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RESUMO

A tuberculose pulmonar (TBp) € uma doenca infecciosa transmitida pelo
Mycobacterium tuberculosis, tratavel e curavel, que configura um importante
problema de salude publica mundial. Na atualidade, apesar da eficiéncia terapéutica,
persistem dificuldades relacionadas ao seu tratamento, como o elevado namero de
efeitos adversos associados as drogas antituberculosas. A relevancia dos efeitos
indesejados das medicacdes esta diretamente relacionada ao abandono terapéutico
e, portanto, a manutencao da epidemia. Deve existir uma maior atencao as reacoes
adversas, quer manifestacdes simples, como uma febre, ou mais complicadas como
uma hepatotoxicidade. O objetivo do trabalho foi analisar os efeitos adversos das
medicagbes: rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida, preconizadas pelo
Ministério da Saude (MS) como tratamento de primeira linha contra a TBp no Brasil,
associadas ou ndo a outras medicacfes antituberculosas. Durante a pesquisa, foram
utilizados critérios de exclusdo, visando um resultado mais sensivel e especifico,
alguns desses foram: pacientes que possuissem alguma patologia hepatica antes de
iniciar o tratamento, pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia Adquirida
(HIV). Os resultados demonstraram que todas essas drogas possuem efeitos
adversos, principalmente nos primeiros 60 dias de tratamento, e que a rifampicina e
a isoniazida tem um potencial hepatotoxico maior que as demais. Os estudos sobre
os efeitos adversos das drogas antituberculosas ainda nédo sao suficientes para
especificacdo de cada medicamento, porém apresentam dados relevantes, em
especial aos médicos que trabalham na atenc&o primaria, visto que sdo esses que

iniciam e acompanham o esquema de primeira linha nos pacientes com a TBp.

Palavras chave: tuberculose, efeitos adversos, hepatotoxicidade, hipersensibilidade,

tratamento, rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol



ABSTRACT:

The pulmonary tuberculosis (TBp) is an important pathological problematic at
a global. Is an infectious disease transmitted by Mycobacterium tuberculosis ,
treatable and curable, that configures an important public health problem at a world
level. Nowadays, despite having a high therapeutic efficiency, difficulties related to
the treatment still persist, such as the high number of adverse effects associated with
the antituberculosis drugs. The relevance of the unwanted effects is directly related
to the therapeutic abandonment and therefore to the epidemic maintenance. Should
exist the appreciation to the adverse reactions in simple manifestations as a fever, or
more complicated as hepatotoxicity. The purpose of the work was to analyze the
adverse effects of the medicines rifampicin, isoniazid, ethambutol and pyrazinamide,
recommended by the ministry of health as first line treatment against TBp in Brazil,
associated or not with other antituberculinics medications. During the research were
utilized some exclusion criteria, aiming for more sensitive and specific results, some
of those were: that have had any hepatic pathology before the treatment begin, and
patients bearers of the human immunodeficiency virus. Results demonstrated that
all these drugs have adverse effects, mainly in the first 60 days of treatment and that
rifampicin and isoniazid has a bigger hepatoxicity potential then the others, with
divergences. Studies about the adverse effects of antituberculinics drugs are not
sufficient yet for the specification of each medicine, however they present relevant
data, in special to those doctors in primary attention, since they are the ones that

begin and follow the first line.

Key words: tuberculosis, adverse effects, hepatotoxicity, hipersensibility, treatment,
rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, ethambutol.
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1 Introducéo

A Tuberculose (TB) € uma das doencas infecciosas mais antigas que afligem
a humanidade, tema de muita abrangéncia no mundo inteiro, e esta inserida no
ambito da Pneumologia e da Infectologia. E uma afeccdo de curso cronico,
facilmente tratavel, com transmissibilidade elevada quando n&o diagnosticada
precocemente. De acordo com o Ministério da Saude (MS) , no ano de 2017, cerca
de 10 milhdes de pessoas contrairam a doenga no mundo, causando 1,3 milhdes de
mortes, 0 que mantém a TB entre as 10 principais causas de morte no planeta
(BRASIL,2019).
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No Brasil, a morbimortalidade ainda é assustadora, mesmo com todos o0s
esfor¢cos governamentais para o controle da epidemia. Em 2017 foram 4.534 6bitos
pela doenga, que reflete um coeficiente de 2,2 6bitos/100mil habitantes. Em 2018
foram registrados 72.788 novos casos de TB, com um coeficiente de incidéncia de
34,8/100 mil habitantes. Nos anos de 2017 e 2018 o coeficiente de incidéncia
aumentou em relagéo ao periodo de 2014 a 2016 (BRASIL,2019).

A TB pode ser causada por 7 tipos de espécies que integram um complexo,
porém em saude publica a espécie mais importante € Mycobacterium tuberculosis,
conhecia também como bacilo de Kock (Bk). A principal via de transmissao €&
inalatéria, através de aerossoéis provenientes de pessoas doentes e baciliferas.
Existem dois tipos de TB, a pulmonar que é mais comum e a extrapulmonar que
pode acometer qualquer 6rgdo e € menos frequente, o pulmao € o principal 6rgao
acometido (NOGUEIRA et al.,2012).

