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RESUMO

A Tuberculose acompanha a espécie humana desde a pré-histéria e mesmo hoje, é
uma doencga infecto contagiosa, cujo seu agente principal € o Mycobacterium
tuberculosis, e € um problema de saude publica no mundo. O objetivo deste trabalho
foi identificar a frequéncia de picnose em células bucais de individuos em fase de
tratamento por drogas antituberculinicos. Foram utilizados amostras de células
bucais de individuos portadores de tuberculose, considerados (Controle Positivo),
assim como dos individuos ndo portadores da moléstia. A pesquisa estudou-se as
alteracdes de células nucleares degenerativas irreversiveis (picnoses), pelo teste de
mutagenicidade. Os resultados obtidos foram realizados através de grupos: em
tratamento (Controle Positivo), mostrou-se significancia estatistica, quando
comparados como grupo (Controle Negativo), demonstrando-se que 0s usuarios dos

anti-TB, possuem fator de risco para mutacdes das células bucais.

Palavras-chaves: Picnoses, Mycobacterium tuberculosis, Antituberculinicos.



ABSTRACT

Tuberculosis accompanies the human species since prehistoric times and even
today, is a contagious infectious disease, which is its principal agent, Mycobacterium
tuberculosis, and is a public health problem in the world.The aim of this study was to
identify the frequency of pyknosis in oral cells of individuals undergoing treatment
with anti tuberculin. We used samples of buccal cells from individuals with
tuberculosis, considered (positive control), as well as individuals not carrying the
disease. The research we studied the changes in cell nuclear degenerative lesions
(picnoses), the mutagenicity test. The results were achieved through groups:
treatment (positive control), showed statistical significance when compared as a
group (negative control), demonstrating that users of anti-TB have a risk factor for

mutations of cells mouth.

Keywords: Pyknosis, Mycobacterium tuberculosis, Anti-tuberculin.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) acompanha a espécie humana desde a pré-histéria e
mesmo hoje, € uma doenca infecto contagiosa, cujo principal agente etiolégico é o
Mycobacterium tuberculosis (CAMPOS et al, 2002; DAVID et al., 2004; FERREIRA
et al, 2005; RAMOS et al, 2006) e, é um problema de salude publica no mundo,
frequente em paises subdesenvolvidos, como o Brasil. (CAMPOS et al, 2002;
BIERRENBACH et al, 2007).

Seus impactos no Brasil, assim como no mundo, vém de longo e
transcendente, principalmente nos finais do século XIX e inicio do XX, neste periodo
a metade dos individuos infectados eram levados a ébito. (HIJJAR et al, 2007).

Nos ultimos anos vem sendo descrito acrescente incidéncia de tuberculose,
em Varios paises e aproximadamente um ter¢co da populacdo mundial encontra-se
infectados e irdo tornar-se doentes e infectantes. (CAMPOS et al, 2002; COSTA et
al, 2005).

A grave situacdo mundial da tuberculose é marcada por enormes
desigualdades sociais, e os fatores determinantes sdo os aumentos das condi¢cdes
de pobreza e falta de acesso a servigos, crescimento populacional e concentracao
urbana acelerada. (HIJJAR et al, 2001; DALCOLMO et al, 2007; SANTOS et al,
2010).

Nesse cenario de disparidade e sofrimento, diretamente causado pela
doenca, o aumento dos custos envolvidos na assisténcia e controle da tuberculose
deve-se, também, ao crescente aumento de casos resistentes a diferentes tipos de
quimioterapicos (SANTOS, 2009) e, antibidticos considerados um importante avango
contra a TB na década 1940, acarretando a cura nos anos seguintes. A
estreptomicina (S), introduzida em 1944, a isoniazida empregada a partir de 1952, a
pirazinamida (Z) em 1955 e a rifampicina (R), introduzida em 1966 e o etambutol
desde 1966, sdo fundamentais no tratamento de tuberculose, sendo administrado
por via oral. (PICON, 1993; BRASIL, 2002; CARMINERO, 2003; KRITSKI et al.,
2005; SILVA, 2006; HANDBOOK, 2008;; SANTOS, 2009; ARBEX, 2010).

Em 1960 foi estabelecido um esquema usando trés antibidticos ao mesmo

tempo, o que elevou a taxa de cura para 95% dos pacientes. (WHO, 1996).
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E recentemente, o Ministério da Saude recomendou o tratamento com quatro
drogas anti-TB, RHZ+etambutol (RHZE), seguindo a recomendacdo da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS). (BRASIL, 2009a).

A exposicao aos farmacos utilizados no tratamento de TB, ocorrem alteracdes
nucleares degenerativas, sendo uma delas a picnose, que tem sido utilizada no
intuito de avaliar os efeitos genotdxicos da exposicdo a mutadgenos fisicos e
quimicos, que é apontado ser mais eficaz que as analises de micronucleos.
(TORRES-BUGARIN, 1998; CERQUEIRA, 2004; FREITAS, 2005; CELIK, 2003).

As drogas usadas no tratamento da tuberculose podem ter um efeito
mutagénico no genoma humano, tal como qualquer agente quimico. Essa € uma
preocupacdo maior nos recém-empregados regimes de cursos de curta duracao,
gue expdem o0s pacientes a um maior numero de drogas, ou seja, isoniazida,
rifampicina, pirazinamida e etambutol. (BRASIL, 2009a).

Sendo assim, 0s seres humanos sdo expostos a uma diversidade de agentes
mutagénicos, principalmente o0os medicamentos, e no intuito de avaliar as
consequéncias da exposi¢ao dos portadores de tuberculose aos antituberculinicos a
uma quantidade elevada de farmacos durante o tratamento, sendo necessario
desenvolver uma pesquisa que pudesse comprovar os efeitos mutagénicos com

presenca de alteracdes nucleares degenerativas irreversiveis (picnose).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS DA TUBERCULOSE

Ha indicios da tuberculose desde a pré-histéria. Registros arqueoldgicos
evidenciam a existéncia da TB desde a época dos egipcios (2.500 a.C.). Muitos
argumentos foram usados para justificar a TB, algumas civilizacdes entendiam que a
doenca era resultado de castigo divino, outros acreditavam que possuia carater
natural, uma espécie de exaustdo fisica. A TB também ja foi associada as almas
tristes e poéticas. (CAMPOS, 2001; NAST, 2011).

O Romantismo, movimento artistico, politico e filoséfico, influenciaram o
senso comum a elaborar uma visdo romantica dessa doenca, no inicio do século
XIX. A tisica ou “doenca do peito” era idealizada, e a melancolia, tida como condicéo
para contrair a doenca, passa a ser sinal de refinamento e de sensibilidade. A
imagem ideal da época incorpora os sintomas iniciais da doenca, sugerindo uma
beleza héctica: mocas e rapazes magérrimos, palidos, com sensibilidade e
fragilidade aparente. A denominagcdo da TB como “doencga do peito”, marcando a
parte superior do corpo, que é simbolizada como a mais espiritualizada, por abrigar
0s sentimentos e as emocdes, e que tem a funcgéo vital de respirar, contribuir na
atribuicdo da doenca aos desgostos, as paixdes, as renuncias, a saudade, a tristeza.
Enfim, a TB era considerada uma doenca nao s6 do corpo, mas, principalmente, da
alma. (BARREIRA, 1992; NASCIMENTO, 2006).

No Brasil, do século XIX e XX, literatos como José de Alencar, Castro Alves,
Alvares de Azevedo, Manuel Bandeira e o compositor Noel Rosa tiveram TB, dentre
muitos outros intelectuais. Mas esse “chame”, ndo afastava o medo da morte, nem
frequentava o ambiente das fabricas, sobretudo as de tecidos, onde um operariado,
em grande parte composto por mulheres trabalhando em péssimas condi¢bes de
higiene, tinha na doenga quase um destino previsivel. (NASCIMENTO, 2006).

Com o avanco do conhecimento cientifico sobre a doenga, com a revelacéo
da sua etiologia, e a nova organizacéo social trazida pela industrializacéo, no inicio
do século XX, transformaram a TB em uma patologia de carater social, isto €, de
ocorréncia e propagacao estreitamente ligadas as condi¢des de vida e de trabalho
(NASCIMENTO, 2006). O ideal do homem romantico € substituido pelo mito do

‘homem de acado”. A TB passa a representar entdo o que ha de negativo no
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individuo, revelando um comportamento antissocial. (BARREIRA, 1992). Assim, 0s
infectados passaram a ser percebidos como degenerados, vitimas da miséria e
principalmente do desrespeito as regras morais. As propagandas sanitarias
brasileiras, dessa época ensinavam a populacdo, com seus folhetos e cartazes, as
caracteristicas fisicas e morais dos doentes do peito, “emagrecidos e emaciados,
displicentes no traje e no asseio corporal, avessos a ordem, incitadores de rebelides,
hostis a tudo e a todos, traicoeiros, hiperssexualizados e dispostos a infectar
inocentes sadios” (BERTOLLI FILHO, 2000). Aos tisicos restavam a exclusdo social
e 0 consequente isolamento em estacdes de cura, mais propriamente em
instituicBes sanatoriais, nas quais médicos especialistas tentariam a correcdo dos
espiritos e a cura dos corpos. (BERTOLLI FILHO, 2000).

A partir de 1800 inicia-se uma nova era, quando falamos em tuberculose.
Grandes descobertas quanto ao diagnostico e acompanhamento da TB apuram-se a
necessidade integral do afastamento dos pacientes, com repouso absoluto e uma
adequada alimentacéo, entretanto ainda néo se falava em cura. Sua causalidade s6
pode ser firmada com a descoberta de Heinrich Hermann Robert Koch, em 24 de
marco de 1882, do Mycobacterium tuberculosis. Porém o advento do tratamento
eficaz- quimioterapia teve que esperar por mais meio século. (HIJJAR, 2007).

