
£ outsbro & novembro de 1984 = 1985.% Em um
estudo de base hospitalar com criameas, realizado
entre janeiro de 1001 e jumho de 2003, recupe-
Tou-5e o virns influenza em 27 65% dos isolamen-
tos. Chama-se @ atengdo pera o fato de gue isola-
mento: de witus influenza e virus sincicial respira-
toTio DCOTTETATM EpEmAs entre os meses de janeire
ejunho, enguanto gue edenovitus e pere-influem-
za 3 podem ser recuperados em quelguer época
do gno -4

Devide ao crescimento da populagdo idose = &
ima valmerabilidade, o Ministério da Seude introdu-
Zin a vacinagdo para influenze doz maiores de 65
amosem 1999 ¢ dos meiores de 60 amos a8 pertit do
amo 2000, O Brasil tem oltrapessado & meta de 700
de individuos vacinades estebelecide pelo Mimiste-
tio da Seode™ Em Fortaleza, s campanhes de va-
cinacio do idoso tém comegado entre o3 dias sete
£ 13 de abril, estendendo-se gté 0 méz de meio. O
‘municipio tzm alcan¢edo coberturas crescentes, gue
wvariaram de 300 ema 1999 & 92% em 200304 A
wECINg Entipneumececica nio eité incluids emtre
a5 vecinas edministredas em masza @ idosos duran-
te 45 cerspemhas cm Portaleza; esta prevista apenas
para idosos institucionalizados.

Este estudo tems come objetive avaliar o impac-
to da vacinagio para influenza sobre a3 interna-
gles por doences respitatotias e doengas cardio-
wvasculares, & obitos em maiotes de 60 anos.

METODOS
Forteleza apresents pouwce vamiagdo de tempe-

Tatura @0 lomge do ano. Entre 1995 e 2000, & tem-
peratura absolwts méxima registrade foi de 31* Ce
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a minima, de 21° C_ A principal variagho climética
relacione-se com a estaclo chuvose, que ocomme nos
primeites meses do ene, durande entre trés e cince
meses, em geral entre fevereito e junho

Foram revistos o3 registros de intermagdes hos-
pitaleres de maiores de 60 anos de idade residen-
t=s e Fortaleza, no periodo de 1995 & 2003, e
o5 arguives do Sisterna de Informacio em Morta-
fidade, entre 1905 & 2001 0 dispenibilizados pele
Ministério da Seude através do Bance de Dedos
do Ministério da 5aude - DATASUS. A partit dessa
fomte de dade:s é possivel elaborar tabelas selecio-
nando @ ano de ocorréncia, mumicipio, sex0, ida-
de ¢ disgmostico, entre outras verigveis, através
do programa Tabmet, que também esté disponibi-
lizado. Obitos e internaghes estdo classificados de
acordo com o Codigo Internacional de Doengas -
Nona Revisfo (CID-9) no periodo de 1995 3 1997
e com o Codige Internacienal de Doengas - Déci-
mua Revislo (CID-10) no periodo de 1998 & 2001.
Os dedo: obtides & partit dos registros de interna-
ches hospitaleres foram vtilizados como mumera-
dor no célemle de coeficientes de imternaglo e
agueles obtidos & partir do Sistema de Informagdo
em Mortalidade compuseram o numeredor do cal-
culo do: coeficientes de mortalidade.

Fara o3 cdlcmlos de: coeficientes de interna-
tlo e de mortalida de especifics por fabc =tatia =
causa, @ populacho wtilizade foi @ extimedas pelo
Instituto Brasileire de Geografia ¢ Batetistice e di-

417

violgada pelo Miniztério da Saude "4
Az amdlises foram feftas stravés do programa Epi-
Info 6.04, utilizando-se o teste do qui-guadrade ¥

EESULTADOS

Entre 1895 & 1003 foram internados 19867
meiores de 60 ames por doengas do aparelho res-
piretorio, com médie anual de 3.318,6 internagles
= desvig-padrio (DP) de 3556, Entrz 1905 ¢ 1998
& média anmal foi de 3.067,3 (DP: 265.3), enguanta
gue =nire 1999 e 2003 & médie foi de 15106
(DP: 195,60 A média mensel foi de 2.488,9 (DP:
411,5), semdo gue entrz 1995 ¢ 1998 @ média foi
de 1.021,4 variando entre B58 em novembro 2
1.321 em abril (DP: 145,2), ¢ entre 1999 ¢ 2003 &
média foi de 1.466,5 (DP: 195,6). Bm termos de
numeres absolutos, howve redugdo no numero de
internaghes no periodo pés-vacing epenas em re-
lagho a 1995.

Corriginde o nimers de intermagdes em rela-
cdo & populecde = tomende o eno de 1998 come
referéneia, observa-se que ndo howve reduglo sig-
nificetiva entre o3 cocficientes de internagho an-
teripre: & posteriores ao infcie da vacinagio nem
pata 83 doznges do aparelho respiratario em ge-
ral, mems para gripe o pnewmonia (p = 0,05) (Fi-
gura 1). Comperande-ic amo & eno, ohservom-se
gue howve reduglo entre 1995 = 1996, sumento
em 1997, estabilizagho em 1998, nove crescimento
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Figwra 1 - Internagbes por deengs de aparelho respiratério e per gripe eu puewmonis por cem mil hakitantes maiore: de

§0 wmaos, Fartalezs - CE, 1595-2001
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TABELA 1

Coeficiente de fnlernagles alraves de autorizagles de internagbes hospitalares [AIH) por doengas do aparelha

circulatdrio, cerebrovascular, Bquémica do coragio, respiratério, preamonia e gripe & doenga pulmonar

obstrutiva crénica em maiores de 60 anos, por ano, em Fortaleza-CE, 1995=-20073

Ano Aparelhe pem rela- Doenga pemrela- TDoenga  pemrela- Apargdho  p em rela- Pneumonia pem rela- DPOC  poem rela-
circula-  glo ao amo  cerebro-  glo ao emo  Squbmica glo s ano respim-  glosoamo e gripe  gho @0 ano cdo @0 ano
tirio anterior wascular  amterior  do coragio  amterior tirio amteriar anferior anferior