O quadro clinico da TBp € representado por tosse por mais de trés semanas,
produtiva ou nao, febre baixa e vespertina, perda ponderal, presenca de escarro
sanguinolento, sudorese noturna dentre outros. A suscetibilidade € universal, porém
acomete mais pessoas imunodeprimidas, como pacientes que possuem sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (BRASIL, 2019).

O passo inicial no combate a TBp € busca de pacientes com quadro clinico
compativel, onde uma vez feita a suspeita e avaliacdo clinica para diagnostico, o
paciente € encaminhado para realizar bacterioldégico de escarro para identificagdo do

patdgeno, se possivel, cultura de material biolégico para testes de sensibilidade



bacteriana. A radiografia de Térax auxilia no diagnéstico. A prova da Tuberculina é

outro exame complementar importante para diagnéstico TB (FILHO, 2004).

A taxa de cura para TBp é muito alta, aproximadamente 100%, desde que o
tratamento seja realizado de maneira adequada, medida capaz de contribuir para a
reducdo de novos casos e diminuicdo da incidéncia resisténcia aos farmacos de
primeira linha de tratamento. O tratamento padrdo recomendado pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) e seguido pelo MS é a associacdo de isoniazida,
pirazinamida, rifampicina e etambutol. Possuem acdo bactericida e possuem a
capacidade de combater todos os tipos de bacilos causadores da doenca (CONDE,
2010; BRASIL 2019).

As drogas antituberculose combatem de maneira efetiva os microrganismos,
no entanto, causam efeitos colaterais indesejados, seja pelo principio ativo dos
farmacos ou pelos seus metabdlicos. Os efeitos colaterais documentados,
principalmente os mais severos, estdo diretamente ligados a grande taxa de
abandono do tratamento. Com a dificuldade de controle da doenca, as taxas de
abandono do tratamento sdo responsaveis pela alimentacdo do ciclo de propagacéo
e contagio, aumentando significativamente a resisténcia medicamentosa e
morbimortalidade (SALLES,2004; FERREIRA et al 2018).

Logo esse estudo teve por objetivo avaliar a frequéncia de efeitos adversos
no uso de medicamentos antituberculose no esquema de primeira linha de
tratamento, composto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, seja
utilizado de maneira isolada, coletiva ou associada a outras drogas, em alguns

paises.



2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Descrever a presenca de efeitos adversos dos medicamentos de primeira

linha, preconizados pelo Ministério da Saude, no tratamento da tuberculose.

2.20bjetivos especificos

Identificar os efeitos adversos da rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol, isolados ou associados a outros medicamentos, contra a tuberculose;

Definir quais os efeitos adversos estdo associados a drogas especificas;

Avaliar os possiveis desfechos ocasionados pelos efeitos adversos das
drogas anti-tuberculosas;

Determinar o periodo do tratamento onde sdo mais comuns o surgimento dos

efeitos adversos das drogas anti-tuberculosas.
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3 Referencial Teérico:

A TB foi denominada, no século XIX, como peste branca pelo fato de dizimar
um numero muito grande de pessoas. Na segunda metade do século XX, com a
melhoria das condi¢cdes socioeconémicas, com 0s avangos cientificos e com a timida
reforma sanitaria houve uma reducdo consideravel na mortalidade da TB
(SAAVACOOL, 1986; BRASIL, 2010).

No Brasil, segundo dados do MS, nos ultimos 10 anos, foram diagnosticados
71 mil novos casos da doenca; em 2017 foram 72.770 e o coeficiente de incidéncia
do estado varia de 10 a 74,7 casos em 100 mil habitantes. A porcentagem de
deteccdo da doenca no Brasil. Além disso, no ano de 2017 foram notificados junto
ao Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) 80
casos de polirresisténcia, 246 casos de monorresisténcia e 713 de
multidrogarresisténcia (BRASIL,2019).

A TB pode ser transmitida por varios tipos de espécies, no entanto a espécie
mais importante é a M. tuberculosis ou BK. Dentre as caracteristicas do bacilo, ele é
anaerobio, alcool-acido resistente, fino, levemente curvo e mede de 0,5 a 3 um, com
parede celular rica em lipidios, o que lhe confere baixa permeabilidade e resisténcia
a maioria dos antibiéticos (ROSSMAN; MACGREGOR, 1995; NOGUEIRA, 2012).

De transmissao respiratéria, ocorre pela tosse, fala ou espirro de um portador
bacilifero de TBp ativa ou laringea. As goticulas de Pfliger sdo expelidas pelo
doente e rapidamente se tornam secas e transformam-se em particulas menores,
sdo chamados nucleos de Wells, que podem permanecer no ar por muito tempo e

atingir alvéolos, sofrer multiplicacéo e causar a infeccdo (RIEDER; OTHERS, 1999).

Estima-se que durante um ano, numa comunidade, uma pessoa infectada
pode infectar entre 10 a 15 pessoas. Por isso, a necessidade de realizar o
diagnéstico precoce e instituir e manter o esquema terapéutico o mais breve e
corretamente possivel, com o acompanhamento da avaliacdo baciloscépica do
escarro. A diminuicdo substancial de bacilo no escarro ocorre por volta de 15 dias do
uso de medicamento. Outras formas de transmissdo menos frequentes e de menor
importancia sdo via placentaria e pela pele. Ambientes com boa circulacdo de ar e

luminosidade sao bons para prevenir a doencga, por conta da sensibilidade do bacilo
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a luz e a dispersdo das goticulas promovidas pelo fluxo do ar (GRZYBOWSKI,
BARNETT e STYBLO, 1975).