Somente em 1940 comecam a surgir oS primeiros antibiticos, e os
guimioterapicos e finalmente o tratamento nos anos subsequentes. O conhecimento
adquirido levou os paises ricos a acreditarem que a TB seria erradicada, ou pelo
menos limitada nos paises subdesenvolvidos. No entanto enquanto houver miséria,
existira a tuberculose, pois esta diretamente ligada as condi¢cdes socioeconémicas.
(CONDE, 2002; NAST, 2011).

Em decorréncia da Revolucéo Industrial, houve um intenso éxodo rural e as
cidades estavam superlotadas. As condi¢cdes socioecondmicas contribuem para o
crescimento da mortalidade por tuberculose, uma vez que a doenca € de natureza
infecciosa. (CAMPOMIZZI, 2008).

Nesse periodo, final do século XIX e inicio do século XX, as diretrizes
internacionais, principalmente europeias, que serviam como modelo para as
diretrizes brasileiras no combate a tuberculose esteve centrada em dois
estabelecimentos: o dispensario e o0 sanatério. Enquanto o primeiro se dedicava a
procura dos focos de contagio, a difusdo de nacdes de higiene e a prestacédo de

assisténcia médica e social aos doentes inscritos, o segundo estava voltado ao
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isolamento hospitalar e tratamento continuado. Através desse bindmio, pretendia-se
dificultar a disseminacéo da enfermidade. (ANTUNES, 2000).

Os dispensarios eram uma unidade de saude que desenvolviam acfes de
novas técnicas terapéuticas. (BARREIRA, 1992). O tratamento nos dispensarios
destinava-se preferencialmente aos pobres, havendo assisténcia social aos doentes
necessitados, com o0 apoio de instituicbes filantropicas que distribuiram
medicamentos, roupas e alimentos. Também era atribuicdo dos dispenséarios o
fornecimento, por empréstimo de camas e de cadeiras especiais para 0s pacientes
tornados invélidos pela TB. (ANTUNES, 2000).

Os sanatorios, geralmente localizados em regides serranas, vestem o
reconhecimento internacional dos efeitos benéficos da altitude sobre a evolucédo da
moléstia, submetiam os internos a um rigido esquema disciplinar de: higiene,
repouso, alimentacdo e ar puro. Impregnados pela multiplicidade de codigos
fomentados pela segregacdo higienista, os asilados corriam o risco de perder os
parametros de reconhecimento da prépria vida, tornando-se cada vez mais
estigmatizados. O acompanhamento médico dos internos podia perdurar por varios
anos. (ANTUNES, 2000; BERTOLLI FILHO, 2000).

Esses estabelecimentos de isolamento e tratamento dos tuberculosos
perduraram até os anos 60, quando comecgaram a ser superados, com a concepgao
terapéutica e de controle da doenca, pela difusdo dos tratamentos ambulatoriais.
(ANTUNES, 2000).

2.1.1Tuberculose no Brasil

E pacifico o entendimento de que a TB chegou as Américas por meio dos
colonizadores. Os europeus impulsionam os portadores de males como a TB a
povoarem o Brasil. Centenas de indios foram infectados, pois o0 sistema imunologico
destes, desconheciam os patégenos oriundos da Europa, e muitos ndo conseguiam
combater a moléstia. (CAMPOS, 2001).

Como na Europa a urbanizacdo cooperou para a dispersao da doenca e 0s
indices de mortalidade tornam-se altissimos. (CAMPOS, 2001).

Durante o século XX, instituicbes estatais e beneficentes criaram politicas
para controlar a tuberculose. Destaca-se a Liga Brasileira contra a Tuberculose, no
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Rio de Janeiro, instituida em 1900. Por anos a Liga desenvolveu meios de
disseminar informagdes sobre a doenca. (BARREIRA, 1992).

Em 1920 originou-se o Departamento Nacional de Saude Publica, implantou-
se assim uma etapa em que o Estado intervinha com maior intensidade no combate
a TB. Para contribuir, em 1930 foi criado a Ministério da Educacdo e da Saude
Publica. Neste contexto foram instituidas novas tecnologia. Na década de 40,
energizava-se a atuacdo do Estado, com a criacdo do Servico Nacional de
Tuberculose. (NAST, 2011).

Até 1961 os tratamentos exigiam a internacdo do paciente, com o0s
importantes avangos no tratamento de TB, com a verificacdo da eficicia, quanto ao
uso de quimioterapicos, o tratamento passou a ser primordialmente ambulatorial. A
solidificacdo no uso de medicamentos ativos e a facilitacdo do diagndstico, induziu a
uma queda consideravel nos indices de mortalidade por tuberculose (NAST, 2011).

A TB, se analisada quanto ao seu comportamento nha comunidade, € hoje
uma doenca diferente daquela conhecida no passado. Seu diagndéstico ganhou
recursos tecnoldgicos, seu tratamento passou a implicar prescricbes diferentes e
modificou-se o perfil da populacdo por ela afetada (ANTUNES, 2000). O risco de
contagio também se alterou, a possibilidade de cura tornou-se efetiva e até as
metéforas associadas a doenca foram renovadas, mas, a tuberculose nédo deixou de
existir e dificilmente deixard de ser motivo de preocupacdo para nossos futuros
descendentes, porém ainda preocupa autoridades, tornou-se um problema de saude
publica no mundo. (RUFFINO-NETTO, 2002; BIERRENBACH, 2007; KRITSKI,
2007).

3. EPIDEMIOLOGIA

A TB é a segunda maior causa de Obitos por doenca infecto contagiosa, apos
o advento do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), principalmente em paises
em desenvolvimento (DAVID et al., 2004), é um terrivel problema de saude global.
(BIERRENBACH, 2007) e ainda € considerada uma moléstia presente na nossa
sociedade. Na década de 90 foi considerado como um problema de emergéncia
global pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), devido a crescente incidéncia e
mortalidade por uma enfermidade tratavel e curavel. (WHO, 1994).
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Desde 2002, a taxa de incidéncia vem enfraguecendo em 1,3% ao ano. A
avaliacdo de novas ocorréncias de tuberculose no mundo é de 8,8 milh6es em 2010,
analoga a 128/100.000 habitantes. Desse total, 59%, 26%, 7%, 5% e 3%
concomitantemente, estdo na Asia, Africa, regido do Mediterraneo, Europa e
Américas. Dentre 1 e 1,2 milhdes de ocorréncias sdo de pessoas vivendo com
HIV/IAIDS. A Africa é responsavel por 82% das ocorréncias de coinfeccéo
tuberculose/HIV no mundo. (WHO, 2011).

O Brasil, conforme o Censo Demografico (2010), € dividido nas regifes
geograficas (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste), compreendendo 27
estados, com uma populacéo total de 190.755.799 habitantes.

E um pais em desenvolvimento e marcado por enormes desigualdades
sociais, aumento das condicbes de pobreza, crescimento da populacdo e
concentracédo urbana desordenada da populacéo. (HIJJAR et al, 2001; DALCOLMO
et al, 2007; SANTOS et al, 2010), além das dificuldades, da falta de acesso e
despreparo dos servigos de saude para 0 manejo e controle de doencas endémicas,
como a Tuberculose (TB). (SANTOS, et al, 2010).

Um grupo de 22 paises € responsavel por 80% de incidéncias no mundo.
Desses India, China, Indonésia, Nigéria e Africa do Sul correspondem as cinco
primeiras posi¢des do ranking mundial. O Brasil ocupa a 18° posi¢gdo em incidéncia
de TB entre os 22 paises endémicos no mundo e o 108° quando se afere a taxa de
incidéncia ao invés da carga da doenca. (BRASIL, 2009b).

Os dados informados do SINAN (Sistema Nacional de Agravos de
Notificagdo) emitem um parecer confirmatério de 81.660 casos de tuberculose em
todo Brasil (Figura 1). Nos dois anos antecedentes os totais confirmados foram de
86.891 em 2007 e 85.624, em 2006. (CAMPOMIZZI, 2008).
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Incidéncia/100 mil hab.

0a 27,57
27,58 a 35,30
35,31 a 45,44
45,45 2 73,99

Figura 1 - Taxa de incidéncia de tuberculose por unidade da federagéo (casos por

100.000 habitantes)
Fonte: (BRASIL, 2012)

Na distribuicdo de casos novos por unidade federativa na (Figura 1), observa-
se que os estados do Acre, Alagoas, Amapa, Amazonas, Bahia, Ceara, Mato Grosso
do Sul, Para, Pernambuco, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, Rondbnia e Sao
Paulo possuem taxas de incidéncia superiores a 35,30 casos por 100.000
habitantes. Os estados de Rio de Janeiro e Amazonas tém as maiores incidéncias
com 73,99 e 67,16, respectivamente. Por outro lado, Distrito Federal (11,01), Goias
(14,97) e Tocantins (15,63) sédo estados, historicamente, com menores valores de
incidéncia no Brasil. A regido sudeste, principalmente Rio de Janeiro e Sdo Paulo,
possui a maior carga da doenca no pais, sendo que na regido norte ha a maior
incidéncia em comparacdo com as demais regioes do Brasil. (BRASIL, 2012).

No estado de Rondoénia (Figura 2), que tém uma populacdo de 1.562.409
habitantes, distribuidos em 52 municipios (IBGE, 2010), com uma é&rea de 238.512
km2, localizado na regido norte do Brasil em area abrangida pela Amazbnia
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Ocidental, possui uma taxa de incidéncia de tuberculose de 79,29/100.000

habitantes, obtendo o 3° lugar em incidéncia entre as capitais. (BRASIL, 2012).

