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RESUMO

Introducéo: Os problemas relacionados a interrup¢do e ao abandono do tratamento
da tuberculose culminam em aumento da morbimortalidade. A ocorréncia de reacdes
adversas a medicamentos (RAM) € apontada como um dos principais fatores
relacionados. Objetivo: Identificar evidéncia cientifica disponivel sobre os fatores de
risco associados as reacdes adversas decorrentes do uso de medicamentos
antituberculose. Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica em que se buscou
estudos sobre fatores de risco associados as reacdes adversas aos medicamentos
antituberculose nas bases Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), no periodo entre 1965 e 2013 e Literatura Cientifica e Técnica da
América Latina e Caribe (LILACS), no periodo entre 1982 e 2013. Localizou-se 1389
artigos que passaram por uma triagem a partir da leitura dos titulos e resumos. A
partir dessa analise, selecionou-se 85 estudos para serem lidos na integra. Ao final,
16 estudos foram incluidos na analise a partir dos critérios de elegibilidade adotados
em cada etapa, que tiveram seus dados extraidos para os calculos de Qui-quadrado,
Mantel-haenszel, Odds ratio simples (OR) e combinada (ORc). Resultados: Os
fatores de risco significantes para o desenvolvimento de RAM foram: idade (maior
que 60 anos), esquemas de tratamento, alcoolismo, anemia, coinfec¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana ou virus da hepatite, polimorfismo da N-
acetiltransferase 2 (acetilador lento), além da deficiéncia de sédio, ferro e albumina.
Enquanto as meta-analises evidenciaram que os fatores de protecdo das RAM
hepaticas sdo: sexo masculino (ORc=0,38; 1C95%=0,20-0,72), idade >35 anos
(ORc=0,38; 1C95%=0,20-0,72), fendtipo acetilador rapido/intermediario da N-
acetiltransferase 2 (ORc=0,41; 1C95%=0,18-0,90). Conclusdes: Ha evidéncias para
subsidiar o manejo de RAM antituberculose nos servigos de saude publica.

Palavras-chave: Tuberculose. Toxicidade de drogas. Antituberculosos.



ABSTRACT

Setting: The problems related to the interruption and the dropout of tuberculosis
treatments lead to increased morbi-mortality. Drugs adverse effects are some of the
main related reasons. Objective: To identify scientific evidence available about risk
factors associated to adverse effects due to antituberculosis drugs usage. Design: A
systematic review of studies about risk factors related to adverse effects of
antituberculosis drugs selected in MEDLINE database from 1965 to 2013 and in
LILACS database from 1982 to 2013. After screening papers by reading all titles and
abstracts there were 1.389 approved papers. Based on this analysis, 85 papers were
selected to be fully read. At the end, 16 papers were selected to be analyzed due to
the eligibility criteria on each step, had their data extracted for calculation of Chi-
square, Mantel-Haenszel, Odds ratio (OR) and combined Odds ratio (ORc). Results:
Significant risk factors to the development of drugs adverse effects were: age over 60
years, treatment regimen, alcoholism, anemia, coinfection by human
immunodeficiency or hepatitis viruses, phenotype slow acetylators of N-
acetyltransferase 2 and the deficiency of sodium, iron and albumin. While, meta-
analysis showed that protective factors of liver AED are: male (ORc = 0.38, 95%Cl=
0.20 to 0.72), age > 35 years (ORc=0.38, CI95%=0.20 to 0.72), acetylator phenotype
fast / intermediate of N-acetyltransferase 2 (ORc=0.41, 95% I= 0.18 to 0.90).
Conclusion: There is evidence to support the management of antituberculosis AED
in public health services.

Key-words: Tuberculosis. Side effects. Antitubercular agents.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Regime terapéutico empregado no tratamento da tuberculose pulmonar
para adultos € adoleSCENLES .........covvviiiiiiiie e 21
Quadro 2 — Classificagéo das reagdes adversas a medicamentos segundo a
FIEQUEBNCIAL ... 28
Quadro 3 — Classificacédo das reagfes adversas a medicamentos segundo a
(o= 1U K= 1[0 F= o = 30

Quadro 4 — Estratégias de busca por bases de dados.............coocvvviiiiiiieeeniiiiinnnee. 45



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Rota metabdlica sugerida para Isoniazida ............cccccceeevvevviiiiiiiee e, 39

Figura 2 - Fluxograma de selec80 doS artigos .........cccvvvvrriiiiiiiiieeeeeeeeeiiee e e e e e eeeannns 49

Figura 3 - Metanalise dos fatores de protecdo associados as reacdes adversas
hepéticas a medicamentos antituberculoSe ............ccccvvvvevviiviiniininninnnnnnn. 71



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Demonstrativo de dezesseis estudos selecionados para reviséo
sistematica, e referentes ao periodo entre 1965 e 2012 .............ccceeeeees 51
Tabela 2 — Fatores de risco analisados e associados a ocorréncia de reacdes
=10 )Y S L PRSPPI 53

Tabela 3 — Fatores associados as reacdes neurologicas referentes ao periodo de

1965 @ 2012 ...t e e 54
Tabela 4 — Fatores associados as reacdes gastrintestinais referentes ao periodo de
1965 @ 2012 ... e e e e 55
Tabela 5 — Fatores associados as reacdes imunoldgicas referentes ao periodo de
1965 @ 2012 ... e 56
Tabela 6 — Fatores associados as reagdes classificadas em outras partes referentes
a0 periodo de 1965 8 2012 ........c..uuiiiiieiieeeee it 60
Tabela 7 — Comorbidades associadas as reacdes hepaticas referentes ao periodo de
1965 @ 2012 ... e 61

Tabela 8 — Esquema de tratamento e uso de drogas licitas/ilicitas, associados as
reacOes hepéticas referentes ao periodo de 1965 a 2012 ...................... 63
Tabela 9 — Fatores biométricos e fendétipos associados as reacdes hepaticas
referentes ao periodo de 1965 a 2012 ..........ccoovriviiiiiiiie e 65
Tabela 10 — Fatores sociodemograficos associados as reacdes hepaticas referentes
a0 periodo de 1965 @ 2012.........oeiiiiieeiiiiiiiieiee e 68



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADH - Enzima élcool desidrogenase

Anti-TB - Antituberculose

BK - Bacilo de Koch

DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude

EAM - Efeitos Adversos a Medicamentos

Gl - Gastrointestinais

IP - Inibidores da protease

ITRNN - Inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos
LILACS - Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe
MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MeSH - Medical Subject Headings

MS - Ministério da Saude

NAT2 - N-acetiltransferase 2

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PNCT - Programa Nacional de Controle da Tuberculose

PRM - Problemas Relacionados a Medicamentos

RAM - Reacao Adversa a Medicamentos

RHZE - Esquema basico de tratamento atual (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol)

SIM - Sistema de Informacéo de Mortalidade

SINAN - Sistema de Informacéao de Agravos de Notificacédo

SNC - Sistema Nervoso Central

TARYV - Terapia antirretroviral

TB - Tuberculose

UBS - Unidades Bésicas de Saude



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt ettt ettt sttt et e re e ateenes 13
1.1 ATUBERGCULOSE .....otiiiiiiie ettt ettt a et e e e e e e e e s e eeeae s 17
1.1.2 Regime terapéutico da tuberculose pulmonar ...........ccccccceiniiiiiiiiiiiinnnnns 19
1.2 REAC}@ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS. ..., 22
1.2.1 Classificacdes das RAM ... 26
1.2.1.1 Mecanismo de producao das RAM .........ccooriiiiiiiiii e 26
1.2.1.2 Gravidade das RAM ...t e e e e eenaa s 27
1.2.1.3 FrequEnCia das RAM .........u e 28
1.2.1.4 Causalidade das RAM...........uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii b nnrnenanennnnnnanne 28
1.3 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSE E FATORES

ASSOCIADOS . ... et e e e e e e e e 31
1.3.1 Efeitos SObre 0 SIStEMa NEIVOSO ...uuuuiiiii e e et e e 33
1.3.2 Efeitos sobre o trato gastrintestinal ..............cccceeiiiiiii i, 34
1.3.3 Reacdes dermatOlOQiCaAS .....coeeeiiiiiiiiiie e 34
1.3.4 EfeitoS MetabOliCOS. .. ... nnnnnnes 36
1.3.5 Ef@ItOS OCUIAIES ... e e e e e s 36
1.3.6 DiStUrbios NEPALICOS ..eeeeieiiiiiiieeieee e 37
1.3.7 DistUrbios renais € eletrolitiCOS ...... ... 40
1.3.8 Distlrbios hematolOQiCOS .....ccoiviiiiiiiii e 41
1.3.9 Efeitos MuSCUIOESQUEIELICOS ....oevviiiiiiiiiiiieeeeeee e 41
S 0 O I @ 10} o T =3 T 1 o 1SS 42
2 @2 N 1 AV @ SRR 44
3. METODOLOGIA ...ttt e e e e e e e s et a e e e e e e e s e snnnreees 45
3.1 ANALISE DOS DADOS......coiiiiiiiiieieieieteiete ettt s seese e seenesens 47
S U I 15 10 1 48
B DISCUSSAD ...ttt ettt 72
6. CONSIDERACOES FINAIS ......oiiiiieeeete ettt 85
REFERENCIAS ...ttt ettt ettt ettt serene s 87
BIBLIOGRAFIA UTILIZADA PARA REVISAO E EXTRACAO DOS DADOS ........ 93
APENDICE A — Formularios de elegibilidade..............ccccoovvrieieieirieeeee e 95

APENDICE B = Artig0o d€ REVISAOD.......ceeveeeriieeieeceeeeeete ettt 96



13

1. INTRODUCAO

As inovacdes tecnologicas na area farmacéutica tém contribuido para o avanco no
tratamento de diversas doencas e, consequentemente, aumento da expectativa de
vida da populagdo. Nao obstante, tem-se discutido cada vez mais a importancia de
se avaliar o perfil de seguranca dessas inovagfes, como 0 tratamento

medicamentoso, frente aos pacientes (MAHMUD, 2006).

Considerada uma doenca negligenciada, a tuberculose (TB) teve a sua forma de
tratamento descoberta hd mais de meio século, a qual alcangou pouquissimos
progressos tecnoldgicos. Todavia, ainda é a principal estratégia terapéutica para o
controle da doenca, uma vez que apresenta eficacia superior a 95% para os doentes
infectados pelo microrganismo Mycobacterium tuberculosis, suscetivel aos
medicamentos de primeira linha (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008; VIEIRA,
RIBEIRO, 2011).

O regime de tratamento consiste na associagcédo de trés medicamentos: rifampicina,
isoniazida e pirazinamida — RHZ. Entretanto, recentemente, o Ministério da Saude
(MS) do Brasil aderiu a proposta da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), de
introducdo do etambutol na fase intensiva do tratamento, sendo o0 esquema
terapéutico atual composto por quatro farmacos bactericidas (RHZ e etambutol —
RHZE). Essa modificacdo teve como objetivo reduzir a resisténcia primaria a
isoniazida e a sua associagéo a rifampicina (BRASIL, 2011).

Outra mudanca importante foi a insercdo de uma apresentacdo em comprimidos,
com dose fixa combinada dos quatro farmacos (4 em 1) para a fase intensiva do
tratamento, a fim de proporcionar maior conforto ao paciente e, consequentemente,

melhorar a adesao ao tratamento (BRASIL, 2011).

No entanto, ainda persistem os problemas relacionados a interrupcao e ao abandono
do tratamento, especialmente nos paises em desenvolvimento, onde a ocorréncia de
TB é elevada, e culminam com o aumento de morbidade e mortalidade por essa
doenca (HEPLER; STRAND, 1990; AWOFESO, 2008).
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Os resultados negativos do tratamento da TB, além de causar danos individuais,
pdem em risco a salde publica, uma vez que podem proporcionar um
prolongamento da infeccdo, aumentando assim a possibilidade de transmissao de
bacilos multirresistentes. Desta forma, tem-se discutido cada vez mais sobre os
fatores associados ao insucesso do tratamento, sendo necesséario conhecé-los para
a identificacdo dos principais obstaculos ao sucesso do tratamento (VILLA et al.,
2008).

Sao apontados diversos fatores que podem estar relacionados ao abandono do
tratamento, sendo estes representados em trés categorias: caracteristicas do
individuo doente, tratamento e servico de saude (SOZA PINEDA; PEREIRA;
BARRETO, 2005).

No tocante ao tratamento, dados da literatura sugerem que a incidéncia de
Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM)* estdo fortemente associados a
ocorréncia de significativas reacfes adversas a medicamentos (RAM), tais como
hepatite, dispepsia, exantema e artralgia. Estas foram responsaveis pela suspenséao
da terapéutica em até 23% dos pacientes durante a fase intensiva da terapia
(AWOFESO, 2008).

Segundo Edwards e Aronson (2000), a reacdo adversa a um medicamento € uma
reacdo indesejada e prejudicial que ocorre apds a administracdo de um farmaco ou
uma associacdo medicamentosa, sob condi¢cdes normais de uso e possivelmente

relacionadas ao medicamento.

Muitos pesquisadores tém estudado a incidéncia de RAM em diferentes formas. A
estimativa de incidéncia nesses estudos varia muito em virtude dos diferentes
métodos usados para detectar possiveis reagdes, inclusive diferencas de conceitos e
classificagdo de uma RAM (ARONSON; FERNER, 2003).

! PRM ¢ entendido como sendo o “desfecho clinico negativo relacionado & farmacoterapia” (Segundo
Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados com Medicamentos, 2002). No terceiro
Consenso de Granada publicado em 2007, foi proposta a substituicdo dos “Problemas Relacionados
com Medicamentos” por “Desfechos Negativos da Medicagdo”, proposta ja adotada na terceira edicéo
do manual do método Dader (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2002).
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Em contrapartida, no Brasil, o MS divide os efeitos adversos aos medicamentos
antituberculose (anti-TB) em dois grandes grupos, considerando a gravidade: os
efeitos menores, que ocorrem entre 5 a 20% dos casos, sdo assim classificados
porque ndo implicam em modificacdo imediata do esquema padronizado e, em sua
maioria, requerem condutas que podem ser resolvidas em unidades bésicas de
saude. Os efeitos maiores sdo menos frequentes (3% a 8%) e implicam na
interrupcdo ou alteracdo do tratamento, demandando atendimento especializado
(BRASIL, 2011; VIEIRA; GOMES, 2008).

E importante frisar que as reacdes adversas demonstradas como as mais frequentes
ao esquema | com RHZ, utilizado por muitos anos no Brasil, sdo: mudanca da
coloracdo da urina (ocorre universalmente); intolerancia gastrica (40%); alteraces
cutaneas (20%); ictericia (15%); e dores articulares (4%) (BRASIL, 2011). Todavia,
estudos que avaliam o perfil de seguranca da associacdo RHZ e etambutol (RHZE),

principalmente no Brasil, ainda sdo escassos (MACIEL et al., 2010).

No entanto, a maioria dos pacientes consegue completar o tratamento sem qualquer
reacdo adversa relevante, ou seja, ndo ha a necessidade de interrupcdo ou
substituicdo do Esquema Béasico (Esquema I) (BRASIL, 2011).

E valido destacar, quanto ao uso de medicamentos, que, além dos beneficios
esperados, € comum o desencadeamento de reacfes indesejaveis, capazes de
provocar intercorréncias clinicas relevantes ao paciente (MAHMUD, 2006).

Nessa perspectiva, Bisaglia et al. (2003) fazem uma analogia entre o termo grego
farmakon e os farmacos anti-TB. Estes tém o significado de algo que é
simultaneamente veneno e remédio, albergando em si mesmo o potencial de curar a
tuberculose, mas também de provocar efeitos adversos de variavel natureza e

gravidade, alguns dos quais com desfecho fatal.

A ocorréncia de eventos adversos mais significantes est4 associada geralmente a
outros fatores determinantes, como: a dose; horarios de administracdo da
medicacdo; idade (a partir da quarta década); dependéncia quimica ao alcool

(ingestéo diaria de alcool > 101,4 ml); desnutricdo (perda de mais de 15% do peso
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corporal); e histéria de doenca hepatica prévia e coinfeccdo pelo virus HIV em fase
avancada de imunossupressao (BRASIL, 2011).

