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RESUMO. A tuberculose é uma doença negligenciada causada pelo Mycobacterium tuberculosis. São esti-
mados dois milhões de óbitos e oito milhões de novos casos por ano, sendo 490.000 casos multi-droga resis-
tentes. Fármacos anti-TB na forma de dose fixa combinada apresentam problemas relacionados à biodis-
ponibilidade da rifampicina, que se relaciona com os casos de resistência. O investimento em tecnologia a
fim de obter novas formas farmacêuticas tem se mostrado alternativa promissora para diminuir os casos
de resistência e contribuir com a prevenção, controle e cura.
SUMMARY. “New Pharmaceutical Forms as Alternative for the Treatment of Tuberculosis to Reduce Cases of
Multi-Drug Resistance”. Tuberculosis is a neglected disease caused by Mycobacterium tuberculosis. Two million
deaths and eight million new cases per year are estimated, with 490,000 cases multi-drug resistant. Anti-TB
drugs as fixed-dose combination have problems inherent to the bioavailability of rifampicin, which is related to
the cases of resistance. The investment in technology to achieve new pharmaceutical forms has shown promising
alternative to reduce the cases of resistance and contribute to the prevention, control and cure.

INTRODUÇÃO
Historicamente, a tuberculose faz parte do

grupo de doenças negligenciadas, nas quais as
companhias farmacêuticas têm relutado em in-
vestir devido à percepção de baixo potencial
comercial, fato que explica a lacuna de 30 anos
sem a introdução de nenhuma nova droga para
seu tratamento 1.

O Mycobacterium tuberculosis, microorganis-
mo álcool-ácido resistente 2, é o causador da tu-
berculose, cujos sintomas típicos são fraqueza,
febre, perda de peso, insuficiência respiratória,
suor noturno, dor no peito e tosse 3.

Aproximadamente um terço da população
global, cerca de dois bilhões de pessoas, está
infectada pelo M. tuberculosis 4,5, sendo a tuber-
culose uma das doenças infecciosas que mais
mortes têm causado em todo o mundo, haven-
do, anualmente, mais de dois milhões de óbitos
e oito milhões de novos casos 3,6. Essa doença
apresenta um sério impacto no Brasil, sexto país

no mundo em incidência de tuberculose, esti-
mando-se anualmente 129.000 novos casos 6. 

PRINCIPAIS FÁRMACOS UTILIZADOS NO
TRATAMENTO ATUAL DA TUBERCULOSE

A isoniazida, ou hidrazina do ácido nicotíni-
co (Fig. 1), foi sintetizada em 1912 a partir do
etil-isonicotinato e hidrazina e seus efeitos no
tratamento da tuberculose foram comprovados
em 1945 6, sendo o mais antigo fármaco sintéti-
co efetivo contra a doença 6,8.

Figura 1. Estrutura Molecular da Isoniazida.
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Sugere-se que seu mecanismo de ação de-
corra da inibição de biossíntese de ácidos micó-
licos que compõem a parede celular, tornando a
bactéria susceptível aos fatores do meio 6-8.

A rifampicina (Fig. 2) é um composto semi-
sintético produzido a partir da rifampicina B,
que é obtida comercialmente pela fermentação
a partir do Streptomyces mediterranei (ATCC
13685) 8,9.

Figura 2. Estrutura Molecular da Rifampicina.

O mecanismo de ação deve-se à ligação à
subunidade β da RNA-polimerase, codificada
pelo gene rpoB, inibindo a transcrição genética
6-8.

Há ainda os fármacos de segunda linha: mi-
noglicosídeos (amicacina, canamicina), polipep-
tídeos (capreomicina), fluoroquinolonas (moxi-
floxacina, levofloxacina, gatifloxacina), tioami-
das (etionamida, protionamida), cicloserina e
ácido aminosalicílico 10.

O tratamento de segunda linha, com custo
mais elevado, por períodos mais longos e com
maior toxidade 11, decorre da multi-droga resis-
tência, explicada pela resistência aos dois mais
efetivos fármacos desse tratamento: isoniazida e
rifampicina. Há ainda casos de extrema droga-
resistência (XDR-TB), que resultam de tratamen-
tos não efetivos com drogas de primeira e se-
gunda linha 1, requerendo tratamentos indivi-
dualizados onde se utilizam agentes aos quais o
microorganismo isolado da infecção revela-se
suscetível, atingindo-se regime com mínimo de
quatro a cinco efetivas medicações 10.