35,31

37,64
37,44

39,78
39,79

29,81 30,73 381

65,88

59,09

Figura 2 - Taxa de Incidéncia / Ranking de Rondonia por Unidade da Federacéo,

Brasil, 1990-2009
Fonte: (BRASIL, 2012)

No (Figura 2), observa-se que na Unidade Federativa de Rondonia possui

taxa de incidéncia no ano de 1992 (94,22) de casos por 100.000 habitantes, obtendo

0 32 lugar com maior taxa de incidéncia em comparacdo com 0s outros estados da

federacao. Por outro lado, Ronddnia, historicamente, no ano de 2006 (28,74) de taxa

de incidéncia, apresentou-se em 20° lugar, a menor taxa de incidéncia no periodo de

1990 a 2009. Na luta contra a Tuberculose, no ano de 2009 (38,01) em comparacao

com o ano de 2006 (28,74), o estado de Rondbnia teve um aumento significativo da

taxa de incidéncia em apenas dois (2) anos. (BRASIL, 2012).

Em Ariguemes/RO que contém uma populacdo de 90.353 habitantes,
segundo dados de 2010 (IBGE; SENSO, 2010), tém uma taxa de incidéncia de

tuberculose de 48,74/100.000 habitantes. (BRASIL, 2009b).
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Figura 3 - Taxa de Incidéncia de TB em Ariquemes/RO, Brasil, 1990-2009
Fonte: (BRASIL, 2012)

Portanto, na (Figura 3), a taxa de incidéncia registrada foram 187, em 2006,
152, em 2007, 76, em 2008, 36, em 2010 e 44, em 2011. Diante das quantificacbes
relatadas, os anos de 2009 a 2011 foram diagnosticados a forma pulmonar
infectante e extrapulmonar no total de 134 novos casos, destes 107 casos na forma
pulmonar e 25 extrapulmonar. Das formas diagnosticadas, notou-se que 0 Sexo
masculino € o mais acometido, detendo 90 dos casos do total. (BRASIL, 2009b).

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) afirma que a
maioria dos casos registrados é de pacientes do género masculino e com idade
produtiva, prejudicando as condicdes de vida das familias, sendo as maiores vitimas
da tuberculose. Além de reconhecer a relagdo entre a pobreza e a tuberculose
define: que a pobreza gera tuberculose, que gera mais pobreza. (SUS/PS, 2009).

Isto tem refletido na diversidade de incidéncia da tuberculose entre os paises
desenvolvidos, pois a média apreciada de incidéncia de tuberculose é de 10/100.000
em paises de baixa renda ha um aumento em 20 vezes maior. (WHO, 2005).

A constante busca da relacdo de vida social e a morbidade tem sido um
caminho trilhado pelos estudos epidemioldgicos, visando atingir agueles com as
condicbes de vida desfavoravel. Assim, torna importante a associacdo de
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indicadores que pertencem as esferas bioldgicas e sociais no desenvolvimento
particular de doengas, como a TB. Na geografia propria do processo saude-doenca
constitui 0 consenso a respeito da relacdo das condicdes sociais de vida e a
evolucdo da doenca pelas micobactérias, assim como o bacilo de koch. (VICENTIN,
2002).

4. MICOBACTERIAS

Micobactérias sdo microrganismos de forma bacilar retos, ligeiramente curvos
ou delgados, pleomorficos, aerébios ou microaerdfilos, iméveis e incapazes de
formar esporos, conideos ou capsulas. Apresentam-se com dimensoées de 0,2 um a
0,6 de largura e 1 ym a 10 ym de comprimento e podem ser encontrados na
natureza em solo, po, pedras, bioaerossois, e 4gua. Estes organismos tém sido cada
vez mais identificados a partir de ambientes com condigbes de baixo nutrientes,
baixo pH, e temperaturas extremas. (LEAO et al., 2004; BRASIL, 2005; GROOTE,
2006; BARRERA, 2007).

O tempo de multiplicacdo das micobactérias é geralmente lento e exibe
grande variacdo dentro do género, permitindo serem divididas pelo tempo de
crescimento. (LEAO et al., 2004; BRASIL, 2005; BARRERA, 2007).

A maioria das espécies é classificada como saprdfitas, pois vivem e replicam-
se em ambientes naturais, e poucas se adaptam em ambientes intracelulares,
transformando-se em patdégenos que preferem o0s vertebrados superiores.
(BARRERA, 2007).

As micobactérias embora Gram-positivas, ndo sendo coradas pela coloracao
de Gram, mas pelo método de Ziehl-Neelsen e de Kinyoun. Essas técnicas fazem
uso de carbolfucsina que déo a cor vermelha as micobactérias. E por terem uma
resisténcia em sua estrutura sobre uma solugéo alcool-acido sédo denominados de
“bacilos alcool-acido resistentes”. (GUTIERREZ et al.,, 2001; ROSEMBERG &
TARANTINO, 2002).

Esta integridade fisica da parede celular que é composta por uma membrana
citoplasmatica recoberta por uma camada de peptidoglicano (acido N-
glicoliimuramico), que se encontra ligado as cadeias de arabinogalactano
(polissacarideo), que estdo esterificadas a extremidade com &cidos graxos de

cadeia longa, os acidos micélicos. Todavia, possuem proteinas e lipideos livres, que



26

nao estéo ligados ao esqueleto basal (complexo arabinogalactano-peptideoglicano).
Dos citados, o &cido micdlico é o principal responsavel a atribuir as micobactérias
resisténcia a descoloracdo pelo alcool-acido, além da acdo por outros agentes
quimicos e farmacos e a habilidade de formar biofilmes. (CASTRO & TRABULSI,
1998; ROSEMBERG & TARANTINO, 2002; GUMBER et al.,2007).

4.1TAXONOMIA E CLASSIFICACAO

Em 1996 Lehmann e Neumann, propuseram a adicdo de um novo género
denominado Mycobacterium, visando incluir os bacilos da tuberculose que até entdo
na época eram chamados de Bacterium tuberculosis. (GOLDFELLOW & MAGEE,
1997).

Este género tem sido atualizado e a ele pertencem 142 espécies e 11
subespécies. Pertencem a ordem Actinomycetales e a familia Mycobacteriaceae, em
referéncia a pelicula composta pelo Mycobacterium tuberculosis na superficie de
meios liquidos que era analoga a produzida por alguns fungos. Da subclasse
Actinobacteridae, da classe e do filo Actinobacteria, do dominio Bactéria. (WANG et
al., 2010; BRASIL, 2005; BARRERA, 2007; EUZEBY, 2010).

O género Mycobacterium € formado pelo M. Leprae, além de espécies que
compdem o complexo M. tuberculosis (CMTB) e outras nao tuberculosas (MNT).
(BROSCH et al, 2002; UEKI et al, 2004).

As micobactérias foram consideradas por Wildner (2011) de acordo com grau
de patogenicidade, sdo divididas em trés grupos: estritamente patogénicas,

potencialmente patogénicas e raramente patogénicas ou saprofitas na (Tabela 1).
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Tabela 1 - Classificacdo da patogenicidade das espécies

Patogénicas

M. Leprae M. M. bovis M. africanum M. microti

M. caprae tuberculosis

Potencialmente patogénicas

M. avium M. branderi M. genavense M. M. simiae
malmoense
M. avium subsp M. celatum M. haemophilum M. marinum M. szulgai

paratuberculosis

M. abscessus M. chelonae M. intracellulare M. peregrinum M. ulcerans

M. asiaticum M. fortuitum M. kansasii M. M. xenopi

scrofulaceum

Raramente patogénicas

M. agri M. cooki M. gordonae M. phlei M. terrae

M. alchiense M. diernhoferi M. hassiacum M. porcinum M.

thermoresistible

M. alvei M. duvalii M. homossenze M. pulveris M. tokaiense
M. brumae M. fallax M. lepraemurium M. rhodesiae M. triviale
M. M. M. mucogenicum M M. vaccae
austroafricanum  farcinogenes senegalense

M. chitae M. flavescens M. M. shimoidei M. gilvum

nonchromogenicm

M. chubuense M. gadium M. neoaurum M. smegmatis M. aurum

M. confluentis M. gastri M. obuense M. sphagni

Fonte: Brasil, 2008d

Sendo assim, as espécies relatadas acima abordam 99,9% das identidades
genéticas, sendo essas semelhancas podendo ser identificadas por hibridizacdo do
DNA, pela identidade de enzimas, através de elementos comuns entre estes, como
a sequéncia 16S, a insercdo 1S6110 e uma sequéncia de bases repetitivas de DR
(direct repeated). Todavia, exibem diferencas quanto a patogenicidade e
caracteristicas fenotipicas e epidemiologicas, seus reservatorios naturais, além da
sua transmissibilidade. (NIEMANN et al., 2000; BROSCH et al., 2002; ROSEMBERG
& TARANTINO, 2002; COUSINS et al., 2003).
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5. PATOGENIA

A Tuberculose € uma doenca infectocontagiosa causada pelo patégeno M.
tuberculosis, sendo o homem o principal reservatério. (SANTOS, 2009). Acomete 0s
pulmdes (TB pulmonar), pode avancar contra outros sitios anatdmicos (TB
extrapulmonar) ou agir de forma disseminada (TB miliar) (PANDOLFI et al, 2007).

A transmissédo é plena de pessoa a pessoa, enquanto o tratamento nao for
iniciado, sendo reduzida de forma gradativa, ap6s o inicio do esquema terapéutico.
(SANTOS, 2009; BRASIL, 2007).