As reacdes mais graves estdo relacionadas a uma maior taxa de abandono do
tratamento, uma vez que acarretam maior tempo de terapia, maior niamero de
hospitalizagfes, bem como de consultas ambulatoriais e domiciliares. Além disso,
alteracdes no esquema terapéutico decorrentes desses efeitos adversos ocasionam
a inclusdo de um ou mais medicamentos menos potentes e mais toxicos, aumento
do risco de faléncia do tratamento, recorréncia da doenca e, em algumas ocasides, 0
aumento da duragédo do tratamento, com consequente diminuicdo da aderéncia ao
mesmo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 1997;
VIEIRA; GOMES, 2008).

Do mesmo modo, Paixéo e Gontijo (2007) destacam que o abandono do tratamento
e a terapia incompleta constituem fatores que causam impacto negativo no controle
da doenca, visto que nas diversas regides do Brasil a taxa de abandono varia de 4,5
a 20,3%. Estes indices estao distantes da meta nacional, proposta pelo Ministério da
Saude, de 85% de cura e menos de 5% de abandono.

Desta forma, o monitoramento e o0 controle dessas reagfes se tornam
imprescindiveis, uma vez que podem auxiliar na definicAo de estratégias que
minimizam o0s possiveis efeitos negativos dos medicamentos nos pacientes
(MAHMUD, 2006). Para isso, é fundamental que os profissionais assistentes tenham
um bom conhecimento dos efeitos mais comuns e relevantes para uma imediata

deteccgdo e posterior conduta clinica.

Acredita-se que a identificacéo precoce de efeitos adversos € crucial para que estes
sejam adequadamente abordados, sendo necessaria, para isso, uma boa relacao
entre os profissionais do Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) e
paciente. O paciente deve ser avaliado periodicamente, por meio da anamnese,
exame fisico e solicitacdo de exames laboratoriais, evitando o surgimento de uma
situacao mais grave (BISAGLIA et. al., 2003).



17

Assim, é de grande valia a realizacdo de revisdo sistematica e meta-analise, no
intuito de apresentar a evidéncia cientifica disponivel sobre a seguranca dos
medicamentos antituberculose. A metodologia contribui ainda para subsidiar a
construcdo de diretrizes e condutas clinicas eficientes para o tratamento e
prevencdo das RAM nos servicos de saude publica, com o intuito de evitar a

recorréncia da doenca, prolongamento do tratamento e a ndo adesdo ao mesmo.

1.1 ATUBERCULOSE

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa prevenivel, causada pelo
microrganismo Mycobacterium tuberculosis, também denominado bacilo de Koch
(BK), que se propaga através do ar, por meio de goticulas contendo os bacilos
expelidos por um doente com TB pulmonar (bacilifero)?, ao tossir, espirrar ou falar
em voz alta. Essas goticulas permanecem por algum tempo viaveis no ar ambiente
e, quando inaladas por pessoas sadias (comunicantes), provocam a infeccéo
tuberculosa com o risco de propiciar o desenvolvimento da doenca (BRASIL, 2002a;
DUNCAN; SCHMIDT; GIUGLIANI, 2004).

Com a implantacao da terapéutica antibacilar combinada, do tratamento ambulatorial
e dos esquemas de curta duracao, entre as décadas de 50 e 70, parecia que o
problema mundial da tuberculose estava em vias de resolu¢cdo, uma vez que 0s
paises mais desenvolvidos estavam registrando incidéncias cada vez menores
(HERZOG, 1998). Porém, tal perspectiva positiva ndo se manteve no decorrer dos

anos, principalmente nos paises em desenvolvimento.

Embora ainda haja uma mistificacdo da tuberculose (TB) como uma doenca do
passado (principalmente pelos paises desenvolvidos), ela continua a ser um desafio
e um grande problema de saude publica em pleno século XXl (BARREIRA,;
GRANGEIRO, 2007; RUFFINO-NETTO; SOUZA, 1999; VIEIRA; RIBEIRO, 2011). A

afirmativa se baseia no fato de que, anualmente, ainda sdo detectados cerca de 8,7

% Paciente ainda ndo tratado, ou em tratamento ha4 menos de duas semanas, podendo apresentar
baciloscopia de escarro positiva (DUNCAN; SCHMIDT; GIUGLIANI, 2004).
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milhdes de novos casos, sendo ela responsavel, no ano de 2011, por 1,4 milhdes de
mortes no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012b).

Fato relevante desse aumento de incidéncia em praticamente todos os paises do
mundo, incluindo os desenvolvidos, foi o surgimento da AIDS, que levou a OMS a
declarar, em 1993, estado de emergéncia nho mundo com relagcdo a TB (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2008; COCA, 2009).

Este cenario assinala a tuberculose como uma das doencas infecciosas mais
prevalentes no mundo. Todavia, apesar da preocupacdo sanitaria mundial com o
controle dessa doenca infectocontagiosa, a TB ainda é caracterizada como uma
doenca intrinsecamente ligada a pobreza (VENDRAMINI et al., 2007), devido a
imensa maioria dos casos (95%) serem originados de paises em desenvolvimento
(BARREIRA; GRANGEIRO, 2007).

Perante esses fatos, a OMS assinalou como prioridade no controle da TB todos os
paises que representassem 80% da carga mundial da doenca, compreendendo 22
nacoes, entre elas o Brasil (BRASIL, 2011).

Em 2012 foram notificados 70047 casos novos no Brasil, correspondendo a um
coeficiente de incidéncia de 36,1/100.000 habitantes, segundo os dados do Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (SINAN). Estes indicadores colocam o
Brasil na 172 posicdo em relacdo ao niumero de casos e ha 1112 posi¢cdo em relagao
ao coeficiente de incidéncia (BRASIL, 2013).

Segundo dados da OMS, houve uma reducédo global do nimero de casos e de
Obitos por TB, nas ultimas duas décadas, sendo que, entre 2010 e 2011 houve uma
reducdo do coeficiente de incidéncia de 2,2% e o de mortalidade de 41%, desde
1990. Esses indicadores também estdo em queda na maioria dos 22 paises de alta
carga de TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012b).

E importante frisar que, mesmo sendo uma doenca curavel e evitavel, anualmente
ainda morrem cerca de 4.500 pessoas por tuberculose no Brasil. Em sua maioria, 0s

Obitos ocorrem nas regides metropolitanas e em unidades hospitalares. De acordo
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com os dados do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), em 2010, a TB foi a
qguarta causa de morte por doengas infecciosas e a primeira causa de morte dos
pacientes com AIDS (BRASIL, 2011).

Diversos fatores estdo associados como empecilhos para o controle da doenga, mas
0 maior problema apontado € a falta de adesdo ao tratamento. Como consequéncia,
os indicadores de incidéncia, mortalidade e multirresisténcia ainda persistem, sendo

esta a principal preocupacdo mundial em relacdo a doenca (VILLA et al., 2008).

Embora os dados demonstrados tenham assinalado uma melhora nos indicadores
especificos da TB nos ultimos anos, os desafios para o efetivo controle da endemia
ainda sao inumeros, visto que as taxas de cura ainda sdo inferiores a meta
preconizada (BARREIRA; GRANGEIRO, 2007).

1.1.2 Regime terapéutico da tuberculose pulmonar

Dentro das lesBes tuberculosas existe a hipotese da presenca de quatro diferentes
populacées de bacilos BK. Essas populacdes, devido as variacbes de ambiente
dentro do corpo, podem diferir em seu metabolismo e suscetibilidade aos farmacos
antituberculose. Acredita-se que um dos grupos de bacilos, que é considerado
metabolicamente ativo (rdpido e continuamente crescente), pode ser morto
facilmente por isoniazida, rifampicina, estreptomicina, quando estes sdo usados em
doses bactericidas. Outro grupo de bacilos parece ter surtos intermitentes de
atividade metabdlica, durante os quais a rifampicina € o farmaco mais propenso a

mata-los (KLASCO, 2012).

Em relagé&o ao terceiro grupo de bacilos, sugere-se que se encontre em ambientes
acidos, como, por exemplo, dentro dos macréfagos; contra este grupo em patrticular,
a pirazinamida € o farmaco aparentemente mais eficaz. Ja os demais organismos
parecem estar em uma fase latente e muito dificeis de erradicar por meio da terapia
medicamentosa. Além disso, a destruicdo da populagdo do bacilo da TB pode
depender também de mecanismos de defesa do hospedeiro (KLASCO, 2012).
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Os medicamentos apresentam diferentes acdes conforme o tipo de populacao
bacilifera e a sua localizagdo. No interior dos macréfagos, agem os que melhor se
difundem no meio intracelular e atuam em pH &cido, no caso, a pirazinamida e o
etambutol. Nas lesbes fechadas, onde o crescimento bacilar & intermitente, o
farmaco mais efetivo e de maior rapidez de acédo € a rifampicina, sendo a atuacdo da
isoniazida mais lenta e demorada. Ja4 na parede cavitéria, as agdes da rifampicina,
da isoniazida e da estreptomicina, que s6 agem em pH neutro, sdo consideradas
adequadas (BRASIL, 2002b).

Assim, os regimes de tratamento padréo sao divididos em duas fases: uma fase
inicial, durante a qual os agentes sdo usados para eliminar rapidamente as
populacdes de M. tuberculosis na fase de multiplicacéo e evitar o aparecimento de
resisténcia aos farmacos, seguida por uma fase de manutencao, na qual farmacos
com atividade esterilizante eliminam populacbes de metabolismo intermitente
(CADA, 2007).

Idealmente, 0 esquema medicamentoso deve ser composto por farmacos que atuem
em diferentes momentos do metabolismo bacteriano, aumentando a chance de
destruigcéo de tais bacilos (BRASIL, 2002b).

Desta forma, o Ministério da Saude do Brasil destaca que o principal objetivo da fase
inicial do tratamento com os medicamentos antituberculose consiste em reduzir a
morbidade, a transmissibilidade e a resisténcia adquirida pela reducéo da populagéo
bacilifera. Para prevenir a faléncia do tratamento devido a resisténcia adquirida,
associam-se farmacos de alto poder bactericida na fase inicial do tratamento — fase
de ataque (dois primeiros meses) (BRASIL, 2002b).

Assim, consegue-se reduzir rapida e drasticamente a populacdo bacilar e a
proporcdo de mutantes resistentes, além de assegurar a eliminagdo de germes com
resisténcia primaria. O prolongamento da terapia — fase de manutencdo (quatro
meses posteriores) — tem como objetivo a eliminacdo dos germes persistentes e a

prevencao de recaidas e recidivas (BRASIL, 2002b).
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Vale ressaltar que, devido a constatacdo do aumento da resisténcia primaria isolada
a isoniazida (de 4,4 para 6%) e a resisténcia a isoniazida associada a rifampicina (de
0,9 para 1,4%) nos ultimos 15 anos, o uso do etambutol tornou-se cada vez mais
necessario no tratamento da TB. Em decorréncia dessa constatacdo, em julho de
2009 o MS realizou algumas mudancas no tratamento da TB, tais como a introducéo
do etambutol como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento (dois primeiros
meses) do esquema basico de individuos com 10 anos ou mais (BRASIL, 2011).

O esquema béasico com quatro farmacos é mundialmente utilizado, com bons
resultados em relacdo a eficacia, em particular pela maior adesdo ao tratamento.
Nesse sentido, foi proposta também a introducdo de uma Unica apresentacdo em

comprimidos com dose fixa combinada dos quatro farmacos (BRASIL, 2011).

Com essas mudancas, espera-se aumentar 0 sucesso terapéutico e evitar o
aumento da multirresisténcia (resisténcia a rifampicina e a isoniazida). O Quadro 1, a

seguir, demonstra o regime terapéutico empregado no tratamento da tuberculose.

Quadro 1 — Regime terapéutico empregado no tratamento da tuberculose pulmonar
para adultos e adolescentes®

REGIME FARMACOS FAIXA DE PESO DOSE DIARIA
20 a 30 kg 300/150/800/550mg
Fase intensiva RtH+Zz+E
(2 meses) (comprimidos em 36 a 50 kg 450/225/1200/825mg
dose fixa combinada)
> 50 kg 600/300/1600/1100mg
20 a 30 kg 300/200mg
Fase de manutencéo R+H
(4 meses) (Capsula) 36 a 50 kg 450/300mg
> 50 kg 600/400mg

Fonte: Brasil (2011).

Legenda: Rifampicina (R); Isoniazida (H); Pirazinamida (Z) e Etambutol (E).

Apesar da TB ser uma doenca curavel em praticamente 100% dos casos novos,
desde que seguido o tratamento corretamente, sdo necessarios alguns cuidados
para evitar a persisténcia bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia aos

farmacos, tais como: a associacdo medicamentosa adequada, das doses corretas e

® Dados adaptados pela autora.
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0 uso por tempo suficiente, de preferéncia com a supervisdo da tomada dos
medicamentos (SILVA, 2004). Adotando todos esses artificios, € possivel assegurar

a cura do paciente.

1.2 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

O uso de medicamentos em uma sociedade gera impactos positivos e negativos,
uma vez que, a0 mesmo tempo em que 0S medicamentos apresentam a
possibilidade de aumentar a expectativa de vida, erradicar e controlar certas
doencas, podem também aumentar os custos da atencdo a saude se utilizados
inadequadamente. Além disso, o0s medicamentos podem ainda provocar a
ocorréncia de reacdes adversas (PFAFFENBACH; CARVALHO; BERGSTEN-
MENDES, 2002).

A reacao adversa a medicamento (RAM) é definida pela OMS como “[...] qualquer
efeito nocivo ou inesperado que se apresente apdés a administracdo das doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico ou tratamento de uma
enfermidade ou para modificacdo de funcdo fisioldgica” (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002).

Os termos “efeito indesejavel’ e “doenga iatrogénica” podem ser considerados
equivalentes a RAM. Ja o termo “evento adverso” & definido como “[...] qualquer
dano sofrido pelo paciente por erros no uso de medicamentos e que resulta em falha
terapéutica” (LAPORTE; CAPELLA, 1989; MAGALHAES; CARVALHO, 2001;
FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

E importante destacar a distingdo entre os termos, ja& que nem todos os eventos
adversos sdo necessariamente relacionados as substancias dos medicamentos, e
nem sempre € possivel estabelecer relagbes de causalidade (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2004; RISSATO; ROMANO-LIEBER; LIEBER, 2008).

Rozenfeld (1998) destaca que, em publicacdes cientificas, podem ser encontrados

diversos outros termos empregados como sindnimos, tais como: side effects,
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secondary effects, adverse reactions, untoward reactions, unwanted reactions e drug

induced diseases.

Possivelmente, essa diversidade esta associada a propria dificuldade conceitual e
de traducdes por diversos profissionais de saude. Assim, essa variedade de termos
provoca sua ma utilizacdo, com consequente frequéncia de equivocos conceituais
(MAGALHAES; CARVALHO, 2001; SEBASTIAO, 2005).

Vale frisar que ndo sao considerados RAM os efeitos que ocorrem ap0s uso
acidental ou intencional de doses maiores que as habituais (toxicidade absoluta). Da
mesma forma, ndo incluem reacdes indesejaveis determinadas por falha terapéutica,
abuso, erros de administracio e ndo adesdo ao tratamento (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

As consequéncias de uma RAM sdo muito variaveis, podendo ter leve intensidade e
pouca relevancia clinica ou causar prejuizos mais graves, como hospitalizacao,
incapacitacao e risco de morte (PEREIRA, 2010; MAGALHAES; CARVALHO, 2001).

Segundo estudos epidemioldgicos realizados nos Estados Unidos, a ocorréncia de
RAM est4 entre 10 a 20% de todos os pacientes hospitalizados. Além disso, estima-
se que as reacles adversas a medicamentos sejam responsaveis por 1,7 a 6% das
admissodes hospitalares (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

Essa taxa tende a aumentar se forem considerados os pacientes com mais de 60
anos (PEREIRA, 2010). Além de ser a causa de diversas internacdes, a ocorréncia
de RAM pode prolongar o tempo de permanéncia dos pacientes hospitalizados por
outros motivos e, consequentemente, ter o seu custo acrescido (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2004; PEREIRA, 2010).

Lazarou, Pomeranz e Corey (1998), numa metanalise com 39 estudos realizados
nos Estados Unidos, concluiram que as RAM foram entre a quarta e sexta causa de
morte em 1994, causando mais de 100.000 mortes por ano. Apesar da metodologia
deste trabalho ter sido alvo de criticas, serviu para enfatizar que as RAM podem

matar doentes. Assim, pode-se considerar que as reacfes adversas constituem
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significativa causa de morbimortalidade e constituem um tema de grande discusséo

no ambito da Saude Publica.

