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RESUMO

A tuberculose (TB) € uma doencga infectocontagiosa grave causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis. E transmitida através do ar, atingindo todos os 6rgéos do corpo,
se desenvolvendo principalmente no pulm&o. A TB causa aproximadamente trés milhdes de
mortes no mundo, e 30% da populacdo mundial encontra-se infectada, concentrando-se
principalmente em paises pobres. No Brasil, segundo o Ministério da Salde, cerca de 80 a 90
mil novos casos sdo notificados, com aproximadamente seis mil 6bitos por ano. A prevencao
da TB consiste na aplicacdo da vacina BCG no primeiro més de vida. Em casos de infeccéo o
tratamento é realizado pela combinacdo dos medicamentos de primeira escolha: isoniazida,
pirazinamida e rifampicina, utilizados por seis meses. Em caso de faléncia destes farmacos, o0s
de segunda escolha sdo implantados. A TB poderia estar controlada considerando que as
técnicas para diagnostico sdo simples e os esquemas terapéuticos sdo eficazes. Porém, a
descontinuidade do tratamento é comum, principalmente devido aos efeitos adversos que o
paciente pode apresentar. Este trabalho objetiva estudar os farmacos utilizados no tratamento
da TB e seus efeitos adversos, visto que podem influenciar na adesdo ao tratamento, bem
Como Nno processo de cura.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a serious infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis. It is transmitted
through the air, affecting all organs of the body, especially in the lungs. TB causes about three million deaths in
worldwide and 30% of world population is infected, with high concentration in poor countries. In Brazil, were
reported approximately 80-90 thousand new cases and about six thousand deaths per year. The prevention is
realized with the BCG vaccine, administered in the first month of life. In cases of infection, the treatment
consists of combination of first-line drugs: isoniazid, pyrazinamide and rifampicin, used for six months. In case
of treatment failure, the second choice drugs are used. TB could be controlled considering that the diagnostic is
simple and therapeutic regimens are effective. However, the discontinuation of treatment is common due to the
adverse effects of the medicines. This paper aims at studying the drugs used in TB treatment and its adverse
effects, and how its can influence the treatment and the healing process.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma das mais antigas doencgas que afligem a humanidade.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no Brasil a TB vem se firmando como
uma das principais causas de morbimortalidade, atingindo sem distincdo diversas faixas
etarias e classes sociais (BOMBARDA et al., 2001; BISAGLIA et al., 2003).

Atualmente a TB tornou-se um grave problema de satde publica mundial, causando
aproximadamente 8 a 12 milhGes de novos casos por ano e 3 milhdes de ébitos no mundo. No
Brasil sdo notificados aproximadamente 90 mil casos novos e 6 mil ébitos (BOMBARDA et
al.,2001;BISAGLIA et al., 2003; SELIG et al., 2004; SOUZA, 2005).

Essa doenca infecto-contagiosa é causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
transmitida basicamente pelo ar, atingindo todos os érgdos do corpo, principalmente o0s
pulmdes, devido a alta oxigenacdo deste 6rgdo, necessaria a reproducdo do M. tuberculosis
(BOMBARDA et al., 2001; BISAGLIA et al., 2003; SOUZA, 2005; SOUZA, 2006).

O problema da TB no Brasil reflete o estagio de desenvolvimento social do pais, onde
os determinantes do estado de pobreza, as deficiéncias na organizacao dos sistemas de saude e
as caréncias de gestdo limitam a acdo da tecnologia e desenvolvimento de novas medidas
profilaticas e terapéuticas e por consequéncia, inibem o desaparecimento ou reducdo das
doencas, marcadas pelo contexto social. No caso da TB, a OMS assinala como as principais
causas para a gravidade da situacdo atual, principalmente nos paises subdesenvolvidos, como
sendo a desigualdade social, o advento da AIDS, o envelhecimento da populagdo, os grandes
movimentos migratérios, os aglomerados populacionais, falta de informacgédo, ndo adesdo dos
pacientes ao tratamento e a multirresisténcia as drogas (RUFFINO-NETTO, 2002;
BISAGLIA et al., 2003; Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2004; SOUZA, 2005).