O modo de transmissdo mais comum é pela via aérea por meio da fala,
espirro e, principalmente a tosse, pois o paciente infectado lanca no ar goticulas,
gue contém no seu interior o bacilo. (PANDOLFI et al, 2007; SANTOS, 2009). Esta
forma é importante, havendo uma propagacao acelerada da doenca. Estas goticulas
microscoépicas quando lancadas, a sua forma mais pesada sao depositadas no solo,
e as mais leves permanecem suspensas por horas na forma de um nucleo infecioso,
de 2 a 10 micra de diametro, sendo composto de 1 ou 2 bacilos, podendo atingir a
arvore broénquica e alvéolos e iniciando um processo patolégico da doenca, ativando
0 mecanismo de defesa que se caso conseguir ultrapassar esse mecanismo
inespecifico se multiplicardo dentro do macrofago alveolar (MELLO, 2001,
PANDOLFI et al, 2007; SANTOS, 2009) e, levara ha uma reacéao inflamatoria local
formando um foco no pulméo. Caso ocorra, a partir desse foco havera a
disseminacéo linfatica até o ganglio satélite (foco ganglionar), e mais tarde ocorrera
a disseminacdo hematogénica por todo o organismo, tendo a possibilidade de
resultar em TB disseminada ou em forma pulmonares e extrapulmonares. Todavia, o
pulmdo sendo o primeiro érgdo atingido pelos bacilos em 90% dos casos, devido
possibilitar condi¢cdes ideais ao seu crescimento. O processo infeccioso inicia-se e
dias apés a infeccdo, quando o organismo ainda ndo desenvolveu a resposta
imunoldgica especifica que é fundamental ao bloqueio da multiplicacdo celular que
pode chegar em 10s bacilos nos focos com inoculacao da infec¢cédo no final dos 15
dias. (CAMPOS, 2006).

Apoés a infeccdo pelo M. tuberculosis, sdo detectados vestigios de lesdes
primérias em média de 4 a 12 semanas, mas a maioria dos casos identificados de
novos casos de doenga pulmonar ocorre em torno de 12 meses depois da infec¢ao
inicial. (BRASIL, 2007).
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Nem todas as pessoas que possuem o bacilo de Koch no organismo
desenvolvem a doencga. Em pessoas que possuem o sistema imunoldgico eficiente,
as células de defesa, o macréfago aprisiona o bacilo, permanecendo latente, sem
manifestar a doenca. (SANTOS, 2009).

A possibilidade de uma pessoa ser infectado, que esta possa evoluir para a
doenca, dependerd de causas destacando-se, as condigcbes socioecondmicas e
algumas condicdbes médicas (silicose, diabetes mellitus, uso prolongado de
corticosteroide ou outros imunossupressores, neoplasias, uso de drogas dentre
outras). (BRASIL, 2007).

A evolugdo clinica do individuo dependera se é uma infecgdo primaria
(primo-infeccao) ou reinfectado (reinfeccdo exdgena). A primo-infeccdo dependendo
da viruléncia do bacilo, fonte de infeccdo e, das caracteristicas genéticas do
individuo, podera causar a doenca. Em novo contato seja pela indugéo pela BCG ou
uma infeccdo natural, a resisténcia dependera da resposta imunologica. (BRASIL,
2007; SANTOS, 2009).

E de suma importancia destacar que a transmissibilidade s6 é possivel na
forma pulmonar, sendo que na forma extrapulmonar ndo hé risco de transmissao.
(GUTIERREZ et al, 2001; ROSEMBERG & TARANTINO, 2002; CAMPOS, 2006).

Em casos em que a resposta imune € inadequada, h&a a evolucdo da doenca
acompanhada aos sintomas pulmonares. Sendo que nas infec¢des primarias podem
ser encontradas lesdes minimas dos tecidos pulmonares e uma adenopatia hiliar,
constituindo o Complexo de Gohn. As poés-primarias acontecem quando o
mecanismo de defesa do organismo se compromete, reativando o0s sitios com

bacilos viaveis que permanecem em laténcia. (SANTOS, 2009).

6. DIAGNOSTICO

No Brasil, a identificacdo e confirmacdo do diagndstico laboratorial das
micobactérias sdo de competéncia do servi¢co publico de saude, que € coordenado
em cada estado pelos Laboratorios de Referéncia Estadual — Laboratdrios Centrais
(LACENS). (BRASIL, 2008d).
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6.1 TESTE INTRADERMICO

O teste intradérmico € um método auxiliar no diagndéstico da TB, por possuir
uma alta positividade nos individuos com a doenca. Porém apenas uma reacao
positiva ndo é suficiente ao diagnéstico da TB como doenca. Pessoas com infeccéo
anterior pelo M. tuberculosis podem possuir antigeno contra as proteinas contidas
no bacilo pela eficiéncia da resposta imune. (CURLEY et al., 2003).

A metodologia empregada nesse teste se baseia na reacdo celular pelo
(acumulo de células inflamatoérias), conhecida como reagdo de Manthoux, aplicada
na pele por 24 a 72 horas apés a inoculacdo intradérmica de PPD. O teste com
PPD nao tem 100% de sensibilidade (porcentagem de individuos doentes com teste
positivo) ou especificidade (porcentagem de individuos sadios que expdem teste
negativo). Devido as proteinas utilizadas no PPD serem partilhadas com as
proteinas presentes nas vacinas BCG (M. bovis) e demais micobactérias
ambientais, esse teste intradérmico podera exibir resultados falsos positivos
(ANDERSEN et al., 2000). Acredita-se que uma por¢ao dos individuos que deram
os resultados positivos para o teste intradérmico na realidade nédo foram infectados
pelo M. tuberculosis. O teste com PPD potencializa apenas 70% dos casos de TB
ativa, sensibilidade esta que exibe 30% menor quando o teste € realizado nos
individuos imunocomprometidos. (FINE et al., 1994).

Um progresso no diagnostico da tuberculose da TB, que tem como base a
resposta celular especifica, foi a determinacdo de interferongama (IFN-y) de
pacientes sensibilizados com antigenos do M. tuberculosis. (SUNGKANUPARPH et
al., 2003). Publicagcdes demonstram que os infectados, com antigeno ESAT-6, e
CPF-10, mostram vantagem em relacéo ao teste tuberculinico. (AREND et al., 2000;
LALVANI et al.,, 2001). Devido esses antigenos estar apenas presente no M.
tuberculosis, e ausente no M. bovis (BCG) e na maioria da micobactérias.
(AAGAARD et al., 2006).

6.2 BACILOSCOPIA
A baciloscopia é considerada um exame basico na busca laboratorial das

micobactérias, sua metodologia consiste na pesquisa direta de BAAR pela coloragéo

de Ziehl-Neelsen. Por sua execucao ser rapida, facil, baixo custo, além de permitir e
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quantificar o nimero de bacilos presentes na amostra, facilita a ampla cobertura
diagnostica. Portanto identifica, no caso da TB os (pacientes baciliferos), permitindo
uma atuacdo eficaz na interrupcdo da cadeia de transmissdo. Além disso, a
baciloscopia é uma ferramenta importante no acompanhamento do tratamento e
para verificar se terapia usada esta sendo eficiente. (GANGULY, 2002; GARG et al.,
2003; RAMACHADRAN & PARAMASIVAN, 2003; BRASIL, 2008a).

Nesse exame o material clinico a ser analisado dependera da localizacédo da
infeccdo. Sendo que a amostra, primeiramente, é fixada em uma lamina, levada a
acao da fucsina a quente, onde as estruturas absorvem o corante. Em seguida, a
lamina contendo o material € submetida a acdo do alcool-acido, que altera a
coloracdo das estruturas celulares; com excecdo os BAAR. Visando facilitar a
microscopia, sdo corados com azul de metileno. (BRASIL, 2008d).

A baciloscopia tem uma sensibilidade limitada, sendo necessérios pelo menos
5.000 bacilos por ml do material a ser analisado para obter-se um resultado positivo
e, requer habilidade e experiéncia da microscopista. (MENON et al.,, 2000;
GANGULY, 2002; RAMACHADRAN & PARAMASIVAN, 2003).

6.3 CULTURA

A cultura € um método bacteriolégico que tem sensibilidade na deteccéo e
diagndstico das infeccdes por micobactérias, a partir de 10 bacilos/mL de amostra. E
usada quando h& aparecimento da sintomatologia sugestiva, porém baciloscopia
negativa. Assim, permite o diagnostico de novos casos da forma pulmonar quando a
eliminacdo do bacilo ndo é suficiente para apresentar um resultado positivo na
baciloscopia. E realizada, apds ter iniciado o tratamento, quando o paciente n&o
exibe resposta terapéutica adequada, no acompanhamento do tratamento ou
guando ha constatacdo de resisténcia a multiplas drogas (MDR). A cultura também
possibilita a identificacdo da micobactérias isolada, aléem da realizacdo do teste de
sensibilidade a antimicrobianos. (GANGULY, 2002; KANUFRE, 2007; BRASIL,
2008d).

Os espécimes usados no isolamento de micobactérias podem ser de
cavidades fechadas, como o liquor, considerado amostra ndo contaminada, ou
apresentar flora microbiana associada ao escarro, lavados, aspirados, urina e

material de cavidade aberta. Os microrganismos contaminantes, por ter uma
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capacidade de desenvolverem de forma rdpida do que as micobactérias impedem
sua multiplicacdo. Devido isso, é eliminado dos espécimes pelo tratamento com
agentes quimicos, aos quais as micobactérias sdo mais resistentes. Ja 0s
espécimes ndo contaminados, ndo havendo a necessidade do uso deste tratamento,
desde que os mesmos tenham sido colhidos assepticamente e envazados em frasco
estéril. (BRASIL, 2008d).

Sua temperatura de crescimento varia de 35° a 37°C. Para seu crescimento
podem ser usados os meios soélidos, como Léwenstein-Jensen (LJ) e o Middlebrook
7H10 e 7H11, e os meios liquidos, como o Kierchner e o caldo Middlebrook 7H9.
(MENON et al, 2000; GANGULY, 2002; KANUFRE, 2007; BRASIL, 2008d). A
morfologia colonial € modificavel, podendo ser lisa ou rugosa — mesmo em isolado
da mesma espécie — ndo pigmentado ou pigmentada. Pois esse pigmento,
usualmente ndo difusivel, podendo variar entre amarelo ao alaranjado, acontece em
decorréncia da sintese de B-carotenos. (LEAO et al, 2004). A leitura dos resultados
da cultura deverad ser realizada 48 horas ap6s a semeadura e a incubacao
(verificando se houve contaminacéo) e, depois de sete em sete dias até completar
oito semanas. (BRASIL, 2008d).