A infeccdo e a progressdo da TB dependem de fatores enddégenos como a
baixa da imunidade, por exemplo. Alguma parcela dos individuos que se infectam,
nao manifestardo a doenca. Outros 10% das pessoas que forem infectadas iréo
desenvolver a doenca, 5% nos dois primeiros anos apos infeccédo e 5% ao longo da
vida. A suscetibilidade a doenca permanece por toda a vida da pessoa
(COMSTOCK; EDWARDS; LIVESAY, 1974).

A TB acomete varios 6rgaos e sistemas, porém a sua forma pulmonar é mais
frequente, responsavel por grande parte da manutencdo da cadeia de transmissao
da doenca, logo € a forma de maior importancia para a saude publica,
principalmente a bacilifera. Os sinais e sintomas da doenca variam de acordo com o
tipo de manifestacdo. As principais formas de apresentacdo s&o: primarias, pos-
primaria (ou secundaria) e a miliar. Os sintomas mais classicos séo: tosse por mais
de trés semanas, seca ou produtiva, febre vespertina, sudorese noturna e
emagrecimento (NAPOLES, 2015).

A TBp primaria esté relacionado com o contato direto do individuo com o BK e
€ mais frequente em criangas. O paciente apresenta irritacdo, inapeténcia, sudorese
noturna e febre de baixa intensidade. Pode existir ou ndo tosse. Exame fisico pode
ser inconclusivo. A TBp pés-primaria ou secundaria pode acontecer em qualquer
faixa etaria, porém acomete mais adolescentes e adultos jovens. Tosse seca ou
produtiva prolongada é sua principal manifestacdo. Pessoas que procuram
atendimento com queixa de tosse prolongada em regides onde existem taxas
elevadas da doenca devem ter a TB como hipétese a se investigar. A forma miliar
pode estar presente nas formas primarias e secundéarias da TB, é uma forma mais
grave da doenca que é mais associada a pacientes imunocomprometidos. E mais
frequente em criangas e adultos jovens. Os sintomas mais frequentes s&o tosse,
astenia, emagrecimento e febre, que ocorrem na maioria dos casos. A tosse pode
ser purulenta ou mucoide, sanguinolenta ou ndo. A febre vespertina geralmente nao
ultrapassa 38,5 °C e sem a presenca de calafrios. Sudorese noturna e falta de
apetite sdo também comuns. A ausculta pulmonar pode apresentar diminuicdo dos

murmurios vesiculares ou pode também se apresentar normal (BRASIL,2019).
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A TB extrapulmonar tem sintomas variados, de acordo com a regiao afetada
pela doenca. E mais presente em pacientes infectados pelo HIV, as principais
formas s&o: TB pleural, Empiema pleural tuberculoso, TB ganglionar periférica, TB
meningoencefélica, TB pericardica e TB 6ssea (MINAS GERAIS,2006).

O diagnéstico da TB se inicia com a suspeita clinica, onde se observa o
guadro de febre baixa, geralmente vespertina, sudorese noturna, indisposicao e
perda de peso. Dependendo do acometimento da doenga, outros sinais e sintomas
relacionados ao 6rgdo acometido podem estar presente. No diagnéstico da forma
pulmonar da doenca o exame direto e a cultura para BK sdo os exames mais
utilizados. Caso o paciente ndo consiga fornecer material para exame de escarro,
pode-se utilizar escarro induzido ou broncoscopia. A radiografia de torax também

evidencia achados importantes que auxiliam no diagnostico (CAMPQOS,2006).

A TB € uma doenca de notificacdo compulsoria, sendo necessério em sua
notificacdo a origem do caso, forma clinica da doenca, o tipo de caso e
comorbidades, junto ao Sistema de informacdes de Agravos de notificacdo. No ano
de 1940, com o inicio da Campanha Nacional contra a TB, os medicamentos
utilizados naquela ocasido para tratamento eram a estreptomicina e o acido para-
aminossalicilico. Em 1960 aconteceram muitas mortes e aumento da resisténcia
bacteriana, logo o tratamento foi alterado e padronizado no uso de isoniazida,
estreptomicina e pirazinamida (Z) por 18 meses. Depois foi implementado o
esquema de quimioterapia de curta duracdo, composta de rifampicina (R), isoniazida
(H) e pirazinamida (Z) denominado esquema RHZ, utilizado por 6 meses. O Brasil foi
0 pais pioneiro no mundo em implementagdo de esquema de 6 meses na rede
publica, com medicamentos de uso oral e com distribuicdo gratuita. Atualmente, o
esquema passou por muitas mudancas de dosagens dos componentes de maneira
isolada, buscando driblar a resisténcia adquirida pela doenca ao longo dos anos. Foi
adicionado etambutol ao esquema RHZ, que é o esquema utilizado no presente
momento como abordagem de primeira linha. Outros esquemas sao utilizados em

casos de TB resistente e extrapulmonar (RABAHI et al. 2017).
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4 Metodologia:

4.1. Critérios de elegibilidade:

Delineamento do estudo: relato de casos, estudos de coorte e casos controle que
demonstraram a associacdo entre administracdo de medicamentos e reacfes
adversas em paciente com tuberculose durante o tratamento com as drogas
antituberculosas que fazem parte do esquema terapéutico contra TBp, adotado pelo
MS.