Dentre o género das micobactérias patogénicas, o da tuberculose representa grave
desafio em salde publica, implicando em complexa articulagcdo entre diagnostico precoce e
qguimioterapia eficiente para interceptar sua cadeia de transmissdo. Sendo assim, a
quimioterapia foi destinada a ser a mais potente arma sanitaria no tratamento da TB, por ser a
unica capaz de interferir diretamente nos casos baciliferos, o “reservatério principal de
bacilos” (DALCOMO et al., 2007).

Este trabalho objetiva estudar os farmacos utilizados no tratamento da TB e seus
efeitos adversos, visto que podem influenciar na adeséo ao tratamento, bem como no processo
de cura

Tratamento da Tuberculose

O tratamento da tuberculose consiste basicamente na prevencdo com a vacina BCG,
que é aplicada no primeiro més de vida, e € capaz de proteger contra as formas mais graves da
doenca. No entanto, segundo a OMS e o Ministério da Saude (MS), caso haja contaminacéo,
o0 tratamento consiste na combinacéo de trés medicamentos denominados de primeira escolha:
isoniazida, pirazinamida e rifampicina, que sdo utilizados durante um periodo de seis meses.
Este tratamento é capaz de curar mais de 95% dos casos, porém o grande problema é a adesdo
do paciente, ja que por ser um longo tratamento e 0s sintomas como a tosse seca, 0 suor, a dor
no térax, a febre, a falta de apetite e a perda de peso desaparecerem, uma grande maioria dos
pacientes abandona o tratamento. Além disso, os farmacos antituberculosos possuem muitos
efeitos adversos, que podem em associacdo ao tempo prolongado de tratamento estimular o
abandono da terapia farmacoldgica. Caso isto ocorra, € necessario o reinicio do tratamento e a
utilizacdo de outros farmacos, devido ao aparecimento de cepas resistentes. Estes farmacos
sdo chamados de segunda escolha e incluem o etambutol, estreptomicina, etionamida,
canamicinas, cicloserina, &cido p-amino salicilico (PAS), amicacina, tioacetazona,
clorofazimina, terizidona e fluorquinolonas.
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Estes farmacos sdo administrados através de esquemas terapéuticos, onde o Esquema |
inclui os farmacos de primeira escolha, destinado aos nunca tratados (Tabela 1). O Esquema
IR inclui os farmacos de primeira escolha adicionando o etambutol, destinado a casos de
abandono do tratamento ou recidivas (Tabela 2). O Esquema Il emprega os farmacos de
primeira escolha e é destinado ao tratamento da TB em pacientes com meningite tuberculosa
(Tabela 3). E por fim, o Esquema Il inclui alguns farmacos de primeira escolha e de segunda
escolha e é destinado aos casos de faléncia da terapéutica (Tabela 4) (NATAL, 2000;
BISAGLIA et al.,, 2003; Il CONSENSO BRAS. de TUBERCULOSE, 2004; SOUZA,
VASCONCELOS, 2005; SOUZA, 2005; SOUZA, 2006).

Tabela 1. Esquema | para tratamento da Tuberculose destinado aos casos novos

Peso do Paciente
Fases do Ats 20k Masde 2ear | MasdedSear | Mesdediho
Tratmento Doz kg kg
MgKgidia Mag/dia Maz/dia Mg/dia
2Fse | R 10 300 450 600
Qmeses) | H 10 200 300 400
Z 35 1000 1500 2000
73 Fase R IIEI 300 430 800
(4 meses) H 10 200 300 400
R= Rifampicina H= Isoniazida Z= Pirazinamida

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo bésica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Satde, 2002.

A isoniazida é um farmaco com alta poténcia bactericida, sendo ativo contra toda a
populacdo bacteriana e capaz de eliminar cerca de mais de 90% da populacdo total dos bacilos
da TB durante os primeiros dias de tratamento. A rifampicina é também um farmaco com
potente atividade esterilizante, capaz de destruir bacilos ndo eliminados pela isoniazida, como
por exemplo, os bacilos persistentes, o que torna a combinacdo extremamente eficaz,
possibilitando a reducdo do tempo de tratamento e a prevencao a resisténcia a outros tipos de
farmacos anti-TB. A combinacdo da pirazinamida no esquema terapéutico é também
importante, apesar de ser um farmaco de baixa poténcia bactericida, é capaz de eliminar
bacilos presentes no interior das células onde o pH do meio é acido, como por exemplo, 0s
macrofagos (SOUZA, 2006; SOUZA, 2006).

