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Resumo 

A tuberculose (TB) representa um problema de saúde pública a nível global, sendo uma das 

doenças infeciosas que causam o maior número de mortes anualmente. Como tal, desde o seu 

surgimento que se procuram estratégias e tratamentos eficazes para o controlo desta doença. 

Contudo, vários obstáculos têm vindo a prejudicar estes objetivos. O desenvolvimento de 

resistências e a ocorrência de efeitos adversos e interações medicamentosas têm resultado no 

aumento da quantidade e da complexidade dos regimes terapêuticos. Assim, torna-se relevante 

refletir sobre a contribuição dos profissionais de saúde na gestão eficaz destes desafios, uma 

vez que eles desempenham um papel crucial na coordenação dos cuidados ao doente. 

Neste contexto, considera-se que o papel dos diferentes profissionais de saúde no tratamento 

da TB tem vindo a evoluir, tirando proveito das competências associadas a cada profissão. Entre 

estes profissionais, o farmacêutico tem vindo a expandir as suas funções e a colaborar 

ativamente no acompanhamento e terapêutica destes doentes.  

Em ambiente hospitalar, o farmacêutico, devido ao seu conhecimento e formação na área do 

medicamento, mostrou-se essencial na gestão farmacoterapêutica dos doentes. Este é 

responsável por acompanhar o tratamento, incluindo a revisão do regime terapêutico (RRT), na 

qual identifica e resolve possíveis problemas relacionados a medicamentos (PRM). Além disso, 

o farmacêutico realiza a monitorização terapêutica de fármacos (TDM), otimizando o 

tratamento através da medição e avaliação das concentrações séricas dos mesmos. 

Já o farmacêutico comunitário demonstrou grande potencial a nível da promoção da adesão dos 

doentes ao tratamento, fator que é considerado a principal causa de insucesso terapêutico. 

Iniciativas de educação e acompanhamento do doente, com recurso a aconselhamento verbal e 

escrito, contribuíram para o cumprimento e consequente eficácia do tratamento. A participação 

na toma observada diretamente (TOD) também se mostrou vantajosa, devido ao fácil e 

conveniente acesso às farmácias, além de contribuir para aliviar a carga de trabalho de outros 

profissionais de saúde. 

Embora as funções do farmacêutico na terapêutica e acompanhamento do doente com TB 

ainda se encontrem muito limitadas à dispensa dos medicamentos, os resultados obtidos até ao 

momento mostram-se promissores e sugerem que o farmacêutico pode, de facto, contribuir para 

o aumento da eficácia do tratamento e da qualidade dos cuidados prestados aos doentes. 

 

Palavras-chave: Terapêutica da tuberculose, Farmacêutico, Monitorização do tratamento, 

Adesão 
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Abstract 

Tuberculosis (TB) is a global public health problem and one of the infectious diseases that 

causes the highest number of deaths each year. As such, effective strategies and treatments for 

controlling this disease have been sought ever since it emerged. However, various obstacles 

have hindered these goals. The development of resistance and the occurrence of adverse effects 

and drug interactions have increased the quantity and complexity of therapeutic regimens. It is 

therefore important to reflect on the contribution of healthcare professionals to the effective 

management of these challenges, since they play a crucial role in coordinating patient care. 

In this context, the role of different health professionals in the treatment of TB has evolved, 

taking advantage of the skills associated with each profession. Among these professionals, 

pharmacists have been expanding their duties and actively collaborating in the monitoring and 

treatment of these patients.  

Hospital pharmacists, with their extensive training and knowledge of drugs in terms of 

chemical and pharmacological properties, have proven to be essential in the 

pharmacotherapeutic management of patients. They are responsible for monitoring the 

treatment, including the review of the therapeutic regimen (RRT), in which they identify and 

resolve possible drug-related problems (PRM). They also carry out therapeutic drug monitoring 

(TDM), optimizing the treatment by measuring and analyzing serum drug concentrations. 

The community pharmacist showed great potential in promoting patient adherence, which is 

considered to be the main cause of treatment failure. Initiatives to educate and monitor patients, 

using verbal and written advice, have contributed to compliance and consequent effectiveness 

of treatment. Participation in TOD has also proved advantageous, due to the easy and 

convenient access to pharmacies, as well as helping to relieve the workload of other health 

professionals. 

Although the pharmacist's role in the treatment and monitoring of TB patients is still very 

limited to dispensing drugs, the results obtained so far are promising and suggest that 

pharmacists can indeed contribute to increasing the effectiveness of treatment and the quality 

of care provided to patients. 

 

Keywords: Tuberculosis therapy, Pharmacist, Treatment monitoring, Adherence 
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Abreviaturas 

APS Ácido Para-Aminosalicílico 

AUC Área sob a Curva de Concentração Plasmática versus Tempo 

BCG Bacilo Calmette-Guérin 

Cmáx Concentração Plasmática Máxima 

CMI Concentração Mínima Inibitória 

CYP450 Citocromo P450 

DGS Direção Geral da Saúde 

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control 

EMA Agência Europeia de Medicamentos 

EMB Etambutol 

FDA Food and Drug Administration 

GI Gastrointestinais 

INH Isoniazida 

MTB Mycobacterium tuberculosis 

OMS Organização Mundial de Saúde 

PK/PD Farmacocinéticos(as) e Farmacodinâmicos(as) 

PRM Problemas Relacionados a Medicamentos 

PZA Pirazinamida 

RIF Rifampicina 

RRT Revisão do Regime Terapêutico 

STR Estreptomicina 

T Tempo 

TB Tuberculose 

TB-MR Tuberculose Multirresistente 

TDM Monitorização Terapêutica de Fármacos 

TOD Toma Observada Diretamente 

TSA Teste de Suscetibilidade a Antibacilares 

VIH Vírus da Imunodeficiência Humana 
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1. Introdução 

1.1 A tuberculose 

A TB é uma doença de etiologia infeciosa, transmissível por via respiratória, causada pelo 

Mycobacterium tuberculosis (MTB) (1). O risco de desenvolvimento de TB ativa, após 

exposição ao MTB, é influenciado por fatores de risco exógenos e endógenos. Os fatores 

exógenos como a carga bacteriana na expetoração e a proximidade ao indivíduo infetado, 

desempenham um papel fundamental na probabilidade de infeção (2). Como fatores endógenos 

temos a infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH), a desnutrição e algumas 

variáveis emergentes como a diabetes, a poluição do ar, o álcool, a utilização de fármacos 

imunossupressores e o fumo do tabaco (2). Os fatores socioeconómicos e comportamentais 

também demonstraram aumentar a suscetibilidade à infeção, sendo que certos grupos 

específicos, como profissionais de saúde e população indígena, apresentam risco acrescido de 

desenvolvimento da doença (2). 

A TB geralmente afeta os pulmões, mas pode igualmente afetar outras partes do corpo, 

como o cérebro, os intestinos, os rins ou a coluna vertebral. Os sintomas vão depender do local 

de infeção, mas no caso da TB pulmonar, esta pode causar tosse crónica, dor no peito, 

hemoptise, fraqueza ou fadiga, perda de peso, febre e suores noturnos (3). Das doenças 

conhecidas que afetam os seres humanos, esta é uma das mais antigas e uma das principais 

causas de morte a nível mundial (4). Embora vários estudos e pesquisas já tenham fornecido 

um conhecimento valioso acerca da transmissão, prevenção, diagnóstico e tratamento da TB, 

ainda há muito por descobrir acerca desta patologia (1). 

 

1.2 Perspetiva histórica da tuberculose 

A 24 de março de 1882, perante a Sociedade de Fisiologia de Berlim, Robert Koch anunciava 

a descoberta e isolamento do MTB enquanto agente etiológico da TB (5). Este marco 

significativo, ainda hoje celebrado nesta data como o Dia Mundial da Tuberculose, colocou fim 

ao debate acerca da etiologia da doença e permitiu novos avanços no desenvolvimento de 

vacinas, terapêutica e medidas de saúde pública.  

Como expectável, as tentativas de tratamento ao longo dos primeiros séculos eram de efeito 

dubitável. No entanto, a crescente evolução do diagnóstico clínico da TB com base em dados 

objetivos, que incluíam a história clínica e o exame físico, permitiu o reconhecimento e 
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diagnóstico mais precoce e o subsequente isolamento de indivíduos infetados, em confinamento 

domiciliário, ou em sanatórios (6). O conceito de sanatório dirigido à TB surgiu em 1859 em 

Gobersdorf, na Alemanha, por Hermann Brehmer. Os sanatórios tinham como objetivo 

proporcionar um ambiente protegido e isolado da sociedade, em que a terapêutica se baseava 

em ar fresco, exposição solar, repouso e condições adequadas de nutrição, higiene e saneamento 

(6). Contudo, os resultados e conclusões retirados desta época não são claros, pois a taxa de 

mortalidade nos sanatórios era equivalente à observada em confinamento domiciliário (6). 