Populagéo: foram considerados pacientes com TBp portadores do Mycobacterium
tuberculosis em qualquer idade e sexo, que ndo tenham sido submetido a
transplantes de 6rgdos antes de adquirir a tuberculose, que ndo possuissem alguma
patologia hepética antes de iniciar o tratamento com drogas antituberculosas, ndo
sendo portadores do Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), hepatites alcodlicas,
medicamentosa e virais humana.

Resultados: foram encontrados diversos relatos, mais de 100 casos estudados, que
comprovam que algumas drogas, principalmente a rifampicina, isoniazida e
etambutol, quando administradas no tratamento de pacientes com TBp,
desencadeiam especialmente reacfes de hipersensibilidade com diversos tipos de

manifestacdes, podendo levar ao obito.

4.2 Fontes de informacdes:

Os relatos de caso foram identificados pela busca em base de dados
eletronicas. Foram aplicados limites para a linguagem. Esta pesquisa foi feita por
meio da base de dados PubMed, Scielo e MS, e a pesquisa foi realizada entre os
dias 15 a 30 de maio de 2019.

4.3 Pesquisa:
Foram utilizados os seguintes termos de pesquisa para pesquisar no banco

de dados da PubMed: tuberculose, drogas relatadas, efeitos adversos, tuberculose

tratamento, tratamento tuberculose e efeitos adversos, relato de caso tuberculose,
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tuberculosis, drug-related side effectsand adverse reactions tuberculosis,
tuberculosis drug-related, side, tuberculosis effects, tuberculosis adverse,
tuberculosis reactions, tuberculosis drug-relateds ide effects and adverse reactions,

reactions, adverse, tuberculosis drug.

4.4 Critérios de elegibilidade:

Inicialmente, foram selecionados relatos de casos, estudos de coorte e casos
controle com os seguintes critérios de inclusdo: relatos de casos com no maximo 5
anos, textos na lingua inglesa e portuguesa, e somente relatos de casos em
humanos, pacientes que néo tenham sido submetido a transplantes de 6rgaos antes
de adquirir a tuberculose, que ndo possuissem alguma patologia hepética antes de
iniciar o tratamento com antituberculosos, ndo sendo portadores do HIV, hepatites
alcodlicas, medicamentosa e virais humana. Apds a selecéo dos relatos de casos, 2
revisores utilizaram critérios de excluséo para retirar possiveis relatos de caso que
nao estivessem dentro do escopo dos artigos. Para isso, os titulos de todos os
trabalhos pré-selecionados foram lidos e deveriam fazer referéncia a paciente com
TB e associacdo de reacdo adversa apos administracdo medicamentosa. Em
seguida, aplicou-se 0s mesmos critérios para avaliar a se¢cdo resumo dos relatos de
casos remanescentes. Todos os artigos selecionados deveriam ter no seu esquema
terapéutico a0 menos uma ou mais drogas antituberculosas que sdo utilizadas no
tratamento de primeira linha da TBp no Brasil, que sédo elas: RIFAMPICINA,
ISONIAZIDA, PIRAZEMIDA E ETAMBUOL.
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RESUMO

A tuberculose pulmonar (TBp) é uma doenca infecciosa transmitida pelo
Mycobacterium tuberculosis, tratavel e curavel, que configura um importante problema de
saude publica mundial. Na atualidade, apesar da eficiéncia terapéutica, persistem
dificuldades relacionadas ao seu tratamento, como o elevado numero de efeitos adversos
associados as drogas antituberculosas. A relevancia dos efeitos indesejados das
medicacdes esta diretamente relacionada ao abandono terapéutico e, portanto, a
manutencdo da epidemia. Deve existir a valorizacdo das reacOes adversas, quer
manifestacdes simples, como uma febre, ou mais complicadas como uma hepatotoxicidade.
O objetivo do trabalho foi analisar os efeitos adversos das medicacbes: rifampicina,
isoniazida, etambutol e pirazinamida, preconizadas pelo Ministério da Saude (MS) como
tratamento de primeira linha contra a TBp no Brasil, associadas ou ndo a outras medicagdes
antituberculosas. Durante a pesquisa, foram utilizados critérios de exclusao, visando um
resultado mais sensivel e especifico, alguns desses foram: pacientes que possuissem
alguma patologia hepética antes de iniciar o tratamento, pacientes portadores do Virus da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV). Os resultados demonstraram que todas essas drogas
possuem efeitos adversos, principalmente nos primeiros 60 dias de tratamento, e que a
rifampicina e a isoniazida tem um potencial hepatotoxico maior que as demais, com
divergéncias. Os estudos sobre os efeitos adversos das drogas antituberculosas ainda nao
sdo suficientes para especificacdo de cada medicamento, porém apresentam dados
relevantes, em especial aos médicos que trabalham na atencdo primaria, visto que sao

esses que iniciam e acompanham o esquema de primeira linha nos pacientes com a TBp.