1995 49367 a7 [T} I 1094,0 EDFE]

1996 39559  O0,0000 w2 0,000 6499 0,000 HHE, 1 0,000 T42.7 00000 7495 0,0000

1997 38499 0,0240 BI58 002532 668,2 o1zl 12055 03025 7320 044083 8143 00000

1938 23,0 00000 GEE,2 00000 045 00,0000 21511 0,1357 T80 03748 5349 00000

1999 33540 05704 7578 0,000 EGT.7 00133 25477 0,000 GRS 0,000 5847 00000

e 3N 00000 TI7 00,0008 5316 00011 23972 0,000 9205 00000 6278 00028

no N07s 04337 6959 00755 5307 0,2%01 20925 10,0000 7138 00000 GILE 0,757

0o IIELE 0034 H14.5 LR G508 O, 000 2MTE 0,220 T¥ A 0638} 6779 00000

003 3XFE DGR 76,7 00, D 719.7 0,000 1990,2 0, 1552 7357 021688 60T 00000

Entre o amo  de 1996 ¢ o ano de 2000 houve redugdo de internagho por doenga do aparelho circulatdrio, doenga cerebrovascular, doenga

tsquémica do coraglio, aparedho respiratdrio, pneumonia e gripe e DPOC [paod,pono].

em 1999, reduclo em 2000 = e 2001, £ estabili-
zopdo em 2002 £ 2003 (Tabela 1). 5e comparados
BpemEs o5 amos om gue houve comtagem da po-
pulecdo (1996) ou censo (2000), houve redugio
das imternapdes (p < 0,00001).

Mo gque diz rezpeito sos coeficiente: de inter-
neclo por deencas do eparclhe circuletorie, to-
mando-s2 como referéneia o amo de 1993, coms-
tetou-s¢ que mio howve redupde om 1999 p =
0,641), howve redugdo e 2000 (p < 0,002) & 2001
[p = 0,0014), voltando sos petamares de 1998 em

2002 (p =0,5) = 2003 (p = 0,72). Também néo foi
possivel observar diferenga entre 2000 ¢ 2001 (p
= 0,95) (Figura 1). Houve tendéncia decrescente
entre 1995 & 2000, pessando a crescemte até 2003
[Tabela 1).

A distribwicfo do somatorio dos casos por més
cotrigides pela populacio, mos periodos de 1995
3 1098 e de 1999 & 2003, mostra guase wma -
perposigio das dues curvas, sem diferenge entre
o5 grupes de mese: dos periodas amterior & pos-
terior ao inicio da vacinagho (p > 0,05) (Figurs 2).
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Figara 2 - Incidéncin de internagbes per deengas do aparelho respiraterie pormés, ne perioda 1395-1599E ¢ 1999-2001,

Fartaleza - CE
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TABELA X
Mortalidade por doenga: do aparelho respitatério e circulatorio, obitos & mortalidade
geral de maiores de 60 amos, por awe, em Fortaleza - CE, 1995-2001

Bvents 1995 1596 1597 1998 1999 000 20
Doenges de aperelho cirenlstorio 1.963 1.892 1817 1.590 1597 1.767 1.745
Deenges de aparelho respitatorio 487 514 616 7ol E15 BE2 641
Obitos por tedes o causas 5.165 1418 L.541 1698 L.Bl2 1419 1147
Mortalidade por doenga do sparelbs respireterio® 4,1 40 46 5.1 5.0 41 3.9

Mortalidade por deenga do aparelhe cireoleterio® 16,2
Mortalidade geral® 431 8

14,4 14,2 14,5 14,2 11,0 10,7
14 40,7 41,6 416 14,1 16,

* Wumers de obite: de meiore: de B0 emes/100.000 hebitante: maiores de 60 ano: por eme

Howve reducdo significativa [p < 0,05) mo wo-
muero de abitos (Tabels 2] e na taxa de mortalida-
de geral dos meiores de 60 amos ne: enos 1999,
2000 = 2001 em relacio & 1993, Compearando-se
2000 = 2001, houve gwmento na taxe de mortali-
dade gerel [p = 0,004). A mortalidade por dozn-
¢as Tespiratorias aumentou entre 1998 ¢ 19949 [p
< 0,005) = diminmin em 2000 « 2001 (p < 0,0001).
Emtre 2000 = 2001 ndo houve reducdo significati-
va [p = 0,36). A mortalidade por doengas do apa-
relbio circulaterio nde teve diference significative
{p = 0,34] entre 1992 = 1909, mas foi menor do
gue em 1998 mos enas 2000 = 2001 (p < 0,0001).
Nio howve diference significativa entre 2000 = 2001
{p = 0,34) (Figura 3.
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Figura 1 - Mortafidede gerl, por doengas de apanelhs respitatonic e circalatario
per ane, Fortaleza - CE, 195952001

DISCUSSAD

Entre a: limitagbes deste estudo encontram-se:
epenas cerce de 70% da populagdo de= Forteleze &
integreiments atendida pelo Sistemsa Umico de Sau-
de, uma vez que o3 owtros 30% vEm mentendo pla-
nos de sadde privades; o nomere de internagdes pelo
Sisterwa Unmico de Ssdde & limitado pels disponibili-
dade de leites e de sutorizeches para intermaclo
hespitalar, o que pode levar a uma demenda repri-
mida de admizsbes hospitalates; 8 cawsa de interma-
cio € a informade come o diagmostico principal,
definide come sende o gue motiven & intermaglo
[no decorrer desta, pode haver mudangs no diag-
nastico, nem sempre registrada mo documento).®

A populagdo de meiores de 60 anos de Portale-
za sofreu awmentos brusces em 1996, guando cres-
cew em cered de dez mil pessoas, depois passon @
crescer cerca de trés il pesioas pot ano, até gue
entre 1990 ¢ 2000 sumentou em guase vinte mil
hebitamtes, voltando a crescer em cerca de trés mil
pessoas em 2001, Ezses aumentos coinciditem com
g recontagemn da populacde gque ocorren em 1996
£ o censo de 2000, B possivel que 32 o crescimen-
to da populagdo tivesse sido mais homogéneo nio
se observasse e3sa redugdo ma taxa de mortalidade,
inclusive porgque guando as dizerepéncias diminmi-
rarm (entre 2000 e 2001) a redugho deixow de exis-
tit. 0 mesmao raciocinio pode ser aplicedo em rela-
clo aos cocficientes de internagdo.