Várias intervenções terapêuticas consideradas inovadoras foram introduzidas neste período, tais 

como pneumotórax artificial e resseção pulmonar (5). Embora nenhum dos procedimentos 

anteriormente referidos tenha sido testado com o rigor necessário para determinar a sua eficácia, 

atualmente ainda se recorre à resseção em alguns doentes, em que a patologia é causada por 

organismos resistentes à terapêutica (5). 

O desenvolvimento dos primeiros fármacos anti-TB marcou o fim da era dos sanatórios. Em 

1944, foi descoberto o primeiro fármaco contra a TB – a estreptomicina (STR) (7). Waksman e 

Schatz isolaram a STR a partir do Streptomyces griseus e provaram a sua atividade contra o 

MTB (7). No mesmo ano, Jorgen Lehmann com ajuda da companhia farmacêutica sueca 

Ferosan, sintetizou o ácido para-aminosalicílico (APS) e analisou a possibilidade desta 

substância bloquear a atividade metabólica do MTB (8).  

Em 1952 foi adicionado outro fármaco aos já conhecidos por possuírem atividade contra o 

bacilo de Koch – a isoniazida (INH). Embora já sintetizada pela primeira vez em 1912 pelos 

químicos checos Meyer e Mally, a atividade deste composto químico, a isonicotinil hidrazina, 

contra o MTB só foi demonstrada posteriormente por três laboratórios independentes: Squibb, 

Hoffmann La Roche e Bayer. (7). Com a junção deste fármaco ao plano de tratamento e após 

um período experimental, juntamente com as moléculas já existentes, passou a ser praticada 

uma terapêutica tripla, que incluía terapêutica oral com INH, juntamente com APS durante 18 

a 24 meses e administração intramuscular de STR, durante os primeiros 6 meses (9). 

O antibiótico rifampicina (RIF), foi desenvolvido em 1957 nos laboratórios de investigação 

da Lepetit, em Milão, a partir de produtos de fermentação de Amycolatopsis mediterranei (7). 

Com a introdução da RIF nos esquemas terapêuticos e a substituição do APS, por uma 

substância com melhor tolerância, o etambutol (EMB), descoberta em 1961, foi possível uma 

redução da duração do tratamento para 9 meses (7). Já em 1972 foi alcançada uma redução 
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ainda mais significativa para 6 meses, quando se associou à INH e RIF, a pirazinamida (PZA), 

um fármaco já descoberto em 1936 (7,10). 

Para além dos principais fármacos mencionados, a vacinação com o bacilo Calmette-Guérin 

(BCG) é o método atualmente utilizado replicar a resposta imunitária natural à infeção e 

prevenir a doença (1). Albert Calmette e Camille Guérin desenvolveram o BCG no início do 

século XX a partir de uma estirpe virulenta de Mycobacterium bovis e este foi utilizado pela 

primeira vez como vacina em seres humanos em 1921 (11). A vacina VCG confere proteção 

contra as formas mais graves da doença durante a infância, altura em que estas são altamente 

fatais, mas não oferece proteção contra a doença pulmonar do adulto, que é a principal via de 

transmissão do MTB (11).  Apesar da sua utilização recorrente, a vacina BCG proporciona uma 

proteção mínima e limitada contra a TB e a necessidade de uma vacina melhor é evidente. No 

entanto, os conhecimentos acerca da imunidade ao BCG, que são importantes para uma 

proteção eficaz contra o MTB, ainda são limitados e dificultam este processo (1). 

 

1.3 Epidemiologia  

1.3.1 No mundo  

Segundo o relatório global da Organização Mundial de Saúde (OMS) publicado em 2023, a 

TB permanecia em segundo lugar como principal causa de morte por um único agente infecioso 

a nível mundial no ano de 2022, depois da COVID-19 (12). Em 2022 foram contabilizados 10,6 

milhões de casos de TB e oito países destacaram-se por representarem, no seu conjunto, dois 

terços do total mundial, sendo a Índia o primeiro desta lista com uma percentagem de 27% dos 

casos notificados (12). 

A taxa de incidência de TB foi de 133 novos casos por 100 000 habitantes por ano. Isto 

resultou numa redução líquida de 8,7% entre 2015 e 2022 estando muito longe da meta da OMS 

de redução de 50% até 2025 (12). 

A nível de mortalidade, foram contabilizadas cerca de 1,30 milhões de mortes devido à TB, 

mas estima-se que a COVID-19 tenha influenciado estes dados, resultando em quase meio 

milhão de mortes em excesso nos três anos desde o seu aparecimento, em comparação com o 

número previsto pelas tendências nos relatórios anteriores à pandemia (12).  

No entanto, é sempre importante a análise de resultados de forma crítica pois existem 

discrepâncias, dependendo da fonte de informação consultada. Segundo o mais recente estudo 
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do Global Burden of Disease (GBD) relativo ao ano de 2021, embora muitos modelos tenham 

previsto centenas de milhares de mortes adicionais por TB devido à pandemia de COVID-19, 

nos 41 países incluídos na análise, muitos relataram um número de mortes inferior ao esperado 

(13). A insuficiência de dados empíricos, sobre o impacto da pandemia na TB, é a principal 

razão pela qual observámos discrepâncias nas estimativas entre o GBD e o Relatório Global de 

Tuberculose da OMS (13). 

 

1.3.2 Na Europa 

O European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) publicou, em 2024, o 

relatório de vigilância da TB no continente europeu relativo aos dados do ano 2022. Segundo o 

relatório, nesse ano, ocorreram um total de 229 000 casos em países e zonas da Região Europeia 

da OMS. Isto equivale a uma incidência média de 25 casos por 100 000 habitantes e representa 

cerca de 2,2% do total da carga global da doença (14).   

Na região da Europa Ocidental em específico, o GBD indica 26200 casos em 2021 e um 

total de 3100 mortes (13). De entre os países desta região, Portugal ocupa uma posição 

proeminente no que diz respeito à incidência da TB, sendo o único país com uma taxa de 

incidência superior a 10 casos por cada 100000 habitantes (13). 

O ECDC estima a ocorrência de 18 000 mortes por TB na Europa em 2022, o que equivale 

a 1,9 mortes por 100 000 habitantes, representando um aumento de 6 % em relação ao ano 

anterior (14). No entanto, entre 2013 e 2022, a taxa de mortalidade por TB no continente 

europeu diminuiu de 4,1 para 1,9 mortes por 100 000 habitantes, correspondendo, em média, a 

um declínio de 8,0% por ano (14). 

 

1.3.3 Em Portugal  

O relatório de vigilância e monitorização da TB em Portugal, publicado pela Direção Geral 

da Saúde (DGS), revelou um total de 1518 casos de TB em Portugal e uma taxa de incidência 

de 13,4 casos por 100 mil habitantes no ano 2022 (15). Foram ainda registadas 91 mortes, o 

que corresponde a uma letalidade de 8,6% na totalidade dos casos notificados (15).  

As regiões de Lisboa e Vale do Tejo e do Norte mostraram um predomínio de casos 

notificados de TB relativamente às outras 5 regiões de Portugal Continental e Regiões 



 

 

13 

 

Autónomas, tal como observado em relatórios de anos anteriores, com 668 e 774 casos 

reportados, respetivamente (15). 

De acordo com estes registos, observou-se em Portugal, entre 2015 e 2022, uma redução de 

30,7% na taxa de incidência, e de 43,5% na mortalidade, resultando num decréscimo anual de 

4,4% e 6,2%, respetivamente e caindo na ordem dos 90% do objetivo projetado para 2035 (15). 

 

1.4 Objetivos e metodologia 

A presente monografia tem como objetivo realizar uma revisão aprofundada e detalhada, 

sobre o papel crucial do farmacêutico, no acompanhamento e tratamento do doente com TB.  

Através de uma análise extensa da literatura científica disponível, utilizando plataformas como 

o PubMed, ScienceDirect e Google Scholar, pretendeu-se investigar de maneira abrangente os 

benefícios concretos, que decorrem da inclusão ativa do farmacêutico em muitas etapas da 

cascata de cuidados de saúde inerentes à TB.  

Na presente monografia estão descritas as intervenções mais significativas identificadas na 

análise literária. Desde a escolha entre diferentes fármacos e regimes terapêuticos utilizados no 

tratamento da TB, a monitorização dos mesmos e até a gestão de possíveis efeitos adversos e 

interações medicamentosas, o farmacêutico está capacitado para intervir de forma eficaz e 

participar de variadas formas nestas etapas. 