A rifampicina é uma rifamicina com potente atuagdo contra 0 M. tuberculosis. Atua
igualmente em outros patdgenos do mesmo género, incluindo Mycobacterium leprae,
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium phlei e Mycobacterium marinum, além de agir sobre
bactérias piogénicas como Staphylococcus spp, Haemophilus influenzae e Neisseria
meningitidis. A biodisponibilidade ap6s administracdo oral é proxima a 100%, mantendo
concentragOes séricas terapeuticamente ativas por até 12 a 16 horas. A metabolizacdo é feita
parcialmente por via hepatica, através da desacetilacdo por agdo do citocromo P450
(TAVARES, 2002; BISAGLIA et al., 2003; SIQUEIRA-BATISTA, 2003).
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Tabela 2. Esquema IR para o tratamento da tuberulose indicado para casos de abandona e
recidivas

Fases do Doses palra .
Drogas todas as idades Dose maxima
Tratamento Mg/kg/peso/dia em kg
2F R 20 600
o H 20 400
(2 meses)
Z 33 2000
2%Fase R 10a20 600
(4 meses ) H 10a20 400
R= Rifampicina H= Isoniazida Z= Pirazinamida

Observacio: Recomenda-se o uso de prednisona na dose de 1 a 2 mg/
kg de peso gur um prazo de dois a quatro meses. Na crianca a dose
mdaxima € de 30 mg/dia e deve-se iniciar a fisioterapia o mais
precocemente possivel.

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo bésica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.

O mecanismo de ac¢do da rifampicina baseia-se na fase de crescimento da micobactéria
unindo-se a RNA polimerase, blogueando assim, a sintese de RNA mensageiro que produz
proteinas essenciais para a informacdo genética da bactéria, 0 DNA (Tabela 5). O metabdlito
ativo da rifampicina é o desacetilrifampicina, transformado rapidamente e liberado na
circulacdo entero-hepatica, com vida média de aproximadamente 3 horas.(FLOSS; YU, 2005;
SOUZA, 2005)

A isoniazida é utilizada tanto para o tratamento como para a profilaxia da TB. Além
do M. tuberculosis, possui acdo também sobre o Mycobacterium kansasii. Atua na quelagédo
de ions cobre essenciais para as micobactérias; interfere também na enzima micolase-
sintetase, importante na sintese de acido micdlico, constituinte basico da parede celular das
micobactérias (Tabela 5). E administrada por via oral, atingindo concentracio plasmatica
maxima uma a duas horas ap6s a administracdo. No entanto, sua absor¢do pode ser
prejudicada pela ingestdo de antidcidos, principalmente os que contenham aluminio. A meia-
vida encontra-se em torno de uma hora e 30 minutos a cinco horas (BISAGLIA et al., 2003;
LOBUE & MOSER, 2003).
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Tabela 3. Esquema Il para tratamento da tuberculose, indicado para pacientes com meningite
tuberculosa

Peso do Paciente
Fases do Drozas Ate 20 Kg | Mais de 20 e ate |Mais de 35 e aré | Mais de 45Kz
Tratamento . 35Ko 145Ke
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
1% Fase R 10 300 450 600
(2 meses) H 10 200 300 400
Z 35 1000 1500 2000
E 25 a0 800 1200
2% Fase R 10 300 450 600
(4 meses) H 10 200 300 400
E 25 600 200 1200

R= Rifampicina H= Isoniazida Z= Pirazinamida E= Etambutol

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo bdsica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.

A pirazinamida possui acdo bactericida para bacilos intracelulares, mas se utilizada
isoladamente, leva ao rapido desenvolvimento de resisténcia. O farmaco faz parte dos quatro
esquemas basicos utilizados no tratamento de TB no Brasil (Tabelas 1-4). Possui mecanismo
de acio ndo completamente esclarecido (Tabela 5). E uma droga de administracio oral, sendo
bem absorvida pelo trato gastrintestinal (TGI). A excre¢do se da por via renal.( BISAGLIA et
al., 2003).