Muitos efeitos adversos a medicamentos séo raros, e sua toxicidade nao € previsivel
através de experimentos em animais ou de ensaios clinicos controlados
(PFAFFENBACH; CARVALHO; BERGSTEN-MENDES, 2002). Isso torna a
prevencdo de uma RAM complexa, devido a falta de informacdes sobre como e por
gue a maioria delas acontece, mesmo havendo a estimativa de que 30 a 60% das
RAM possam ser evitadas (PIRMOHAMED; PARK, 2003).

Muitas RAM e interacbes medicamentosas sdo observadas somente apds a
comercializacdo de um farmaco, podendo esse fato ser considerado um risco para a
populacdo exposta. Esse problema é relatado por Pirmohamed e Park (2003), ao
destacarem que aproximadamente 10% dos novos medicamentos comercializados
nos EUA nos ultimos 30 anos foram retirados do mercado ou rotulados com
importantes alertas ou restricbes por consequéncia de RAM graves, muitas vezes
fatais. Como exemplo, Ferreira et al. (2009), citam a Cerivastatina, que foi retirada
do mercado devido a relatos de desenvolvimento de rabdomidlise fatal, agravada

com o uso de suco de toranja — grapeftruit.

Diante disso, identificou-se a necessidade de organizar 0s servicos para uma coleta
sistematica sobre a ocorréncia de reacfes adversas a medicamentos. Isto originou o
gue se conhece atualmente por Farmacovigilancia, definida como “[...] o conjunto de
atividades que tem por objetivo identificar reacbes adversas previamente
desconhecidas, identificar seus riscos, tomar medidas reguladoras a respeito e
informar aos profissionais de salde e ao publico sobre essas questdes” (COELHO;
ARRAIS; GOMES, 1999).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com uma definicdo mais sucinta, entende
que a farmacovigilancia é a “[...] ciéncia relativa a identificacdo, avaliacao,
compreensdao e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados a medicamentos” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012a).
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Assim, a organizagao foi fundamentada com a criacdo dos Centros Nacionais de
Farmacovigilancia em uma rede internacional, conectada através do Programa de
Monitorizacdo de Medicamentos da OMS (The WHO Drug Monitoring Programme).
Atualmente a sede € situada em Uppsala-Suécia, e propicia o acumulo de
notificacdbes em maior escala, o intercdmbio de informagbes em tempo Util e o
desenvolvimento de estudos colaborativos entre paises (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013). Em 2001, o Brasil passou a integrar essa rede de paises
notificadores de RAM (MAHMUD, 2006; PEREIRA, 2010).

As atividades de farmacovigilancia podem ser desenvolvidas seguindo algumas
estratégias, tais como a farmacovigilancia hospitalar e a notificacdo espontanea de
reacoes adversas a medicamentos e estudos analiticos. Dentre esses métodos
empregados para a identificacdo de reacdes adversas, a notificagdo espontanea é
considerada potencialmente a mais custo-efetiva para avaliagdo de RAM raras, se
implementada adequadamente (COELHO; ARRAIS; GOMES, 1999).

Episédios como a tragédia da talidomida revelam a grande importancia da atuacdo
dos programas de farmacovigilancia, que possuem como principais objetivos:
melhorar a atencdo ao paciente e sua segurangca com O uso de medicamentos,
assim como todas as intervencées médicas; melhorar a salude e seguranca publica
no tocante ao uso de medicamentos, bem como contribuir para avaliacdo da eficacia
e dos riscos que podem apresentar os medicamentos, garantindo uma utilizagao
segura, racional e eficaz (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012a).

Levando em consideragdo que a notificacdo de suspeita de RAM é voluntéria, sua
investigagcdo depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissional
com relagé@o ao paciente atendido e com a saude da coletividade, principalmente em
relacdo as RAM ocorridas com medicamentos recém-introduzidos no mercado, ou
fatais e ameacadoras (PEREIRA, 2010).

Desta forma, pode-se considerar que a Farmacovigilancia é o ponto central para que
os sistemas de regulacdo de medicamentos, 0os programas de saude publica, bem
como a prética clinica sejam eficazes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012a).

Nesse sentido, Rozenfeld (1998) ressalta que ndo ha substancia quimica totalmente
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segura ou totalmente téxica; o dimensionamento desse risco requer a compreensao

dos mecanismos de producao dos efeitos téxicos.

Portanto, para evitar ou reduzir os efeitos prejudiciais de um tratamento
medicamentoso ao paciente e melhorar as perspectivas no ambito da saude publica,
é essencial contar com mecanismos para avaliar e controlar o nivel de seguranca
proporcionada pelo uso clinico de medicamentos. Na pratica, significa ter um

sistema bem organizado de farmacovigilancia.

1.2.1 Classificacdes das RAM

Existem vérias classificacbes para reacdes adversas (MAGALHAES; CARVALHO,
2001). No entanto, ainda ha um consideravel conflito a esse respeito, determinado
pelo desconhecimento dos mecanismos desencadeados por varios medicamentos e
uso de diferentes denominac¢des pelos profissionais que atuam na area (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados na
identificacdo e validacdo de uma suspeita de RAM: existéncia de dados
epidemioldgicos prévios; relacdo temporal com o uso do farmaco; resposta frente a
cessacdo e reintroducdo do farmaco; identificacdo de causas alternativas; presenca
de alteracdes nos exames laboratoriais ou na concentracdo plasmatica do farmaco
suspeito, ou de ambos (PEREIRA, 2010). Nesse sentido, sédo relatadas as

classificagbes mais comumente utilizadas.

1.2.1.1 Mecanismo de producéo das RAM

A classificacdo das reacdes adversas segundo o0 seu mecanismo de producéo nao &
considerada simples, visto que mecanismos farmacocinéticos e farmacodinamicos
podem se sobrepor (MAGALHAES; CARVALHO, 2001; MAHMUD, 2006:
SEBASTIAO, 2005).



27

Assim, s&o propostas formas de classificagéo distintas, sendo que atualmente a
mais utilizada € definida por Rawlins e Thompson (apud LAPORTE; CAPELLA,
1989), que dividem as reacdes adversas em dois tipos: A ou previsiveis, resultantes
da acédo ou efeito farmacoldgico de medicamento administrado em dose terapéutica
habitual e, apesar de incidéncia e repercussdes altas na comunidade, tem letalidade
baixa; e B ou imprevisiveis, porque, tendo em vista as propriedades farmacolégicas
do medicamento, sdo incomuns e também sao independentes da dose, ocorrem
apenas em individuos susceptiveis e costumam ser observadas somente apos a
comercializacdo do medicamento; apresentam baixa incidéncia e morbidade, porém
a letalidade pode ser alta. Devido a isso, devem ser tratadas com a suspenséo do
farmaco (ROZENFELD, 1998; MAGALHAES; CARVALHO, 2001; PEREIRA, 2010).

Dessa forma, as reacdes do tipo A, por sua previsibilidade, sdo mais faceis de
diagnosticar e controlar, ao contrario das de tipo B (FUCHS; WANNMACHER,;
FERREIRA, 2004).

Meyboom, Lindquist e Egberts (2000) propuseram mais um tipo de classificacéo a
ser agrupada a classificacdo de Rawlins e Thompson (LAPORTE; CAPELLA, 1989):
a do tipo C. Esta classificacdo abrange as reacfes com mecanismo de producao
desconhecido, sem referéncia temporal sugestiva, e dificeis de serem reproduzidas
experimentalmente. Tais reacdes possuem alta incidéncia historica, ou seja, com
aumento relativamente grande de ocorréncia em pacientes expostos, quando
comparada com a baixa frequéncia nos pacientes ndo expostos a um determinado
medicamento (por exemplo, relatos de desenvolvimento de cancer em pacientes

transplantados, em uso de terapia imunossupressora) (SEBASTIAO, 2005).

1.2.1.2 Gravidade das RAM

Existem quatro categorias para a classificacdo das RAM, de acordo com a
gravidade: leves, moderadas, graves ou letais (MAGALHAES; CARVALHO, 2001).
As RAM leves sdo de curta duracdo, ndo requerem tratamento especifico ou
antidotos e ndo é necessaria a suspensao do medicamento. As moderadas exigem

modificacdo da terapéutica medicamentosa e, apesar de ndo ser necessaria a
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interrupcdo do farmaco agressor, podem ser responsaveis pelo prolongamento da
hospitalizacédo e exigir tratamento especifico. Ja as RAM graves sdo potencialmente
fatais, e, além das mesmas condutas para as RAM moderadas, requerem a
suspensao imediata do medicamento. As RAM consideradas letais sdo assim,
classificadas quando contribuem direta ou indiretamente para a morte do paciente
(MAGALHAES; CARVALHO, 2001; MAHMUD, 2006; SEBASTIAO, 2005).

As reacdes mais sérias (graves ou letais) normalmente apresentam-se em sitios
dermatolégicos e hematoldgicos e sao caracterizadas pela interacdo do farmaco
com o sistema imune humano. O que contribui para essas reacdes se tornarem
potencialmente ameacadoras € o fato de serem imprevisiveis, sendo que o0 mais

prudente é evitar o uso do farmaco associado a tal ocorréncia (PEREIRA, 2010).

1.2.1.3 Frequéncia das RAM

A OMS, em conjunto com um grupo de trabalho, desenvolveu estimativa-padrao de
categorias de frequéncia das RAM, classificando-as conforme descrito no Quadro 2,

a sequir.
Quadro 2 — Classificacdo das reacdes adversas a medicamentos
segundo a frequéncia

Muito comum Incidéncia maior ou igual a 10%
Comum Incidéncia maior ou igual a 1% e menor que 10%
Incomum ou pouco frequente Incidéncia € maior ou igual a 0,1% e menor que 1%
Rara Incidéncia maior ou igual a 0,01% e menor do que 0,1%
Muito rara Menor do que 0,01%

Fonte: World Health Organization (2011).

1.2.1.4 Causalidade das RAM

Foram desenvolvidas diferentes abordagens com o intuito de uniformizar a avaliacao
de causalidade das reacOes adversas, embora elas possam ser consideradas
limitadas. No entanto, é fundamental que, diante de uma suspeita de RAM, seja



29

estabelecida a probabilidade de tal reacao estar relacionada ao farmaco ou de néo
ter qualquer relagdo, podendo ser assim classificada como definitiva, provavel,
possivel, condicional e improvavel. Essa classificacdo pode ser determinada por
meio de trés métodos principais: o julgamento clinico; a abordagem bayesiana; ou os
algoritmos (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

Fuchs, Wannmacher e Ferreira (2004) ressaltam que, embora o ajuizamento clinico
seja um ponto de partida para a identificacdo de qualquer acdo adversa, e por ser
ainda o método mais comumente empregado, estd sujeito a variabilidade de
resultados por ndo haver treinamento de observadores e pelo fato do processo de

decisdo nao ser explicito ou replicavel.

Ja a abordagem bayesiana, prevé a tomada de decisdo com base em fontes de
informacdo, tais como dados epidemioldgicos e de ensaios clinicos, bem como da
analise detalhada do caso em questdo. Todavia, suas limitacdes relacionam-se a
complexidade da metodologia e a auséncia de dados epidemiolégicos que embasem
a probabilidade de ocorréncia de muitas reacdes adversas (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2004). Em virtude do exposto, se torna necessario
que o método de identificacdo das RAM seja padronizado.

Assim, os algoritmos ou tabelas de tomada de decisdo podem ser a melhor
alternativa, uma vez que foram desenvolvidos com o0 objetivo de auxiliar na
identificacdo da relacdo causa-efeito entre a administragdo de um farmaco e o
surgimento de evento clinico adverso (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004).
Para cumprir esse objetivo, 0s seguintes fatores sédo levados em consideracao: a
descricéo prévia da reacdo em outros estudos; a evolucao da reacao apos a retirada
do medicamento; a eventual repeticAo do episédio clinico descrito com a
readministracdo do medicamento; e a possibilidade da reacdo ser uma manifestagao

da patologia pré-existente do paciente (MAHMUD, 2006).

Devido a isso, a aplicacao de algoritmos tem sido o método de escolha, pois permite
estabelecer dados de incidéncia mais acurados, facilta as atividades
epidemiologicas e de monitoramento e a tomada de decisdo. A utilizacdo de

algoritmos dentro de situacdes cotidianas pode ser ferramenta importante para
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diagnostico e tratamento adequados de uma Reacdo Adversa a Medicamentos
(RAM) (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004). Entre os mais utilizados, estao
o de Naranjo (1981) e o de Karch e Lasagna (1977).

Vale ressaltar que a OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012a) ndo adota
um algoritmo especifico, mas utiliza alguns critérios para avaliagdo de causalidade,
tais como: existéncia de relacdo temporal entre exposicdo ao medicamento e evento
observado; caracteristicas farmacoldgicas do medicamento e sua compatibilidade
com a manifestacdo clinica observada; plausibilidade médica ou farmacolégica, por
meio de andlise de sinais e sintomas, testes de laboratorio ou anatomopatoldgicos e
mecanismos de acdo propostos para o medicamento, bem como possibilidade de
excluséo de outras causas (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

Segundo os algoritmos citados (NARANJO, 1981; KARCH; LASAGNA, 1977), a

definicdo de cada classificacdo corresponde ao descrito no Quadro 3, a seguir.

Quadro 3 — Classificacdo das reacdes adversas a medicamentos segundo a
causalidade

Relacdo temporal entre a administracdo do medicamento e o
aparecimento do sintoma. O sintoma ou o sinal desaparece ao suspender

Determinada ou . . - -
0 medicamento e reaparece quando ele € administrado novamente, e néao

definida . . ; . .
esta relacionado com a doenga do paciente, enfermidades associadas ou
a outros medicamentos concomitantes.

Provavel Mesma definicdo da anterior, porém ndo ha readministracdo do farmaco.

Mesma definicdo da anterior, porém o0 sinal ou o sintoma pode estar
Possivel associado a doenca do paciente, enfermidades associadas ou por outros
medicamentos concomitantes.

A sequéncia temporal é razoavel e a reacdo ndo se explicaria pelo estado
Condicional clinico do paciente, mas o quadro apresentado nao é conhecido como o
efeito indesejavel do farmaco implicado.

Fonte: Magalh&es e Carvalho (2001); Mahmud (2006).

A auséncia de uniformidade e padronizagdo para classificar as RAM também tem
sido observada nos estudos sobre tratamento da tuberculose, podendo ser
considerada uma limitacdo para o emprego de condutas clinicas eficazes para
prevencdo, controle e tratamento das RAM aos medicamentos antituberculose,

principalmente aquelas consideradas graves.
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1.3 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSE E FATORES
ASSOCIADOS

A predisposicdo para o desenvolvimento de uma reagcdo adversa pode variar de
pessoa para pessoa. No entanto, algumas condi¢Bes clinicas ou caracteristicas
constituem fatores predisponentes ou agravantes a RAM, como: extremos de idade
(neonatos e idosos); sexo; raca/cor e caracteristicas genéticas; patologias
associadas; pacientes com alteracbes de funcdo renal ou hepatica; uso
concomitante de outros medicamentos (polimedicagdo); gestacdo e lactacéo
(MAGALHAES; CARVALHO, 2001; FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004,
MAHMUD, 2006).

O uso de medicamentos por individuos que pertencem a esses grupos exige uma
cuidadosa monitoracdo clinica e uma rigorosa avaliacao da relacado beneficio-risco,
de acordo com a gravidade do quadro e grau de comprometimento do paciente
(MAGALHAES; CARVALHO, 2001).

As altera¢cBes funcionais do rim, principal 6rgdo excretor, transformam o uso de
medicamentos em um problema complexo, especialmente devido as suas
implicacbes metabdlicas, de retencdo de soédio e agua, uremia, hiperpotassemia e
acidose metabdlica. Da mesma maneira, a insuficiéncia hepatica pode levar a
profundas altera¢cdes na farmacocinética dos farmacos. A polimedicacdo aumenta
consideravelmente a incidéncia de reacdes adversas, decorrente das interacdes
medicamentosas (MAGALHAES; CARVALHO, 2001; FUCHS; WANNMACHER;
FERREIRA, 2004; KATZUNG, 2010).