Além disso, pretendeu-se também explorar possíveis oportunidades de uma intervenção 

mais proativa, que, embora ainda não sejam uma prática recorrente, representam uma possível 

ampliação do papel do farmacêutico na gestão desta patologia. 
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2. Fármacos anti-tuberculose 

O tratamento da TB é baseado em regimes farmacológicos específicos, que visam eliminar 

a bactéria e prevenir o desenvolvimento de resistências. Os fármacos incluídos nestes regimes 

encontram-se divididos em duas categorias: fármacos de 1ª e 2ª linha. Compreender o 

mecanismo de ação e a utilização correta destes fármacos é crucial para o sucesso terapêutico 

e controlo da TB. 

 

2.1 Fármacos de 1ª linha 

 Os fármacos de 1ª linha, como a INH, RIF, PZA e EMB são a base do tratamento inicial da 

TB e as suas doses recomendadas encontram-se descritas na tabela 1. 

A INH é um dos fármacos mais relevantes no tratamento da TB, já sendo utilizada desde os 

anos 50.  A sua estrutura é simples, constituída por um anel de piridina e um grupo hidrazina 

(16). A INH é um pró-fármaco, que requer a ativação in vivo pela KatG, uma enzima com 

atividade catalásica e peroxidásica (10). Após ativado, o fármaco inibe a biossíntese do ácido 

micólico, um dos componentes da parede celular bacteriana (10). A INH possui efeito 

bactericida nos bacilos de crescimento rápido, mas tem um efeito limitado nos bacilos de 

crescimento lento e de crescimento intermitente (16). 

A RIF é considerada o fármaco mais importante no tratamento da TB. A sua atividade 

bactericida afeta tanto os bacilos em crescimento e metabolicamente ativos, bem como os 

bacilos na fase estacionária, durante a qual o metabolismo é reduzido (16). A RIF tem como 

alvo a subunidade beta da RNA-polimerase e vai inibir o funcionamento da mesma, impedindo 

assim a síntese de RNA mensageiro e levando à morte celular (10).  

A PZA é um fármaco derivado do ácido nicotínico, cuja estrutura molecular é semelhante à 

da INH (16).  Foi demonstrado anteriormente que o ácido pirazinóico, a forma ativa do pró-

fármaco PZA, interrompe a biossíntese da coenzima A no MTB por ligação à aspartato 

descarboxilase, PanD (17). Enquanto a maioria dos fármacos atua por inibição da função da 

proteína após a ligação ao alvo, estudos recentes revelam que o ácido pirazinóico é um inibidor 

enzimático fraco (17). Pensa-se então que a ligação do ácido pirazinóico à PanD desencadeia a 

degradação da proteína pela protease caseinolítica ClpC1-ClpP exercendo uma atividade 

antibacteriana por degração de alvos, um mecanismo de ação que surgiu recentemente no 

desenvolvimento de medicamentos (17). 
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A importância do EMB reside na proteção contra o desenvolvimento de resistências que 

confere aos fármacos que lhe são associados nos regimes (10). Além disto, o EMB apresenta 

uma atividade potente contra estirpes resistentes à INH e STR (10). Quanto ao mecanismo de 

ação, este fármaco interfere com a biossíntese do arabinogalactano, o principal polissacárido da 

parede celular micobacteriana(16). O EMB inibe a enzima arabinosiltransferase codificada pelo 

gene embB, que medeia a polimerização da arabinose em arabinogalactano (16). 

Tabela 1. Fármacos de 1ª linha no tratamento da TB 

 

2.2 Fármacos de 2ª linha 

Os fármacos de 2ª linha para a TB são utilizados quando os tratamentos de 1ª linha não são 

eficazes, normalmente em casos de surgimento de resistências. Embora essenciais para estas 

situações, estes fármacos são geralmente menos eficazes e frequentemente associados a 

toxicidades mais elevadas do que as opções de 1ª linha (18).  

 

2.2.1 Aminoglicosídeos e fluoroquinolonas 

Os aminoglicosídeos têm atividade bactericida dependente da concentração e, devido à sua 

fraca adsorção oral, são administrados por via intravenosa ou intramuscular (10). Esta classe de 

fármacos liga-se à subunidade 30S interferindo com a associação da subunidade 50S à cadeia 

de RNA mensageiro. Esta interferência resulta na formação de um complexo instável, 

conduzindo à síntese de proteínas anómalas e à morte celular (10). De entre os antibióticos 

aminoglicosídeos, a STR, descoberta em 1944, foi o primeiro medicamento eficaz no 

tratamento da TB (19). Além da STR, foi sintetizada a canamicina em 1957 e a amicacina, um 

composto semi-sintético derivado da canamicina em 1972 (19). 

 

Fármaco Dose (mg/kg) Dose média [máxima] (mg) 

Isoniazida (INH) 5 300 [300] 

Rifampicina (RIF) 10 600 [600] 

Pirazinamida (PZA) 25 (20-30) 1500 [1500] 

Etambutol (EMB) 20 (15-25) 1200 [1200] 
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As fluoroquinolonas são bactericidas que inibem duas enzimas críticas para a viabilidade 

das bactérias, a topoisomerase II (DNA girase) e a topoisomerase IV (19). As fluoroquinolonas 

apresentam diferentes graus de eficácia contra o MTB. As mais eficazes são a moxifloxacina e 

a gatifloxacina, seguidas da levofloxacina e da ofloxacina (19). No entanto, a levofloxacina é 

normalmente a primeira escolha deste grupo devido ao seu perfil de segurança favorável e às 

poucas interações medicamentosas com outros fármacos. (20). 

 

2.2.2 Novos fármacos 

No final do século XX e início do século XXI, assistiu-se a um avanço no desenvolvimento 

de fármacos contra a TB, com o intuito de combater o desafio crescente da TB multirresistente 

(TB-MR) (21). 

Os primeiros avanços na evolução tratamento da TB começaram na década de 50, com a 

introdução da cicloserina, do ácido para-aminossalicílico e da etionamida (19). Estes fármacos 

foram a base do tratamento de 2ª linha durante décadas, apesar dos seus efeitos secundários 

significativos e eficácia limitada. A linezolida foi inicialmente aprovada pela Food and Drug 

Administration (FDA) em 2000 para o tratamento de infeções bacterianas dos pulmões, pele e 

tecidos moles, mas já é considerada para o tratamento da TB-MR pela OMS desde 2006. De 

forma semelhante, a clofazamina, após décadas de utilização no tratamento da lepra, 

demonstrou-se eficaz contra o MTB ampliando ainda mais as opções terapêuticas (22). 

O avanço mais significativo ocorreu com a aprovação da bedaquilina, pela FDA em 2012 e 

pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) em 2014, marcando o primeiro novo fármaco 

para o tratamento da TB em mais de 40 anos, seguida pela aprovação da delamanida pela EMA, 

em 2014 (21). 

Por fim, os carbapenemes também têm vindo a ser utilizados nos regimes de TB-MR, devido 

à sua atividade de largo espetro e capacidade de penetrar na parede celular do MTB, 

especialmente quando combinados com um inibidor das beta-lactamases, como o ácido 

clavulânico (23). 

As características e mecanismos de ação destes novos fármacos encontram-se descritos na 

tabela 2 (5,10,19,22). 
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Tabela 2. Novos fármacos para o tratamento da TB-MR 

Fármaco Classe/Características Mecanismo de ação 

 

Bedaquilina 

 

Diarilquinolina 

Inibe a ATP sintase ligando-se à subunidade c 

da enzima, bloqueando a sua rotação e a 

produção de ATP 

 

Linezolida 

 

Oxazolidinona 

Inibe a síntese proteica, diminuindo a tradução 

do RNA mensageiro através da ligação à 

peptidiltransferase do RNA 23S da subunidade 

50S do ribossoma 

Delamanida Nitroimidazol Inibe a síntese de ácido micólico 

 

Etionamida 
Pró-fármaco ativado 

pela enzima EthA 

Inibe a atividade do gene inhA do MTB, 

impedindo a biossíntese do ácido micólico e 

afetando a membrana celular bacteriana 

Ácido para-

aminosalicílico  

 

Ácido aminobenzóico 

Inibição da via biossintética do folato e da 

micobactina 

Clofazimina Fenazina 
Inibe a síntese de ADN e aumenta a atividade 

da fosfolipase A  

 

Cicloserina/ 

Terizidona 

Análogo estrutural do 

aminoácido D-alanina, 

essencial na formação da 

parede celular 

Inibe enzimas essenciais à síntese do 

peptidoglicano da membrana celular: D-alanil-

D-alanina sintetase, alanina racemase e alanina 

permease 

Carbapenemes 

(imipenem, 

meropenem) 

 

Beta-lactâmicos 

 

Inibe a síntese da parede celular micobacteriana 
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3. Terapêutica da tuberculose  

3.1 Esquemas terapêuticos 

Na abordagem terapêutica da TB, a distinção clara entre os vários tipos de casos e os padrões 

de resistência bacteriana são essenciais para a escolha do esquema terapêutico adequado. Um 

novo caso refere-se a um indivíduo sem tratamento prévio de TB ou que tenha recebido 

tratamento por menos de um mês. Quando um caso de TB, com tratamento anterior superior a 

1 mês, apresenta novos exames diretos e/ou culturais positivos, independentemente do tempo 

decorrido entre o primeiro tratamento e o atual, é considerado um retratamento (20). 