Sendo que, o tempo de crescimento bacilar varia de duas a seis semanas,
tendo como desvantagem o tempo necessario para liberar o resultado. Por isso,
foram desenvolvidos sistemas semiautomaticos ou automatizados que tem por
objetivo reduzir o tempo de emissdo do resultado para quatro semanas, esses
sistemas usam radiométricos e/ou colorimétricos para detectar o CO2 produzido e o
02 consumido durante o crescimento bacilar. (GANGULY, 2002; KANUFRE, 2007).

6.4 EXAMES DE IMAGEM

A radiografia € um método indicado e utilizado como auxiliar no diagnéstico
da TB em pacientes sintomaticos e negativos a baciloscopia, de individuos
baciliferos, e aos com suspeita de TB extrapulmonar. Sua metodologia se baseia na
presenca de opacidades radiologicas, sendo util no diagnostico da TB pulmonar
primaria e pulmonar secundaria. (SBPT, 2004).

O aspecto radiologico atipico, havendo a presenca de infiltrados que se

encontram presentes em outras patologias pulmonares, torna-se o diagndstico da
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TB dificil, e aumenta o risco de transmissdo e consequentemente agravando o
qguadro de mortalidade e morbidade a ela associada. (HAVLIR, 2005).

Em pacientes com coinfeccédo de TB, as alteracfes radiologicas dependem da
contagem de células TCD4. (ANDERSEN, 2000). As formas extrapulmonares de
tuberculosis sédo mais complicadas de diagnosticar, por serem menos comuns. A TB
extrapulmonar e/ou disseminada pode desenvolver em locais de dificil acesso,
podendo causar grandes danos, e suas manifestacdes clinicas podem ser bastante
variadas. Os sintomas e sinais geralmente ndo especificos e sistémicos, como febre,
suor noturno, perda de peso, anorexia além de fragueza. Ja outros sintomas que
podem aparecer, vai depender da severidade da doenca e 6rgdo envolvido. (DSCT,
2000).

Ha relatos de TB extrapulmonar (pericardio, ganglios, pleura) e disseminada
pode ter seu diagndstico prejudicado pela diminuicdo do nimero da presenca de
baciloscopias que possuem resultados positivos e pela néo reatividade ao teste

cutaneo (PPD) em razédo da imunidade celular deprimida. (LIMA, 1996).

6.5 TESTE DE AMPLIACAO DE ACIDOS NUCLEICOS

Mesmo que o teste de ampliacdo de acidos nucléicos seja muito utilizado, a
cultura e a microscopia ainda € a primeira escolha para o diagndstico da TB. Porém
a sensibilidade ainda é uma limitacdo dos métodos moleculares. E um método que
tem o seu alvo o genoma da M. tuberculosis. Estudos publicados tém sido
comparados as performances dos reagentes disponiveis no mercado. Todos
apresentam limitacbes e vantagens quando sdo analisados individuos com
baciloscopia negativa ou positiva. (GRECO et al, 2006).

Todavia, trabalhos publicados, relatam que os métodos moleculares
apresenta uma especificidade perto de 100% e uma sensibilidade de 90 a 100% em
amostras com baciloscopia positiva, mas exibe a mesma especificidade com

sensibilidade variando de 50 a 95% em amostras negativas. (GRECO et al, 2006).

6.6 IMUNODIAGNOSTICOS

Tem sido proposto varios testes sorolégicos no objetivo de detectar e/ou

identificar de forma precoce os individuos com infeccao ativa ou latente.
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A identificacdo de perfis de resposta imune tem como base a deteccao de
anticorpos. (8,9), a detec¢cdo de antigenos (BOEHME, 2005) e, também liberacdo de
citocinas como Interferon-gama durante o processo de resposta imune na TB tem
sido proposto. (BOEHME, 2005; CHAPMAN, 2002; COMNELL, 2006).

Ha& no mercado testes comerciais usados na determinagdo de Interferon-
gama tais como: ensaios imunoenzimaticos (ELISPOT) T-SPOT-TB. (LALVANI,
2001), o Quantiferon-Tb, e Quantiferonferon Gold, aprovado pelo (Food and drug
administration) fabricado por Cellestis International na Australia.

A procura de anticorpos é direcionada a resposta imunoldgica aos antigenos
de 38kDa, 16kDa e 6kDa (ESAT-6), por exibir resultados com maior especificidade
para o M. tuberculosis. (DAVIDOW, 2005).

Os testes sorologicos sao utilizados em individuo que tem dificuldade em
emitir escarro (principalmente em criangas), no caso de TB extrapulmonar, ou
baciloscopia negativa. Apesar de tudo € um grande progresso, ainda nao sao
capazes de realizar diferenciacdo de infeccdo ativa de latente, e possuem menor
sensibilidade em pacientes co-infectados com TB, apresentando imunossupressao.
(CHAN, 2000).

7. TRATAMENTO

No Brasil, o esquema de tratamento de TB utilizado era um combinado de
trés medicamentos; rifampicina+isoniazida+pirazinamida (RHZ) para o tratamento da
tuberculose. Recentemente, o Ministério da Saude recomendou o tratamento com
quatro drogas anti-TB, RHZ+etambutol (RHZE), seguindo a recomendagédo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). (BRASIL, 2009a).

.Segundo o Ministério da Saude (OMS), desde de 2009, o Brasil consta com
um novo sistema de tratamento, que houve mudangas que promovem: (1) a
introdugédo do etambutol como quarta droga nos dois primeiros meses, na fase
intensiva do tratamento; (2) formulacdo com dose fixa combinada dos 4 farmacos (4
em 1) para a fase intensiva do tratamento, sendo elaborados com doses reduzidas
de isoniazida e pirazinamida. (VRANJAC, 2010).

De acordo com a Nota Técnica do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT) do Mistério da Saude, as mudangas séo justificadas pela

constatacdo do aumento da resisténcia primaria a isoniazida (de 4,4 para 6,0%) e a
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resisténcia primaria a isoniazida associada a rifampicina (de 1,1 para 1,4%),
observado no Il Inquérito Nacional de resisténcia aos medicamentos anti-TB em
(2007-2008), em comparacao com os resultados do | Inquérito Nacional realizado
em (1995 a 1997). (BRASIL, 2009a; VRANJAC, 2010).

O esquema bésico para o tratamento da tuberculose estd exposto na Tabela

2 (VRANJAC, 2010).

Tabela 2 - Esquema béasico de tratamento para adultos e adolescentes

Regime Farmacos Faixa de peso Unidades/dose DUIEEEE
(meses)
2 RHZE RHZE 20 a 35 kg 2 comprimidos
150/75/400/275 36 a 50 kg 3 comprimidos
Comprimido 2
em dose fixa > 50 kg 4 comprimidos
combinada
Fase 1 capsula
: RH 20 a 35kg 300/200
Intensiva
1 capsula
300/200 ou 300/200 + 1 4
150/100 36a50kg cap.150/100
Fase de . 2 capsula
manutencgdo Capsula >50kg 300/200

Fonte: (VRANJAC, 2010)

O tratamento quando usado de forma advertida pode curar mais de 95% dos
casos. Ainda que o tratamento da tuberculose seja barato e eficaz, a taxa de
abandono ao tratamento é muito elevada. Deve-se a duracao do tratamento, efeitos
colaterais e a falta de informacédo e de acompanhamento aos pacientes. (SANTOS,
2009).

Como consequéncia da interrupcdo do tratamento, apresenta-se o
desenvolvimento de bactérias multirresistentes aos farmacos anteriormente
mencionados, necessitando-se de agregacdo de outras drogas ao tratamento.
(SANTOS, 2009).

Todavia, 0 uso destes farmacos, de acordo com o quadro clinico do paciente,
apresenta desvantagens, como maiores efeitos colaterais, uma maior duragdo no

tratamento, entre 18 e 24 meses e um alto custo em relacdo ao esquema
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rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, considerados medicamentos de
primeira linha. (CARMINERO, 2003; SANTOS, 2009).

Os medicamentos usados como anti-TB na composicdo dos regimes de
tratamento é o que segue: (CARMINERO, 2003; DALCOMO, 2007).

e Grupo 1 - primeira linha, oral: isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol;

e Grupo 2 — Injetaveis: Estreptomicina, canamicina, amicacina, capreomicina
(na TBMR sempre devem ser usados na fase inicial);

e Gripo 3 — quinolonas: ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacino, gatifloxacina
(na TBMR sao os de primeira escolha);

e Grupo 4 — segunda linha: etionamida, protionamida, cicloserina ou terizidona,
acido paraminosalicilico;

e Grupo 5 — farmacos de “refor¢o”. amoxicilina/clavulanato, clofazimina,

tiosemicarbazona, altas doses de isoniazida (acdo modesta).

A alteracdo no esquema de tratamento (RHZ) para (RHZE) contra a
tuberculose ainda agrega beneficios como: reducdo do nimero de comprimidos a
serem ingeridos pelo paciente, impossibilidade de tomada isolada das drogas e

facilitacdo da gestédo farmacéutica em todos os niveis. (VRANJAC, 2010).
7.1 ESQUEMA (RHZE)
7.1.1Rifampicina (R)

A rifampicina (Figura 4), descoberta em 1957, € um farmaco pertencente a
classe dos antibioticos semi-sintético, derivado da rifampicina B, obtido do cultivo de
cepa de Strepmyces, denominado posteriormente Streptomyces mediterranei. E
Solavel em solvente organico e na agua com pH acido. Foi Isolada pela primeira
vez em 1963, (RIEDER, 2002; BRASIL, 2002) e, introduzida em 1971. Sua acgéao é
por inibicdo da sintese do RNA, sendo um excelente bactericida aos bacilos
intracelulares como extracelulares. (FIUZA, 1997; BRASIL, 2002; SILVA, 2006;
ARBEX, 2010).
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Figura 4 - Estrutura da rifampicina, isolada e semi-sintetizada
Fonte: (LIMA, 2011)

Abrange muitos 6rgdos, inclusive o liquor, e é desacetilada no figado. Sua
meia vida tem variagdo de uma hora meia a cinco horas, estando em niveis
aumentado na presenca de difusdo hepatica e diminuido em individuos que utilizam
da rifampicina. Durante as primeiras semanas de uso, quando induzidas por
enzimas hepéticas, a meia-vida do farmaco é diminuida em cerca de 40%. (PICON,
1993; SILVA, 2006; ARBEX, 2010).