A classificagcdo comumente utilizada para as RAM decorrentes do uso de
medicamentos anti-TB difere dos tipos mencionados anteriormente. Sao divididas
em dois grandes grupos: reagfes adversas menores, em que geralmente nao €
necessaria a suspensdao do medicamento; e reacfes adversas maiores, que
geralmente causam a suspensdo do tratamento (BRASIL, 2011). Todavia, fazendo
uma analogia, mediante a gravidade, as rea¢cdes denominadas menores podem ser

consideradas como tipo A, enquanto rea¢cdes denominadas maiores, tipo B.
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Os efeitos adversos podem estar relacionados com o préprio farmaco ou com o
doente (PEREIRA, 2010). Na tuberculose, os fAdrmacos utilizados nos esquemas de
tratamento da doenca, individualmente, j4 apresentam toxicidade potencial elevada
e a necessidade de se evitar a resisténcia medicamentosa impde o recurso da
associacdo de varios medicamentos, aumentando assim a probabilidade da
ocorréncia de reacOes adversas graves (SAUKKONEN et al., 2006).

Segundo as Diretrizes Brasileiras para Tuberculose, os fatores relacionados aos
eventos adversos aos medicamentos anti-TB séo multifatoriais, porém, os maiores
determinantes dessas reacoes referem-se: a dose; aos horarios de administracao da
medicacdo; a idade; ao estado nutricional, ao alcoolismo; as condi¢cées da funcao
hepatica e renal; e a coinfeccdo pelo HIV (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 1997; BRASIL, 2002a).

E necessario que a dose dos medicamentos seja calculada de acordo com 0 peso
do paciente, que costuma variar ao longo do tratamento. Os pacientes que utilizam
altas dosagens estdo mais predispostos a apresentar importantes efeitos
indesejaveis pelos farmacos (BISAGLIA, 2003).

De acordo com Bisaglia (2003), pacientes etilistas sdo mais frequentemente
acometidos, tanto para as manifestagcbes gastrintestinais quanto para a
hepatotoxicidade. Quanto aos hepatopatas e nefropatas, possuem, por si s6, uma
dificuldade na metabolizacdo dos farmacos (excrecdo), podendo ocorrer
superdosagem mais facilmente e um maior risco de lesdo hepatica pelos farmacos.
J& os pacientes coinfectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), devido
ao fato de utilizarem maior numero de farmacos, podem potencializar os efeitos
adversos previstos (p. ex., cetoconazol maximizando hepatotoxicidade da rifampicina
ou a didanosina que pode se associar a isoniazida na ocorréncia de neuropatia
periférica) (BISAGLIA, 2003).

Portanto, uma atenc&do maior deve ser dada ao tratamento dos grupos considerados
de alto risco de toxicidade, constituido por pessoas com mais de 60 anos, etilistas,
infectados pelo HIV, em uso concomitante de medicamentos anticonvulsivantes

(interacdo medicamentosa), hepatopatas e nefropatas. Destaca-se que alguns casos
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de hepatopatia e nefropatia conhecida previamente ao tratamento da tuberculose,
exigem o uso de esquemas de tratamento especiais (BRASIL, 2002a).

No estudo realizado por Ghosh et al. (2010), dos 212 pacientes portadores de TB
em tratamento, 43 (20,28%) apresentaram efeito adverso maior. Destes, 15
pacientes (7,08%) apresentaram ictericia, 21 (9,90%), sindrome gripal, e 7 (3,30%),

erupcao cutanea.

Deve ser ressaltado que, quando a reacdo adversa corresponde a uma reacao de
hipersensibilidade grave como, por exemplo, trombocitopenia, anemia hemolitica e
insuficiéncia renal, o medicamento suspeito ndo pode ser reiniciado apds a
suspensao, pois, na reintroducéo, a reacdo adversa é ainda mais grave (BRASIL,
2011).

Nesse sentido, pode-se estimar que os medicamentos antituberculose estédo
associados a ocorréncia de muitas reacfes adversas, sendo algumas delas

apresentadas e agrupadas por sistema anatdbmico humano.

1.3.1 Efeitos sobre o sistema nervoso

A neuropatia periférica € considerada um efeito menor e esté relacionada com a
deficiéncia de vitamina B6 (piridoxina) (AMERICAN HOSPITAL FORMULARY
SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; KLASCO, 2012). Cerca de 17% dos
pacientes que receberam isoniazida 6,0 mg/kg/dia, sem suplementacdo de
piridoxina, apresentaram este efeito, e em menor frequéncia (raro) associou-se ao
uso do etambutol (BRASIL, 2002a; KLASCO, 2012). No entanto, relatos tém
demonstrado ser um efeito dose dependente e recorrente. Pacientes com histéria de
problemas no Sistema Nervoso Central (SNC), como aqueles com acetilagéo lenta,
hiperuricémicos, desnutridos, etilistas, diabéticos e com deficiéncias subclinicas de

piridoxina, possuem uma maior predisposicdo (KLASCO, 2012).

Os disturbios do comportamento e alteragbes do ritmo do sono (euforia, insénia,

ansiedade e sonoléncia), reducdo da memodria, zumbidos, tonturas, cefaleias e as
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psicoses foram descritos durante o uso da isoniazida e rifampicina e, em menor
intensidade e frequéncia, durante o uso do etambutol. Em contrapartida, a crise
convulsiva e o coma foram descritos apenas quando houve ingestdo excessiva de
isoniazida e sdo considerados efeitos maiores (BRASIL, 2002a). Todas as demais
manifestacbes, de acordo com o Ministério da Saude (MS), sdo consideradas
consequéncias menores e raras (BRASIL, 2002b).

1.3.2 Efeitos sobre o trato gastrintestinal

Os efeitos adversos gastrointestinais relatados durante a terapia com medicamentos
anti-TB incluem nauseas, vomitos, anorexia, diarreia, flatuléncias e dor epigastrica,
sendo mais frequentemente associados a rifampicina. Raramente, os efeitos
adversos gastrointestinais (Gl) sdo graves o suficiente para exigir a suspensao de

algum farmaco (KLASCO, 2012; CADA, 2007).

No entanto, todos os farmacos usados no tratamento da tuberculose podem causar
nauseas e voOmitos, estando mais frequentemente associados a combinacdo de
isoniazida, rifampicina e pirazinamida (BRASIL, 2002b). Esses efeitos, na maioria
das vezes, ocorrem na primeira fase do tratamento e sdo considerados efeitos
menores (BRASIL, 2002a).

O estudo realizado por Ghosh et al. (2010) demonstrou que a ocorréncia de RAM
nos individuos em tratamento foi de: nauseas (41,98%), vdmito (10,36%), anorexia
(12,74%) e diarreia (2,36%). Essa expressiva incidéncia exige maior atencdo dos
profissionais quanto a deteccao e instituicdo de condutas clinicas para contornar as

gueixas dos pacientes em relacéo as reacdes gastrintestinais.

1.3.3 Reacdes dermatologicas

Sdo descritos como efeitos adversos dermatologicos da isoniazida: febre,
adenomegalia, exantema e acne (BRASIL, 2002a). O exantema maculopapular,



35

febre, a fotossensibilidade da pele e a acne também foram relatados durante o uso
da pirazinamida (CADA, 2007).

Reacdes cutaneas a rifampicina sdo geralmente leves e autolimitadas,
independentemente do medicamento ser administrado diariamente ou de forma
intermitente. Geralmente consistem de rubor e prurido (BRASIL, 2002a), podendo
ser classificadas como sindrome cutanea (KLASCO, 2012). No entanto, houve
relatos isolados de reacdes graves, como necrose epidérmica téxica, dermatite
esfoliativa, erupcBes e pustulose exantematica aguda generalizada (AMERICAN
HOSPITAL FORMULARY SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; KLASCO, 2012).

Ja as reacbes de hipersensibilidade podem estar relacionadas com o uso da
isoniazida e geralmente ocorrem nas primeiras trés a sete semanas de tratamento,
manifestando-se por febre, erupc¢des cutaneas (morbiliforme, maculopapular,
purpurica ou esfoliativa), linfadenopatia, vasculite e, raramente, hipotenséo. Reacdes
mais brandas, incluindo urticaria e pruridos, tém sido demonstradas com o0 uso da
pirazinamida e rifampicina. Alguns outros sintomas, como eritema multiforme,
incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, feridas na boca e lingua e necrose
epidérmica toxica podem ocorrer com 0 uso da rifampicina (CADA, 2007
AMERICAN HOSPITAL FORMULARY SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007).

O exantema pode estar associado com o0 uso da isoniazida, da rifampicina, da
pirazinamida e raramente do etambutol. Geralmente é caracterizada por sintomas
como pruridos, exantemas (efeito maior) e febre (CADA, 2007; UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO, 2009).

A sindrome semelhante ao Lupus Eritematoso Sistémico farmaco-induzida consiste
principalmente de mal-estar, mialgias, artrites e edema periférico, bem como de um
resultado positivo do teste para anticorpo antinuclear e tem sido relacionada ao uso
da rifampicina na dose de 450-600 mg/dia. Essa manifestacéo € considerada rara e
desaparece em uma a dez semanas apds a descontinuacdo da rifampicina
(AMERICAN HOSPITAL FORMULARY SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007). Ela
também foi descrita durante o uso da isoniazida (BRASIL, 2002b).
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Assim, apesar das reacdes dermatoldgicas serem consideradas pouco frequentes,
geralmente elas ocorrem nas primeiras semanas e caracterizam-se como dose-
dependentes, sendo facilmente detectadas quando o paciente € acompanhado com

regularidade nessa fase do tratamento.

1.3.4 Efeitos metabdlicos

Ha relatos de que a rifampicina possa provocar hiperglicemia ou descompensacao
dos pacientes diabéticos, provavelmente por reduzir o efeito dos antidiabéticos orais
da classe das sulfonilureias, devido a inducdo de isoenzimas do seu metabolismo
(UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, 2009). Além disso, a isoniazida também pode
provocar acidose metabdlica (PEREIRA, 2010). Assim, é recomendavel que estes

pacientes sejam monitorados com mais atencao.

A rifampicina tem sido associada a reducdo da concentracdo plasmatica do principal
metabdlito da vitamina D (25-hidroxi vitamina D), principalmente quando usada
concomitantemente com a isoniazida, devido ao aumento da hidroxilac&o (excrecéo).
Em alguns pacientes, esse efeito tem sido acompanhado por reducdo dos niveis
plasmaticos de célcio e fésforo, bem como aumento das concentracées do horménio
paratireoidiano  (compensatério) (AMERICAN HOSPITAL FORMULARY
SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007). Esse fato remete a necessidade do
monitoramento dessas taxas a partir da realizacado de exames laboratoriais durante o

tratamento.

1.3.5 Efeitos oculares

O paciente em uso do etambutol pode apresentar alteracdes na visdo, 0 que
também pode acontecer, mais raramente, durante o tratamento com a isoniazida e

rifampicina (CADA, 2007; KLASCO, 2012).

A neurite ética € considerada um efeito maior e se manifesta com reducdo do campo

visual, da acuidade, e com a perda da discriminacdo das cores. E relatada como
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incomum durante o uso da isoniazida e normalmente esta relacionada ao uso do
etambutol, em geral em doses altas ou por tempo prolongado (dose-dependente)
(BRASIL, 2002a; CADA, 2007).

Nesse sentido, observa-se a necessidade de acompanhamento oftalmologico
durante o tratamento da TB. No entanto, essa especialidade geralmente n&o faz

parte dos Programas de Controle da Tuberculose.

1.3.6 Disturbios hepéticos

A toxicidade hepatica parece ser o principal e mais grave efeito adverso dos trés
principais farmacos anti-TB (isoniazida, rifampicina e pirazinamida) (MATOS;
MARTINS, 2005), sendo considerado um efeito maior. Esses medicamentos
apresentam interacfes entre si e com outros medicamentos que aumentam o risco
de hepatotoxicidade, assim como alguns fatores de risco, como alcoolismo, idade
avancada, sexo feminino, desnutricdo, infeccdo pelo HIV e hepatites B e C
(AMERICAN HOSPITAL FORMULARY SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007,
KLASCO, 2012). Portanto, € necessario fazer o diagnostico diferencial e definitivo
com as hepatites virais (A, B, C e D), alcodlica e medicamentosa, para se definir a
conduta adequada (COCA, 2009).

Anormalidades transitorias (dose dependentes) na funcédo hepatica sdo comuns no
inicio do tratamento (geralmente nas primeiras semanas de tratamento), em cerca
de 5% dos pacientes. Ocorre elevagédo assintomatica dos niveis séricos das enzimas
hepaticas, seguida de normalizacdo espontanea, sem qualquer manifestacdo clinica
e sem necessidade de interrupcdo ou alteracdo do esquema terapéutico (BRASIL,
2002a). Todavia, geralmente, a hepatotoxicidade pode ser mais grave e exigir uma
mudanca de tratamento. A suspensdo provisoria do tratamento € recomendada
guando as transaminases elevam-se cinco vezes acima do valor normal (ANDRADE;
VISEU, 2004; KLASCO, 2012).

A hepatotoxicidade induzida por esses farmacos manifesta-se por aumento das

concentracbes séricas das transaminases, ictericia (2 a 3%), sindrome febril,
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anorexia, mal-estar, dentre outros, e pode nao ser possivel identificar qual farmaco
ou farmacos sdo responsaveis (AMERICAN HOSPITAL FORMULARY
SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; KLASCO, 2012). Esse aumento dos niveis
das transaminases se deve principalmente ao uso da isoniazida (10 a 12% dos
pacientes). A pirazinamida € também um agente hepatotdxico, podendo causar
necrose centrolobular e faléncia hepatica aguda (MATOS; MARTINS, 2005).

Essa hepatotoxicidade € mais evidente quando empregada em altas doses e por
periodos prolongados de tempo (UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, 2009). A
rifampicina parece ter um menor potencial de hepatotoxicidade frente a isoniazida e
a pirazinamida (KLASCO, 2012).

Outro disturbio hepatico relatado é a possibilidade de desenvolvimento de uma
hepatite medicamentosa, comumente associada ao uso da isoniazida (20% dos
doentes). Considerada uma reacdo de hipersensibilidade imprevisivel, este tipo de
hepatite pode ser grave ou até mesmo fatal, e, possivelmente, € um desfecho que
ocorre mais em mulheres, particularmente as negras, e durante o periodo pds-parto
(AMERICAN HOSPITAL FORMULARY SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007).
Geralmente sobrevém até o primeiro més de tratamento (pode ocorrer até o terceiro
més). Depois, as transaminases tendem a normalizar, mesmo com a continuidade
do farmaco. No entanto, em alguns casos, pode ocorrer disfuncdo hepatica
progressiva grave (1% dos pacientes) (KLASCO, 2012; MATOS; MARTINS, 2005).

A frequéncia de hepatite associada a isoniazida depende principalmente da idade,
visto que a sua incidéncia é praticamente inexistente nos individuos menores de 20
anos de idade (ocorrem em 0,3% nas pessoas entre 20 e 34 anos; em 1,2% nas
pessoas entre 35 e 49 anos de idade; e em 2,3% nos maiores de 50 anos). Outros
fatores que predispdem ao dano hepatico associado a isoniazida incluem o abuso de
alcool, uso de drogas ilicitas e historia de doenca hepatica prévia, desnutricdo,
hepatite B (AgHBe +), polimorfismos da N-acetiltransferase 2 (acetiladores lentos) e
polimedicacdo com indutores enziméticos (como a rifampicina) (ANDRADE, 2004,
MATOS:; MARTINS, 2005; UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, 2009).
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A isoniazida é metabolizada no figado, por acetilagdo pela N-acetiltransferase 2
(NAT2), que produz primariamente acetilisoniazida e &acido isonicotinico, por vias
distintas. A velocidade da acetilacdo € determinada por uma caracteristica genética
individual, ou seja, ha pacientes com fenotipo para a acetilagéo rapida/intermediaria
ou lenta. E relatado que a acetilagdo lenta favorece a formagdo de metabdlitos
toxicos, tais como a hidrazina e a acetilhidrazina, que ainda podem ser convertidas
por enzimas microssomais em hepatotoxinas, conforme demonstrado na Figura 1,
sendo essa a possivel relacdo com o mecanismo de producdo de efeitos
hepatotoxicos (MAGALHAES; CARVALHO, 2001; POSSUELO, 2008; ARBEX et al.,
2010).