Az epidermies de inflwenze ocorrem predominan-
termente no inverne, nas regides em que £154 osta-
céo coincide com o frio e com o pico das doengas
respiratorias agudes e suas complicaghes. Em For-
taleze, o periodo de maior atendimento 8 docngas
Tespiratérias agudas scontece enire margo e janho it
0 meier numera de internagdes tem ocomide em

I Brus Foeamal 2008-311[5):415-20
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margn e abril. 52 este £ o periodo de meior cincala-
tdo do virns da influenza, & segunde quinzena de
fewersita seria @ época ideal para 3 administracio
da vacing, uma vez que deve ser aplicada, de pre-
feréncia, pelo menos dues semamas antes da che-
gada de virns!® Avecina sendo aplicads entre abril
= maio teria sne efetividade reduzida, urma vez que
no pico da epidemia o: idezo: sinds nde teriam
anticorpos em guantidede protetora.

Em 5Eo Paulo [SF), uma redugdo no namero
de episodios competiveis com gripe foi detectada
em idosas vacinades, em Telacdo aos ndo vacing-
dos, mas nio howve diferencas significativas mo
numero de hospitalizagbes em geral ouw por doen-
pa Tespiratoria, & no uie de entibiotico em geral
o cm doengas respitatorias.

Em Maceio (AL}, o5 virss de inflasnza foram
isolados com maior freqiéncia da orofaringe & na-
soferinge de crieneas de dwas wnidades-zentinela
cm julha, sctembro, outebro e dezembro. Cazo 2
distribuigho dos virus de influenza em Portaleza ti-
vesse ume sezonalidade semelhante & de Maceio,
e1a de se esperar wma efetividade maior da vecina-
cho " Nio foram encontrades relatos de isolamen-
to de virns influenze de idozos em Fortaleza. Ha
telato de isolamento de viros influenza de masofa-
tinge de criamgas, exclusivaimente no primeiro se-
mestre, entre feversito & junho, no periode de ja-
neite de 2001 @ junho de 200350

Consideremdo-se que & vecing comtra influenze ad-
mimistrads & idesos, em ultime endlise, tem o objetive
de reduzir o riseo de edosoer gravements & moTer por
imas complicaghes, pelos dados enalizados, mdo foi
possivel aferir swa efetividade na populagio de idoses
de Portaleza. Ha & possibifidade de que & infecelo te-
nha ocomide antes da administragio da vacing, ou pode
ter sido introduzide eutro subtipo viral, como ecorren
no Para. Sugerens -5z estudos sobre 2 sazomalidade do
vitas da influenza ern Fortaleze, para que @ época ideal
para & cempenha de vacinagdo seja reevaliada.
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Comportamento das doengas diarréicas
agudas em servigos de saidde de Fortaleza,
Ceara, Brasil, entre 1995 e 2001

Acute diarrhea treated by health care
services in Fortaleza, Ceard State,
Brazil, from 1994 to 2001
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Abstract

Diarrhea is still an important cause of morbidi-
ty and mortality among children under five
years old It is not mandatory fo report diar-
rhkeal diseases, and the statistics are mot @ccu-
rate. The objective of this study was to describe
follow-up of acute diarrhea In Fortaleza, the
capital af Ceard State, Breedl. From 1954 fo 2001,
cases of acute diarrhea were reported by 100
health care units wsing a standardized form,
keyed-in and analyzed by month, age group,
treafment plan, place of treatment, and place af
residence. There were 483,069 cases reported,
with an annual avenage of 81,51 1. Febrmary and
March had the highest monthly nafes. Incidence
in imfants (= 1 year) was 5388, three times that
of children from 1 to 4 years and 13 times the
rate in the 5-to-8-year bracket. All areas in the
city reported cases of diarrhea. Diarhea shows
a persisiently high incidence, mainly among in-
fants, and merits attention as a major public
health problem.

Infantile Diamhes; Infant Mortaki: Child Healkth

ARTIGO ARTICLE

Minica Cardose Faganha 1.2
Alicemaria Clarlind Pinheiro 2

Intredugdo

Cerca de dols milhées de criangas morrem a
cada ano nos paises subdesenvolvidos em con-
saqlléncla de doengas diarrélcas, segunda mal-
or causa de morte em ciangas com menos de
cinco anos de ldade. As complicagtes mals fre-
gilentes decorrem da desldratacio e desequili-
brio hidroeletrolitico. A médio e longo prazos,
a mpeticio dos eplsddios de diarréla pode levar
& desnutrigio cronica, com retardo do d esen-
volvimento ponderal e, até mesmo, da evolu-
;Ao intelectual 1.

Em torno de um milh8o e oltocentas mil vi-
das poderdam ser salvas (mals de 90, 0%), uma
vez que a diaméla pode ser prevenida ou trata-
da 2, O coeficlente de mortalldade infant] por
diarméla no Brasll apesentou declinlo nas Gl4-
mas décadas. Em Salvador, Bahia, houve redu-
;Ao de 25,9% em 1977 para 2,1% 1998. Essa
redugio de 91,9% estarla assoclada a interven-
poes sanitiras e & terapla de reldratagio oral 2.
No ano 2000, o coeficlente de mortalidade in-
fantll em Fortaleza, Ceard, fiol de 23,3 por mil
nascldos vivos e por diaméla fol de 0,95.