Em consequéncia do uso de rifampicina, ocorrem efeitos adversos que como:
vomitos, erupcdes, nauseas e hepatotoxidade, esses efeitos atingem especialmente
0os idosos, hepatopatas; e com o0 uso concomitante de outros farmacos
potencialmente hepatotéxicos, como por exemplo, a isoniazida aumentam os efeitos
colaterais. (TOSTMANN, 2008; SILVA, 2006).

As doses e via de administragdo da rifampicina € por via oral em dose Unica
de 10 a 20mg/kg/dia, até o maximo de 600mg, devendo ser administrada com
antecedéncia de uma hora antes de uma refeicdo. (PICON, 1993; SILVA, 2006).

7.1.21soniazida (H)

A isoniazida (hidrazida do acido nicotinico) (Figura 5) € um bactericida,
descoberto em 1952, derivado sintético do acido isonicotinico. (ARBEX, 2010). Tem
acdo bactericida extracelular e solivel em 4gua. Sua acao € de inibidor da sintese
do acido micdlico, que é um componente da parede celular das micobactérias. E

metabolizada no figado por acetilacdo, sua velocidade podera ser rapida ou lenta
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devido as diferencas na atividade da acetiltransferase hepatica, podendo produzir
manifestacdes de hepatoxicidade. (TOSTMANN, 2008).

@
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Figura 5 - Estrutura da Isoniazida (Hidrazida do acido nicotinico)
Fonte: (LIMA, 2011)

Seus efeitos adversos mais comuns podem promover reacdes como:
periférica, febre, ictrericia, artralgia, podem ocorrer rea¢cdes hematolégicas como
(agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, anemia). (BRASIL, 2002; SILVA, 2006;
ARBEX, 2010) e, pode acarretar hepatotoxidade. Distribui-se largamente nos
diversos tecidos e fluidos corporais, incluindo o liquido cefalorraquidiano. Sua meia-
vida é em torno de uma hora nos acetiladores rapidos e de trés a cinco horas nos
acetiladores lentos.

Ha aparecimento de hepatite com o aumento da idade, nos individuos com
histérico de doenca hepatica e aos que fazem uso de rifampicina. (TOSTMANN,
2008).

As doses e via de administracdo da isoniazida s&o por via oral com dosagem
de 5mg/kg/dia, até o maximo de 300mg/dia, é utilizada no esquema de
primotratamento, por ser de facil administracdo e baixo custo no tratamento de
tuberculose. (PICON, 1993; SILVA, 2006; ARBEX, 2010).

7.1.3Pirazinamida (2)

A pirazinamida (Figura 6) € um analogo sintético da nicotinamida, sintetizada
em 1936, disponivel desde 1950 e usada no tratamento como tuberculostatico desde
1952. (ARBEX, 2010). E um farmaco bactericida, que atua sobre os bacilos que se
reproduzem lentamente no meio acido, no interior dos macrofagos, onde os demais
farmacos antituberculose ndo tém uma a¢do adequada. Adquirindo uma importante

acdo esterilizante. Seu mecanismo de agdo ¢é desconhecido. E rapidamente
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absorvida por via oral, sofre metabolizacdo hepética e é excretada por filtracdo
glomerular, especialmente como &cido pirazindico. (PICON, 1993; ARBEX, 2010).

Figura 6 - Estrutura da Pirazinamida
Fonte: (LIMA, 2011)

Seus efeitos adversos como: Artralgia, hiperuricemia, nauseas, vomitos e
erupcbes cutaneas podem ocorrer com a utilizacdo deste farmaco, entretanto o
evento adverso de maior significado clinico associado a pirazinamida € a
hepatotoxicidade. (ARBEX, 2010).

Ao serem disponibilizadas, em 1950, altas taxas de hepatotoxicidade foram
registradas e a droga foi indisponibilizada ao uso. Tal efeito parecia estar
relacionado as elevadas doses utilizadas na época, de 40 a 70 mg/kg. Com a
reducdo da dose para até 30 mg/kg, a hepatotoxicidade deixou de ser um efeito
adverso tao relevante. (TOSTMANN, 2008).

Mas com o regime preventivo de dois meses com rifampicina e pirazinamida
para tratamento de tuberculose latente, os indices de hepatotoxicidade foram
inesperadamente altos. (MCNEILL, 2003). Os pacientes com mais de 60 anos de
idade, do sexo feminino, bem como aqueles -coinfectados com TB/HIV,
provavelmente sdo 0s que apresentam risco mais elevado de desenvolver
hepatotoxicidade. (YEE, 2003).

E utilizada por via oral, na dose de 15 a 30mg/kg/dia, até um maximo de
2g/dia. (BRASIL, 2002).

7.1.4Etambutol (E)
O Etambutol, (Figura 7), sintetizado em 1961 e é utilizado no tratamento da

tuberculose desde 1966. Atua sobre os bacilos intra e extracelulares, principalmente

os de multiplicacéo rapida. A CIM para o M. tuberculosis é de 1-5 ug/mL. Sua acéo é
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bacteriostatica nas doses usuais. (BLUMBERG, 2003; ZHANG, 2005; HANDBOOK,
2008).

O etambutol interfere na biossintese de arabinogalactano, principal
polissacarideo da parede celular da micobactéria. Atua inibindo a enzima arabinosil
transferase codificada pelo gene embB, que media a polimerizacdo de arabinose
para arabinogalactano. A resisténcia ao etambutol in vitro desenvolve-se de maneira
lenta e provavelmente acontece por mutacdo do gene embB. (ZHANG, 2005;
HANDBOOK, 2008; ZHANG, 2009).
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Figura 7 - Estrutura da Etambutol
Fonte: (LIMA, 2011)

Seus efeitos adversos sao gastrointestinais (nduseas, vomitos, dor abdominal
e hepatotoxicidade), hematoldgicos (eosinofilia, neutropenia e trombocitopenia),
cardiovasculares (miocardite e pericardite), neurolégicos (cefaleia, tonturas e
confusdo mental), hiperuricemia e gota (por reducdo da excre¢do renal de &cido
arico), hipersensibilidade (rash cuténeo, artralgia e febre) e infiltrados pulmonares
ocorrem eventualmente. (BLUMBERG, 2003; PETRI, 2006; HANDBOOK, 2008;
WHO, 2010).

Apo6s sua administracao por via oral, 75-80% da dose € absorvida, atingindo o
pico sérico em 2-4 h. Uma dose unica de 25 mg/kg produz concentracdes
plasmaticas de 2-5 pug/mL. Sua meia-vida sérica é de 3-4 h, podendo atingir 10 h em

pacientes portadores de insuficiéncia renal grave. (ARBEX, 2010).

. MUTACOES CELULARES E ALTERACOES NUCLEARES DEGENERATIVAS
(PICNOSES)

O ser humano tem sido exposto aos que denominamos de agentes

mutagénicos, que Sao responsaveis por causar danos ao material genético, que hoje
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€ uma preocupacdo mundial. Esses agentes estdo inteiramente ligados ao
desenvolvimento de cancer, que atualmente é considerado uma doenca genética,
resultando em alteracbes em genes que tem o controle da proliferacdo e a
diferenciacdo celular (protooncogenes e genes supressores de tumor), ou até
mesmo alteracbes em genes empenhados com os mecanismos de reparo do DNA.
(LOEB, 1991; FEARON, 1998; BALMAIN, 2003).

O monitoramento dos individuos pode ser realizado por diversos testes
citogenéticos que podem avaliar os efeitos genotéxicos de mutagenos pela deteccéo
de danos cromossomicos (AGOSTINI, 1996; HAGMAR, 1998; MAJER, 2001) ou de
fendmenos nucleares degenerativos (picnoses) que indicam acontecimento de
apoptose. (TOLBERT, 1991; TOLBERT, 1992; TORRES-BUGARIN, 1998;
CERQUEIRA, 2004).

Apoptose é uma tecnologia geneticamente controlada de morte celular, séo
ocorridas nas condicdes normais para eliminar células desnecessérias ao
organismo, ou em resposta ao agravo genotoxica. (MILLER, 2002; SHULTE-
HERMANN, 2000).

A importancia do desenvolvimento de um tumor maligno que envolve no
balanco entre a proliferacdo celular e a morte por apoptose € recente na biologia
celular. (MAJER, 2001).

O aumento dessas alteracdes celulares que estao relacionadas a apoptose €
indicio de genotoxicidade, marca a necessidade de que devem ser monitoradas as
populacées expostas a mutagenos e carcindgenos. (TOLBERT, 1991; TOLBERT,
1992) A analise das alteragdes, no intuito de avaliar os efeitos genotdxicos da
exposicdo a mutagenos fisicos e quimicos, que apontado ser mais eficaz que as
andlises de micronicleos. (TORRES-BUGARIN, 1998; CERQUEIRA, 2004;
FREITAS, 2005; CELIK, 2003).

Os nucleos fragmentados, a condensacdo da cromatina e a picnose sao
alteracdes nucleares que indicam a apoptose. (TOLBERT, 1991; TOLBERT, 1992).

