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                                                            RESUMO     
      

A descoberta e o uso dos antibióticos rifampicina e isoniazida em forma de um complexo para 

combater o organismo causador da Tuberculose denominado Mycobacterium tuberculosis é 

um dos marcos seminais históricos do avanço da ciência médica.O presente trabalho busca 

explorar os mecanismos farmacológicos de um complexo que hoje trata uma das doenças de 

mais alto perfil contagioso e letal. A Tuberculose é tida como umas das doenças infecciosas 

mais antigas e mais mortais de todos os tempos, evidências de sua existências podem ser 

encontradas em relíquias que datam de 15.000 a 20.000 anos atrás, e até hoje sua presença é 

disseminada globalmente com cerca de um terço de toda a população mundial possuindo ela 

em sua forma latente, dessa parcela 9 milhões de casos de Tuberculose ativa emergem 

anualmente resultando de 2 à 3 milhões de mortes anuais, a descoberta de tais fármacos 

permitiram uma doença que outrora era considerada mortal ser facilmente tratada e curada. O 

complexo formado por esses dois fármacos conferem a prevenção da geração de resistência 

bacteriana a droga e o aumento de suas respectivas eficácias. 
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INTRODUÇÃO 

 

            A descoberta de novos princípios ativos para o combate de uma doença milenar 

exemplificam a capacidade de evolução farmacológica, a tuberculose não possuía nenhum 

tipo de tratamento significante, o índice de sobrevivência após a contração era minúsculo 

especialmente em infantes e idosos, a descoberta da penicilina abriu caminho para a 

descoberta de antibióticos cada vez mais complexos com princípios cada vez mais eficazes a 

diferentes tipos de doenças. Apesar do tratamento farmacêutico ter avançado bastante a 

situação das praticas públicas contra a tuberculose ainda são consideradas carentes, os 

números no Brasil mostram que desde 2000 foram notificados 82.196 casos novos, sendo 

38.690 casos no sudeste, 23.196 casos no nordeste, 9.281 no sul, 5.901 no norte e 3.522 no 

Centro Oeste (HIJAR ; PROCOPIO ; OLIVEIRA; 2001). 

            Globalmente os dados da Tuberculose são igualmente preocupantes, a maioria dos 

novos casos ocorrem em nações populosas como  a China e a Índia porém os maiores índices 

da doença são achados em países africanos subsaarianos, assim como na Indonésia e nos 

arquipélagos filipinos, nesses países predominam a carência da saúde publica e fornecimento 

dos antibióticos necessários para o combate a doença, como o tratamento da tuberculose é 

extensivo e com o uso de múltiplos fármacos a disponibilidade dos mesmos é baixíssima para  

população de países menos desenvolvidos, por isso a doença possui uma taxa de mortalidade 

acima da característica nesses casos (ISEMAN; CHAN; 2002). 

           A Tuberculose apresenta alto grau de transmissibilidade pois o contagio ocorre 

primariamente pelo o ar sendo disseminada pela a fala, espirro ou saliva e pelo o fato do 

Mycobacterium tuberculosis ser capaz de atingir qualquer parte do corpo humano apesar do 

mesmo somente se reproduzir em órgãos extremamente oxigenados(Jorge, A.O.C; 2008), o 

risco individual da contração da Tuberculose depende de variáveis como a quantidade de 

exposição à bactéria, o potencial virulento do bacilo (GONÇALVES; 2001). 

           O primeiro fármaco importante para o combate a tuberculose é chamado de isoniazida 

pois ela utiliza um agente que agirá tanto na prevenção quanto no combate à doença. Um 

complexo dos antibióticos rifampicina e isoniazida é administrado ao paciente que possui 

filamentos do bacilo resistente a isoniazida que é considerado o tipo mais comum, sabe-se que 

o tratamento por muitas vezes falha devido a uma também adquirida resistência a rifampicina 

que normalmente é utilizada para o tratamento de diversos tipos de infecções bacterianas 

(VERMA; SINGH; 2010).                                 
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METODOLOGIA 

 

O presente artigo foi construído utilizando artifícios de pesquisa como: Google 

Acadêmico e Scielo utilizando-se de artigos encontrados de 1999 até 2016 como referência 

para o entendimento da tuberculose assim como os fármacos utilizados para o seu combate 

em destaque a isoniazida e a rifampicina, números oficiais da Organização Mundial de 