RESISTÊNCIA A FÁRMACOS ANTI-TUBERCU-
LOSE

A tuberculose tem retornado na forma multi-
droga resistente, já alcançando proporções epi-
dêmicas 7. A presença de linhagens multi-droga
resistentes reflete a deficiência no controle da
tuberculose, o que dificulta o tratamento e pre-
venção 6,12.

Atualmente, a estimativa é de 490.000 novos
casos multi-droga resistente no mundo 3. Em
2004, a OMS estimou que dentre os pacientes

virgens de tratamento, a prevalência de resistên-
cia foi entre 5 e 30%, representando 2,7% de to-
dos os novos casos, sendo 181.000 destes em
pacientes previamente tratados, verificando-se a
ocorrência de recidivas 13.

Estudos traçaram o perfil de sensibilidade de
alguns fármacos utilizados no tratamento da tu-
berculose: os 182 doentes (100 %) apresentaram
resistência à rifampicina e isoniazida, enquanto
151 (83%) mostraram-se resistentes à estreptomi-
cina e 86 (47%) ao etambutol 14. Dificilmente a
resistência à rifampicina ocorre de forma isola-
da, constituindo-se um marcador para os casos
multi-droga resistentes 6.

É urgente a detecção da resistência na fase
inicial, possível através de melhor uso da tecno-
logia existente para teste de sensibilidade a dro-
gas ou através da adoção de testes rápidos para
detecção de resistência 13. 

FORMULAÇÕES EM DOSE FIXA COMBINADA
(DFC) COMO FATOR IMPORTANTE PARA A
TUBERCULOSE MULTI-DROGA RESISTENTE

Dose fixa combinada (DFC) é a associação
de duas ou mais drogas de primeira linha numa
só formulação, sob fixas proporções, e assume
importância como estratégia potencial para o
tratamento da tuberculose devido ao menor cus-
to do tratamento, menor risco de erros de medi-
cação, simplificação e efetiva implementação do
tratamento sob observação direta (DOT) 15-17.

Esforços têm sido feitos para promover DFC
na terapia, porém, ao longo dos anos, foram de-
tectados problemas na sua qualidade, como a
falha na biodisponibilidade de rifampicina, ins-
tabilidade das formulações 36, desenvolvimento
de resistência e efeitos tóxico-alérgicos 17.

Alguns estudos consideram como principal
problema na terapia com DFC da tuberculose a
pobre biodisponibilidade oral da rifampicina 18-

20. Essa perda na biodisponibilidade é atribuída
à reação de degradação da rifampicina com a
isoniazida em condições de estômago vazio, ve-
rificando-se grande perda de rifampicina antes
da sua absorção 4,21,22.

Poucos estudos descrevem a evidência de
absorção satisfatória de rifampicina a partir de
DFC comercializadas. Há também estudos que
relatam o uso de DFC de rifampicina e isoniazi-
da com sucesso no mundo por muitos anos e,
geralmente, a biodisponibilidade de ambas as
drogas têm sido excelentes 15.

A generalização do problema de biodisponi-
bilidade é difícil, pois estudos compararam a
biodisponiblidade de várias DFC contendo iso-
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niazida e rifampicina com a de formulações iso-
ladas de rifampicina, e também foi verificado
que algumas DFC não apresentaram diminuição
de biodisponibilidade, enquanto algumas for-
mulações isoladas de rifampicina apresentaram
23. Mesmo assim, muitos estudos demonstram
mais problemas de biodisponibilidade de rifam-
picina em DFC do que em formulações isoladas
24.

Estudos de biodisponibilidade avaliaram pro-
tocolos envolvendo a administração de cápsulas
de isoniazida + rifampicina (300 + 450 mg) e
cápsulas de rifampicina (450 mg) e os resulta-
dos indicaram uma redução de 18% na biodis-
ponibilidade de rifampicina a partir de DFC em
relação à rifampicina administrada na forma iso-
lada 24. Outros estudos de biodisponibilidade
através de monitoração de níveis sanguíneos
após única dose de rifampicina indicam varia-
ções de 2 a 20 µg/mL 26.

A OMS e a União Internacional Contra Tu-
berculose e Doenças Pulmonares (IUATLD) re-
comendam o uso de DFC nas formulações tu-
berculostáticas, desde que a biodisponibilidade
da rifampicina seja comprovada 5,15,27, sendo es-
tabelecido um protocolo para testes de bioequi-
valência de rifampicina em DFC 25,28.

É de fundamental importância melhorar a
biodisponibilidade de rifampicina em DFC, con-
tribuindo com a diminuição de casos de multi-
droga resistência 29.