Em paises desenvalvidos a fregiléncia de
guadros diamélcos em lactentes & de apenas
0,5 a 2 eplsddiosfano, engquanto que nas re-
gloes em desenvohimento pode chegar a 10 4.
Nacidade de 580 Faulo em 1995 /1996, & Incl-
dencia jd havia alcangado um episddio rcian-
gasano, nimero que se aproxima daqueles dos

Cad. Saide Piblca, Riz de nsire, 211 A5 54, jareduny, 2005
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paises desenvolvidos 5 No ano 2000, em comu-
nidades urbanas de batxa renda de Olinda e
Recifie, Pemambuco, a incidéncia anual corr-
glda e estimada a partir da Incldéncla em 15
dias fol de 2,7 eplsddios/criangafano 5. Estu-
dos de coorta mostram a Incidéncla de 4 a @
eplsddios por ano em ciangas que vivem em
condigtes desfavorivels. As dlamélas represan-
tam a segunda malor causa de consulta médi-
ca, precedida apenas pelas doencas resplratd-
rias agudas. Representam cerca de 30,0% a
40,0% das consultas ao gastroenterologlsta 7.

A assoclaglo do aumento do indlce de con-
taminagao bactedoldgica de dguas de pogos do
lengol fredtico superficial esta assoclada com
as chuvas 8. Esea plora da qualidade da dgua
estarla assoclada ao escoamento das dguas da
chuva cameando excretas humanos e animals.
0 uso dessa dgua ndo tratada aumentaria a fre-
qliéncla de diamélas no perfiodo chuvoso,

As diarrélas ndo fazem parte do elenco de
doencas de notificagio com pulsdria nacionals.
Iss0 toma os nimeros das diarrélas ainda pou-
co conhecidos no Brasi 8

Com o advento da epidemia de oflera em
1981 no Pem, tomou-se necessdrio o conhect-
mento do comportamento das diarréias agu-
das, para que sua mudanca servisse como Indi-
cador para detecglo precoce da Introdugio da
ciflera em uma determinada regldo geogrifica.
Para Iss0, era necessdrlo observar seu compor-
taments também em adultos, uma ver que s8o0
os adultos os poimelros acometido s quando a
cdlera & Introduzida em uma drea. Para essa
observacao, era necessdrio que houvesse mu-
dancas na forma de acompanhar a ocomméncia
dessas doengas %10, Os Instrumentos de regls-
tm dos casos foram revisados, adequados & pa-
dronizados para todo o pais. Para a implanta-
¢Ao desses formuldrios o Ministério da satide
confeccionou mddulos de treinamento que fio-
ram aplicados em Fortaleza, em 1994 & 1995.

As evolugdes que esses formuldrios Imple-
mentaram foram a Introdugio da fabe etirla
de malores de dez anos de idade, a informacao
por plano de tratamento, por local de residan-
cla euma andlise diriglda para a detecclo de
surtos de diaméla. As pessoas responsivels pe-
lo preenchimento dos formulédrios deverlam
comparar as informagtes da semana atual com
a5 da semana anterlor, e Informar se tnhaha-
vido aumento no nimero de casos, & o anmen-
to tinha sldo em uma fatm etdda ou regldo geo-
gréfica determinada e se tinha ocorddo malor
niimero de casos com desldratagio grave. Além
dissn, passou & sugerir a conduta para o diag-
ndstico etioldgico e de fonte da infecglo, como
também para o controle do surto 5.10, Desta for-
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ma, a aniliss dos casos de diarrdla & mals es-
peciflca quando falta na menor unidade de
satide do que quando & felta em nivel central.

0 objetivo deste estudo & descrever a distd-
buigao das doengas diarrélcas agudas por més
& ano, sua relagdo com os indices de pluviosi-
dade, incidéncla por falxa etdria e o plano de
tratamento utflizado em unidades de salide
puiblicas.

Material & métodas

0rdados apmesentados neste estudo s80 o resul-
tado das informaches semanals de cem unida-
des de satide, emviadas is Secretardas Executl-
vas Reglonals e, depols de sua consolidagio,
memetidas i Céhula de vigllanclia Epidemioldgl-
ca da secretarla Municipal de satide de Forta-
leza, no perfodo de 1996 a 2001. Os dados fo-
mm analisados através do Epl Info 6.04.

Para fins de vigllancia eplde miclégica, diar-
réla agnda fiol definida como o aumento do vo-
lume da dgua fecal, o que acarreta diminul¢ao
naconslsténcia das femes @ aumento no nime-
ro de evacuagtes e com duragio de até duas
sEmanas 7.

Fol conslderado como tendo usado o plano
Ade tratamento aquele paclente que recebeu
prescrigio de liquidos caselros no domicilio, o
que corresponde & auséncla de sinals de desi-
dratagio. O plano B quando o doente precison
fazer uso de sals de reldratacAo oral, sob super-
visdo na unidade de satide, para que se avallas-
5 52 esse tratamento sera suficlente para evi-
tar complicacties. Esse tratamento & indicado
para pessoas com algum sinal de desldratacdo.
E, o plano C quando houve Indicagio de rel-
drataclo venosa, Isto & em paclentes com de-
sldratacao severa 8.