Segundo TOLBERT et al.(1991, 1992), defini que as alteragbes nucleares
degenerativas sao préprias de um epitélio em renovacdo, mas que quando em
ocorréncia excessiva sdo indicadoras de apoptose (cariorréxis, cromatina
condensada, picnose) e necrose (caridlise, cariorréxis, cromatina condensada e
picnose), revelando, respectivamente, efeitos genotdxicos e citotoxicos de uma dada

exposicao (Figura 8).
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MICRONUCLEO CARIOLISE CROMATINA CONDENSADA
CARIORREXIS PICNOSE

Figura 8 - Diagrama das alteracfes nucleares degenerativas
Fonte: Tolbert et al. (1992)

Essas alteracbes podem ser bem visualizadas nas células esfoliadas da
mucosa oral, € uma excelente ferramenta, importante no monitoramento de
individuos expostos a genotdxicos por estarem diretamente em contato com o
agente. (SALAMA, 1999).

Portanto, as drogas usadas no tratamento da tuberculose pode ter um efeito
mutagénico no genoma humano, como qualquer agente quimico. Esta é uma
preocupacdo maior nos recém-empregados nos regimes de tratamento de curta
duracdo, que expdem os pacientes a um maior numero de drogas, ou seja,
isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol.

Segundo Bloching et al (2003), Freitas (2005), ndo identificaram maiores
ocorréncia de alteracdes celulares nucleares degenerativas em relacédo a ingestao
de bebidas alcoolicas e/ou consumo de cigarro.

Segundo esses autores, as analises mutagénicas por células esfoliadas da
mucosa oral (picnoses) que sao células nucleares degenerativas, sdo excelentes
para uso no monitoramento de populacdes expostas a genotdxicos por estarem
diretamente em contato com o agente. Além disso, as células do epitélio oral séo

capazes de metabolizar pré-carcindgenos a formas reativas. (ZHANG, 1994).



43

9. OBJETIVOS

9.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a frequéncia de picnoses em células bucais de individuos em fase
de tratamento por drogas antituberculinicas.

9.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Calcular diferencas celulares entre individuos normais e tuberculosos durante
o tratamento antituberculatico.

e Monitorar danos genéticos em portadores de tuberculose;

e Caracterizacao social e demogréfica dos pacientes com tuberculose
pulmonar;

e Favorecer um controle saudavel associado a idade, género e renda familiar.
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10. METODOLOGIA

10.1 MATERIAIS E METODOS

10.1.1 Populagdes Amostradas

Este trabalho foi desenvolvido com a participacdo dos portadores de
tuberculose pulmonar atendidos no Posto de Saude do (setor 2) do municipio de
Ariquemes-RO.

Apos receber parecer favoravel do comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Luterano de Manaus — CEULM / ULBRA, (Anexo |) foram selecionados
aleatoriamente 8 voluntarios que compareceram no Posto de Saude supracitado
com diagndstico confirmado de tuberculose pulmonar de acordo com 0s seguintes
critérios de incluséo:

a) Possuir idade superior a 18 anos;

b) Ambos os géneros;

c) Possuir tuberculose pulmonar priméaria;

d) Ter iniciado o tratamento de tuberculose de primeira linha ou esquema
1 (RHZE) por no minimo 30 dias;

e) Estar ciente e de acordo com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

Como critérios de exclusdo seréo considerados:

a) Uso de medicamentos que n&do sejam Rifampicina, Izoniazida,
Pirazinamida ou Etambutol,

b) Estiver realizando tratamento fitoterapico para qualquer enfermidade;

c) Possuir ulceracdes ou outras lesdes na cavidade oral;

d) Uso de enxaguante bucal diariamente;

e) Portadores de HIV-1, neoplasias ou doencgas auto-imunes.

10.1.2 Controle

Para o grupo controle foram selecionados aleatoriamente (no patio) 8
voluntarios, académicos da Faculdade de Educacédo e Meio Ambiente (FAEMA), que
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ndo possuiam histéria de tuberculose (pulmonar ou ndo) de acordo com o0s
seguintes critérios de inclusao:
a) Possuir idade superior a 18 anos;
b) Ambos os géneros (masculino e feminino);
c) N&o possuir ou ter possuido tuberculose pulmonar;
d) Estar ciente e de acordo com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
Como critérios de exclusdo serdo considerados:
a) Tratamento medicamentoso ou fitoterapico para qualquer enfermidade
nos ultimos seis meses;
b) Possuir ulceracdes ou outras lesdes na cavidade oral;
c) Uso de enxaguante bucal diariamente;

d) Portadores de HIV-1, neoplasias ou doencgas auto-imunes.

10.2 METODOS

10.2.1 Procedimentos Gerais

Este trabalho compreendeu sucessivamente a acolhida e apresentacgdes:
TCLE e (Apéndice A), avaliacdo e aplicacdo de um questionario simples e objetivo
(Apéndice B), retirada (por esfoliacdo) da mucosa oral, preparacdo de laminas e

contagem e identificacédo de alteracdes celulares.

10.2.2 Avaliacéo e Questionério

Os voluntarios tuberculosos foram avaliados individualmente no Posto de
Saude do setor 2 ou em sua propria residéncias (apenas no caso dos mesmos nao
poderem se deslocar até o local da coleta). Os académicos voluntarios (controle)
foram avaliados no laboratério de Parasitologia da FAEMA. Para todos os
voluntarios (tuberculosos e controle) foi aplicado um questionario simples e objetivo.
(Apéndice B).
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10.2.3 Procedimentos para Amostragem

Todos os voluntarios (controle e tuberculosos) realizaram enxague bucal com
agua destilada (em trés repeticbes) para remover restos de saliva e mucosas de
superficie. Em seguida, realizou-se a esfoliacdo no interior de ambas as bochechas
para maximizar a amostra celular e eliminar qualquer agentes desconhecidos que
pudessem causar erros ha amostragem..

Conforme Thomas et al. (2009) a esfoliacéo foi obtida utilizando uma escova
de amostragem descartavel semelhante a utilizada para o exame Papanicolau,
realizando 10 rotagbes da escova em movimentos circulares contra a parede das
bochechas, iniciando no centro das bochechas e aumentando gradativamente a
circunferéncia produzindo um efeito de espiral para aumentar a amostragem de uma

area maior e evitar a erosdo continua em uma unica regido.

10.2.4 Armazenamento e Transporte da Amostra

Apbs a esfoliacdo colocou-se a cabeca da escova em um recipiente (tubo de
ensaio) com uma solucdo tampéao contendo: 0,01 M Tris Hidrocloreto (tris-HCL), 0,1
M Acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e 0,02 M Cloreto de sodio (NaCL) com pH
6,8, girando de modo que as células ficaram desalojadas e liberadas na borda
interna do recipiente, em seguida, vedou-se os tubos firmemente a fim de evitar o
extravasamento de células (durante o transporte para o laboratério) e em seguida

agitados para dissolver a esfoliacao.

ry

Figura 9 - Escova de amostragem (Papanicolau)
Fonte: (CRALPLAST, 2011)
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10.2.5 Preparagéo das Laminas

No laboratorio de Parasitologia da FAEMA os tubos foram centrifugados a
10.000 rpm por 10 minutos, em seguida, o sobrenadante foi descartado e 5 ml da
solugcdo tampdo adicionou-se para mais uma "lavagem" em vortex das células
favorecendo a remocao de bactérias. Esse procedimento foi repetido mais duas
vezes, totalizando trés lavagens. Na ultima lavagem, acrescentou-se uma mistura
homogénea de triariimetano a 0,1 % e xantenos a 0,1% (primeiro e segundo frasco
do Kit Pandtico Rapido LB) em proporcao a trés quartos do pellet branco ao fundo
do tubo e em seguida, levou-se novamente ao vértex para suspender a amostra.

Em sequéncia, para o preparo das laminas, retirou-se a solucdo do tubo e
pingado 3 gotas em laminas pré-aquecidas a 37°C com auxilio de uma pipeta de
Pasteur (Figura 10) e colocaram-nas para secar em temperatura ambiente durante

10 minutos.

Figura 10 - Pipeta de Pasteur
Fonte: (PRO-ANALISE, 2011)

Apés a secagem, as laminas foram inseridas em uma solucdo de tiazinas a
0,1 % (terceiro frasco do Kit Panético Rapido LB) sendo mergulhadas 10 vezes no
recipiente com submersédo de 1 segundo de duragcdo. Posteriormente, as laminas
foram lavadas em agua destilada para retirar 0 excesso de corantes e secas a

temperatura ambiente.

10.2.6 Critérios de Identificagcdo e Contagem

Em cada lamina contabilizaram-se células com nucleo contraidos e

intensamente corados, que serdo contados como picnose.
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A andlise das células foi feita com auxilio de um microscopio comum,
binocular com lente objetiva de 100X e oculares de 10X.

Para os critérios de marcacdo e identificacdo dos tipos de celulares
empregou-se metodologias utilizadas por Thomas et al., 2009; Tolbert et al., 1991.

Conforme Thomas et al. (2009), as células picnéticas foram caracterizadas
por um pequeno ndcleo contraido, com uma elevada densidade de material nuclear

gue € uniformemente, mas intensamente corados (Figura 11).

Figura 11 - Alteracdo nuclear degenerativa irreversivel (picnose)
Fonte: (O AUTOR)

Contabilizaram-se 2.000 células por individuos (1.000 células por lamina) e
identificado o niumero de Picnoses em 1.000 células.

Para a analise estatistica utilizou-se D agostino Pearson e Teste t, feito pelo
Software Graphad PRISM 5.0.
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11. RESULTADOS E DISCUSSAO

11.1 ANALISES DE PICNOSE

Os resultados obtidos através da analise mutagénica em individuos em fase
de tratamento (Controle Positivo) e os Individuos ndo possuidores de TB (Controle

Negativo) estédo representados na (Tabela 3).

Tabela 3 - NUmero e média de microntcleo, em células bucais a cada 2000 células
por voluntario.