Palavraschave: tuberculose, efeitos adversos, hepatotoxicidade,, tratamento, rifampicina,

isoniazida, pirazinamida, etambutol
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Introducéo

A Tuberculose (TB) € uma das doencas infecciosas mais antigas que afligem
a humanidade, tema de muita abrangéncia no mundo inteiro, e esta inserida no
ambito da Pneumologia e da Infectologia. E uma afecgdo de curso cronico,
facilmente tratavel, com transmissibilidade elevada quando ndo diagnosticada
precocemente. De acordo com o Ministério da Saude (MS) , no ano de 2017, cerca
de 10 milhdes de pessoas contrairam a doen¢a no mundo, causando 1,3 milhdes de
mortes, 0 que mantém a TB entre as 10 principais causas de morte no planeta
(BRASIL,2019).

No Brasil, a morbimortalidade ainda é assustadora, mesmo com todos o0s
esforcos governamentais para o controle da epidemia. Em 2017 foram 4.534 6bitos
pela doenca, que reflete um coeficiente de 2,2 6bitos/100mil habitantes. Em 2018
foram registrados 72.788 novos casos de TB, com um coeficiente de incidéncia de
34,8/100 mil habitantes. Nos anos de 2017 e 2018 o coeficiente de incidéncia
aumentou em relacéo ao periodo de 2014 a 2016 (BRASIL,2019).

A TB pode ser causada por 7 tipos de espécies que integram um complexo,
porém em saude publica a espécie mais importante € Mycobacterium tuberculosis,
conhecia também como bacilo de Kock (Bk). A principal via de transmissao é
inalatéria, através de aerossoéis provenientes de pessoas doentes e baciliferas.
Existem dois tipos de TB, a pulmonar que € mais comum e a extrapulmonar que
pode acometer qualquer 6rgdo e € menos frequente, o pulmé&o é o principal 6rgéo
acometido (NOGUEIRA et al.,2012).

O gquadro clinico da TBp € representado por tosse por mais de trés semanas,
produtiva ou nao, febre baixa e vespertina, perda ponderal, presenca de escarro
sanguinolento, sudorese noturna dentre outros. A suscetibilidade € universal, porém
acomete mais pessoas imunodeprimidas, como pacientes que possuem sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (BRASIL, 2019).

O passo inicial no combate a TBp € busca de pacientes com quadro clinico
compativel, onde uma vez feita a suspeita e avaliacdo clinica para diagnéstico, o
paciente € encaminhado para realizar bacteriol6gico de escarro para identificacéo do
patdogeno, se possivel, cultura de material bioldégico para testes de sensibilidade
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bacteriana. A radiografia de Térax auxilia no diagnéstico. A prova da Tuberculina é

outro exame complementar importante para diagnostico TB (FILHO, 2004).

A taxa de cura para TBp é muito alta, aproximadamente 100%, desde que o
tratamento seja realizado de maneira adequada, medida capaz de contribuir para a
reducdo de novos casos e diminuicdo da incidéncia resisténcia aos farmacos de
primeira linha de tratamento. O tratamento padrdo recomendado pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) e seguido pelo MS é a associacdo de isoniazida,
pirazinamida, rifampicina e etambutol. Possuem acdo bactericida e possuem a
capacidade de combater todos os tipos de bacilos causadores da doenca (CONDE,
2010; BRASIL 2019).

As drogas antituberculose combatem de maneira efetiva os microrganismos,
no entanto, causam efeitos colaterais indesejados, seja pelo principio ativo dos
farmacos ou pelos seus metabolicos. Os efeitos colaterais documentados,
principalmente os mais severos, estdo diretamente ligados a grande taxa de
abandono do tratamento. Com a dificuldade de controle da doenca, as taxas de
abandono do tratamento s&o responsaveis pela alimentacéo do ciclo de propagacéao
e contagio, aumentando significativamente a resisténcia medicamentosa e
morbimortalidade (SALLES,2004; FERREIRA et al 2018).

Logo esse estudo teve por objetivo avaliar a frequéncia de efeitos adversos
no uso de medicamentos antituberculose no esquema de primeira linha de
tratamento, composto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, seja
utilizado de maneira isolada, coletiva ou associada a outras drogas, em alguns

paises.

Metodologia:

Critérios de elegibilidade:

Delineamento do estudo: relato de casos, estudos de coorte e casos controle que
demonstraram a associacdo entre administracdo de medicamentos e rea¢gfes adversas em
paciente com tuberculose durante o tratamento com as drogas antituberculosas que fazem

parte do esquema terapéutico contra TBp, adotado pelo MS.
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Populacdo: foram considerados pacientes com TBp portadores do Mycobacterium
tuberculosis em qualquer idade e sexo, que ndo tenham sido submetido a transplantes de
orgdos antes de adquirir a tuberculose, que ndo possuissem alguma patologia hepatica
antes de iniciar o tratamento com drogas antituberculosas, ndo sendo portadores do Virus
da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), hepatites alcodlicas, medicamentosa e virais humana.