Todas as unidades de saide puiblicas e con-
veniadas do Sistema Unico de Saide (SU5), hos-
piltalares & ambulatorials informaram seus aten-
dimentos nos servigos de urgéncla e nos am-
bulatdrios. As clinlcas particulares nao infor-
maram seus atendimentos. Estima-se que 70,0%
da populago de Fortaleza seja atendida nesses
BEMVIGOE,

Foram trelnados profisslonals das sels re-
gltes administrativas em que Fortaleza encon-
tra-se dividida, denominadas Secretarlas Exe-
cutlvas Reglonals (SER), de todas as unidades
ambulatorials que atendlam diamrélas, de to-
dos o8 hospitals piiblicos municipals & de hos-
pitals convenlados do SUS com servigo de
emergencia. Além da notificagio e monltorza-
A0 dos casos de diarmréla, o trelnamento tam-
bém teve como objetivos padronizar a defini-
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Ao de caso, a avallagio de grau de desidrata-
A0, o tratamento e & Intervengio para o con-
trole de surtos. A informag8o passou a ser se-
manal para que houvesse tempo hibil de im-
plementar medidas de controle.

Fara o cilculo de incldéncia fol utlizado
como numerador o nimero de paclentes com
um eplsddio de doenga diarrélca aguda dividi-
do por mil habitantes do Municiplo de Fortale-
za, no ano de ocorrencla da doenga que o levou
a procurar asslsténcia médica. A populagdo
utilizada para o cilculo de incldéncla de eplsd-
dios de diarréla fol a estimada pelo IRGE (Inst-
tuto Brasilelro de Geografla e Estatitica) basea-
da no censo de 2001. Os indices pluvlométricos
fioram Informados pela Fundag@o Cearense de

DOERCAS DWAREICAS AQUDAS EW FOETALETR 5

A distribuigao dos casos de doengas diar-
rélcas agudas por fata etirda manteve- se apro-
xmadamente estivel. Isto & as criangas entre
1 e 4 anos foram as mals representadas, sagul-
das pelas menores de um ano. A pessodas com
dezanos @ mals de idade ficaram em tercelro
lugar e em quarto os que nham entre 5 e 8
anos (Tabela 2). Considerando-sea incldéncla
de episddios de diaméla, a dos menores de um
ano fol 3,8 vezes malor do que os de 1 a4 anos
& 13,5 vezes maior do que os de 5 a 8 anos. En-
tre 1996 & 2001, a média de Incldéncla de epl-
sidlos de diarréla em menores de um ano fiol
de 538,8 casos por cada mil menores de um
ann, 160,2 por mil criangas entre 1 &4 anos, 40,7
pormil de 5 a9 anos e 10,8 para cada mil pes-

Meteorologla (FUNCEME). soas com dez ou mals anos de idade O risco
dos menores de um ano de adoecarem (ou de
serem levados s unidades piiblicas de saide

Resultados por diarréla) é 3,59 vezes malor do que o das

Mo periodo de 1996 a 2001 foram informados
480,069 casos de doencas diamélcas agudas, com
média anual de 81.511,5 (DP = 8.169) de notifica-
oes (Tabela 1). Os primelros meses do ano, es-
peclalmente feversiro e margo, apresentaram
méidias mals altas que as obeeradas no segundo
semestre, mals espectflcamente a partit de ju-
nho. A proporgo de paclentes com eglstro de
atendimento no poimelro semestre fiol mator do
que a registrada no segundo (p < 0,01). Quando
sa compara & médla mensal de pluviosidade
com alincidencia de diarrélas agudas, observa-
sa uma assoclagio tempaoral entre a Intensidade
das chuvas e o nimero de casos (Flgura 1).

Tabela 1

crangas de 1 a 4 anos (IC95%: 3,62-3,65). Em
relagio isde 5 a9 anos, o dsco dos menores de
umano & 10,93 vezes malor (1C95%: 10,63-11,24).
0 fsco de crangas malores de dez anos e adul-
tos & 46,59 veres menor (IC96%: 45,59-47,66)
de sar atendido por diarréla numa unidade pd-
bilica de satide do que o5 menores de um ano.
Mails da metade do total de paclentes (65,0%)
foltratada com o plano A. Em tomo de 20,0% dos
paclentes precisaram ficar em observagio na
unidade de saide recebendo soro de reldmtagio
oral (plano B). Cerca de 12,0% tiveram indicagio
de meidratacio venosa (plano C). Em 1,8% nio se
obteve a Informacio sobre que tmtamento havia
sldo administrado ans paclentes (Tabela 3).

Casos da diarntias agudas par ano o m 8. Fortalera, Caard, Brasll, 19962001,
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M= 1954 1797 1978 1799 2000 200 Total
Janalra &.248 4578 &.517 7457 &.408 5.448 41.088
Faveraln ERLT] 5.EL3 8.38& 11.424 11.58% A e £3.23%
Fano 10.544 B34 7.387 15.2148 F.051 7.&53 EH.BES
abrl 9778 £501 &.840 1= £.374 749 45435
Flaka 8.59% B.332 &.024 B.17E E.8%2 X2 45085
Junha L.B24 £745 4.875 B.305 &.405 BT T4 40.931
Julhe &.344 3.845 E.BaD 5.700 E.B15 £.241 33.935
Agosis L.ave a.5=:0 5241 4,845 E.733 &.230 3n.E7
Satembine L.a44 5.232 4778 £.8204 &.83& &F1E 37.80%9
Cunubro &.887 4,161 £.2a8 5.738 4.85% £.050 3z.743
Movembr E130 4827 LR 5.844 E.07& 5.892 3Z2.550
Dazembre 4.548 EE05 E.845 ETE4 4871 k-] 3E.0E4
Total 85012 £9.507 74578 FE. 24 ™Y B2.547 457.0&%
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Flgara 1