O etambutol possui excelente a¢do contra quase todas as cepas de M. tuberculosis, sendo
utilizado no Esquema | reforcado, nos casos de recidiva ap0s cura ou retorno apés abandono,
pois inibe o crescimento da maioria dos bacilos da TB, resistentes a isoniazida e a
estreptomicina e dificilmente leva a resisténcia bacteriana. Atua inibindo a sintese de acidos
nucléicos na célula bacteriana (Tabela 5). E eficaz também contra o M. kansasii e o
Mycobacterium avium-intracellulare. Sua administracdo € feita por via oral, e a absorcao se
da pelo TGI, tendo biodisponibilidade de aproximadamente 75 a 80% da dose administrada.
Sua meia vida varia de trés a quatro horas e a excre¢do se da por via renal, na maior parte de
forma inalterada (BISAGLIA et al., 2003).

A etionamida ¢ indicada para os casos de falha no tratamento de primeira linha ou quando
este é contra-indicado, sendo eficaz contra a maioria das cepas de M. tuberculosis resistentes
a multiplas drogas. Seu mecanismo de acéo se da pela sua acdo sobre a enzima nicotinamida
adenina-dinucleotideo, tornando-a defeituosa e impossibilitada de agdo, agindo de maneira
indireta na producdo de DNA bacteriano (Tabela 5). E administrada via oral, com ampla
distribuicdo em todos os tecidos, inclusive no liquor. A excrecdo ocorre pelos rins, com a
meia-vida situando-se em torno de duas horas (SOUZA & VASCONCELOQS, 2005).
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Tabela 4. Esquema Il para tratamento da tuberculose indicado para os casos de faléncia do
tratamento

Peso do Paciente
Fases do Drogas [Ate 20Kg Mais de 20 e ate | Mais de 35 e ate|Masde 45

tratamento 35Kg 43Kg Ko
mg/kg/d1a mg/dia Mg/dia mg/dia
1 Fase S 20 500 1000 1000
(3 meses ) Et 12 250 500 750
g 25 600 800 1200
35 1000 1500 2000

72 Fage Et 12 250 500 750
(9meses) | E 25 600 800 1200

S= Estreptomicina Et= Etionamida Z= Pirazinamida E= Etambutol

Observacio: Em maiores de 60 anos a dose médxima de estreptomicina
¢ de 500 mg/dia.

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo basica. Ministério da Saude.
Secretaria de Politicas de Salde. Departamento de Aten¢do Basica. Brasilia: Ministério da Saide, 2002.

A estreptomicina, fArmaco pertencente ao grupo dos aminoglicosideos, foi o primeiro
medicamento comprovadamente eficaz no tratamento da tuberculose, sendo utilizado também
para o M. kansasii. Atua ligando-se irreversivelmente ao ribossomo bacteriano, nas unidades
30S e 50S promovendo o bloqueio ou alteragcbes da sintese de proteinas, fazendo com que a
micobactéria forme proteinas aberrantes (Tabela 5). Atualmente é droga de segunda escolha,
sendo administrada a hepatopatas ou agueles pacientes com intolerancia aos tuberculostaticos
de primeira linha. A administracdo se da por via intramuscular ou intravenosa (SOUZA &
VASCONCELOS, 2005).

Atualmente a classe das fluorquinolonas tem destacada importancia no combate a
diferentes tipos de bactérias, sendo os Unicos agentes antimicrobianos sintéticos a competirem
com as B-lactamas em uso clinico. Devido ao seu amplo espectro de a¢do, as fluorquinolonas
tém sido utilizadas com sucesso no combate a TB, estando sob investigacdo como farmacos
de primeira escolha. Ap6s a importante descoberta do norfloxacino, inimeras fluorquinolonas
foram sintetizadas e avaliadas, merecendo destaque o ciprofloxacino, o ofloxacino,
levofloxacino, o sparfloxacino, o gatifloxacino e o moxifloxacino, as quais possuem um
amplo espectro de atividade contra varios microorganismos patogénicos, em seres humanos e
animais, resistentes aos aminoglicosideos, penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas e outros
antibioticos. Essa eficacia estd diretamente ligada ao seu mecanismo de acdo, baseado na
inibicdo da DNA girase bacteriana, uma enzima essencial envolvida na replicacdo, transcrigdo
e reparacdo do DNA bacteriano. Atualmente, estas fluorquinolonas tém sido usadas no
tratamento da TB, nos casos em que ha resisténcia aos farmacos isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol (SOUZA & VASCONCELQS, 2005).
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Tabela 5. Mecanismo de a¢do dos principais tuberculostaticos.