Além disto, diferentes tipos de resistência bacteriana também influenciam a estratégia 

terapêutica. A monorresistência ocorre quando há resistência a um único antibiótico de 1ª linha 

e a polirresistência caracteriza-se pela resistência a mais de um fármaco de 1ª linha, exceto INH 

e RIF simultaneamente. A TB-MR, uma situação mais grave, envolve a resistência simultânea 

a pelo menos INH e RIF, exigindo esquemas terapêuticos mais complexos e prolongados para 

garantir a eficácia do tratamento (20). 

 

3.1.1 Novos casos 

O tratamento da TB tem por base 3 princípios: o uso de uma terapêutica combinada, uma 

duração mínima de 6 meses de tratamento, equivalendo a 182 tomas, e a toma diária em regime 

de TOD (20).  

Após o diagnóstico de um novo caso de TB, e se não houver nenhum registo de resistências, 

o esquema terapêutico recomendado no tratamento em adultos divide-se em 2 fases.  

A fase inicial consiste em 2 meses de tratamento com INH, RIF, PZA e EMB (24). Esta fase 

do tratamento consiste em 4 fármacos em virtude da atual proporção de novos casos de TB 

provocados por organismos resistentes à INH (25). Contudo, se a terapêutica for iniciada após 

o conhecimento da suscetibilidade aos fármacos e o doente se mostrar suscetível tanto à INH 

como à RIF, o EMB pode ser retirado (25). Ao longo de todo o regime o tratamento é 

monitorizado de acordo com o descrito na tabela 3. 

Depois da primeira fase do tratamento é feita uma cultura e, se esta obtiver um resultado 

negativo, procede-se à fase de continuação do tratamento com INH e RIF, com duração de 4 

meses (24). No entanto, caso haja uma cultura positiva ou caso a fase inicial do tratamento não 

inclua PZA, este período é prolongado para 7 meses, sendo ainda possível uma duração de 10 
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meses nos casos de TB com envolvimento ósseo e do SNC ou caso a fase inicial do tratamento 

não inclua RIF (24). 

Tabela 3. Monitorização do tratamento 

Mês de tratamento 0 0,5 1 1,5 2 3 4 5 6 

Clínica x x x x x x x x x 

AST/ALT/ 

Bilirrubina total 

x x x x x x x x x 

Exame  

microbacteriológico 

x De 15/ 15 dias até 

2 negativos 

consecutivos 

  x x x x x 

TSA x   Se exame cultural 

ainda positivo 

     

Radiológica x   x   x  x 

 

3.1.2 Retratamentos 

Em casos de retratamento há uma maior probabilidade de resistência à terapêutica. Sendo 

assim, é recomendada a realização de um teste de suscetibilidade a antibaciliares (TSA) e, de 

acordo com o seu resultado, o esquema inicial padronizado de 2 meses de tratamento com INH, 

RIF, PZA e EMB é ajustado em função do mesmo (20). 

 

3.1.3 Mono ou polirresistência 

Os casos de TB mono ou polirresistentes devem ser cuidadosamente analisados e tratados, 

uma vez que frequentemente precedem quadros de TB-MR (24).  

A monorresistência à INH é a forma mais comum de resistência no tratamento da TB e está 

associada a insucesso e recidiva, quando tratada com fármacos de 1ª linha (26). Desta forma, 

vários regimes e fármacos de 2ª linha foram testados a fim de encontrar o esquema ideal.  

Quanto a fármacos de 2ª linha, a adição de uma fluoroquinolona foi associada a um sucesso 

significativamente maior do tratamento, enquanto a adição de STR foi associada a uma 

probabilidade de sucesso significativamente mais baixa (26). A duração ótima do tratamento 

foi avaliada em 6 meses, sendo que não foi encontrada nenhuma diferença significativa nos 

resultados de regimes mais prolongados. (26) 
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Assim, para estes casos o esquema sugerido é a combinação de RIF, PZA, EMB e uma 

fluoroquinolona, a levofloxacina, por um período de 6 meses (20).  

Os doentes com resistência confirmada à RIF (independentemente da suscetibilidade à INH) 

deverão ser tratados como uma TB-MR e direcionados a um Centro de Referência (20). 

 

3.1.4 Tuberculose multirresistente 

A estratégia clínica para a construção de um regime de tratamento para a TB-MR incorpora 

a revisão individual de cada fármaco baseada em estudos e dados científicos, tendo em 

consideração o equilíbrio benefício/risco de cada um (18). 

Atualmente, a OMS reconhece 2 regimes estandardizados de tratamento de menor duração 

para o tratamento da TB-MR. Um regime de 6 meses de bedaquilina, pretomanida, linezolida e 

moxifloxacina ou, caso o regime anterior não se mostre adequado, um regime de 9 meses que 

inclui bedaquilina, levofloxacina/moxifloxacina, etionamida, EMB, INH, PZA e clofazimina 

(27). 

A elaboração de regimes terapêuticos mais prolongados é mais individualizada e a escolha 

dos fármacos para os mesmos depende de muitos fatores. Estes fatores incluem os benefícios e 

riscos associados a cada fármaco, a capacidade de monitorizar adequadamente os efeitos 

adversos significativos, a consideração das interações medicamentosas, as comorbilidades e a 

disponibilidade dos medicamentos (18).  

A tabela 4 tem como objetivo orientar os profissionais de saúde na formulação destes 

regimes prolongados, de acordo com as recomendações gerais da OMS. Estes regimes devem 

incluir os três fármacos do Grupo A e pelo menos um do Grupo B para garantir que o tratamento 

começa com pelo menos quatro fármacos com suscetibilidade de eficácia (27). Se forem 

utilizados apenas um ou dois agentes do Grupo A, devem ser incluídos ambos os agentes do 

Grupo B e se o regime não puder ser composto apenas com agentes dos Grupos A e B, devem 

ser acrescentados agentes do Grupo C para os substituir (27). Os medicamentos deste último 

grupo estão organizados na tabela 4 por ordem decrescente de preferência habitual de utilização, 

de acordo com o equilíbrio relativo entre os benefícios e os riscos normalmente esperados de 

cada um. A duração total de tratamento sugerida é de 18-20 meses para a maioria dos doentes, 

mas pode ser modificada de acordo com a resposta do doente à terapêutica.(27)  
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Tabela 4. Agrupamento de fármacos recomendados para utilização em regimes 

prolongados de TB-MR 

Grupo Indicação Fármaco 

 

Grupo A 

 

Incluir os três fármacos 

Levofloxacina ou Moxifloxacina 

Bedaquilina 

Linezolida 

 

Grupo B 

 

Adicionar um ou dois fármacos 

Clofazimina 

Cicloserina ou Terizidona 

 

 

 

 

Grupo C 

 

 

 

Adicionar para completar o regime e 

quando os fármacos dos grupos A e B 

não podem ser utilizados 

EMB 

Delamanida  

Pirazinamida 

Imipenem/cilastatina ou Meropenem 

Amicacina ou Estreptomicina 

Etionamida ou Protionamida 

Ácido para-aminosalicílico 

 

3.2 Co-infeção com VIH 

No hospedeiro, a co-infecção por MTB e VIH, leva a uma deterioração imunológica mais 

rápida por estes dois agentes patogénicos se potenciarem de forma mútua (28). Em 

circunstâncias de elevada incidência, a co-infeção pelo VIH é o fator de risco mais importante 

para o desenvolvimento de TB ativa e a infeção por MTB também tem um impacto negativo na 

resposta imunitária ao VIH, acelerando a progressão da infeção pelo VIH para a SIDA (28). 