Resultados: foram encontrados diversos relatos, mais de 100 casos estudados, que
comprovam que algumas drogas, principalmente a rifampicina, isoniazida e etambutol,
guando administradas no tratamento de pacientes com TBp, desencadeiam especialmente

reacdes de hipersensibilidade com diversos tipos de manifestacdes, podendo levar ao ébito.

Fontes de informagdes:

Os relatos de caso foram identificados pela busca em base de dados eletrénicas.
Foram aplicados limites para a linguagem. Esta pesquisa foi feita por meio da base de
dados PubMed, Scielo e MS, e a pesquisa foi realizada entre os dias 15 a 30 de maio de
20109.

Pesquisa:

Foram utilizados os seguintes termos de pesquisa para pesquisar no banco de dados
da PubMed: tuberculose, drogas relatadas, efeitos adversos, tuberculose tratamento,
tratamento tuberculose e efeitos adversos, relato de caso tuberculose, tuberculosis, drug-
related side effectsand adverse reactions tuberculosis, tuberculosis drug-related, side,
tuberculosis effects, tuberculosis adverse, tuberculosis reactions, tuberculosis drug-relateds

ide effects and adverse reactions, reactions, adverse, tuberculosis drug.

Critérios de elegibilidade:

Inicialmente, foram selecionados relatos de casos, estudos de coorte e casos
controle com os seguintes critérios de incluséo: relatos de casos com no maximo 5 anos,
textos na lingua inglesa e portuguesa, e somente relatos de casos em humanos, pacientes
gue nao tenham sido submetido a transplantes de 6rgaos antes de adquirir a tuberculose,
gue ndo possuissem alguma patologia hepéatica antes de iniciar o tratamento com
antituberculosos, ndo sendo portadores do HIV, hepatites alcodlicas, medicamentosa e
virais humana. Apés a selecdo dos relatos de casos, 2 revisores utilizaram critérios de
exclusao para retirar possiveis relatos de caso que nao estivessem dentro do escopo dos
artigos. Para isso, os titulos de todos os trabalhos pré-selecionados foram lidos e deveriam

fazer referéncia a paciente com TB e associacdo de reacdo adversa ap6s administracdo
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medicamentosa. Em seguida, aplicou-se os mesmos critérios para avaliar a se¢do resumo
dos relatos de casos remanescentes. Todos os artigos selecionados deveriam ter no seu
esqguema terapéutico ao menos uma ou mais drogas antituberculosas que séo utilizadas no
tratamento de primeira linha da TBp no Brasil, que séo elas: RIFAMPICINA, ISONIAZIDA,
PIRAZEMIDA E ETAMBUOL.

Selecdo de estudos:

A busca da base de dados PubMed forneceu um total de 451 citagdes. Depois da
analise dos titulos, 210 permaneceram. Destes, 178 foram descartados apds analise dos
resumos pois nao atendiam os critérios de inclusdo. Em seguida, 17 estudos foram
descartados porque o texto completo do estudo ndo estava disponivel. Um total de 15

artigos foram identificados para inclusao na revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados e discussao:

Nos estudos analisados, observou-se que todos os medicamentos utilizados na
terapéutica brasileira, preconizada pelo MS, possuem efeitos adversos, sejam eles
comprovados separadamente para cada droga, ou em conjunto com as demais. Os
principais efeitos adversos relatados apés a utilizagdo das drogas antituberculosas sao:
hepatites, sindrome de hipersensibilidade induzida por drogas (Reacdo a drogas com
eosinofilia e sintomas sistémicos — Sindrome de Dress), desconforto gastrointestinal,
erupcgao cutanea, dor nas articulagdes, hiperuricemia, febre >38,5°, eosinofilia e/ou presenca
de linfécitos atipicos, edema com aparéncia de lesbes cutaneas de prurido e prurido que se
generalizaram para todo o corpo, linfonodopatia cervical, axilar e inguinal, proteinuria,
exantema maculopapular, nausea, vomitos, ictericia, anorexia, estalos e estertores bilaterais
nos pulmdes, ascite leve, encefalopatia hepatica, insuficiéncia hepatica aguda (IHA),
hipernatremia, astenia, hiperbilirrubinemia direta, elevacdo das transaminases, célculos
multiplos de vesicula, ductos intra-hepaticos dilatados, funcdo hepética alterada, sindrome
nefrética, insuficiéncia renal aguda, doenca de Addison/ insuficiéncia adrenal primaria,
choque séptico refratario e dbito Taela?,

Um total de 67 (80,7%) dos 83 pacientes adultos submetidos ao esquema quadruplo
tiveram hepatite durante os primeiros 2 meses de tratamento. Para os pacientes mais velhos

com TBp e com hepatite durante o tratamento, a reexposicéo e o uso de rifampicina podem



21

ser benéficos para o resultado do tratamento. Grande parte dos pacientes analisados nesse
estudo desenvolveram DRESS em algum momento no decorrer do tratamento.®