Incidencia de doengas diarmicas squdas @ pluvicsidads. Fortalaza, Ceard, Brasil, 1998-2001.
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Forte: Célula de vigllincla Epidemichkigica, Coomdenadoria de Foltticas de Saods, Secretana Municipal
de SaddeFundado Cearanse do Meteraologla
Tabala 2
Casos & Inddench* de diamilas agudas por ane & faka eténa. Fotalsza, Cean, Brasl, 1996-2001.
Faha etdra 1796 1997 1598 1799 2000 200
e anos) Cascs  InckEnch  Casor  ncidéncla Casor  Incldémcla Casos  Incidincla Cascs mcidénda Casos  Imcidencla
=1 8.223 &74,9 I2.&07 527.& 03T A48, & 25531 E74.0 21.704 4525 22.153 4930
14 3.70& 1628 I7. 55T 1421 27.615 138,5 35750 1774 Z.779 1392 2B.3TS 1354
59 F.1B& 25,4 T.3M o4 BTZ ax 12.04% 474 10452 41,9 11.5%8 47,2
10e + 14.337 12,5 1.259 7.e 1&231 9.7 2214 13,5 124822 1,4 1B.££9 11,1
* Incidéncla por 1.000 habltartes.
Tabala 3
Casos de dlamdlas agudas por ane @ plane de tratamanto. Fortalez, Caard, Basll, 1996 2001,
Flano de 1796 1997 1598 1799 2000 200
tratamento*  Casos k] Casos % Canos W Casos * Casos % Casas %

£5.725 &7,0 45,435 %3 47.742 83,4 &3.550 LA E2ZIT EE,& SOLTEE 82,0
B 14.703 20,0 15401 24 14.447 195 18.85% 19.3 15478 19,5 18.247 223
= 11.078 131 7.833 1.4 11.5:E 181 14.35& 149 11.837 149 12.820 15,7

Forta: Célula de vigilincla Epidemiclksgica, Coomdenzdoria de Polticas de saods, Secretana unicipa do Sandae de Fortalara.
*FPlinos de fratamenta: & = tratemanta domidliar com hquidos casalros; B = raldratags com sone da rakdretefdo onl
sob supevisic m unkdede de sanda; C = redrataplo verasa.
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Discussao

Adiaméla continua sendo um importante mo-
tivo de procura das unidades de salide para as-
slstencia médica. De feverelro a malo costuma
sar o perodo do ano mais chuvoso no Municl-
plio de Fortaleza. Messe perodo as doengas mes-
plratdrias também acontec em com malor fre-
giléncia. 0 aumento no nimern de casos de
diarréla, logo depols dos plcos de pluviosida-
de, pode estar associado & iIngestao de dguas de
fontes diferentes das habituals, & contamina-
Ao dolengol fredtico por fossas sépticas ou 4
clrculag@o de outros agentes etloldgloos

Apesar da grandeza dos mimeros Informa-
dos, existe a limitag@o da falta de universalida-
de, quando dados s8o0 anallsados com base em
procura espontanea dos semvigos de saide 11,
Alnda hd subnotflcagio, os casos de diarrélas
atendidos em clinicas e consultdrios particula-
res nio sio comunicados, o que sugere que es-
£a nAo deve ser a tinlca fonte de Informacio so-
lbre 8 oooméncia de diarrélas a ser utllizada nu-
ma drea com esses problemas de subnotflica-
;A0 e alnda mals porgue & uma doenga autolimi-
tada. Com esse montante de casos Informados,
hi necessldade de alocagio de nimero de con-
sultas médicas, nimero de profisslonals e de
Insumos para o atendimento dessa populagio,
especlalmente das cangas menores, que su-
perotam as unidades de satide e emergénclas

A Incldencia fol calcnlada considerando to-
da a populacao, embora se salba que a de malor
renda ndo procura as unidades de siide pibli-
cas e que ciangas malores e adultos, multas
vazas, se automedicam, nio comparecendo 4
unidade de satide. Conslderando as falas etd-
fas dessa coleta de dados, observou-se que de
uma falxa etdria para a seguinte o decréscimo
fol de cerca de 3,7 vezes. Em 1994, a incldéncla
de diarréla entre ciangas de 1 a 4 anos fol o
elevada quanto a de menores de um ano, pos-
slvelmente em decoméncla da epldemia de cd-
lera, que teve grandes proporgdes em Fortaleza
antra 1992 & 1984
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Em virtude dos formulirios de coleta de da-
dos terem sldo formatados com falxas etddas fi-
xas, nao fol possivel separar as idades para and-
lise mais detalhada daquelas pessoas com dez
anos e mals de idade, embora a Inclusio dessa
falxa etdria tenha representado uma evaluglo
em relagio ao conhecimento dos casos de diar-
réla tmtados nas unidades de satide piblicas.

A proporgo de utiizagio decada um dos
planos de tratamento tem se mantdo estdvel
ao longo dos anos. Este & um dos parametros
utilizados para avallagio da introdugio da cd-
lera. Quando a cdlera & Introduzida, espera-se
gue ocorre mals desidratagdo e malor utiliza-
;Ao de hidrataglo venosa, aplicagio do plano
C de tratamento. Vale sallentar que, depols da
Introducde da monitorizaglo das diamélas, os
surtos de cdlera tornaram-se multo escassos,
nao tendo sldo possivel testar a sensibilidade
da monitorizagio das diarrélas agudas para
sua detecgAo. O fato da maloda dos casos In-
formados ter sido tmtado com o plano A, suge-
re que esses paclentes estdo chegando para o
atendimento ainda sem desidratagio. Apenas
para 14,0% dos casos iInformados fol indicada a
hidratacao venosa.

As diarrélas tém alta incidéncla em todas as
regltes da cldade, entretanto, sdo mals fre-
gilentes nas dreas mals pobres. Posslvelmente
por terem malor Incldéncla real nessas dreas,
mas também porque as pessoas de menor po-
der aquisitivo procuram mais as unidades pai-
blicas de satide para o atendimento, e essas s8o
as princlpals fontes de Informag8o sobre os
mimeros das doengas diarrélcas agudas.