O tratamento da TB nos indivíduos infetados pelo VIH é semelhante ao dos indivíduos não 

infetados, compreendendo 2 meses de INH, RIF, PZA e EMB seguidos de 4 meses de INH e 

RIF. Contudo, fatores como a coexistência de outras doenças, o perfil psicológico do doente e 

possíveis interações medicamentosas e efeitos adversos podem influenciar a escolha do regime 

terapêutico (20). 
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A OMS recomenda que a terapêutica antirretroviral seja iniciada o mais rapidamente 

possível, no prazo de duas semanas após o início do tratamento da TB, independentemente da 

contagem de células T CD4+, sendo que a toma da medicação conjunta (antibacilar e 

antirretroviral) potencia uma melhor adesão ao tratamento (24). Além disto, vários ensaios 

clínicos mostraram que o início imediato da terapia antirretroviral em doentes recentemente 

diagnosticados com TB reduz a mortalidade em 19% (29). Este facto é especialmente 

importante em indivíduos com contagens muito baixas de células T CD4+, para as quais o risco 

de morte é elevado. 

 

3.3 Descontinuação da terapêutica 

Perante uma situação de abandono ou interrupção do tratamento, vários fatores são 

analisados de forma a chegar a uma decisão terapêutica. Incluem-se os resultados de exames 

micobacteriológicos, a fase de tratamento em que ocorreu esta interrupção, a duração da mesma 

e a proporção de doses concluídas em relação ao esquema terapêutico previsto inicialmente 

(20). O fluxograma da Figura 1 ilustra como proceder em casos de descontinuação, 

considerando estes fatores. 

Independentemente de outros fatores, se o doente apresentar exame direto ou cultural 

positivo no momento da reintrodução da terapêutica, o regime deve ser reiniciado e o TSA deve 

ser repetido (20,24). 

Caso a interrupção da terapêutica seja na fase inicial do tratamento e inferior a um período 

de 14 dias, o esquema terapêutico deve ser prosseguido como previsto inicialmente, 

completando as 56 tomas. No entanto, se a interrupção for superior a 14 dias, o tratamento deve 

ser reiniciado (20,24). 

Caso a interrupção seja na fase de manutenção do tratamento há que ainda ter em 

consideração a proporção de doses completadas. Se o doente tiver completado mais de 80% das 

doses previstas, é considerada a conclusão do tratamento, desde que as baciloscopias de 

controlo realizadas após a interrupção sejam negativas (20,24). Porém, se o doente tiver 

completado menos de 80% das doses, a duração da interrupção é um fator de diferenciação da 

decisão terapêutica. Nestes casos, se a interrupção for inferior a 3 meses, é dada continuidade 

ao esquema até conclusão do tratamento, mas se a interrupção for superior a 3 meses o 

tratamento é reiniciado (20,24). 
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Figura 1. Fluxograma de descontinuação da terapêutica. 
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4.  Acompanhamento da terapêutica 

 

Sendo a TB uma doença de grande relevância e dado o seu impacto ao nível da saúde pública, 

são necessárias ações de monitorização e acompanhamento da mesma e os farmacêuticos 

podem desempenhar um papel importante em várias vertentes deste processo (30).  

Até ao momento, o contributo do farmacêutico nesta temática limita-se muito ao seu papel 

tradicional de "dispensador de medicamentos", ou seja, o fornecimento ao doente do tratamento 

prescrito pelo médico (31). No entanto, tem vindo a ser reconhecido que um maior 

envolvimento destes profissionais pode permitir uma melhoria na continuidade dos cuidados 

de saúde prestados aos doentes com TB (32).  

O farmacêutico tem o dever de acompanhar o doente com TB, avaliando os esquemas 

terapêuticos e possível uso inadequado dos fármacos, a sua eficácia e efeitos adversos no 

organismo (33). 

Relativamente ao acompanhamento da terapêutica da TB, estão identificadas práticas de 

assistência farmacêutica, tanto em farmácia hospitalar, como em farmácia comunitária. No 

contexto hospitalar, as atividades centram-se na gestão farmacoterapêutica e consequente 

melhoria dos resultados do tratamento da TB. Isto é assegurado através de várias práticas do 

farmacêutico hospitalar, tais como a monitorização terapêutica de fármacos e o 

acompanhamento de PRM, incluindo interações e efeitos adversos. No contexto comunitário, 

as práticas visam, na sua maioria, monitorizar e eventualmente melhorar a adesão à terapêutica 

recorrendo, por exemplo, à participação na TOD em grupos considerados de risco à falta de 

adesão. Outras atividades incluem as consultas presenciais ou telefónicas de forma a 

acompanhar o doente ao longo do tratamento e os programas educativos para a adesão à 

medicação, com aconselhamento oral e/ou escrito (34). 

 

4.1 Farmácia hospitalar  

A complexidade do tratamento da TB é ainda maior em ambientes hospitalares, devido a 

variados casos de doentes em estado crítico. O acompanhamento farmacoterapêutico é 

essencial, em específico para estes doentes, uma vez que é provável que apresentem mais PRM, 

designadamente na presença de outras comorbilidades (34).  
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O farmacêutico, devido à sua ampla formação e conhecimento acerca das propriedades 

químicas e farmacológicas dos fármacos, está inerentemente incluído na vertente 

farmacoterapêutica dos cuidados ao doente com TB (35). 

 

4.1.1 Revisão do regime farmacoterapêutico 

A RRT, que consiste na análise dos fármacos prescritos, contribui para a melhoria da resposta 

terapêutica e para a segurança dos doentes (35). O papel do farmacêutico na revisão engloba a 

identificação, resolução e prevenção de PRM (35). 

Os PRM compreendem questões clínicas ligadas à indicação, eficácia e segurança dos 

medicamentos e devem ser solucionados para garantir um tratamento racional e adequado ao 

doente (36). Dos PRM identificados destacam-se as interações medicamentosas e os efeitos 

adversos (35). 

Um estudo conduzido por Abrogoua et al. (35), numa unidade de internamento do serviço 

de pneumofisiologia na Costa do Marfim, analisou o perfil e relevância das intervenções 

farmacêuticas na RRT. Este estudo revelou que o farmacêutico tem um papel importante na 

gestão terapêutica da TB em ambiente de internamento hospitalar, sendo responsável por 

garantir a utilização correta do medicamento através da deteção e resolução dos PRM (35). 

 

4.1.1.1 Interações medicamentosas 

As interações medicamentosas podem ser definidas como reações entre fármacos, que 

interferindo com as concentrações séricas dos mesmos, resultam em efeitos indesejáveis ou 

inesperados (16). Embora os esquemas terapêuticos sejam extremamente eficazes, estudos 

demonstram que podem ocorrer interações medicamentosas, tanto entre os fármacos anti-TB, 

como com outros fármacos utilizados pelo doente (16).  

Posto isto, é imprescindível ao farmacêutico o conhecimento das interações medicamentosas 

e dos mecanismos dos fármacos utilizados, de forma a exercer farmacovigilância (37). 

A RIF é um potente indutor do citocromo P450 (CYP450), incluindo as subfamílias CYP3A 

e CYP2C, que representam mais de 80% das isoenzimas CYP450 (16). Por esta razão, este 

fármaco pode aumentar o metabolismo de medicamentos metabolizados pelo CYP450 estando 

associado a uma potencial diminuição das concentrações plasmáticas dos mesmos (16,35).Os 
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riscos associados a esta interação incluem a diminuição da eficácia de fármacos como o  

metronidazol, albendazol, fluconazol, prednisolona e ácido valpróico (35). 

A INH é um inibidor das famílias CYP2C9, CYP2C19 e CYP2E1 do CYP450 (16). Ao inibir 

as isoenzimas do CYP450, a INH diminui a taxa de metabolismo e a excreção de outros 

fármacos, que são metabolizados pelas mesmas enzimas e a acumulação destes pode levar ao 

desenvolvimento de toxicidade (38). São exemplos destes fármacos os anticonvulsivantes, 

como a fenitoína e carbamazepina, os benzodiazepínicos, como o diazepam, o paracetamol, o 

ácido valpróico e os anticoagulantes orais (16). 

O EMB e a PZA apresentam poucas interações medicamentosas significativas. No entanto, 

tanto o EMB, como a PZA e os diuréticos tiazídicos, pode aumentar os níveis séricos de urato 

(38). A PZA também pode ainda interagir com o alopurinol e a probenecida, pois inibe a 

depuração do urato (38). 

Para a monitorização clínica da resposta terapêutica, estas interações envolvem intervenções 

farmacêuticas, como o ajuste de dose dos fármacos e o espaçamento entre a administração de 

certos fármacos (35). 

 

4.1.1.2 Efeitos Adversos 

O tratamento da TB está associado a numerosos efeitos adversos. A necessidade de utilização 

de regimes com múltiplos fármacos está ligada a um aumento da incidência dos mesmos (39). 

Os efeitos adversos estão relacionados com diversos fatores, sendo a dose e a altura do dia 

em que o medicamento é administrado os principais determinantes.  A  idade e o estado 

nutricional do doente, juntamente com a presença de outras comorbilidades, como a 

insuficiência hepática, a insuficiência renal e a co-infeção por VIH também são fatores de 

influência nos efeitos adversos (16). 