Figura 1 — Rota metabdlica sugerida para Isoniazida*
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* Dados adaptados pela autora.
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A possibilidade dos pacientes coinfectados por tuberculose e HIV serem mais
predispostos a hepatotoxicidade, ainda é contraditéria. No entanto, foi realizado
estudo com 156 pacientes com tuberculose isoladamente e 156 com coinfec¢ao
tuberculose e HIV. Esses pacientes receberam 0 esquema com rifampicina,
isoniazida e pirazinamida em uma instituicdo e com quatro medicamentos em outra
(acrescentando-se etambutol). O estudo demonstrou que n&o houve maior
prevaléncia de efeitos adversos graves em pacientes co-infectados. Além disso, ndo
houve diferenca entre a suspensédo do tratamento entre os dois grupos (BREEN, et
al., 2006). Apesar das reacdes hepéticas serem menos frequentes, a sua gravidade
implica em maior atencdo do servico de salde para uma rapida identificacdo e

tratamento.

1.3.7 Disturbios renais e eletroliticos

Alteracfes na funcdo renal — como hemdlise, insuficiéncia renal, hemoglobindria,
hematuria, nefrite intersticial e necrose tubular aguda — podem ocorrer, apesar de
serem descritos como efeitos raros, estando associados a terapia intermitente com a
rifampicina (CADA, 2007; KLASCO, 2012). A nefrite intersticial descrita durante o
uso da rifampicina ou da pirazinamida (por depdsitos de cristais de uratos), bem
como a rabdomidlise, com consequente mioglobinuria, sdo observadas nos casos de
complicagdo com uso da pirazinamida. Essas manifesta¢cdes sao consideradas um
efeito maior, bem como sdo causas de insuficiéncia renal aguda, que € identificada

por oliguria e, algumas vezes, exantema e febre (BRASIL, 2002a; BRASIL, 2002b).

A hiperuricemia é considerada um efeito menor, geralmente assintomatico e € a
causa de graves problemas renais, tais como: nefrolitiase, nefropatia por uratos ou
por &cido Urico, que podem evoluir para insuficiéncia renal. Esse efeito esta
frequentemente descrito durante o uso da pirazinamida, devido ao seu principal
metabdlito, o acido pirazinoico, que inibe a secrecdo tubular renal do acido urico
(ARBEX et al.,, 2010). Descrito menos frequentemente com o uso do etambutol,
sendo a gota, nestes casos, uma manifestacdo rara (BRASIL, 2002a; BRASIL,
2002b; CADA, 2007).
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Ainda assim, alguns pacientes podem apresentar artrite gotosa aguda, sendo
considerado um efeito comum (AMERICAN HOSPITAL FORMULARY
SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007), que ocorre em cerca de 40% dos
pacientes recebendo a pirazinamida, podendo estar associado ou hdo ao aumento
do acido urico. Porém, raramente exige a suspensao ou O ajuste de dose da
pirazinamida (ARBEX et al., 2010; AMERICAN HOSPITAL FORMULARY
SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, 2009).

Em um grande estudo multicéntrico, descrito por Klasco (2012), a incidéncia de
concentracdes séricas elevadas de acido Urico em pacientes recebendo rifampicina,
isoniazida e pirazinamida, foi de 52,2% em oito semanas, enquanto a incidéncia em
pacientes que receberam apenas a rifampicina e a isoniazida foi de 5,4%. Apos a
suspensao da terapia, 0s niveis de acido Urico se normalizaram em todos o0s

pacientes, sem nenhuma sequela clinica.

1.3.8 Disturbios hematolégicos

A trombocitopenia ou purpura trombocitopénica trombdética, a leucopenia, a
eosinofilia, a agranulocitose (efeito raro), a anemia hemolitica e a vasculite séo
alteracdes relacionadas a hipersensibilidade ao uso da isoniazida ou quando
utilizada em altas doses, ou ainda, ao esquema intermitente com altas doses de
rifampicina (MATOS; MARTINS, 2005; AMERICAN HOSPITAL FORMULARY
SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; CADA, 2007; KLASCO, 2012). Esses
efeitos sdo considerados reversiveis e um efeito maior, se o farmaco responsavel
nao for interrompido logo que ocorrer a purpura (AMERICAN HOSPITAL
FORMULARY SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; CADA, 2007).

1.3.9 Efeitos musculoesqueléticos

As artralgias sdo consideradas efeitos menores e, quando ndo relacionadas a

hiperuricemia, sdo frequentemente associadas ao uso da pirazinamida. A artrite é
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descrita com uso de isoniazida, no entanto, ndo se caracteriza como efeito adverso
comum (BRASIL, 2002a; BRASIL, 2002b).

No estudo multicéntrico descrito por Klasco (2012), a artralgia foi relatada em seis de
617 pacientes que receberam rifampicina, isoniazida e pirazinamida, mas em
nenhum dos 445 pacientes que receberam rifampicina e isoniazida. Apenas alguns
estudos tém sugerido uma relacdo entre os niveis séricos elevados de acido Urico e

a artralgia, mas isso nao foi confirmado.

Assim, deve-se dar mais atencdo as queixas dos pacientes quanto aos sintomas
relacionados a artralgia, pois, apesar de ndo ser considerada uma reacao grave, a

sua incidéncia € significante.

Edema, dor nas extremidades, miopatia, ataxia e fragueza muscular tém sido
relatados com o uso da rifampicina (KLASCO, 2012; AMERICAN HOSPITAL
FORMULARY SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; CADA, 2007). Todavia,
acredita-se que essas reacfes podem estar associadas também aos préprios
sintomas da doenca (falta de apetite, astenia, etc.).

1.3.10 Outros efeitos

A sindrome gripal (flu like) caracteriza-se por episodios de febre, calafrios, dor de
cabeca, vertigem, dor 6ssea, mialgia, falta de ar e mal-estar, e levanta-se a hipotese
de constituir uma reagdo de hipersensibilidade associada ao uso intermitente ou
irregular da rifampicina (KLASCO, 2012; AMERICAN HOSPITAL FORMULARY
SERVICE/DRUG INFORMATION, 2007; CADA, 2007).

Ocorre geralmente apds 3-6 meses de tratamento intermitente e tem uma incidéncia
maior (cerca de 1%) em regimes intermitentes com altas doses de rifampicina (25
mg/kg ou mais), administradas uma vez por semana do que com regimes de doses
mais frequentes (KLASCO, 2012). No entanto, em grande parte dos casos, nao é

possivel estabelecer relagdo causal com o uso da rifampicina.
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Outro efeito muito comum, porém considerado um efeito menor, é a alteracao
inofensiva na cor das fezes, saliva, muco, suor, lagrimas, urina e outros fluidos do
corpo para vermelho-alaranjada provocada pela rifampicina (BRASIL, 2002a;
BRASIL, 2002b; AMERICAN HOSPITAL FORMULARY SERVICE/DRUG
INFORMATION, 2007; CADA, 2007).

Vale frisar que os dados disponibilizados em publicacbes quanto aos efeitos
adversos dos farmacos anti-TB sado, geralmente, publicados sob a forma de
revisdes, relatos de casos ou focalizando um unico medicamento (FERREIRA;
SILVA; BOTELHO, 2005). Além disso, Coca (2009) ressalta que grande parte dos
estudos utiliza dados de prontuéario e se depara com informacfes incompletas sobre
0 uso de outros medicamentos, auséncia de resultados de exames complementares,
auséncia de dados sobre o histérico do paciente e documentacdo pobre sobre
comorbidades. Esses fatos podem ser considerados uma limitagéo para a avaliacéo
da RAM.

Assim, a insuficiéncia de conhecimento sobre os possiveis efeitos adversos dos
medicamentos anti-TB, bem como sobre as condutas necessdarias para 0 seu
controle, pode levar a indevida retirada de farmacos ou a prescricdo de esquemas
terapéuticos menos eficazes. Em decorréncia, podera privar o paciente de utilizar os
medicamentos essenciais para a sua cura, além de condena-lo a um tratamento

desnecessariamente longo.

Diante do exposto, é possivel compreender porque a tolerabilidade aos farmacos
antituberculose € um dos problemas para a adesdo ao tratamento. No ambito da
saude publica, a compreensdo sobre a maneira mais eficaz de se identificar,
classificar, prevenir e tratar essas RAM pode ser considerada uma das principais

estratégicas para o controle da TB no mundo.
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2. OBJETIVO

Identificar evidéncia cientifica disponivel sobre os fatores de risco associados as

reacoes adversas decorrentes do uso de medicamentos antituberculose.
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3. METODOLOGIA

O estudo trata de uma revisao sistematica, em que se buscou publicacdes cientificas
em bibliotecas eletronicas sobre fatores de risco associados a ocorréncia de reacdes
adversas relacionadas ao uso de medicamentos antituberculose. Utilizou-se a base
da Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe (LILACS) e a base da
area biomédica, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

(MEDLINE), para a consulta dos periodicos indexados.

Com o intuito de realizar uma busca mais abrangente sobre as evidéncias cientificas
disponiveis, optou-se por selecionar estudos publicados desde o periodo inicial
estimado de indexacdo de cada base até a data da coleta. Na base LILACS foi
consultado o periodo entre janeiro de 1982 e abril de 2013, enquanto, na base
MEDLINE, o periodo considerado foi de janeiro de 1965 a abril de 2013.

A estratégia de busca foi construida por meio de palavras-chave existentes no
Medical Subject Headings (MeSH), para a base MEDLINE, e presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para a base LILACS, sendo combinadas
com operadores booleanos apropriados (OR, AND e NOT) (Quadro 4).

Quadro 4 — Estratégias de busca por bases de dados eletrdnicas no periodo 1965-
2013

BASE DE

DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA

(("tuberculosis, pulmonary'[MeSH Terms]) AND ((‘rifampin"[MeSH Terms] OR
"rifampin“[All Fields]) OR ("isoniazid"[MeSH Terms] OR “isoniazid"[All Fields]) OR
("pyrazinamide"[MeSH Terms] OR "pyrazinamide"[All Fields]) OR
("ethambutol"[MeSH Terms] OR ‘"ethambutol"[All Fields]) OR ("antitubercular
agents"[MeSH Terms] OR (("antitubercular"[All Fields]) AND drug[All Fields])) OR
(RHZJAII Fields]) OR (RHZE[AII Fields])) AND (("toxicity"[Subheading] OR "toxicity"[All
MEDLINE | Fields]) OR ("chemically induced"[Subheading] OR "chemically induced"[All Fields])
OR ("contraindications"[Subheading] OR “contraindications"[All Fields]) OR
("complications"[Subheading] OR ‘“"complications"[All Fields]) OR ("adverse
effects"[Subheading] OR "adverse effects"[All Fields]) OR ("poisoning"[Subheading]
OR "poisoning"[All Fields] OR "poisoning"[MeSH Terms])) AND (hasabstract]text]
AND ("1982/01/01"[PDAT] : "2013/04/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])
"tuberculose pulmonar" [Descritor de assunto] and rifampicina or "isoniazida" or
"pirazinamida" or "etambutol" or "drogas antituberculose" or "RHZ" or "RHZE"
[Descritor de assunto] and "reacao adversa a medicamento” or “intoxicacao" or
"toxicidade" or "/efeitos ADVERSOs" or efeito colateral [Palavras]

Fonte: Elaborado pela autora (2013).

LILACS
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Considerando que a busca nas bases de dados contemplou um periodo bastante
amplo, n&o houve a necessidade de se fazer nova busca por referéncia cruzada dos
artigos incluidos na analise. A busca por teses e dissertacdes foi realizada de forma
concomitante na base LILACS, e, sempre que a publicacéo estivesse em duplicata,

foi escolhido o artigo.

Para as informacdes necessarias ao estudo que ndo se encontravam disponiveis no
artigo, foram realizadas duas tentativas de contato com o autor (ou coautor), via
correio eletrénico, para obtencédo dos dados, quando possivel. Para o gerenciamento
das referéncias, foi utilizada a ferramenta EndNote Web 3.1 e, para o processo de

selecéo e elegibilidade, o programa Microsoft Office Excel 2010.

Os artigos localizados nas bases foram submetidos a uma triagem inicial,
considerando a leitura do titulo e do resumo. Os critérios de inclusdo empregados
nesta etapa de selecéo foram:

1) Ter resumo disponivel,

2) Ser publicado em idiomas inglés, espanhol ou portugués;

3) Ser um estudo realizado somente em seres humanos;

4) Ser um estudo original, quantitativo, sendo excluidos os estudos de revisao
sistematica e/ou metanalise, além de relatos de casos;

5) Ser realizado em individuos maiores de 10 anos, uma vez que 0 esquema de
tratamento preconizado para criancas difere dos adultos;

6) Ser realizado somente em individuos portadores de tuberculose pulmonar nao
multirresistente, causado pelo Mycobacterium tuberculosis;

7) Ser um estudo envolvendo pelo menos um dos medicamentos do esquema de
tratamento preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelo
Ministério da Saude (MS): isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida; e

8) Apresentar descricdo ou referéncia aos estimadores que testam a associacao

entre reacdo adversa e fator de risco.

Em cada pergunta do formulario de triagem havia duas op¢des de resposta: sim ou
ndo (APENDICE A). O artigo foi incluido somente quando apresentou resposta
positiva em todos os itens supracitados. Em caso de didvida quanto ao atendimento

dos critérios, os estudos foram selecionados para serem lidos na integra. Da mesma
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maneira, os artigos que incluiram individuos acometidos por tuberculose latente,
e/ou que estivessem em tratamento quimioprofilatico, também foram selecionados

para a etapa seguinte.

Os artigos selecionados foram submetidos a etapa de elegibilidade, que consistiu na
leitura completa desses artigos, por dois avaliadores de forma independente, sendo
considerados quatro critérios (APENDICE A):

1) Certificar que o estudo realmente foi realizado em individuos maiores de 10 anos
de idade, uma vez que essa informacdo estava ausente em grande parte dos
resumos;

2) Ter andlise de reacdo adversa a medicamentos antituberculose, utilizando um
dos termos: RAM, efeito colateral, toxicidade ou efeito adverso;

3) Perda amostral menor que 20%, nas analises de interesse; e

4) Apresentar medidas de associagdo entre reagdo adversa a medicamentos e
algum fator de risco ou permitir a possibilidade de se calcular. Da mesma
maneira, somente 0s artigos que apresentaram resposta positiva em todos o0s

itens foram incluidos na andlise.

3.1 ANALISE DOS DADOS

Nos artigos selecionados para analise, verificou-se as analises estatisticas que
relacionavam a RAM e os seus respectivos fatores de risco. Em grande parte dos
artigos, as andlises estatisticas que relacionavam a RAM e 0s seus respectivos
fatores de risco ndo estavam calculados. Por isso, os dados foram processados no
programa estatistico Epi-info, versdo 3.5.3, onde foram calculadas as razdes de
chance (OR) como medida de risco entre os diversos fatores e as RAM com
intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Além disso, foram aplicados os testes de
Qui-quadrado de Person (%), com correcdo de Yates, ou Teste Exato de Fisher
bicaudal (n < 5). As metandlises foram realizadas a partir do teste de Mantel-
haenszel e calculos de odds ratio combinado. Em todas as analises, considerou-se o

nivel de significancia de 5%.
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4. RESULTADOS

Nesta revisdo sistematica, na etapa de identificacdo, foram localizados 1369 artigos
na base MEDLINE e, na base LILACS, 20. Foram encontrados dois estudos em
duplicata, sendo que, de cada repeticdo, um artigo foi excluido da andlise,
totalizando 1387 publicagbes a serem avaliadas.

A triagem a patrtir da leitura dos titulos e resumos propiciou a selecdo de 85 artigos,
sendo dois oriundos da base LILACS e o restante da base MEDLINE. Grande parte
desses artigos estava disponivel gratuitamente, porém foi necessaria a aquisicao de
25 artigos em bibliotecas nacionais e internacionais. Apenas um artigo ndo foi

localizado na integra (publicado por Mirchandani e Joshi, em 1995).

A segunda etapa de triagem, que contemplou a leitura completa desses artigos, foi
rigorosa, pois permitiu a verificacdo de itens que ndo estavam explicitos no resumo,

e levou a exclusao de 68 artigos.

Dentre os artigos excluidos, observou-se que 21 deles ndo contemplaram critérios
estabelecidos na primeira triagem: onze apresentaram, na sua amostra, pacientes
portadores de tuberculose extrapulmonar; cinco apresentaram esquema de
tratamento com medicamentos que ndo fazem parte do esquema atual preconizado
para o tratamento da TB; e outros cinco estudos incluiram individuos portadores de

tuberculose multirresistente.