Conclusdo

As diarrélas continuam sendo muito freqilen-
tes, acometem principalmente as crangas me-
nores de clnco anos, t&m levado os paclentes
para o atendimento antes de apresentarem de-
sldratacdo grave e t3m relagio temporal com
as chuvas,

Cad. Saisde Piblca, Ric de naire, 211 A5 54, jareduy, 1005
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Resuma

Diarrétas sinda sio dmporiantes casses de mortaifda-
de ¢ morbldede enire a5 criangas menores de cdnce
anos de idade. Nao sdo doongas de nowficagio com-
pualscna o sous mifmeros sie powce confeaidos. O ebje-
tire desie esiuds & descreper o comporianenio das
diarritas agudas em Fortalezas, Coard, Brasil. Enire
1886 ¢ 2001, cem unidades de swide notificaram diar-
rifias agusdas por mele de wm formmidrie padrontzado,
digitado ¢ analisado pormis, inlra eidria, plano de
iralmmemte, bocal de andimenio ¢ resdfncla. Foram
informades 485,085 casos, com §1.511,5 de média
anual. Os meses de fevereire ¢ margo fiveram malar
nmere de casos A inclddncks em merones de wm ane
ol de 538,58, trlls penes mador do grae naguicles de 1 a 4
anos ¢ 13 peses malor do que mes de 5 @ 9 anos. As
digrréfas continuam com alia ircidénoia, primcipal-
menie CR e OS5 CRaRgas MeRons de W AR, rerece -
do afer;do como problema de snide pablica de gran-

Déarridia Infamil; Morialidade Inga nal; Sadde Infamid
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Casos de cisticercose em pacientes internados pelo Sistema Unico
de Satide: distribuicdo no Estado do Ceara

Cysticercosis’ admissions in public health hospitals:
Ceara State distribuition

Mimnica Cardoso Facanha'

RESUMO

Exndon-se a disribuicio peogrdfica da cisticercose, sna relacio com rebanbo snfno e disponibilidade de tomografia
compntadonizada no municipio de residéncia de pacientes regisirados no Siziema de Informacdo Hospitalar do Ceard (1996-
2004). Internaram-se 424 pacientes com cisticercose (penrocisticercose 88, 3%) procedentes de 75 mmicipios. Inexistin
relacdo entre a distibuicdo peogrifica dos casos e a exiséncia de tomografia compriadorizada on rebanios snfos,

Palavras-chaves: Nenrocisticercose. Cisticercose. Sistemas de informacdo.

ABSTRACT

The geagraphic disinbntion disirbution of case registered in the Sysiem of Hospita! Information of Ceard (1996-2004) and it
reladon with flock swine and avadabilityof compwterized iomagraphy scan in patents residence city, fFom those were sndied.
424 Patiems were admited with cpsticercosis (nenrocysticercosis 88 3%) origiating from Ficities. No redation existed between

compnterized fomography in city of residence or swine flocks and cysticercosis prevelance.
Key-words: Nenrocsticercosis. Cysticercoss. Information systems.

A cisticercose é doenga denoibficacio compulséria em raros
estados & municipios brasileiros, o que contribui para a falta de
conhecimento da prevaléncia dessa entidade no Brasil. A
prevaléncia de epilepsia de infcio Brdio em nossa sociedade &
de 20,5%" Cisticercose rebicionads 3 epilepsia foi encontrada
em Floriandpolis. 5C (19.2% dos cases iniciados depais dos 18
anes) ", Chapect, 50 (24% dos internades) ', Recife, FE (B,8%)",
Mulungn do Marra, BA (15,3% dos pacientes com anticorpos
para neurocisticercose) 5. Foi encontrada em 3,3% das antdpsias
realizadas em Uberaba, MG™ & em 1.6% dhs realimdas no Senigo
de Patologia do Hespital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirio Preto’.

A cisticercose pode acometer praticamente todos os drgios
do corpo. No entanto, a neurocisticercose, cujas manifestafes
clinicas mais freqientes sio cefaléia e convulsdes, pode ser
confundida com epilepsia idiopdtica e cefaléia crémica.
Atualmente, é diagnosticada com mais freqiiéncia, devido 3
disponibilizacio da tomografia computadorizada (TC) de crinio,
especialmente para usudrios do Sistema Unico de Saide (SUS).
Cehléia intensa, comvulsdes e sinais neuroldgicos focais =io

ineli s paraa TT de crinic®, Este estudo eve como obietivo verificr
a5 carackr Bics demoprifics e evalug 3o clinica durante intermacio
em hospital do Sistema Tlnico de Saide, além db distribuigio dos
pacientes por municlpio e sua rebgdo com a disponibilidade de
tomagrafia compuiadorizada e a criacio de auinos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo descritive, retrospectivo, em que foram
inclurdos tedos os pacientes residentes no Ceard e internados
em hospitais, regisirados no Sistema de Informagio
Hospitalar (SIH)? do Estado do Ceard, entre 1006 & 2004
Havia exames por tomografia computadorizada disponiveis
para pacientes do S5 nos municipios de Barbalha, Fortaleza,
Juazeiro do Norte, Sobral @ Crato (antes do ano 2000)%,
Russas e Quixadd (a partir de 2001), Maracanan (a partir
de 2002} e Iguam (apenas durante o ano 2002).

Em 1995, o Ceard posmuia 13,000 matrizesde suincs, reduzindo
para apenas 6.000F em 2005 € o consumo de carne suina
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era de dkg por habiante, bemn abaixo da média nacional (12kg/
habfano). Os municipios onde se localizam as granjas sio
(Cascavel, Caucaia, Sio Congalo do Amarante & Maranguape!,

{0 Tabwin foi utilizado para a distribuigio dos cases por forma
& evolupdo clinica, sexo, idade. municipio de residéncia e
diagnistica’. A freqiiéncia das varidvels é apresentada em forma
de proporgdo e média com sew desvio padrdo com um nivel de
confianga de 95%. Para a andlise bivariada, uilizou-se o teste
do qui-guadrada.

{0 prajeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Elica
em Pesquiza da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara.