A maioria dos efeitos adversos surge nos primeiros 2 meses do tratamento e incluem: 

neuropatia periférica, perturbações gastrointestinais (GI), hepatotoxicidade e alterações 

neurológicas (20). 

Os efeitos adversos mais graves contribuem para a alteração do esquema terapêutico e levam 

à substituição por outros fármacos com perfis menos favoráveis, que podem aumentar 

substancialmente os custos do tratamento, bem como o número de visitas domiciliárias, 

consultas externas e internamentos (16). Estes efeitos podem levar os doentes a interromper ou 
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abandonar o tratamento resultando tanto em taxas mais elevadas de falha do mesmo e de 

resistências adquiridas, como no aumento do número de casos de TB (16). Consequentemente, 

é essencial que o farmacêutico monitorize atentamente o surgimento de efeitos adversos e os 

reporte. O farmacêutico também deve estar ativamente envolvido em iniciativas de prevenção 

destes efeitos e, quando necessário, encaminhar o doente a um profissional de saúde 

especializado (37). 

Perante a ocorrência de efeitos adversos deve-se: confirmar a dose dos fármacos, excluir 

outras causas para os sinais e sintomas do doente, avaliar a gravidade dos efeitos adversos e, se 

necessário, suspender os fármacos responsáveis pelos mesmos (20,24). Eventualmente, após a 

resolução do quadro, deve-se proceder à reintrodução dos fármacos de forma gradual (20,24). 

 

4.1.1.2.1 Perturbações gastrointestinais  

Os efeitos adversos mais frequentes nas primeiras semanas de tratamento são os GI, 

nomeadamente náuseas e vómitos (20). Para resolução destes, pode-se alterar a hora de 

administração, associar a administração da medicação à ingestão de alimentos ou utilizar, se 

necessário, medicação sintomática (24). Os possíveis fármacos para o tratamento sintomático 

encontram-se listados na tabela 5. 

Tabela 5. Recomendações para perturbações GI enquanto efeito adverso da terapêutica 

 

4.1.1.2.2 Hepatotoxicidade 

A toxicidade hepática ou hepatotoxicidade é o efeito adverso que mais usualmente leva à 

interrupção da terapêutica antibacilar (20). A hepatotoxicidade define-se como uma elevação 

das transaminases superior a três vezes o limite superior do normal, na presença de sintomas, 

Fármaco Dose Recomendações 

Metoclopramida 10-20 mg 
30 minutos antes da toma de 

antibacilares 

 

Ondansetron 

 

2-8 mg 

30 minutos antes da toma de 

antibacilares, se persistência 

de sintomas 

Omeprazol 20-40 mg 
À noite, ou 2h antes ou 2h 

após a toma de antibacilares 
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ou elevação das transaminases superior a cinco vezes o limite superior do normal, na ausência 

de sintomas (24). 

O doente pode apresentar-se assintomático ou desenvolver sintomas, como náuseas vómitos 

ou dor abdominal (20). Este efeito adverso é mais frequente nos indivíduos com elevada 

ingestão alcoólica, nos doentes coinfetados pelo vírus de hepatite C ou B e na população mais 

idosa (20). 

Perante um quadro de hepatotoxicidade, recomenda-se a suspensão de todos os fármacos 

potencialmente hepatotóxicos (INH, RIF, PZA) e a identificação de outra possível causa, como 

por exemplo vírica ou alcoólica (24). Quando os marcadores de lesão hepática atingem valores 

normais, ou quando a alanina aminotransferase é inferior a duas vezes o limite superior do 

normal e os sintomas se resolvem, que pode levar duas a quatro semanas, recomenda-se a 

reintrodução progressiva dos fármacos, da forma descrita na tabela 6. 

Tabela 6. Reintrodução progressiva de fármacos após hepatotoxicidade 

Dia Isoniazida Rifampicina Pirazinamida 

1 50 -  

2 100 -  

3 150 -  

4 300 75  

5 300 150  

6 300 300  

7 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg)  

8 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 250 

9 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 500 

10 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1000 

11 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg) 

12 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg) 

13 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg) 

 

Caso a hepatotoxicidade se desenvolva após evolução clínica favorável e perante 

baciloscopias negativas, não é necessário iniciar um esquema alternativo e aguardar-se a 

resolução do quadro (20). No entanto, se este efeito adverso se desenvolver na fase inicial do 
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tratamento, ou quando a doença se encontra em estado grave e as baciloscopias ainda são 

positivas, prevê-se a introdução temporária de um esquema terapêutico com fármacos com 

menor potencial hepatotóxico, como o EMB, a STR (ou outro injetável de 2ªlinha), ou uma 

fluoroquinolona (20). 

Quando o fármaco responsável pela hepatotoxicidade é identificado, este deve ser removido 

e devem ser elaborados esquemas alternativos e eficazes (24). Caso haja reincidência de 

hepatotoxicidade com o esquema alternativo, todos os fármacos potencialmente hepatotóxicos 

devem ser substituídos (20). 

 

4.1.2 Monitorização terapêutica de fármacos 

A TDM é uma estratégia que possibilita a individualização da dose, por meio da medição 

das concentrações dos fármacos, com o objetivo de melhorar a eficácia do tratamento (40). Esta 

permite aos profissionais de saúde a toma de decisões rápidas e informadas quanto aos ajustes 

na terapêutica de cada doente (41). No entanto, a TDM não é usado frequentemente devido à 

complexidade de testagem e elevado custo da mesma (42).  

Existem casos particulares de TB, que pelas comorbilidades do doente, ou pelas 

complicações decorrentes da doença, obrigam a uma vigilância mais apertada. Atualmente, 

recorre-se à medição das concentrações séricas de fármacos: em situações de falência do 

tratamento não justificada pela não adesão, ou pela resistência a fármacos; em caso de suspeita 

de farmacocinética anormal dos fármacos de 1ª linha; quando se trata de um caso de TB-MR 

tratada com fármacos de 2ª linha (24). 

As concentrações máximas dos fármacos podem ser estimadas através de amostras 

recolhidas 2 horas após a administração, mas tendo em conta a grande variabilidade da absorção 

oral dos fármacos, a recolha apenas num ponto temporal pode não corresponder à concentração 

máxima efetiva dos mesmos (41). Assim, uma segunda amostra, normalmente 6 horas após a 

toma permite obter informações sobre a taxa de absorção dos fármacos e sobre a eliminação 

dos que têm uma semi-vida mais curta (41). 

Após a recolha das amostras para estimar a exposição ao fármaco, procede-se à análise das 

mesmas e à comunicação e interpretação dos resultados (40). Nesta abordagem, os parâmetros 

farmacocinéticos e farmacodinâmicos (PK/PD) são comparados com um objetivo estabelecido, 

podendo a dose ser ajustada de acordo com o mesmo (40). 
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4.1.2.1 Modelos farmacocinéticos  

Na monitorização do tratamento da TB é essencial compreender as propriedades PK/PD dos 

fármacos, não só para otimizar os regimes de tratamento atuais em termos de segurança e 

eficácia, mas também para conceber e explorar diferentes algoritmos de tratamento (40). Neste 

contexto, os modelos farmacocinéticos são ferramentas essenciais utilizadas para simular e 

estudar a atividade dos fármacos e compreender o seu comportamento no organismo. 

Os modelos in vitro são úteis para avaliar a interação direta entre o medicamento e a bactéria, 

o que permite a seleção de compostos candidatos e a determinação das concentrações-alvo do 

fármaco (43). Embora estes modelos não incorporem todas as variáveis observadas in vivo, 

fornecem informações valiosas para o processo de desenvolvimento de fármacos e 

determinação da dosagem ótima dos mesmos (43). 

Os modelos in vitro podem ser estáticos os dinâmicos. Os modelos estáticos avaliam a 

resposta de uma cultura de MTB à exposição fixa a um antibiótico, medindo a taxa de morte 

bacteriana ao longo do tempo (40). Estes modelos são utilizados para compreender a atividade 

bactericida do fármaco e determinar e avaliar parâmetros PK/PD, que são fundamentais para o 

desenvolvimento de fármacos contra a TB e ajudam a prever resultados clínicos (40). 

Os regimes de tratamento da TB envolvem a administração periódica do antibiótico e  

resultam em concentrações variáveis do fármaco no local do efeito devido a mecanismos in 

vivo de absorção, distribuição, e, sobretudo, eliminação (43). Uma vez que nos modelos 

estáticos as concentrações do fármaco não se alteram ao longo do tempo como seria de esperar 

in vivo, foi necessário o desenvolvimento de modelos dinâmicos (40) para compreender a taxa 

e a extensão da morte bacteriana pelo respetivo antibiótico nestas condições (43). 