Observou-se um paciente de 45 anos de idade, tabagista crbénico, sem outro
antecedentes patoldgico particular, TBp confirmado em exame direto e tratado pela
combinacéo de rifampicina, etambutol, isoniazida e pirazinamida. Durante os ultimos 10 dias
da fase de ataque, o paciente apresentou febre, edema dos membros inferiores, urticaria e
prurido que se generalizaram para todo o corpo. Apresentou jugular-carétidas ganglios
linfaticos esquerda, axilar e inguinal esquerda lenticular reta, proteindria positiva e
hipereosinofilia; diagnosticado com DRESS. A responsabilidade da rifampicina e do
etambutol é fortemente suspeita nesse paciente.®

Relato de dois pacientes de lesdo hepética fatal devido a drogas antituberculosa de
primeira linha no Ir& (rifampicina, etambutol, isoniazida e pirazinamida). Ambos os pacientes
tinham deficiéncia de alfa-1-antitripsina. Apresentaram o0s seguintes sintomas: nausea,
ictericia, anorexia, febre, estalos e estertores bilaterais nos pulmdes, ascite leve,
encefalopatia hepética e IHA, levando ao 6bito de ambos. E o primeiro relato publicado de
lesdo hepatica fatal devido a drogas antituberculosa na presenca de deficiéncia de alfa-1
antitripsina. Todas as investigacfes de caso foram negativas em termos de possiveis
doencas hepaticas subjacentes, e apenas 0s niveis de alfa-1-antitripsina foram encontrados
baixos. Em ambos os casos as reacBes adversas surgiram 40 dias ap6s o inicio do
tratamento.®

O desenvolvimento de hepatotoxicidade induzida por drogas antituberculosa foi
associado as formas combinadas de isoniazida e rifampicina, a normalizacdo dos testes de
funcao hepéatica apds a retirada das drogas durou entre 11 a 30 dias. A hepatotoxicidade é a
reacdo adversa mais comum do tratamento da tuberculose e que leva a interrupcao da
terapia, 0 monitoramento terapéutico de drogas antituberculosa é util para a otimizagdo do
atendimento clinico, permitindo a méaxima eficacia do medicamento e a toxicidade minima do
medicamento.!!

A isoniazida é conhecida pela sua hepatotoxicidade e a concentracdo plasmatica
pode ter um papel no desenvolvimento de hepatotoxicidade. Os pesquisadores analisaram
12 casos retrospectivamente e encontraram uma correlacdo entre o desenvolvimento de
hepatotoxicidade induzida por drogas antituberculosa e os niveis de concentracao
plasmatica de isoniazida. Dez pacientes foram considerados como tendo hepatotoxicidade
induzida por pirazemida porque sua anormalidade de enzimas hepaticas normalizou apés a
sua descontinuacéao e reintroducao de rifampicina e isoniazida. Suspeita-se que a isoniazida
ou rifampicina seja a causa da hepatotoxicidade em 2 pacientes, porque 0s niveis de
enzimas hepéaticas aumentaram novamente apdés a reintroducdo desses dois

medicamentos.*?



22

Relato de uma mulher de 51 anos com tuberculose latente que desenvolveu
sindrome nefrotica durante o tratamento com rifampicina e isoniazida por 25 dias. O
paciente obteve remissao completa apds a cessacdo da rifampicina e isoniazida com terapia
com esterdides. Os clinicos devem estar cientes da possibilidade de que rifampicina e/ou
isoniazida possam causar sindrome nefrética com insuficiéncia renal aguda, mesmo em
terapia continua com tuberculose latente durante os primeiros meses de tratamento.
Portanto, todos os pacientes que tomam rifampicina e/ou isoniazida devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a funcdo renal e proteindria, especialmente nos
primeiros meses de terapia.*®

A rifampicina aumenta o metabolismo do cortisol e pode desencadear uma crise
adrenal em pacientes com insuficiéncia adrenal pré-existente conhecida. Mais raramente, a
rifampicina pode levar a uma primeira apresentagéo de insuficiéncia adrenal como uma crise

Addisoniana. Esta é uma possivel causa de morte subita na infec¢éo por TBp.**

Diante desses relatos observados em varios paises, podemos concluir que existem
diversas reacOes adversas com o uso de medicagdo antituberculosa. Que vdo desde
pequenas manifestacdes clinicas simples como febre, até mesmo Sindrome de DRESS e
insuficiéncia hepatica, podendo até mesmo levar ao oObito.

Todas as drogas antituberculosas, utilizadas na primeira linha de tratamento no
Brasil, preconizados pelo MS, demonstraram ter reagdes adversas, entretanto uma atengéo
maior deve ser dada a rifampicina e a isoniazida, pois essas demonstraram ter um maior
poder de hepatotoxicidade durante e apds o tratamento, mesmo que existem algumas
divergéncias entre alguns estudos. A sua retirada/substituicdo durante o tratamento contra a
tuberculose demonstrou uma melhora no quadro clinico de alguns pacientes. Os estudos
sobre os efeitos adversos das drogas antituberculosas em todo o mundo ainda ndo séo
suficientes para demonstrar as especificidades de cada medicamento, ja que a grande
maioria ndo estuda as drogas de forma isolada, e sim associadas. Porém, todos os estudos
apresentam dados relevantes, em especial aos médicos que trabalham na atencao primaria,
visto que sdo esses que iniciam e acompanham o esquema de drogas antituberculosas de
primeira linha nos pacientes com tuberculose. Os primeiros 60 dias de tratamento devem ser
0S mais supervisionados, ja que é nessa fase onde mais ocorrem os efeitos adversos. A
hepatotoxicidade é a reacdo adversa mais comum e perigosa durante o tratamento da
tuberculose, ja que essa pode se agravar e levar a faléncia hepética e 6bito. A sindrome de
DRESS também deve ser levada em consideracao, tendo o médico da atencéo primaria a
obrigacéo de identificar seus sinais e sintomas quando estiver tratando um paciente com
tuberculose, pois suas manifestacées sindrbmicas podem piorar mais ainda o estado de