TUBERCULOSTATICO MECANISMO DEACAD

Rifampiciaa Ligagio wrevercivel 8 BINA-polmerase DINA-dependente, impedinde a
produgde de BINA e a sintese de proteinas

- Quelacio de ions cobre essenciais para a célula bacteriana; interfere

Isondazida ) . . . ) ..
também na enzima micolase-sintetase, importante na sintese de dcido
micolico, constituinte basico da parede celular das micobactérias

Pirazmnamida Mecamsme ainda pouco conhecido; parece ser similar ao da isoniazida

Etambutol Inibigio da sintese de dcidos nucléices da célula bacteriana

Eticnamida Ape sobre a enrima nicotinamida adenina-dinuclectides, tornando-a
defeitucsa

esireptomicina E um amino glicosiden; como tal liga-se preversivelments ac ribossomo
bacteriano (subwudades 305 e 305), produzindo blogqueio ou alteracies
profimdas na sinfese de protemas (formagio de proteinas aberrantes)

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo basica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.

Os diferentes tipos de canamicinas, cicloserina, &cido p-aminosalicilico (PAS),

amicacina, tioacetazona, clorofazimina e terizidona sdo farmacos empregados quando ha
resisténcia do bacilo (SOUZA & VASCONCELOS, 2005).

Efeitos Adversos dos Antituberculosos

Todavia, um grande problema na utilizacdo destes farmacos é a duracao do tratamento,

de seis a doze meses, 0 numero de doses e efeitos colaterais como nduseas, vomitos, ictericia,

perda de equilibrio, asma, alteracdes visuais, diminuicdo da audicdo, neuropatia periférica e

até cegueira. Outro grande problema na utilizacdo de tais farmacos sdo 0s pacientes

portadores de bacilos multiresistentes, cada vez mais frequentes, consequéncia de poucos e

antigos medicamentos disponiveis no mercado e dos fracassos na cura da doenca, seja por

abandono ou erros na administragdo dos medicamentos (SOUZA & VASCONCELOS, 2005).
Os principais fatores relacionados a ocorréncia de efeitos adversos sao:

dose: pacientes que fazem superdosagem dos medicamentos s8o mais sujeitos a
apresentar alteracdes pelos farmacos; dai a necessidade de se pesar o paciente em toda
a consulta, de modo a evitar que as doses sejam maiores ou menores do que O
necessario, o que pode ocasionar importantes efeitos indesejaveis (MUTHUKUMAR
et al., 2002);

idade: mais comum nas faixas etarias mais avancadas (LOBUE & MOSER, 2003;
OHKAWA et al., 2002);

estado nutricional: mais usual nos pacientes em estados de subnutricdo (KARYADI
et al., 2002);

etilismo: enfermos alcoolistas sdo mais frequentemente acometidos pelas
manifestacOes gastrintestinais quanto pela hepatopatia (MS, 2002);

doenca renal e/ou hepética: estas condi¢bes dificultam a metabolizacdo dos
farmacos, podendo ocorrer superdosagem mais facilmente, além de haver maior risco
de lesdo hepatica pelas drogas (BISAGLIA et al., 2003);
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co-infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV): pelo grande nimero de
farmacos empregados por estes pacientes, alguns deles sendo capazes de potencializar
os efeitos adversos dos antituberculostaticos (BISAGLIA et al., 2003; NATAL, 2000;
SIQUEIRA-BATISTA, 2003).

De um modo geral, as principais reagdes adversas incluem efeitos colaterais de natureza
irritativa, alérgica e toxica. A intolerdncia gastrintestinal ocorre pela agdo irritativa dos
farmacos. As reagdes alérgicas podem ser brandas em forma de urticarias, rashs, pruridos,
edemas de Quincke e ictericia colestatica; ou graves através do choque anafilatico, discrasias
sanglineas, vasculites e nefrite intersticial, dependendo fundamentalmente do individuo
(BISAGLIA et al., 2003).