O modelo de fibra oca (MFO) é um modelo dinâmico que simula as alterações na 

concentração de fármacos que ocorrem in vivo (40). Este consiste num invólucro de fibra oca 

que contém milhares de capilares permeáveis, criando dois compartimentos: um espaço 

extracapilar onde crescem as bactérias e um espaço intracapilar através do qual circulam o meio 

de cultura e os fármacos (40,43). Este modelo permite a cultura contínua de bactérias a alta 

densidade enquanto as expõe a concentrações variáveis de fármacos, permitindo o estudo da 

eficácia dos fármacos, do desenvolvimento de resistências e de estratégias de otimização das 

doses (40).  

Quanto aos estudos in vivo, estes podem ser efetuados sequencialmente, ou em simultâneo 

com os estudos in vitro, mas devido à complexidade e custos dos mesmos normalmente são 
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apenas efetuados com os compostos que mostram boa atividade na análise in vitro (40). Os 

modelos in vivo vão desde o peixe-zebra, passando pelos ratinhos, até aos primatas não 

humanos (40) e visam prever a eficácia humana de diferentes fármacos e regimes utilizados no 

tratamento da TB (43). 

 

4.1.2.2 Propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

De entre os fármacos anti-TB podem ser distinguidos dois grupos distintos com base no 

padrão de atividade antimicrobiana: os fármacos dependentes da concentração e os dependentes 

do tempo (43).  

A RIF, INH, PZA e EMB, fármacos de 1ª linha no tratamento da TB, fazem parte do grupo 

de fármacos cuja atividade é dependente da concentração e o seu efeito aumenta com o aumento 

da dose (44). As propriedades PK/PD associadas à atividade dependente da concentração são: 

a proporção entre a área sob a curva de concentração plasmática versus tempo (AUC) e a  

concentração mínima inibitória (CMI) (AUC/CMI) e a proporção da concentração plasmática 

máxima (Cmáx) do fármaco sobre a CMI (Cmáx/CMI) (44). 

O segundo grupo engloba os fármacos cuja atividade bactericida depende do tempo, sendo 

a duração da exposição ao fármaco o fator determinante no efeito dos mesmos (43). Para os 

fármacos incluídos neste grupo, como é o exemplo dos antibióticos beta-lactâmicos, o efeito é 

determinado pelo tempo (T) em que a concentração do fármaco permanece acima da CMI 

(T>CMI) (44). 

Na tabela 7 estão descritos, de acordo com vários estudos, parâmetros e índices PK/PD 

frequentemente utilizados na monitorização dos fármacos de 1ª linha no tratamento da TB. Os 

índices são associações entre um parâmetro farmacocinético, como a AUC ou a Cmáx e um 

parâmetro microbiológico como a CMI (43,45–48) 
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Tabela 7. Propriedades PK/PD dos fármacos de 1ª linha no tratamento da TB 

Fármaco Dose  Cmáx 

(μg/mL) 

T ½  

(h) 

Cmáx/CMI AUC/CMI T>CMI 

 Isoniazida 300 mg 3-6 
1,5* ou 

4** 
40 

19,2* ou 

11,6** 

18* ou 

9** 

Rifampicina 600 mg 8-24 2-5 24 39,9 9 

Pirazinamida 25 mg/kg 20-60 10-20 3,8 52 - 

Etambutol 25 mg/kg 2-6 3,3 10 23,4 13 

*acetiladores lentos 

**acetiladores rápidos 

 

Os doentes com TB apresentam frequentemente concentrações séricas reduzidas dos 

fármacos devido a fatores como dose inicial inadequada, má absorção ou interações 

medicamentosas (44). A baixa concentração plasmática dos fármacos está relacionada a 

propriedades PK/PD desfavoráveis (48) e tem sido associada a falhas no tratamento, podendo 

levar ao prolongamento da duração do mesmo, ao surgimento de resistências ou à recidiva da 

TB após conclusão da terapêutica (42). 

A TDM é uma estratégia útil para tentar atenuar estes problemas sendo que permite uma 

alteração imediata da dose de forma a atingir concentrações específicas e direcionadas. Isto 

contribui para uma resposta mais rápida e completa ao tratamento e reduz o risco de 

desenvolvimento de resistências (44). 

 

4.1.3 Colaboração na equipa multidisciplinar hospitalar 

A presença de um farmacêutico no ambiente de internamento contribui para a prevenção e 

resolução de problemas relacionados com a gestão farmacoterapêutica da TB (35). Contudo, a 

gestão desta doença é multidisciplinar, pelo que é necessário que cada profissional de saúde 

seja eficaz na sua área de atuação (35). Desta forma, a colaboração na equipa multidisciplinar 

é um dever do farmacêutico, apoiando de forma proativa os cuidados da TB juntamente com 

outros profissionais de saúde (35,49). 

Um estudo realizado por Iskandar et al.(49), acerca da colaboração multidisciplinar no 

tratamento da TB em ambiente hospitalar, considerou que os enfermeiros têm um maior 

envolvimento com os doentes neste meio. Sendo assim, é sugerido ao farmacêutico a 
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comunicação com os mesmos a nível do conhecimento dos erros de preparação e administração 

de medicamentos (50). Em relação aos médicos, o estudo considera essencial um papel mais 

proativo por parte do farmacêutico e que haja comunicação direta e constante relacionada aos 

cuidados dos doentes, quando necessário (49). 

Posto isto, o investimento na formação e experiência dos farmacêuticos é um elemento 

essencial para uma maior implementação dos mesmos nos cuidados multidisciplinares da TB 

(49). 

 

4.2 Farmácia comunitária 

A fácil acessibilidade aos farmacêuticos comunitários, combinada com a grande confiança 

depositada nos mesmos, faz com que sejam regularmente o primeiro ponto de contacto dos 

doentes (32). De facto, estudos mostram que o farmacêutico tem a possibilidade de ver os seus 

doentes cerca de 10 vezes mais do que outros profissionais de saúde (51). 

O tratamento da TB, com duração de cerca de seis meses, é considerado longo e de difícil 

manutenção por grande parte dos doentes. Este facto juntamente com a falta de informação 

adequada, que leva ao uso irracional de medicamentos, são considerados grandes fatores para 

a falta de adesão à terapêutica (52). Na verdade, a maioria dos casos de falha do tratamento da 

TB resulta da fraca adesão dos doentes à terapêutica, o que tem levado ao aparecimento de 

estirpes resistentes de MTB (53). 

O combate aos obstáculos relacionados à adesão ao tratamento é um dever dos serviços de 

saúde, no qual o farmacêutico está inserido (37). Este pode ajudar a retificar o comportamento 

dos doentes, identificando fatores de risco e planeando intervenções adequadas (53). 

O conceito de adesão é definido como a medida em que o comportamento do doente coincide 

com as recomendações de saúde dadas, incluindo doses, horários corretos e duração da 

terapêutica. Em contrapartida, a não adesão à terapêutica medicamentosa pode ser avaliada pelo 

número de doses não administradas, administradas de forma incorreta ou fora do prazo previsto 

(37,53).  

As atividades de intervenção farmacêutica identificadas como mais comuns são a 

educação/aconselhamento dos doentes sobre os medicamentos e sobre a própria doença, a 

monitorização dos efeitos adversos, a avaliação da utilização dos medicamentos e a 

monitorização da adesão (50). Como apoio a estas atividades, é habitual o uso de materiais 
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educativos como folhetos e planos de ação escritos, formulários de recolha de dados dos 

doentes, questionários de adesão validados e registos médicos (50). 

 

4.2.1 Consultas de acompanhamento farmacêutico 

O controlo do tratamento de doenças infeciosas como a TB é essencial devido à potencial 

seleção de microrganismos resistentes. Por esta razão, e por se tratar de um tratamento 

complexo que implica a utilização de muitos fármacos durante um longo período, o apoio ao 

doente deve ir além da garantia de acesso ao medicamento e deve incluir ações que promovam 

o uso criterioso racional do mesmo (30). 

Tem vindo a ser demonstrado que os cuidados e o acompanhamento individual dos doentes 

apresenta potencial de melhorar a adesão ao tratamento (53). Iniciativas de acompanhamento 

farmacêutico, como a descrita num estudo realizado por Lara-Júnior et al. (30), colocam o 

farmacêutico na linha de frente como profissional qualificado para acompanhar o uso de 

medicamentos e potencializar os seus resultados. Esta iniciativa consistiu no agendamento de 

três consultas: uma durante a fase inicial e outras duas durante a fase de continuação. Destas 

últimas, a primeira ocorreu durante o período de mudança de regime terapêutico (entre o 

segundo e o terceiro mês), e a segunda no final do tratamento, aos seis meses (30). 