A maior parte dos artigos também ndo apresentou no resumo informagfes sobre a
idade dos participantes do estudo. Nesse caso, houve a necessidade de se
considerar esse critério de elegibilidade também na segunda etapa da triagem.
Entdo, encontrou-se 14 artigos, que incluiram em suas analises individuos menores
de 10 anos de idade, ou esta informagdo ndo foi esclarecida. Tais artigos também
foram excluidos da analise. Além disso, € necessario ressaltar que 6 artigos foram
excluidos por ndo terem descrito quaisquer RAM diretamente relacionadas a

medicamentos antituberculose.
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A partir do critério de perda amostral inferior a 20%, 21 artigos foram excluidos,
considerando o0 consenso das revisfes sistematicas (BOTELHO et al., 2009).
Somando-se a esse critério, verificou-se nos artigos a presenca de alguma medida
de associacéo entre reacdo adversa aos medicamentos anti-TB e fator de risco, ou
possibilidade das mesmas serem calculadas. Seis artigos que nédo atenderam a esse

critério foram também excluidos da anélise.

Assim, 16 estudos obedeceram a todos os critérios de analise, sendo incluidos para
a mesma. Esse processo de identificacdo, selecdo e elegibilidade encontra-se

ilustrado na Figura 2.

Figura 2 — Fluxograma de selecao dos artigos

o 1.389
‘5 artigos identificados
<
]
L
'—
-4
[} 1
o
MEDLINE: LILACS:
1.369 artigos 20 artigos
o 2 em duplicata - excluidos
S
4
w 1.387
@ MEDLINE: 1.286 excluidos leitura do tituloe LILACS: 18 excluidos
resumo
w 68 artigos excluidos:
Q
3 85 21: critérios da etapa de selecao
5‘ 1 néo localizado leitura do texto 14: <10 anos
o completo 06: nao descreveu RAM
o 21: perda amostral > 20%
w 06: sem medida de associagdo

16
artigos incluidos para
analise

Fonte: Elaborado pela autora (2013).

A Tabela 1 descreve as caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao.
Quanto a localizagdo geogréfica dos estudos, péde-se observar que dois estudos

foram realizados na América Latina, especificamente na cidade do Rio de Janeiro,
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dois na América do Norte (Estados Unidos), um na Europa (Espanha) e um no
continente africano. Os demais estudos foram conduzidos no continente asiatico
(63%).

Em relacdo ao periodo das pesquisas, observou-se que a maioria dos estudos foi
realizada nos ultimos dez anos, sendo quatro estudos realizados nas décadas de
1990 e 1980. Todos estavam disponiveis no idioma inglés. A maioria desses estudos

seguiu um desenho longitudinal, e destes, apenas dois eram ensaios clinicos.

O tamanho das amostras foi mensurado para o delineamento proposto em cada
estudo. A menor amostra considerou o nimero de individuos igual a 100 (KHALILI et
al.,, 2011; NANASHIMA et al.,, 2012), enquanto a maior amostra incluiu 908
participantes (TUBERCULOSIS RESEARCH CENTRE; NATIONAL
TUBERCULOSIS INSTITUTE, 1986).

Dois estudos envolveram individuos portadores de tuberculose latente em esquema
quimioprofilatico, que, obrigatoriamente, se difere do esquema basico empregado no
tratamento da TB. Deve-se ressaltar que houve variagcdo quanto ao tratamento
empregado em individuos com a doenca desenvolvida, seja pelos tipos de farmacos
utilizados no esquema ou pela dose e frequéncia das tomadas e duracdo do

tratamento.

Em relacéo a faixa etaria dos individuos participantes dos estudos, grande parte dos
estudos, apresentou uma alta variabilidade e pouca especificacdo. Também é
importante ressaltar que cerca de 70% dos estudos foram realizados em individuos

em regime de tratamento hospitalar.

A Tabela 2 descreve todos os fatores de risco analisados. Ja as Tabelas 3 a 6
apresentam as reagfes adversas e os fatores de risco associados a sua ocorréncia,

agrupados por sistema anatdmico humano, quando possivel.
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Tabela 1 — Demonstrativo dos dezesseis estudos selecionados para revisédo sistematica no periodo entre1965 e 2012

Desenho Fa’lx.a Amostra Tipo Periodo Cidade/ Esquema Co- Analise
Autor do etaria de da . de . ~ P
(N) ~ . pais infeccdes estatistica
estudo (anos) populacéo pesquisa tratamento
. Analises univariada
Aietal Caso- <60 ->60 639 Ambulatorial Jun 2006 - China 2RHZE/ARH Ausente e multivariada ndo
(2010) controle Mar 2007 i
especificadas
2 .
. : Exato de Fisher
Baghaei Coorte S . Jan 2006 - . HIV, Diabetes X ) '
etal. (2010)  populacional 65-265 761 Hospitalar 5. '5008 Ira 6 meses RHZE ~ Hepatites Mann-whitney e
regresséao logistica
Barnes et al Jun 1984 - Los N&o 2 e Exato d
(1987) ' Coorte =215 anos 161 Hospitalar Mar de Angeles/ demonstrado Ausente X €Exatode
1985 EUA Fisher
Cantalice Rio de 2
- - > -
Filho et al. cgr?tsr gle 15 6409 /2 581 Hospitalar 35221199886 Janeiro/ 2 ;,nrernzesséngﬁ * Ausente X e Exato de
(2007) Brasil Fisher
Hyun-Junget 51.2+17.5 . Jun 2004 - Coreia 2 meses RHZE Mann-Whitney, Xz,
et al. (2007) Coorte  jg7+184 132 Hospitalar "o 5005  doSul  +4meses HRE ~ Ausente Exato de Fisher
Frequéncia relativa
HKCS; BMRC Ensaio N&o Out 1984 - . R+H+Z2+S (%) e absoluta (n),
g =15 anos 620 " China (3x/semana Ausente - L
(1989) Clinico especificou Out 1986 andlise univariada
por 6 meses) ~ o
nao especificada
- Kaplan-Meier
Média de o AR
Kelly et al. Coorte 349e 187 Hospitalar OV 1991 fgica 2SRHZ/6TH HIV analises univariada
(1999) 417 Mai 1993 e multivariada, n&o
) especificadas
Khalili Caso- . Set 2006 - ~ 2
etal. (2011) controle 18 - 86 100 Hospitalar Mar 2009 Ird 2RHZE/ARH Ausente X
148 HIV, hepatite, Frequéncia relativa
Lee et al. Coorte 18 — 84 (TB Ambulatorial/  Abr 1999 - Estados 2 meses diabetes, (%) e absoluta (n),
retrospectiva ospitalar ar nidos ipertenséo e e analise
(2002) i latente) Hospital Mar 2001 Unid Rz hi a RR ali
artrite multivariada
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Mann-whitney, 2,

Nanashima Seccional i . Mai 2005 - = H (400mg/dia) + :
etal. (2012) (randomizado) 22-94 100 Hospitalar Set 2006 Japao R (450mg/dia) Ausente Exato de Fisher e
regressao logistica
Sanchis 198 Dez 1996 - H ¥, Exato de Fisher
et al. (2005) Coorte 11->64 (TB Hospitalar dez 2002 Espanha 300 mg/dia HIV e regressao
latente) (2 ou 6 meses) logistica
Sharma ] , 1996 - - x’ e regresséo
et al. (2002) Coorte 16 - 80 346 Hospitalar 2000 India RHZE Ausente logistica
Sirinak Mai 2005 -  Bangkog/ HIV e Analise univariada
et al. (2008) Coorte =18 769 Hospitalar Set 2006 Tailandia RHZE hepatite nao esp§C|f|c§d§ e
Regresséo logistica
. Rio de o Mann-whitney,
Teixeira Caso- . 1998 - . Isoniazida (400 A
et al. (2007) controle > 18 167 Hospitalar 2008 Janeirof mg/dia) + outros HIV Exato de Fisher, T
Brasil Student
Mann-whitney, ¥
Teleman Coorte . Jan 1998 - . 9 meses RHZ + . EARAT
etal. (2002) retrospectiva 16 - 82 783 Ambulatorial Dez 1998 Singapura EousS Diabetes Exato dNe F'Sher. e
regressao logistica
N0 Madras ou Frequéncia relativa
. H 0,
TRC; NTI Eqsglo 212 908 Ambulatorial  demons- Bangalore/ R3/R5/Z5 Ausente (/0),.6 absqlutq (n),
(1986) Clinico trado india andlise univariada

nao especificada

Fonte: Elaborada pela autora (2013).
Legenda: R3 = rifampicina + estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (Diario); R5 = rifampicina + estreptomicina + isoniazida + pirazinamida
(2x/semana); Z5 = estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (2x/semana); R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazinamida; E = etambutol; S =
estreptomicina; TRC = Tuberculosis Research Centre; NTI = National Tuberculosis Institute; HKCS = Hong Kong Chest Service; BMRC = British
Medical Research Council.
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ReagGes Adversas

Fatores de Risco

) Reacao
analisados ¢

neurol6-
gica

Reagéo

Nauseas Vomito
Gl

Vertigem Indigestdo  Diarreia

Febre

Herpes
Zoster

Sarcoma

Kapos

Sindrome
Inflamaté-
ria Imune

Candidiase
oral

Reacédo
imunol6-
gica

Artralgia

Presenca
de RAMs

Exantema Hepatite

Hepatite

Hepatoto- induzida Doenca

xicidade

por
drogas

hepética

Ictericia

Esquema de
tratamento
Idade X X

HIV X
Hepatites X
Geénero

>

Alcoolismo
Anemia
Hiponatremia
Hipoalbuminemia
Linfopenia
Diabetes
Infecc&o recente
Doenga hepética
Hepatopatia prévia
Tabaco
Opio
Dose
Tipo de
quimioprofilaxia
NAT 2

CYP2E1
Peso
Estado civil

N T T B I

Nacionalidade
Raca/etnia
Raca/etnia

> % % >

X
X

Fonte: Elaborada pela autora (2013).
*Associacdes com significAncia estatistica.



54

Assim, na Tabela 3, a seguir, foram expostas as rea¢des neuroldgicas. Todavia, ndo
houve associagdo com significancia estatistica entre os fatores analisados.

Tabela 3 — Fatores associados as reac¢des neuroldgicas no periodo de busca entre

1965 e 2012
(Y X )
Autor/  Tipode Fatorde IC ates
ano estudo risco RAM OR " 950 ou p-valor
Fisher
bicaudal
Esquema Vertigem+ Vertigem-
TRC; Ensaio 0.53
NTI Clinico R3 42 255 0.80 a 1.02 0.312
(1986) 1.20
R5 e Z5 104 507
Esquema Vertigem+ Vertigem-
TRC; Ensaio 0.80
NTI Clinico R5 54 253 1.18 a 0.62 0.430
(1986) 1.73
R3 e Z5 92 509
Esquema Vertigem+ Vertigem-
TRC; Ensaio 0.70
NTI Clinico Z5 50 254 1.04 a 0.01 0.906
(1986) 1.53
R3 e R5 96 508
Reacéo Reacéo
Idade neurolégica neurolégica
Cantalice + -
. 0.49
Filho Caso-
et al. controle = 60 anos 7 102 1.40 3&%3 0.254 0.614
(2007) )
< 60 anos 21 428

Fonte: Elaborada pela autora (2013).

Legenda: R3 = rifampicina + estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (Diério). R5 = rifampicina +
estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (2x/semana). Z5 = estreptomicina + isoniazida +
pirazinamida (2x/semana); Tuberculosis Research Centre; NTI = National Tuberculosis Institute.

A tabela seguinte demonstra que a maioria dos fatores nédo apresentou significancia
estatistica para o desenvolvimento de RAM gastrointestinais, sendo identificado
apenas o estudo de Kelly et al. (1999), que apresentou a coinfec¢édo pelo virus HIV

como um fator de risco para o desenvolvimento de diarreia (Tabela 4).
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Tabela 4 — Fatores associados as reacfes gastrintestinais no periodo de 1965 a

2012
x’ (Yates)
Autor/  Tipo de Fator de IC ou
ano estudo risco RAM OR 95% Fisher p-valor
bicaudal
Esquema  Nauseas + Nauseas -
HKCS; Ensaio Form ot
BMRC o L 52 260 1.11 a 0.136 0.712
Clinico combinada
(1989) 1.75
Form. 47 261
separada
Esquema Vémito + Vémito -
HKCS; Ensaio Form 0.62
BMRC e L 64 248 0.93 a 0.078 0.780
Clinico combinada
(1989) 1.39
Form. 67 241
separada
Esquema Indigestdo + Indigestdo -
HKCS; Ensaio Form o
BMRC g . 12 300 0.99 a 0.03 0.860
Clinico combinada
(1989) 239
Form. 12 296
separada
HIV Diarreia + Diarreia -
1.17
Kelly et al.
(1999) Coorte Presente 42 83 2.63 a 5.461 0.019
6.37
Ausente 10 52
Hepatites Diarreia + Diarreia -
Sirinak reativo
et al. Coorte 2 41 - Fisher 1.00
(2008) HBsAg 1.000
nao reativo 22 450
Hepatites Diarreia + Diarreia -
Sirinak reativo anti- 025
et al. Coorte 7 203 0.71 a 0.345 0.557
HCV
2008) 1.75
nao reativo 22 450
Sirinak Hepatites Diarreia + Diarreia - 0.18 Cichor
et al. Coorte reativo 164 a . 0.378
bicaudal
(2008) HBsAg e 2 25 7.30

anti-HCV
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nao reativo 22 450
eFta(lé:;(ig Reacdo Gl + Reacgéo Gl -
Cantalice 0.96
Filho — Caso- . o oos 28 81 164 a 3420  0.064
et al. Controle
(2007) 2.75
< 60 anos 78 371

Fonte: Elaborada pela autora (2013).

Legenda: Formulacdo combinada = isoniazida 125mg + rifampicina 100mg + pirazinamida 375mg.
Formulacao separada = isoniazida 100mg + rifampicina 300mg + pirazinamida 500mg; HKCS = Hong
Kong Chest Service; BMRC = British Medical Research Council.

A seguir, a Tabela 5 mostra o estudo de Kelly et al. (1999), que analisaram a relacéo
entre a coinfec¢@o do virus HIV e ocorréncia de Sarcoma de Kaposi e Candidiase

oral, constatados como fatores de risco consideraveis, com significancia estatistica.

A febre foi uma reacdo adversa comumente relatada nos estudos incluidos na
revisdo. Observou-se que cinco fatores apresentaram associagdo com significancia
estatistica: a hipoalbuminemia; o alcool; a hiponatremia; a anemia; e o HIV
mostraram-se fatores de risco ao desenvolvimento de febre no estudo de Barnes et
al. (1987).