RESUITADOS

Entre 1996 e 2004, no Estado do Ceard, foram registradas
5.105.258 Auiorizagdes de Internagio Hospitalar, incluindo
8.309 casos de epilepsia e 425 (0,01%) de cisticercoss,
sendo 424 de pessoas residentes no Esiado do Cearie 1 no
Rio Grande do Norte. 0 ano 2000 foi aquele em que foram
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Figura | - Nimerode sos e presfénds de oistioercose, Ceard, 1 996
Fa i

diagnosticados mais casos (77-18,2%). Conforme a Figura 1
a tendéncia é crescente no periodo (v= 0986x + 0,1358),
com um pico no ano 2000 (1,04 caso/] 00.000hak) , voltando
a crescer a partir de 2001 (0,64 caso/100.00 hab) com
inclinagio menor (y = 0.0665x + 0.6145). Os pacientes
foram internados em Forfaleza (411, 86.9%). Crato
{4, 0,9%), Pedra Branca (3, 0.7%), Aquiraz, Barro, (edro,
Juazeiro do Horte, Morada Nova, Sania (Juitéria (um caso
em cada municipio, 0.2%). A Figura 2 mosira que os pacientes
com cisticercose eram residentes em 75 (40 8%) dos 184
municipios cearenses. Entretanto, 272 (69,8%) residam em

'Efw

(hs: Nomes dos municipios qie
disptem do Servipo de Tomegrafia
Compwtadorizada

‘1’:" T Caucala

Fortaleza

Figura 2 - Bistribruipio dos mesos de osticeroose por muonicipio de residéncia, Ceandl, [99§-2004.
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8 municipics: Fortalem 222 (52,2%), Maracanai 16 (3,8%),
Caucaia 15 (3,1%), Horizonte 8 (2,1%), Russas 8 (2,1%), lpuatu
8 (1.9%), Canindé T (1,6%), Maranguape T (16%7) . Residiam
na regtio metropolitina de Fortaleza 280 (68.9%) pacientes. A
prevaléncia variou de 0,05 @sos/100.000hab em Juazeiro do
Hartea 5,76 em Altaneira, com média de 1,01 cso='100.000hab
(DPF 0,98). & prevaléncia anual, considerando todos os
municipics do Ceard, variou de 0,01 em 1987 a 1,04 no ano
2000, com média de 046 (DP 0,36). Considerando apenas a
populagdo dos municipios que registraram @sos, a prevaléncia
par 100, M0hab varico de 002 em 1997 3 146 no ano 2000,
com média de 0,91 (DF0,50).

A doenca foi diagnosticada em 293 (69,1%) homens e
em 131 (30,9%) mulheres. Observa-se na Figura 3 que, com
excerdo dos menores de um ano, houve casos diagnesticados
em todas as faixas etirias. & moda foi na fix de 15 a 18
anes (68 casos, prevaléncia de 0,99 casos'100.000hab) e a
mediana na de 30 a 3 anos de idade. & prevaléncia teve
tendéncia crescente por faixa etria (y = 0,0867x + 0,0762)
alcangando o miximo de 1.35/100.000hab naqueles de 70 a
T8 anos. 0= 7 cases de 1006 & 1997 estavam sem classificacio
da forma clinica, no entanto, foram trat@ados como
neurocisticercose. Dos 417 casos de 1993 2 2004, 410
(58,2%) localizavam-se no sistema nervoso central, 2 (0,5%)
no olho, 1 (0,2%) em ouiras regides e 4 (1%) nio foram
especificadas. Dos cascs de neurocisticercose, 401 (98,8%)
foram diagnosticadas em Fortaleza, embora apenas
216 (52 ,6%) residissem nesse municipio. 0 tratamento foi
clinico em 210 {%8,7%) pacientes e cirirgico em 7 (1,3%).
Evoluiram para o 6bito, 4 (1%) pacientes com neurocisticercose,
Nenhum paciente com outras localizagdes do cisticerco
evoluiu para o dkito, 0 tempo de permanéncia foi de menes
de 8 dias para 190 (45.5%) pacientes, T a 14 dias para 156
{37.3%), 15 a 21 dias para 50 (12%), 22 a 28 dias para 14
(3.3%) & mais de 29 dias para & (1,9%).
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DISCUSSAD

A prevaléncia de neurocisticercose encontrada neste
estudo (1,01 caso/100.000hab) ¢ bem menor que a
observada em outros’ ¥ 7', Com excegdo de Maracanai e
de Fortaleza, os outros cinco municipios que dispdem de TC
nio estdo entre os que tm mais casos, nem entre os que Em
maior prevaléncia na populagdo. Essa baixa prevaléncia pode
ser o resultado da falta de diagndstico e ter a contribuicio
da crise da suinoculiura no estado. 05 pacientes foram
intermados em apenas nove municipios do estado, em trés
deles hd disponibilidade de tomografia computadorizada
{Crato, Fortaleza, Juazeiro do Norte). Essa situacio sugere
que apenas a existéncia do tomdgrafo no municipio nio foi
capaz de estimular o diagnéstico, uma vez que odas as
intermagdes de pacientes de Maracanai, Russas & Quixada
foram feitas em Fortaleza e de Sobral e Barbalha, onde ndo
houve registro de pacientes com cisticercose. 0 505 &
responsdvel por cerca de BI% dos atendimentos 4 populagio
do estado, de modo que o SIH ndo corresponde i totalidade
das intermagdies no estado, o que representa uma limiagio,
pois reduz o mimero de casos. Hi a possibilidade de errona
codificagdo da doenga, por ocasido da entrada des dados
no SIH, podends alterar o mimers de casos no mesmo.
Eventualmente, o paciente pode ter sido diagnosticado por
TC em sua cidade de origem e encaminhado para uma cidade
de referéncia para tratamento. Uma maior cobertura & um
melhor registro poderiam tornar