Durante uma consulta de acompanhamento, as intervenções farmacêuticas podem ser 

divididas em não-farmacológicas e farmacológicas. A vertente não farmacológica engloba a 

parte educacional e de aconselhamento, com a transmissão de orientações acerca do uso 

adequado de medicamentos e os seus possíveis riscos e efeitos adversos (36,54)  Relativamente 

às intervenções farmacológicas, cabe ao farmacêutico a avaliação de todos os medicamentos do 

regime terapêutico do doente, bem como os parâmetros de eficácia e segurança (30). Esta 

avaliação pode resultar na suspensão, adição ou alteração de medicamentos do regime, sendo 

que qualquer decisão envolve sempre o farmacêutico, o médico e o doente, quando necessário. 

(36). 

Os resultados do estudo de Lara-Júnior et al. (30) demonstraram de forma clara a relevância 

do farmacêutico no acompanhamento dos doentes com TB. As consultas de acompanhamento 

mostraram-se viáveis e eficazes, sendo que aumentaram em mais de 2,71 vezes a incidência de 

curas de TB (30). 
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4.2.2 Toma observada diretamente 

Existe uma grande dificuldade de adesão a regimes terapêuticos prolongados, em situações 

em que é necessária a autoadministração do tratamento, o que leva a um controlo deficiente da 

doença. A toma da medicação sob supervisão é essencial nestes casos para garantir que os 

medicamentos são tomados nas combinações corretas e durante o período adequado (55). 

A TOD, um padrão de prática na Europa, consiste na observação do doente a deglutir os 

medicamentos e tem a vantagem de tornar possível o reconhecimento precoce de alguma reação 

adversa à medicação e de irregularidades no tratamento, permitindo uma ligação mais próxima 

entre o doente e o profissional de saúde (25). Vários estudos revelam que um dos obstáculos 

mais comuns à conclusão do tratamento é, frequentemente, o custo associado à TOD da TB, 

uma vez que pode exigir deslocações distantes e demoradas (56). 

De acordo com as guidelines, os enfermeiros desempenham um papel fundamental nesta 

estratégia de combate à TB, estando na linha da frente da implementação do tratamento (55). 

No entanto, com a sobrecarga destes profissionais de saúde, têm sido exploradas novas opções 

para a realização da TOD. 

Em 2021 foi realizado um estudo por Wong et al.(57), com o objetivo de testar a 

implementação da TOD em contexto de farmácia comunitária. Após o período de 

experimentação, os participantes consideraram que a supervisão próxima por parte dos 

farmacêuticos comunitários, que lhes estão tão próximos, poderia ajudar a melhorar a sua 

adesão ao tratamento e, consequentemente, melhorar a sua saúde. Concordaram ainda que a 

TOD realizada na farmácia comunitária proporcionou uma melhor acessibilidade e flexibilidade 

horária, o que tornava a tarefa mais conveniente (57). 

Esta hipótese foi também já testada em Portugal, num estudo piloto que decorreu em Vila 

Nova de Gaia em 2009. Os farmacêuticos de 12 farmácias locais, após receberem a devida 

formação transmitida por médicos, ficaram encarregues de 14 doentes durante um período de 6 

meses (58). Os resultados deste estudo foram positivos, não tendo sido observada nenhuma 

situação anómala em relação à TOD, nem falhas no tratamento. O funcionamento normal das 

farmácias também não foi afetado (58). Além disto, todos os doentes completaram o tratamento 

com um taxa de cura de 100% e não foi registada qualquer recidiva de TB (58). 

Concluindo, a implementação da TOD nas farmácias comunitárias tem mostrado resultados 

promissores no combate à falta de adesão dos doentes com TB ao tratamento e pode vir a ser 

um elemento-chave para o aumento das taxas de sucesso da terapêutica (57). 
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4.2.3 Educação e aconselhamento farmacêutico 

A TOD é, sem dúvida, a estratégia mais eficaz para aumentar a adesão à terapêutica. No 

entanto, quando utilizada isoladamente pode ser inadequada. Por esta razão, é sugerido que se 

complemente e reforce os programas de TOD com outras estratégias como a educação dos 

doentes (53). 

A comunicação e a transmissão de informação são condições determinantes para a adesão 

ao tratamento, pois funcionam como uma ponte entre a profissional de saúde e o doente (33). 

O aconselhamento é uma das principais intervenções para aumentar os conhecimentos e a 

compreensão dos doentes sobre os seus medicamentos, melhorando assim a adesão (59). Além 

disto, contribui para a segurança e eficácia do tratamento, reduzindo a ocorrência de erros de 

utilização de medicamentos e PRM indesejados (59).  

O farmacêutico desempenha um papel importante neste aconselhamento ao doente e deve 

ser capaz de fornecer informações básicas sobre a TB e o tratamento (60). Relativamente à 

doença, são importantes informações acerca da etiologia, os sinais e sintomas, o modo de 

transmissão e as complicações. Quanto ao tratamento é relevante esclarecer a sua duração, os 

possíveis efeitos adversos e interações e a importância da adesão ao mesmo (60).  

Para além de aconselhamento verbal, podem ser fornecidas instruções escritas e/ou folhetos 

informativos (61). Estes meios de comunicação alternativos funcionam como aconselhamento 

adicional para facilitar aos doentes a obtenção da informação necessária relacionada com o 

tratamento em curso e apresentam a vantagem de poderem ser lidos onde e quando o doente 

quiser, promovendo assim a auto-gestão do tratamento (59). 

Vários estudos revelam que a educação e aconselhamento farmacêutico têm um impacto 

positivo na adesão e conclusão dos regimes terapêuticos do tratamento da TB (53,59–61). Tendo 

em conta este impacto, a importância da educação deve ser enfatizada e fornecida a todos os 

doentes com TB, especialmente aos que iniciam pela primeira vez o tratamento (53). Isto 

proporciona uma oportunidade ao farmacêutico de utilizar as suas competências na prestação 

de serviços que visam assegurar resultados terapêuticos positivos para os doentes e prevenir o 

desenvolvimento de resistências induzidas pela não adesão à terapêutica (59). 
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5. Conclusão 

A TB, sendo uma doença infeciosa de alta relevância, requer um controlo rigoroso e um 

acompanhamento contínuo para garantir a eficácia do tratamento e prevenir o desenvolvimento 

de estirpes resistentes. Embora as funções do farmacêutico na terapêutica e acompanhamento 

do doente com TB ainda sejam muito limitadas, deve investir-se no aumento das funções destes 

profissionais enquanto colaboradores ativos na gestão da doença. 

Através do seu vasto conhecimento e formação na área do medicamento, incluindo 

propriedades químicas e farmacológicas, o farmacêutico pode ter um encargo crucial na luta 

contra esta doença tanto em ambiente hospitalar como em comunidade. 

Na vertente de gestão farmacoterapêutica, os farmacêuticos desempenham um papel crucial 

na monotorização e otimização dos regimes terapêuticos, gestão de efeitos adversos e interações 

medicamentosas, além de fornecer relatórios detalhados sobre o progresso dos doentes. Essas 

atividades são fundamentais para garantir a eficácia dos tratamentos e a qualidade dos cuidados 

prestados aos doentes.  

Além disso, o farmacêutico pode ser um aliado na promoção da adesão à terapêutica. Práticas 

como consultas de acompanhamento farmacêutico, participação em programas de TOD e 

iniciativas de educação dos doentes, podem melhorar a adesão aos regimes. Atualmente, a falta 

de sensibilização, literatura e documentação sobre o papel do farmacêutico na TB pode 

desencorajar os farmacêuticos de incorporar estes programas de acompanhamento nas suas 

práticas. No entanto, cada vez mais estudos têm demonstrado que estas estratégias promovem 

o uso racional do medicamento e têm um impacto positivo na adesão dos doentes ao tratamento, 

contribuindo significativamente para a eficácia terapêutica e para o bem-estar geral dos doentes. 

A acessibilidade e confiança depositadas nos farmacêuticos fazem deles um recurso valioso 

no sistema de saúde. O envolvimento ativo do farmacêutico no acompanhamento e terapêutica 

do doente com TB, tanto em contexto hospitalar como em contexto comunitário, contribui para 

o controlo global da doença. Por esta razão, o investimento no desenvolvimento profissional 

contínuo do farmacêutico e a integração das suas funções nas várias etapas da cascata de 

cuidados de saúde são passos essenciais para enfrentar os desafios no combate à TB. Para 

maximizar os resultados positivos no tratamento dos doentes com TB, é indispensável 

reconhecer e apoiar o papel fundamental que os farmacêuticos desempenham na gestão do 

tratamento desta doença complexa. 
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