Saúde(OMS) foram usados para melhor representar a questão proposta e melhor se entender 

caráter mundial da tuberculose dados adicionais foram obtidos por meio de pesquisas 

bibliográficas.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A descoberta dos fármacos mais eficazes no combate a tuberculose estão diretamente 

ligados com a descoberta da penicilina e apesar da mesma se mostrar extremante flexível no 

combate de doenças relacionadas a bactérias ela surpreendentemente não apresentava nenhum 

tipo de ação negativa significativa contra a tuberculose, somente em 1944 foi descoberta a 

estreptomicina (SM), um antibiótico produzido pela a bactéria Streptomyces griseus que 

desempenhava um significante efeito nas células de  Mycobacterium tuberculosis. Após a 

descoberta da estreptomicina (SM) novos antibióticos começaram a ser utilizados com 

sucesso entre eles se citam a isoniazida (INH) descoberta em 1952 e a rifamcipina (Rpm) logo 

se tornou evidente que ambos esses antibióticos quando administrados de forma simultânea e 

em dosagem correta causariam um enorme efeito e cura em pacientes que apresentam 

tuberculose(SOUZA; VASCONCELOS; 2005)   

A isoniazida é a mais importante das drogas administradas por ela tanto participar no 

processo de combate como no de prevenção à doença, ela é  um pró-fármaco e por isso deve 

ser ativada no organismo por uma enzima peroxidasse catalase presente na M. tuberculosis 

chamada de KatG (SUAREZ;RANGUELOVA;2009).O KatG junta o ácido isonicotínico com 

uma coenzima chamada de NADH formando o complexo ácido isonicotínico-NADH.A 

isoniazida é um bactericida com micobactérias de divisão rápida, porém é bacteriostático em 

casos de lenta divisão das mesmas, sua função será a inibição do citocromo p450 por tanto 

agindo como fonte de radicais livres (PEREIRA;TRESOLDI;2000).        

        



 

Mostra Científica em Biomedicina, Volume 1, Número 01, Jun. 2016 
 

Rua Juvêncio Alves, 660 – Centro – CEP: 63900-257 – Quixadá/CE – Brasil – Fone: (88) 3412.6700 / Fax: (88) 3412.6743 

           O tratamento baseado em isoniazida e rifamcipina por muitas vezes é permutado com 

outras duas drogas chamadas de pirazinamida e etambutol, essa permuta é utilizada 

principalmente para o   tratamento de filamentos não resistentes da M. tuberculosis. O período 

de administração das drogas é dividido em duas etapas, durante os primeiros dois meses as 

quatro drogas são administradas em dias alternados e em seguida nos próximos  6 meses 

somente a isoniazida e a rifamcipina são administradas(MENZIES; JAHDALI;2011), esse 

regime de drogas diz-se curar cerca de 95% de todos os pacientes afligidos com a doença de 

acordo com o Serviço Medico de Hong Kong e o Conselho de Pesquisa Medica Britânico, o 

tratamento possui alto nível de efetividade pois a isoniazida mata os a população bacteriana 

que cresce ativamente ,a rifamcipina para a expansão metabólica e a pirazinamida deixam as 

bactérias num estado metabólico baixo tornando-as suscetíveis para a destruição, o grande 

desafio atual se dá o fato de que nenhuma fármaco atua no bacilo dormente da tuberculose 

(AROKA; GUPTA;2002). 

A rifampicina e a isoniazida interagem no meio ácido, a rifampicina degrada-se para 

formar a estrutura 3(formil isonicotinil)rifampicina que irá interagir de forma direta com a 

isoniazida para formar a rifampicina hidrazona. Essa interação resulta em perca de 20 à 30% 

das biodisponibilidade da rifampicina (SHISHOO;  SHAH ;1999), essa é uma das muitas 

falhas do uso desse complexo, pode-se também citar o aumento da toxicidade do fígado e 

náusea como efeitos adversos ,porém o fator mais importante é a possível geração de 

resistência bacteriana como um dos maiores desafios para o tratamento da tuberculose 

(MUNRO; LEWIN;2007).  

 

CONCLUSÃO 

                                                   

           A descoberta de drogas que completamente curam e tratam uma das doenças 

historicamente mais mortais, exemplifica perfeitamente a importância na evolução 

farmacológica e ilustra o de maneira histórica os benefícios à humanidade provenientes do 

estudo Biológico, apesar do tratamento atual da tuberculose não possuir eficácia total, ainda é 

nítida a diferença de casualidades atuais com a do século passado, hoje com uma simples 

combinação de fármacos estamos próximos de erradicar uma doença que antigamente 

dizimada nações inteiras. 
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           Futuros Fármacos já estão em desenvolvimento e muito provavelmente nos próximos 

anos as drogas de hoje serão obsoletas, muitas dessas novas drogas procuram remediar os 

problemas presentes nas atuais, como por exemplo aumentar a biodisponibilidade do 

complexo e diminuir a toxicidade para evitar que mais pacientes sofram algum tipo de efeito 

colateral. Drogas pulmonares estão em grande importância por causa dos seus altos 

benefícios, como por exemplo alta superfície de adesão, alta permeabilidade e bom fluxo de 

sanguíneo. Drogas que atingem os alvéolos sempre mostram grande potencial no mundo 

farmacêutico, e esse potencial só vêm aumentado ao longo dos anos, assim como a 

Tuberculose poderemos ver outras grandes doenças consideradas incuráveis rapidamente 

serem tratadas.                             
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