Tabela 5 — Fatores associados as reacfes imunoldgicas no periodo de busca entre

1965 e 2012
2
X
(Yates)
Autor/  Tipo de Fator de risco RAM OR IC95% _°U p-
ano estudo Fisher valor
bi
caudal
Sexo Febre+ Febre-
Barnes 0.28
et al. Coorte Masculino 84 46 0.75 a 0.211 0.646
(1987) 1.86
Feminino 22 9
Alcoolismo Febre+ Febre-
Barnes 0.46
et al. Coorte Presente 46 23 0.95 a 0.000 1.000
(1987) 1.98
Ausente 57 27
Barmes - orte Anemia Febre+ Febre- 195 98 o431 0119

et al. a
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(1987) 4.42
Presente 85 37
Ausente 20 17
Linfopenia Febre+ Febre-
Barnes 1.00
et al. Coorte Presente 42 12 2.22 a 3.696 0.055
(1987) 5.19
Ausente 63 40
Hiponatremia Febre+ Febre-
Barnes 3.95 Fisher
et al. Coorte Presente 9 22 16.66 a bi 0.000
(1987) 146.80 caudal
Ausente 5 51
Hipoalbumine
mia. Febre+ Febre-
Barnes 2.74
et al. Coorte Presente 88 24 6.11 a 23.545 0.000
(1987) 13.68
Ausente 18 30
. Febre <7 Febre > 7
Alcoolismo . .
dias dias
Barnes 1.30 Fisher
et al. Coorte Presente 10 23 5.22 a bi 0.014
(1987) 24.76  caudal
Ausente 4 48
. Febre <7 Febre > 7
Anemia . .
dias dias
Barnes 3.38 Fisher
et al. Coorte - a bi 0.000
(1987) Presente 14 54 0 caudal
Ausente 0 59
Linfopenia Febre <7 Febre > 7
P dias dias
Barnes 0.48
et al. Coorte 1.81 a 0.512 0.474
(1987) Presente 7 26 6.74
Ausente 7 47
Barnes 1.09
etal. Coorte Hiponatremia Fegir;z: / Fezirzs> / 4.17 a 4577 0.032
(1987) 17.46
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Hipoalbumine

Febre <7 Febre > 7

mia dias dias
Barnes Fisher
et al. Coorte - 1'29;11 bi 0.034
(1987) Presente 14 54 caudal
Ausente 0 19
HIV Febre + Febre -
Kelly 1.31
et al. Coorte Presente 69 56 2.59 a 7.850 0.005
(1999) 5.19
Ausente 20 42
Herpes Herpes
HIV ZOster + Zoster -
Kelly 0.54 Fisher
et al. Coorte 4.17 a bi 0.276
(1999) Presente 8 117 18806 Caudal
Ausente 1 61
Sarcomade Sarcomade
HIV - .
Kaposi + Kaposi -
Kelly Fisher
et al. Coorte - 1';5239 bi 0.032
(1999) Presente 10 115 caudal
Ausente 0 62
Candidiase Candidiase
HIV
oral + oral -
Kelly 1.64 Fisher
et al. Coorte 10.93 a bi 0.004
Ausente 1 61
Sindrome Sindrome
Hepatites inflamatéria inflamatoria
Sirinak . Imune + Imune - 0.0 Fisher
et al. Coorte Reativo 0.00 a bi 0.611
0 43
(2008) HBSAg 4.0052 caudal
Nao reativo 12 460




59

Sindrome Sindrome

Hepatites inflamatéria inflamatéria
Sirinak . . imune * imune - 0.04  Fisher
etal. Coorte Reativo anti- 0.37 a bi 0.246
2 208
(2008) HCV 1.68 caudal
N&o reativo 12 460
Sindrome Sindrome
Hepatites inflamatéria inflamatoria
. imune + imune - .
Sirinak Reativo 0.03 F|sher
et al. Coorte HBsAg e anti- 1 26 1.47 a bi 0.519
(2008) HCV 10.70  caudal
N&o reativo 12 460
Reacéo Reacéo
Idade imuno imuno
Cantalice l6gica + l6gica -
Filno  Caso- L7 al 1256 0262
etal. controle 260 anos 17 92 : 074 : :
(2007) '
< 60 anos 50 399

Fonte: Elaborada pela autora (2013).

As demais RAM apresentadas na Tabela 6 foram expostas em conjunto porque nao
havia temas especificos para que fossem agrupadas, e por ndo apresentarem

relacfes de causa e efeito semelhantes aos demais estudos.

No estudo realizado por Tuberculosis Research Centre e National Tuberculosis
Institute (1986), os esquemas terapéuticos R3 e R5, quando comparados entre si e
com outros esquemas, funcionaram como fatores de protecdo para o
desenvolvimento de artralgia. Por outro lado, o esquema Z5 funcionou como fator de

risco para o desenvolvimento de artralgia.

Ja& no estudo de Ai et al. (2010), foi identificado que a idade (< 60 anos) representou
um fator de protecdo estatisticamente significante para a ocorréncia de reacdes
adversas, como desordens renais, ictericia, declinio da funcao auditiva, dor articular,

problemas hepaticos e erupcao cutanea.
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Tabela 6 — Fatores associados as reac0fes classificadas em outras partes no periodo

de busca entre 1965 e 2012

2
Autor/  Tipode Fator de IC X (Y.ates)
ano estudo risco RAM OR g5y, OuFisher p-valor
bicaudal
Esquema Artralgia+ Artralgia -
TRC; Ensaio 0.49
NTI Clinico R3 137 160 0.66 a 8.164 0.004
(1986) 0.88
R5 e Z5 345 266
Esquema Artralgia+ Artralgia -
TRC; Ensaio 0.41
NTI Clinico R5 133 174 0.55 a 17.158 0.000
(1986) 0.74
R3 e Z5 349 252
Esquema Artralgia+ Artralgia -
TRC; Ensaio 2.11
NTI Clinico Z5 212 92 2,85 a 49.89 0.000
(1986) 3.87
R3 +R5 270 334
Idade RAM + RAM-
. 0.41
Aletal.  Caso- g4 5505 209 288 061 a 6136 0.013
(2010)  controle
0.91
> 60 anos 77 65
Hepatites Exantema + Exantema -
Sirinak Reativo 0.41
etal. Coorte HBSA 7 36 1.14 a 0.005 0.945
(2008) SAY 273
Nao 69 403
reativo
Hepatites Exantema + Exantema -
Sirinak Reativo 0.73
etal. Coorte anti-HCV 32 178 1.21 a 0.457 0.499
(2008) - 1.96
nao 69 403
reativo
Hepatites Exantema+ Exantema -
Sirinak Reativo 0.29 Fisher
etal. Coorte HBsAg e 4 23 1.02 a bicaudal 1.00
(2008) anti-HCV 3.23
Nao 69 403
reativo

Fonte: Elaborada pela autora (2013).
Legenda: RAM + = Desordens renais, Ictericia, Declinio funcdo auditiva, dor articular, problemas
hepaticos, erupcao cutanea.
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As reacgfes hepaticas foram as RAM mais pesquisadas nos estudos. Diversos
fatores foram associados a sua ocorréncia nos pacientes com tuberculose pulmonar
em tratamento. Isso justificou uma analise mais especifica e a separacdo das RAM

de acordo com os tipos de fatores associados.

De acordo com os dados demonstrados na Tabela 7, a seguir, a presenca de
infeccdo recente apresentou associacao estatistica significante ao desenvolvimento

de hepatotoxicidade no estudo de Lee et al. (2002), sendo um fator de risco.

Tabela 7 — Comorbidades associadas as reacfes hepaticas no periodo de busca
entre 1965 e 2012

2

Autor/ Tipo de Fator de IC (Yates)
ano estudo risco RAM OR " 950 ou p-valor
Fisher
bicaudal
Diabetes Hep+at|te Hepf':mte
. 0.49
Baghaeiet ~ Coorte Presente 18 132 089 a 0.075 0.784
al. (2010) populacional 156
Ausente 81 530
Infeccéo HTX+ HTX -
recente
Lee et al Coorte e Fisher
) . Presente 13 66 13.39 a . 0.002
(2002) retrospectiva bicaudal
577.38
Ausente 1 68
boenca — pi+  HDI-
hepética
Nanashima .
et al. Seccional Presente 2 12 0.71 0.07 I_:lsher 1.000
a3.71 bicaudal
(2012)
Ausente 16 68
Hepatt®  hpi+  HDI-
Nanashima 0.00 Fisher
et al. Seccional Presente 0 1 0.00 a bicaudal 1.000
(2012) 208.92
Ausente 14 74
Hepatite
Nanashima c HDI + HDI - 0.0 Fisher
et al. Seccional 0.00 a . 1.000
bicaudal

(2012) Presente 0 4 7.2778
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Ausente 14 61
Hepatopa iy y yrx-
tia previa
Sanchis 0.0 Fisher
etal. coorte Presente 0 3 0.00 bicaudal 1.000
(2005) 8.7955
Ausente 43 152
Doenca Doenca
. hepéatica hepética
Hepatites (HIV + (HIV +
iy TB +) TB -) 0.27 .
Sirinak Fisher
coorte i 1.46 a ) 0.470
et al. (2008 Reativo bicaudal
( ) HBsAg 3 40 517
Nao 23 449
reativo
Doenca Doenca
. hepatica hepatica
Hepatites (HIV + (HIV +
Sirinak TB +) TB -) 0.53
coorte i 1.18 a 0.074 0.786
et al. (2008 Reativo
(2009) ant-Hcv 12 198 2.54
Nao 23 449
reativo
Doenca Doenca
. hepatica hepatica
Hepatites (HIV + (HIV +
. TB+) TB-) 0.17 .
Sirinak coorte Reativo 1.56 a Fisher 0.638
et al. (2008) HBsAg e 2 25 6.94 bicaudal
anti-HCV '
N&o
reativo 23 449

Fonte: Elaborada pela autora (2013).
Legenda: HDI = hepatotoxicidade induzida por drogas; HTX = hepatotoxicidade.

Na Tabela 8, a segquir, verificou-se que, no estudo realizado por Tuberculosis
Research Centre e National Tuberculosis Institute (1986), todos os esquemas
terapéuticos utilizados (R3, R5 e Z5), quando comparados entre si, funcionaram

como fatores de protecéo para o desenvolvimento de ictericia.

Da mesma maneira, no estudo de Sanchis et al. (2005), a quimioprofilaxia primaria

foi considerada um fator de protecéo para a ocorréncia de hepatotoxicidade.
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Tabela 8 — Esquema de tratamento e uso de drogas licitas/ilicitas associados
as reacdes hepaticas no periodo de busca entre 1965 e 2012

2

X
Tipo Fator (Yates) ;
Autor/ de de RAM OR IC95%  ou P
ano : , valor
estudo risco Fisher
bicaudal
Esquema Ictericia+ Ictericia-
] . 0.03
TRC; NTI - Ensaio R3 18 279 006 a  190.15  0.000
(1986) Clinico
0.09
R5 e 75 328 283
Esquema Ictericiat+ Ictericia-
) . 0.05
TRC; NTI Ensaio R5 26 281 008 a  170.83  0.000
(1986) Clinico
0.13
R3 e Z5 320 281
Esquema Ictericiat+ Ictericia-
. ; 0.00 .
TRC; NTI Ensaio z5 2 302 001 a 'SP 5000
(1986) Clinico bicaudal
0.02
R3 +R5 344 260
Tabaco Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.46
etal populacio Presente 24 186 0.780 a 0.724 0.395
(2010) nal 131
Ausente 71 431
Opio Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.46
et al. populacio Presente 17 128 0.860 a 0,140 0.708
(2010) nal 1.53
Ausente 82 534
Alcool HTX + HTX -
Lee et al Coorte 0.21
" retrospect Presente 5 54 0.82 a 0.002 0.963
(2002) .
iva 2.92
Ausente 9 80
Dose
pirazinamid HTX + HTX -
Coorte a 0.18
Leeetal. .. t 0.65 0244  0.621
(2002) retrospect > 2o0mgrkgrd 6 72 : a : :
iva 2.26
< 20mg/kg/d 8 62
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Alcoolismo HDI + HDI -
Nanashima 0.29
et al. Seccional Presente 5 21 1.17 a 0.000 1.000
(2012) 4.12
Ausente 12 59
Abuso HTX+  HTX-
alcool
Sanchis 0.85
et al. Coorte Presente 5 5 3.95 a 3.358 0.067
(2005) 17.95
Ausente 38 150
Tipo HTX + HTX -
tratamento
Sanchis quimioprofi]a 0.05 .
et al. Coorte xia primaria 3 36 0.25 a I.:ISher 0.017
2005 0.86 bicaudal
( ) quimioprofila '
xia 40 119
secundaria
Esquema HDI + HDI -
Teleman Coorte 0.80
et al. retrospect RHZ 46 737 1.69 a 1.608 0.205
(2002) iva 3.99
Outros 9 244
Esquema HDI + HDI -
Teleman Coorte 0.29
et al. retrospect RHE 9 219 0.68 a 0.759 0.384
(2002) iva 1.44
Outros 46 762
Esquema HDI + HDI -
Teleman Coorte 0.0 Fisher
et al. retrospect SHE 0 25 0.00 a bicaudal 0.639
(2002) iva 2.85
QOutros 55 956

Fonte: Elaborada pela autora (2013).

Legenda: R3 = rifampicina + estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (Diario). R5 = rifampicina +
estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (2x/semana). Z5 = estreptomicina + isoniazida +
pirazinamida (2x/semana); R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazinamida; E = etambutol; S =
estreptomicina; HDI = hepatotoxicidade induzida por drogas; HTX = hepatotoxicidade;
Quimioprofilaxia primaria = H (300mg) + B6 (50mg)/ 2 meses; Quimioprofilaxia secundaria = H
(300mg) + B6 (50mg)/ 6 meses; TRC = Tuberculosis Research Centre; NTI = National Tuberculosis
Institute.

Ao analisar a Tabela 9, a seguir, pode-se verificar que o estudo de Teixeira et al.
(2011) apresentou significancia estatistica ao associar a presenca do genotipo NAT2

- acetilador lento a ocorréncia de hepatite, sendo, portanto, um fator de risco.
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Com andlise inversa, em que a presenca do acetilador foi classificada em
rapido/intermediério e lento, os estudos de Khalili et al. (2011) e de Hyun-Jung et al.
(2007) observaram a associacdo com a hepatotoxicidade estatisticamente

significativa, demonstrando ser um fator de protecao.

Além disso, no estudo de Nanashima et al. (2012), a presenca dos gendtipos e
polimorfismos “C/C em rs2070401 em BACHL1” e “G/A ou A/A em rs4720833 em
MAFK” mostrou-se como um fator de risco para o0 desenvolvimento de

hepatotoxicidade induzida por drogas.

Tabela 9 — Fatores biométricos e fenétipos associados as reacdes hepaticas no
periodo de busca entre 1965 e 2012

2

Tipo Fator (Yates)
Autar/ de de RAM OR IC ou p-valor
ano . 95% .
estudo risco Fisher
bicaudal
NAT 2 HTX + HTX -
Hvun-Jun acetilador 0.05
ot )él (200% Coorte rpido ou 11 102 0.180 a 7.977 0.005
’ intermediario 0.68
acetilador 7 12
lento
CYP2E1 HTX + HTX -
0.24
Hyun-Jung e ID alelo 6 43 0830 a 0.009  0.924
et al. (2007) presente 259
ID alelo 12 71
ausente
NAT 2 +
CYP2E1 HTX + HTX -
acetilador
_ lento + ID 0.09 .
e'?é‘f”(;gg% Coorte alelo 3 5 0900 a bti'zﬂzral 1.000
' presente 8.68
acetilador
lento + ID 4 6
alelo ausente
NAT 2 +
CYP2E1 HTX + HTX -
acetilador
- rapido + ID 0.04 .
e'?é‘f”(;gg% Coorte alelo 2 39 0360 a bti'zﬂzral 0.323
' presente 191
acetilador
rapido + ID 9 64

alelo ausente
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NAT 2 HTX + HTX -
Khalil Caso- Acetilador 0.02
intermediario 5 31 0.090 a 10.32 0.001
etal. (2011) controle .
ou rapido 0.46
acetilador 9 5
lento
- Gendtipo
C/C no
rs2070401
em BACH1-
. Gendtipo G/A HDI + HDI -
Nanashima ou A/A no 204 cicher
et al. seccional 54720833 9.73 a bicaudal 0.001
(2012) em MAEK 90.86
Presente 16 37
Ausente 2 45
Peso HDI + HDI -
Teleman Coorte 0.59
et al. retros < 50kg 27 470 1.05 a 0.001 0.975
(2002) pectiva 1.88
= 50kg 28 511
Gendtipo ; .
NAT2 Hepatite + Hepatite - oo
Teixeira Caso- Acetilador ' Fisher
- 0 7 0.00 a . 0.597
etal. (2011) controle rapido 3.8141 bicaudal
outros 26 134
Gendtipo ; .
e NAT2 Hepatite + Hepatite - o1
eixeira - .
etal. A0 Acetlador 6 54 048 a 1598  0.206
(2011) 1.36
outros 20 87
Gendtipo ; .
. NAT2 Hepatite + Hepatite -
Teixeira Caso- acetilador 1.03
et al. controle lento 18 64 2.71 a 4.084 0.043
(2011) 7.65
outros 8 77
CYP2E1 Hepatite + Hepatite -
Teixeira Caso- 0.19 Fisher
et al. controle *1A*1A 23 128 0.78 a bicaudal 0.718
(2011) 4.60
outros 3 13
CYP2E1 Hepatite + Hepatite -
Teixeira Caso- 0.08 Fisher
etal. controle *1AM*5 2 13 0.82 a bicaudal 1.000
(2011) 4.00

Outros 24 128
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CYP2E1 Hepatite + Hepatite -

Teixeira .
et al. Cgﬁ‘;gle *B[*5 1 0 - 0.33:091 bii';gg; 0.156
(2011)
Outros 25 141
GSTT1 Hepatite + Hepatite -
Teixeira Caso- 0.53
et al. controle +/+ 9 37 1.49 a 0.409 0.523
(2011) 3.89
Outros 17 104
GSTT1 Hepatite + Hepatite -
Teixeira Caso- 0.33
et al. controle +/- 13 77 0.83 a 0.048 0.826
(2011) 2.10
Outros 13 64
GSTT1 Hepatite + Hepatite -
Teixeira 0.18 .
et al. Cgr?;gle - 4 27 0.77 a bii';ﬂggl 0.788
(2011) 2.54
Outros 22 114
GST M1 Hepatite + Hepatite -
Teixeira 0.41
Caso-
et al. controle +/+ ou +/- 15 80 1.04 a 0.000 1.000
(2011) 2.69
Outros 11 61
GST M1 Hepatite + Hepatite -
Teixeira Caso- 0.37
et al. controle -/- 11 61 0.96 a 0.000 1.000
(2011) 2.43

Outros 15 80

Fonte: Elaborada pela autora (2013).
Legenda: HDI = hepatotoxicidade induzida por drogas; HTX = hepatotoxicidade; NAT2 = N-
acetiltransferase 2; CYP2E1 = citocromo P450 2E1.