Controle Negativo Controle Positivo
Picnoses Voluntérios Picnoses
Voluntarios
1 11 1 81
15 85
2 15 2 59
17 63
3 20 3 75
24 77
4 14 4 91
18 98
5 18 5 58
22 64
6 14 6 60
16 66
7 16 7 65
20 69
8 13 8 67
17 72
Total 270 1150

Média 16.8 71.8
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Observando os dados da tabela acima, nota-se a média de 16,8 picnoses por
1000 células no grupo controle, ou seja, mostra-se que a mesma encontra dentro
dos valores de normalidade para o presente trabalho.

O grupo em tratamento com anti-TB obteve-se uma média de 71,8 (P < 0.001)
picnoses por 1000 células, apresentando-se significAncia estatistica quando
comparadas com o controle negativo, e demonstrando que os individuos que fazem
uso de drogas anti-TB, possuem um fator de risco para mutacdes das células bucais
(Figura 12).

100+

k%

71.8

40-

20+ ——

Numero de Pichoses

& &
& P

Figura. 12. Média de numeros de picnoses encontrados em 2000 células de células

epiteliais da mucosa oral, *** (P<0.001)

Durante o estudo, fez-se necessario a aplicacdo de questionario, conforme o
Apéndice A e B, e coleta de amostra de células epiteliais da mucosa oral para a
preparacdo de laminas a serem analisadas. Entre os individuos analisados
portadores de TB pertencentes ao Controle Positivo, oito (8) participantes da
pesquisa, apenas um (1) faz uso de bebida alcodlica por mais de trés (3) dias na
semana e apenas um (1) faz uso de cigarro menos que 10 unidades ao dia.

Observa-se na (Tabela 3), que os voluntarios em tratamento anti-TB (controle

positivo) que fazem uso de cigarros e alcool (voluntarios 6 e 2) ndo apresentaram
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um numero de picnoses significativo afim de falsear os resultados e/ou fornecer
amostras nao fidedignas.

Portanto, constatou-se que as drogas utilizadas no tratamento da tuberculose
sdo responsaveis pelas alteracbes celulares, causando alteragcdes nucleares
degenerativas irreversivel (picnoses). Essa € uma preocupacdo maior nos recém-
empregados nos regimes de tratamento de curta duragédo, que expdem 0s pacientes
a um maior numero de drogas, ou seja, (H) Isoniazida, (R) Rifampicina, (Z)
Pirazinamida e (E) Etambutol. (BRASIL, 2009a).

Os resultados obtidos neste estudo estdo em concordancia com outros estudos
realizados, como no laboratorio de Genética Tecnologica da UEFS, em que foram
avaliados os efeitos do habito de fumar e da ingestdo de bebidas alcodlicas na
inducdo de alteracBes celulares, ndo revelando diferencas significantes entre
fumantes e ndo fumantes, quer fossem consumidores ou ndo de bebidas alcodlicas.
(FREITA, 2005).

Entre outros resultados descritos por Freitas (2005), Bohrer et al. (2005), que
também ndo observaram diferencas significativas na ocorréncia de alteracdes
nucleares degenerativas irreversivel (picnoses) entre outras alteragcbes em estudos,
no qual foram analisadas células epiteliais da mucosa oral de individuos néo
fumantes e abstémios de alcool, apenas fumantes e consumidores de cigarro e
bebidas alcodlicas.

Em consonancia com outros estudos citados a ocorréncia de alteracdes
nucleares degenerativas irreversiveis (picnoses) ndo se mostra associadas a
nenhum dos dois habitos de ingerir bebidas alcodlicas ou cigarro quer isoladamente
ou em concomitancia, mas sim aos medicamentos anti-TB.

A ocorréncia de picnoses em funcdo da idade deve ser sempre considerada
em estudos que avaliem em humanos a presenca de picnoses. Como 0S grupos
aqui estudados, ndo diferiram quanto a essa variavel, tal associacdo nao foi
necessaria ser analisada.

Sendo assim, o emprego desta metodologia que analisa mutagdes por
achados picnoticos entre outros, demonstrou-se resultados satisfatorios e eficazes
no estudo com pessoas portadoras de tuberculose e usuarias de farmacos do
esquema RHZE, preconizado pela Organizagcdo Mundial de Saude e Ministério da
Saude.
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CONCLUSAO

O presente estudo avaliou-se as células epiteliais da mucosa oral
apresentaram efeito mutagénico (P < 0.001) em relacdo ao numero de pichoses
guando comparadas com o controle negativo, mostrando-se que os individuos que
fazem uso de drogas anti-TB possuem um fator de risco para mutacfes das células
bucais.

Conforme resultados obtidos nesta pesquisa e comparagcdo com outros
autores, comprova-se que a utilizacdo desta metodologia de analise mutagénica de
células esfoliadas da mucosa oral é uma excelente e eficaz no monitoramento de
populacées expostas a genotdxicos (medicamentos) por estarem diretamente em
contato com o agente causador.

Conclui-se que trabalhos adicionais avaliando os efeitos genotoxicos em
portadores de tuberculose em fase de tratamento com antituberculinicos, através de
células do epitélio da mucosa oral por de contagem de alteracdes nucleares
degenerativas irreversiveis (picnoses), em comparacdo ao uso ou nao de bebidas
alcoolicas e/ou cigarro, fazem ainda necessarios para corroborar os resultados aqui
descritos, embora estes resultados evidenciados demonstrem que a associacao de
bebida e cigarro ao tratamento, ndo ha efeitos significativos, quando em comparacao

aos que fazem uso apenas dos medicamentos.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Consentimento formal de participacdo no estudo intitulado: Analise
Mutagénica de Células Epiteliais da Mucosa Oral em Portadores de

Tuberculose em Fase de Tratamento com Antituberculinico.

Orientador:

Pesquisador:

Eu, portador do
RG : residente
a , n. ,
bairro Cidade - , declaro que
tenho_ anos de idade e que concordo em participar, voluntariamente, na

pesquisa conduzida pelo aluno responsavel e por seu respectivo orientador.

Objetivo do Estudo:
Verificar a frequéncia de picnose em células esfoliadas a partir da mucosa oral em
individuos portadores de tuberculose.

Explicacdo do Procedimento:

Durante o experimento, recebi todas as informacdes necessarias a minha aprovacéao
para participacao das condutas de coletas de dados especificos. Fico comprometido
a participar da intervencao e avisarei com antecedéncia no caso da necessidade de
me ausentar ou abandonar a pesquisa. Também estou ciente que nao serei
submetido a nenhum tipo de tratamento sem estar ciente ou sem meu
consentimento, e posso me desligar desta pesquisa a qualguer momento, porém,

me comprometendo a comunicar o responsavel por esta pesquisa.

Desconforto e Riscos:
Fui informado (a) que este experimento ndo trard nenhum tipo de desconforto

ou risco a minha saude e que minha identidade sera mantida em sigilo absoluto.
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Seguro Saude ou de Vida:
Eu entendo que ndo existe nenhum tipo de seguro saude ou de vida que possa vir a

me beneficiar em funcdo de minha participacdo neste estudo.

Liberdade de Participacao:

A minha participacdo neste estudo € voluntaria. E meu direito interromper minha
participacdo a qualquer momento sem que isso incorra em qualquer penalidade ou
prejuizo a minha pessoa. Também entendo que o pesquisador tem o direito de me
excluir deste experimento no caso de eu ndo me enquadrar nos critérios de inclusdo

da pesquisa.

Sigilo de Identidade:

As informacg@es obtidas nesta pesquisa ndo serdo de maneira alguma associadas a
minha identidade e ndo poderdo ser consultadas por pessoas leigas sem minha
autorizacao oficial. Estas informacdes poderao ser utilizadas para fins estatisticos ou
cientificos, desde que figuem resguardados a minha total privacidade e meu

anonimato.
O responsével pelo estudo me explicou todos os riscos envolvidos, a necessidade
da pesquisa e se prontificou a responder todas as minhas questbes sobre o

experimento. Eu aceitei participar deste estudo de livre e espontanea vontade.

DATA: / /

Nome por extenso

Assinatura do Voluntario

Nome do Pesquisador: Rafael Corréa de Souza

RG do Pesquisador: 0001034033

Telefone de contato: (069) — 84786678 — (069)--35363960

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa do CEULJI/ULBRA (69) 34163136

e-mail: comiteeticapesquisa@ulbrajp.edu.br
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APENDICE B - Questionario

Questionario Data: / /
Nome:
Idade: anos Género: ( )Masculino () Feminino
Cidade:
Endereco: Bairro:
Telefone:

Trabalha: ( )sim ( )n&o Onde:

Grau de Instrucgéo:

Quando Adquiriu o diagnostico de Tuberculose Pulmonar: / /

1. Faz uso de medicamentos Anti-TB?

sim( ) nao( )
2. Ha quanto tempo faz uso de medicamento Anti-TB?

Imés( ) 2meses( ) 3meses( ) 4meses( )5meses( )6 meses( )
3. Quais medicamentos?

Rifampicina ( ) Isoniazida ( ) Pirazinamida ( ) Etambutol ( )

Outro ( ):

4. Se ja cessou o tratamento medicamentoso Anti-TB, faz quanto tempo?

lsemana( )2semanas( )3semanas( )1 més( ) maisdeummés( )
5. Faz uso de outros medicamentos (presséo, diabetes, gripe...)?
sim( ) ndo( )
6. Faz uso de tratamento fitoterapico?
sim( ) ndo( )
7. Faz uso de enxaguante bucal diariamente?
sim( ) ndo( )
8. Faz uso de cigarro menos que 10 cigarros ao dia?
sim( ) ndo( )
9. Ingere bebida alcodlica em mais de 3 dias da semana?
sim( )nao ( )
10 .Possui alguma patologia associada:

Hipertensédo ( )



Hipotenséo ( )
Hiabetes ( )
Hipertireoidismo ( )
Hipotireoidismo ( )

Doencas auto imune () qual?

HIV-1 ( )

Neoplasia ( ) onde?

Assinatura do pesquisador responséavel

Assinatura do voluntario
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