Qualquer substancia presente na composicao da droga pode ser a causadora da reacéo. As
reacOes adversas de natureza tdxica ocorrem porque os antibioticos, além da atuacéo sobre as
células bacterianas, podem agir também sobre as células humanas, provocando lesdo. Por este
mecanismo podem ocorrer alteragcdes no sistema nervoso central e periférico, figado e sistema
hematopoiético. De um modo geral, os principais efeitos adversos dos tuberculostaticos sao:

e intolerancia digestiva: Principalmente com rifampicina, isoniazida e pirazinamida,

ocorrendo pela composicdo caustica dos farmacos, levando a irritacdo local,
provocando principalmente nauseas, vomitos, flatuléncia e diarréia (BISAGLIA et
al., 2003);

e coloracdo avermelhada de secre¢des: como urina e suor, devendo-se a rifampicina,

principalmente no inicio do tratamento (SIQUEIRA-BATISTA, 2003);

e reacOes cutaneas: Geralmente ocorrem lesdes acneiformes devido a isoniazida;

pruriginosas e dermatite esfoliativa pela acdo da rifampicina e etionamida, as quais
estdo relacionadas a hipersensibilidade; entretanto, podem ser desencadeadas por
qualquer substancia presente na formulacdo destas drogas como exemplo, 0s
conservantes (TAVARES, 2002);

e hepatotoxicidade: Representa situacdo de grande variabilidade, ocorrendo desde

elevacdo discreta de aminotransferases até hepatite, por vezes grave devido a
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, sendo necessaria a realizacdo de transplante
hepético. A agressdo ao figado pode ser propria do farmaco que se comporta como
uma hepatotoxina ou pela reacdo idiossincrasica. Quando a propria droga ou seus
metabolitos levam a reacdo, ocorre lesdo hepatocelular ocasionando em necrose,
inflamacdo e edema. Alguns trabalhos tém demonstrado a associa¢do entre o
polimorfismo do citocromo P450 e a susceptibilidade de hepatite farmaco induzida.
Se ha hipersensibilidade do paciente, ocorre reacdo do tipo colestético caracterizada
por necrose minima ou ausente, estase biliar e reacdo inflamatdria no sistema porta no
figado (BISAGLIA et al., 2003;YEE et al., 2003; HUANG et al., 2003).
nefrotoxicidade: Em relacdo a estreptomicina, resulta da diminuicdo da filtracdo
glomerular e inibicdo de fosfolipases celulares pelas drogas que se acumulam nas
células do tubulo contorcido proximal. Sendo que, esta reacdo é dose e tempo
dependentes; novos casos de insuficiéncia renal aguda estdo sendo descritos
relacionados a rifampicina (BISAGLIA et al., 2003; MUTHUKUMAR et al., 2002).
artralgias e gota: Causada pela pirazinamida, associa-se ao aumento de excrec¢do de
acido urico (BISAGLIA et al., 2003; TAVARES, 2002);

neuropatias: S&o relatados quadros de neuropatia periférica reversivel com o uso de
piridoxina associada a isoniazida e de neurite optica quando associados etambutol e
isoniazida (BISAGLIA et al., 2003; SIQUEIRA-BATISTA, 2003);

anemias hemoliticas: causadas pela rifampicina e isoniazida devido a deposicdo de
imunocomplexos e ativagdo do sistema complemento sobre as hemacias (BISAGLIA
et al., 2003; MS, 2002);
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e distarbios auditivos: Relacionados a estreptomicina (aminoglicosideo), sendo

secundario as lesbes do VIII par craniano afetando as func¢des auditivas e vestibulares.

Tais distarbios sdo dose e tempo dependentes, estando igualmente relacionados a

idade do paciente e ao uso prévio de farmacos ototdxicos (BISAGLIA et al., 2003;
TAVARES, 2002);

Dependendo do tipo e da gravidade dos efeitos adversos, pode haver indicacdo de ajustes na

administragdo, suspensdo temporéria ou mesmo definitiva de um ou mais tuberculostaticos
(BISAGLIA et al., 2003).

REFLEXOES

Apesar da tuberculose ser uma doenca antiga, existem atualmente poucos e antigos
medicamentos utilizados em seu tratamento, apresentando diversos problemas, como efeitos
indesejados, tratamento prolongado e surgimento de microorganismos resistentes, sendo um
importante problema de satde publica mundial. No entanto, por ser uma doenga considerada
negligenciada, comum principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a
tuberculose tem recebido pouca atencéo por parte das multinacionais e centros de pesquisa na
busca e producdo de novos medicamentos. Por isto, faz-se necessaria a busca de novos
farmacos capazes de apresentarem menores efeitos indesejados, maior eficacia, menor tempo
de tratamento e custo reduzido.
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