saude do paciente. Ainda existem poucos estudos e muitas divergéncias sobre os efeitos
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adversos das drogas que combatem a tuberculose, entretanto, tudo que se tem de
informacgbes deve ser utilizado da melhor forma possivel na terapéutica dos pacientes
infectados, jA que os efeitos adversos podem ser um dos fatores mais importantes que
causem o0 abandono do tratamento, e consequentemente a disseminacdo da doenca na

comunidade do paciente infectado e seu o 6bito.

CONCLUSAO
Ainda existem poucos estudos e muitas divergéncias sobre os efeitos adversos das
drogas que combatem a tuberculose, entretanto, tudo que se tem de informacgfes deve ser
utilizado da melhor forma possivel na terapéutica dos pacientes infectados, ja que os efeitos
adversos podem ser um dos fatores mais importantes que causem o abandono do
tratamento, e consequentemente a disseminagdo da doenca na comunidade do paciente
infectado e seu o ébito.
Todos os estudos apresentam dados relevantes, em especial aos médicos
gue trabalham na atencdo priméria, visto que sdo esses que iniciam e acompanham o

esquema de drogas antituberculosas de primeira linha nos pacientes com tuberculose.
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-ETAMBUTOL

-NAUSEA
-ICTERICIA
-ANOREXIA
-FEBRE

- ESTALOS
E
ESTERTOR
ES
BILATERAI
S NOS
PULMOES
-ASCITE
LEVE

ENCEFALO
PATIA
HEPATICA

INSUFICIEN
CIA
HEPATICA
AGUDA
(IHA).
-OBITO

HABIBZ
ADEH
2017

-RIFAMPICINA
-ISONIAZIDA
-PIRAZINAMIDA
-ETAMBUTOL

-NAUSEAS
-VOMITOS
-ICTERICIA
-FEBRE

HIPERNAT
REMIA

INSUFICIEN
CIA
HEPATICA
AGUDA
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(IHA).
-OBITO

OMAIM
A -2016

-RIFAMPICINA
-ISONIAZIDA
-PIRAZINAMIDA
- ETAMBUTOL

-ASTENIA
-NAUSEA
-DOR
ABDOMINA
L
-ICTERICIA
-PRURIDO
-FEBRE
-ANOREXIA

*HEPATITE

CHANG
-2018

-RIFAMPICINA
-ISONIAZIDA
-PIRAZINAMIDA
-ETAMBUTOL

-FEBRE

HIPERBILIR
RUBINEMIA
DIRETA
-CALCULOS
MULTIPLOS
DE
VESICULA
E DUCTOS
INTRA-
HEPATICO
S
DILATADOS
-FUNCAO
HEPATICA
ALTERADA:
TGO: 144 Ul
/| L E TGP:
358 Ul/ L

CHANG
-2018

-RIFAMPICINA
-ISONIAZIDA
-PIRAZINAMIDA
-ETAMBUTOL

-NAUSEAS
-VOMITOS
-ASCITE

COLECISTI
TE AGUDA
-FUNCAO
HEPATICA
ALTERADA:
TGO
ELEVADA
(212 U / L)
E TGP (375
U /L)

CHANG
-2018

-RIFAMPICINA
-ISONIAZIDA
-PIRAZINAMIDA
-ETAMBUTOL

HIPERBILIR
RUBINEMIA

COLELITIA
SE
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MULTIPLA
COM
DUCTO
INTRA-
HEPATICO
DILATADO
-CHOQUE
SEPTICO
REFRATARI
O.COM
LEVE
ELEVACAO
DO NIVEL
DE
TRANSAMI
NASES
-OBITO

CHANG
-2018

-RIFAMPICINA
-ISONIAZIDA
-PIRAZINAMIDA
-ETAMBUTOL

HIPERBILIR
RUBINEMIA
- FUNCAO
HEPATICA
ANORMAL
(TGO: 303
Ul / L; TGP;
499 Ul /L)

KIM -
2018

-ISONIAZIDA
-RIFAMPICINA

-NAUSEAS
-VOMITOS
-ASTENIA
-EDEMA
EXTERMID
ADES
INFERIORE
S
-SINDROME
NEFROTIC
A

PROTEINU
RIA

INSUFICIEN
CIA RENAL
AGUDA

DENNY

2016

-RIFAMPICINA
-ISONIAZIDA
-ETAMBUTOL
-PIRAZINAMIDA

-NAUSEAS
-VOMITOS
-DOR
ABDOMINA
L
-DOENCA
DE
ADDISON/ |
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NSUFICIEN
CIA
ADRENAL
PRIMARIA
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