NOVAS FORMAS FARMACÊUTICAS 
A definição do mecanismo de reação de de-

gradação da rifampicina na presença de isonia-
zida ajuda na sugestão de resoluções dos pro-
blemas de biodisponibilidade com DFC 20. Uma
opção seria a segregação da liberação dos fár-
macos em diferentes partes do trato gastrintesti-
nal (TGI) 18,21. 

Estudos de solubilidade da rifampicina e da
isoniazida concluíram que tais fármacos se ca-
racterizam por diferentes locais de absorção no
trato gastrintestinal e, sabendo o pH fisiológico
humano do trato gastrintestinal em jejum (estô-
mago: 1,5–2,0; duodeno: 4,9–6,4; jejuno:
4,4–6,4; íleo: 6,5–7,4), infere-se que a rifampici-
na é melhor absorvida no estômago e a isoniazi-
da, no intestino 7,18. 

Várias propostas para o desenvolvimento de
novas formulações visam reduzir a degradação
da rifampicina: microencapsulação gastrorresis-
tente; modificação do pH estomacal com admi-
nistração de anti-ácidos; comprimidos com re-
vestimento entérico; especificação de polimorfos

e tamanho de partículas; processo de fabricação
sem mudanças no estado cristalino; e sistemas
de liberação controlados de drogas 17,29.

Novas formas farmacêuticas com liberação
controlada buscam otimizar o tratamento e con-
tribuir com a adesão do paciente 7: micropartí-
culas de hidrogel alginato, desenvolvidas para
liberação oral de tuberculostáticos contendo iso-
niazida, rifampicina e pirazinamida, sozinhas ou
em DFC 30; isoniazida e rifampicina em forma
coloidal para liberação oral 31; sistemas de libe-
ração controlada na forma de cápsulas de iso-
niazida e rifampicina em DFC 31; na forma de
aerossóis 7.

Foram desenvolvidos comprimidos de 150
mg de rifampicina através de granulação seca; e
cápsulas duras de isoniazida 150 número 4 com
revestimento entérico. A nova forma farmacêuti-
ca engloba dois desses comprimidos de rifampi-
cina somados a uma cápsula de isoniazida,
acondicionados numa cápsula dura tamanho 00
19.

Um estudo descreveu o desenvolvimento de
uma DFC de liberação controlada de isoniazida
e rifampicina (300 + 450 mg). Foi utilizado siste-
ma matricial com obtenção da forma farmacêuti-
ca inicialmente via granulação úmida, posterior-
mente alterada para compressão direta, devido à
sensibilidade dos fármacos à umidade 17.

A inadequada biodisponibilidade de rifampi-
cina pode resultar em sub-doses, que contri-
buem para resistência bacteriana 5,7. Como indi-
cações mais promissoras, estudos sugerem no-
vas formas farmacêuticas em DFC de modo a
minimizar a degradação da rifampicina em meio
ácido, bem como modular sua liberação, sendo
a isoniazida liberada no intestino 19. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Sendo uma doença negligenciada, a tubercu-

lose não é alvo de grandes investimentos em
pesquisa e desenvolvimento farmacêutico 33,
sendo o custo estimado para a descoberta e o
desenvolvimento de uma nova droga para tu-
berculose entre 115 e 240 milhões de dólares 11.

Há planejamento de novos agentes anti-tu-
berculose com base na elucidação do mecanis-
mo de resistência 34 e também são estudadas
modificações nas moléculas da isoniazida e da
pirazinamida, dentre as quais destaca-se a ob-
tenção de moléculas como: núcleo quinolínico/
fluorquinolonas; aminoálcoois obtidos a partir
do D-manitol; e oxazolidinonas (análogos da li-
nezolida) 35.

Apesar de indicadores positivos, a endemia
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segue como grande problema da saúde pública
pela sua capacidade de atingir com maior inten-
sidade as populações marginalizadas 36.

Conhecendo a relação entre os problemas de
biodisponibilidade da rifampicina e os casos de
multi-droga resistência de tuberculose, uma ver-
tente capaz de contribuir com maior sucesso de
cura e menos casos de resistência bacteriana se-
ria o investimento em desenvolvimento tecnoló-
gico a fim de obter novas formas farmacêuticas,
baseando-se na caracterização dos ativos. 

Com formas farmacêuticas cujos locais de
absorção da isoniazida e da rifampicina fossem
favorecidos, poder-se-ia isentar a apresentação
do efeito de degradação da isoniazida na rifam-
picina, além de possibilitar um melhor ajuste na
dose administrada, garantindo a biodisponibili-
dade e corroborando com a adesão do paciente
ao tratamento, além de proporcionar diminuição
de incidência de casos multi-resistentes decor-
rentes da administração de sub-doses.
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