A partir das informacdes apresentadas na Tabela 10, a seguir, sobre fatores
sociodemogréficos, trés estudos apresentaram associacao estatistica significante. O
estudo de Baghaei et al. (2010), ao comparar idade maior que 65 anos com o
desenvolvimento de hepatite, evidenciou essa faixa etaria como fator de risco para
RAM.

O estudo de Teleman et al. (2002) demonstrou que a idade menor ou igual a 60
anos foi um fator de protecao para o desenvolvimento de hepatotoxicidade induzida
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por drogas. J& o estudo de Lee et al. (2002) demonstrou o sexo masculino como um
fator de protecao para o desenvolvimento da hepatotoxicidade.

Tabela 10 — Fatores sociodemogréficos associados as reacfes hepaticas no periodo
de busca entre 1965 e 2012

2

X
; (Yates)
Autor/ Tipo Fator IC ou
ano de de RAM OR 95% ) p-valor
estudo risco ° Fisher
bicauda
I
Sexo Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.49
et al. popula- Masculino 42 323 0,770 a 1,155 0.282
(2010) cional 1.21
Feminino 57 339
Estado Civil Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.56
et al. popula- Solteiro 18 117 1,040 a 0,000 1.000
(2010) cional 1.82
Né&o solteiro 81 545
Estado Civil Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.48
et al. popula- Casado 51 389 0,750 a 1,569 0.210
(2010) cional 1.17
N&o casado 48 273
Estado Civil Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.94
et al. popula- Viavo 29 139 1,560 a 2,980 0.084
(2010) cional 2.54
Né&o viavo 70 523
Estado Civil Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.01 Fisher
etal. popula- Divorciado 1 17 0,390 a bicaudal 0.494
(2010) cional 2.53
Nao
divorciado 98 645
Nacu()jr;ahda Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.60
et al. popula- Iraniano 81 537 1,050 a 0,001 0.977
(2010) cional 1.92

Nao iraniano 18 125
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Nacu()jréahda Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 055
etal popula- Afegéo 18 121 0.99 a 0.01 0.9073
(2010) cional 1.77
N&o afegéo 81 541
Idade Hepatite+ Hepatite-
Baghaei Coorte 0.39
etal. popula- < 65 anos 50 416 0,600 a 5,013 0.025
(2010) cional 0.94
= 65 anos 49 246
Sexo HTX + HTX -
Lee et al Coorte 0.06 Fisher
" retrospec- Masculino 4 80 0.27 a . 0.044
(2002) . bicaudal
tiva 1.01
Feminino 10 54
Idade HTX + HTX -
Lee et al Coorte 0.24
" retrospec- =35 anos 8 82 0.85 a 0.000 0.994
(2002) .
tiva 3.14
< 35 anos 6 52
Raca HTX + HTX -
Lee et al Coorte 0.88
(2002) " retrospec- hispanico 8 40 3.13 a 3.153 0.076
tiva 11.62
nao
hispanico 6 94
Raca HTX + HTX -
Lee et al Coorte 0.19
(2002) " retrospec- negro 5 56 0.77 a 0.024 0.877
tiva 2.74
ndo negro 9 78
Raca HTX + HTX -
Coorte 0.00 .
Lee et al. retrospec- branf:(_) ou 1 38 0.19 a F|sher 0.114
(2002) . asiético bicaudal
tiva 1.39
néo branco 13 96
ou asiatico
Sexo HDI + HDI -
Nanashima 0.24
et al. seccional Masculino 9 47 0.74 a 0.092 0.761
(2012) 2.37

Feminino 9 35
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Idade HTX + HTX -
Sanchis 0.68
et al. coorte 235 anos 24 73 1.42 a 0.704 0.401
(2005) 2.98
< 35 anos 19 82
Sexo HTX + HTX -
Sanchis 0.88
et al. coorte Masculino 24 63 1.84 a 2.559 0.110
(2005) 3.88
Feminino 19 92
Sexo HDI + HDI -
Sharma 0.37
et al. coorte Masculino 27 168 0.68 a 1.428 0.232
(2002) 1.25
Feminino 29 122
Sexo HDI + HDI -
Teleman coorte 0.33
et al. retrospecti  Masculino 34 716 0.60 a 2.716 0.099
(2002) va 111
Feminino 21 265
Idade HDI + HDI -
Teleman coorte 0.00
et al. retrospec- <60 anos 26 613 0.04 a 37.264  0.000
(2002) tiva 0.17
> 60 anos 29 368
Sexo Hepatite + Hepatite -
Teixeira caso- 0.57
et al. controle Masculino 16 74 1.45 a 0.406 0.524
(2011) 3.83
Feminino 10 67

Fonte: Elaborada pela autora (2013).
Legenda: HDI = hepatotoxicidade induzida por drogas, HTX = hepatotoxicidade.

Os resultados das meta-andlises apresentados na Figura 3, a seguir, evidenciam os
seguintes fatores de protecdo aos usuarios de medicamentos antituberculose para o
desenvolvimento das RAM hepaticas: a presenca do fenotipo acetilador (NAT2)
rapido ou intermediario (ORc= 0,41; IC95% = 0,18-0,90); a idade maior ou igual a 35
anos (ORc= 0,38; IC95%-= 0,20-0,72); e a condicao de pertencer ao sexo masculino
(ORc= 0,38; 1IC95%-= 0,20-0,72).



Figura 3 — Metanalise dos fatores de protecédo associados as reacdes adversas
hepaticas a medicamentos antituberculose
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Fonte: Elaborada pela autora (2013).
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5. DISCUSSAO

O conhecimento sobre os fatores relacionados ao abandono do tratamento da
tuberculose pode permitir o aperfeicoamento das terapias e a melhora do
prognostico. Nesse sentido, nas ultimas décadas tem aumentado a preocupacéo
com a adesdo dos pacientes as terapias antituberculose (BRASIL, 2006). Isso
justifica a realizacdo de estudos nessa area, visto que o desenvolvimento de
reacoes adversas durante o tratamento da TB € um dos principais fatores
associados ao abandono (FERREIRA; SILVA; BOTELHO, 2005; PAIXAQO;
GONTIJO, 2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012b).

Sendo considerada uma doenca negligenciada (RUFFINO-NETTO; SOUZA, 1999;
BRASIL, 2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012b), a TB ocorre com maior
incidéncia em paises em desenvolvimento e, por isso, esperava-se encontrar dentre
0s estudos incluidos, algum que tivesse avaliado fatores socioeconémicos, como
renda, ocupacdo e estado nutricional. No entanto, pode-se considerar que a
auséncia dessas analises possivelmente esta associada ao pais de origem do
estudo, uma vez que, nesta revisdo, ndo se demarcou a predominéancia de estudos

realizados em paises em desenvolvimento.

As maiores taxas de incidéncia de TB se concentram principalmente nos paises
africanos. Todavia, destaca-se a posi¢do ocupada pela india, China e Indonésia, que
juntos somaram mais de 40% dos casos de TB em 2006 (POSSUELO, 2008). Esses
dados podem justificar o fato dos estudos incluidos nesta andlise serem realizados

principalmente nesses paises (44%).

A relacdo existente entre tuberculose e indicadores socioecondmicos parece
também estar associada ao nivel de agregacdo espacial e pelas caracteristicas
particulares das areas geograficas (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013). Em um estudo
ecologico realizado em Londres entre 1982 e 1991, foi verificado que o aumento de
1% na proporgédo de domicilios com mais de uma pessoa por comodo representou
um aumento de 12% na taxa média de notificagéo de tuberculose (MANGTANI et al.,
1995).



73

Em relacdo aos anos de realizacdo das pesquisas, observou-se que 0s estudos
incluidos nesta analise apresentaram uma faixa muito extensa (1986-2012). O
principal ponto negativo detectado nas publicacbes muito antigas (década de 80 e
90) foi o menor rigor metodolégico, visto que geralmente ndo havia especificacdo
sobre o calculo amostral, as perdas de segmento, a descricdo das variaveis
independentes, a técnica estatistica empregada, os aspectos éticos, bem como as
caracteristicas do grupo estudado. Além disso, as condicdes ambientais, sociais e
culturais na época sao muito diferentes da realidade atual, levando em consideracéo
0 poder aquisitivo, o grau de instrugdo e o tamanho da populagéo, assim como as
taxas de prevaléncia e incidéncia da doenca. Assim, pode-se ostentar a hipotese
gue quanto mais antigo o estudo, menos valido pode ser. Especula-se que, com o

tempo, os resultados das investigacdes poderiam estar subestimados.

Outro ponto analisado foi o ano da publicagéo, sendo observado que, em todos 0s
estudos (100%), ndo correspondia ao ano que a investigacao foi conduzida. Alguns
autores que estudam viés de publicacdo consideram que o tempo entre a conducao
e a publicacdo é um fator importante e estad relacionado com resultados sem
significancia estatistica da publicacdo (BRASIL, 2006). Isto se baseia no fato de que,
a medida que o tempo passa, o conhecimento sobre os métodos de investigacédo

podem se desenvolver e aperfeicoar.

Em relagdo ao delineamento dos estudos incluidos nesta revisdo, foi verificado que,
em sua maioria, foram observacionais, encontrando-se apenas dois ensaios clinicos,
uma vez que este seria o delineamento mais adequado para avaliar as conclusbes
pretendidas (SAMPAIO; MANCINI, 2007). Pode-se reconhecer a necessidade da
realizacdo de mais ensaios clinicos nessa tematica, visto que apenas 0s estudos
realizados por Tuberculosis Research Centre e National Tuberculosis Institute (1986)
e Hong Kong Chest Service e British Medical Research Council (1989) publicaram
manuscritos com essa metodologia. Ao mesmo tempo, verifica-se grande dificuldade
quanto a pesquisa dos fatores relacionados ao desenvolvimento de RAM durante o

tratamento da TB.

Os estudos observacionais sao importantes devido ao seu carater exploratério que

permite fazer inferéncias. Além disso, para algumas exposi¢cdes apresentadas, deve
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ser considerado apenas esse tipo de estudo ou investigacdbes com dados
secundarios, pois ndo sdo passiveis de experimentacdes, como: o etilismo e 0 uso
de drogas. No entanto, para se avaliar perfil de seguranca de medicamentos, o0 tipo
de estudo mais recomendado é o ensaio clinico randomizado (MEDRONHO, 2009;
FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

Incluiram-se, na analise, dois artigos que tratavam de tuberculose latente e ndo da
TB ativa. A infeccdo latente por M. tuberculosis, ou TBL, é o periodo entre a
penetracdo do bacilo no organismo e o aparecimento da TB doenca (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2009). Dessa forma, oferece a
oportunidade para a adocdo de medidas medicamentosas, denominadas atualmente
de tratamento da TBL, em substituicio ao termo anteriormente utilizado,
quimioprofilaxia. Geralmente, as reacdes adversas sdo pouco frequentes durante o

tratamento e ndo determinam sua suspenséao.

Entretanto, é valido considerar que 100% dos estudos incluidos nesta revisao
apresentaram esquemas de tratamento diferentes, sendo a maioria (87,5%),
inclusive, diferente do esquema atual utilizado no Brasil (2RHZE/4RH). Portanto, a
combinacao de tais estudos poderia gerar resultados equivocados, o que limita esta

analise.

A idade dos individuos foi um fator avaliado em muitas publicacées (37,5%), porém
esteve categorizada de forma diferente, utilizando os extremos de faixa etéaria. Isso
impossibilitou a combinacdo dos estudos e a analise mais aprofundada. Segundo
informacgdes presentes nos estudos de Ai et al. (2010) e Baghaei et al. (2010), os
pacientes idosos (maiores de 60 ou 65 anos) possuem maior chance de ocorréncia
de RAM. Esse fato € explicado pelos idosos apresentarem um metabolismo mais
lento, causado pela atividade enzimatica reduzida, pela diminuicdo da depuragéo
hepatica e pela disponibilidade reduzida de cofatores enddgenos essenciais
(MATOS; MARTINS, 2005; KATZUNG, 2010). No entanto, cabe destacar que o
estudo de Ai et al. (2010) apresentou uma limitacdo para essa analise, pois nao
categorizou de forma separada as RAM apresentadas nos individuos participantes
do estudo.
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Quanto ao lugar de realizagdo dos estudos, pode-se considerar que a reacéo
adversa é melhor acompanhada em ambiente hospitalar, uma vez que o paciente é
monitorado continuamente quanto as queixas e sintomas apresentados. Além disso,
permite aos estudos longitudinais poucas perdas de seguimento de pacientes e
maior nimero de detalhes (VIEIRA; GOMES, 2008). Nesta revisdo, a maioria das
populagcées envolvidas nas investigacfes incluidas eram do tipo hospitalar. No
entanto, no Brasil e em diversos outros paises, 0s principais regimes de tratamento

sao realizados em nivel ambulatorial (BRASIL, 2002a).

Os dados encontrados em um estudo realizado no ambulatério do hospital-escola da
cidade de Sao Paulo demonstraram uma frequéncia de 41,1% para as reacdes
adversas menores e 12,8% para as maiores (VIEIRA; GOMES, 2008). O motivo
mencionado no estudo para esta diferenca observada entre esses achados e 0s
demonstrados em outros estudos (menor incidéncia) talvez seja explicada pelo fato
de que a rotina do hospital ligado a escola médica é de se fazer questionamento de
todos os possiveis efeitos colaterais. No entanto, € possivel que durante o
acompanhamento clinico, principalmente nas Unidades Béasicas de Saude (UBS),
nem todos os possiveis efeitos colaterais sejam questionados, ou, talvez, tais efeitos
ocorram de uma forma tdo branda ou mesmo fugaz que o0s pacientes nao

considerem relevante relata-los aos médicos.

A escolha por realizar uma investigacdo no ambiente hospitalar nao €
exclusivamente devida & metodologia mais adequada. E importante destacar que
pesquisadores encontram muitas dificuldades em realizar estudos para avaliar a
incidéncia de RAM nos pacientes em tratamento de TB em nivel ambulatorial (p. ex.,
UBS) (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004), principalmente por perdas de
seguimento e contato menos frequente com o paciente. Nesse sentido, as
conclusdes apresentadas por estudos realizados principalmente no ambiente
hospitalar ndo devem ser extrapoladas, pois o perfil dos pacientes internados difere

daquele tratado com o esquema basico nas UBS.

Ao mesmo tempo, os estudos realizados nos Programas de Tuberculose das UBS,
costumam ser baseados em dados de prontuario, qgue podem nao contemplar todas

as queixas do paciente ou ainda ndo serem devidamente registrados pelos
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profissionais de saude. Mesmo que 0s pacientes sejam orientados a procurar o
servigo ao notarem algum sintoma diferente, isso raramente ocorre para um episodio
de RAM menos grave. Além disso, as consultas médicas sdo espacadas e esses

eventos adversos costumam nao ser notificados e tratados devidamente.

E possivel supor que haja subnotificagéo das reacdes adversas devido a dificuldade
de identificacdo das RAM, bem como monitoramento dos pacientes em tratamento.

Isso também limita o poder de generalizacdo deste estudo.

Em contrapartida, estudos mais aprofundados sobre os preditores especificos
associados a ocorréncia de reacdo adversa aos medicamentos anti-TB e que
possuam um bom delineamento metodoldgico ainda sédo escassos. Ha suposicdes
que a dose administrada, os extremos de idade, o etilismo, a doenca renal ou
hepatica e a coinfeccdo pelo HIV podem ser considerados fatores de risco
(BISAGLIA, 2003).

Nesta revisdo, dezesseis artigos foram incluidos segundo os critérios determinados,
porém, poucas variaveis foram suficientemente testadas como fatores de risco ao
desenvolvimento de RAM. As mais avaliadas e que apresentaram significancia
estatistica na associacao (predicdo) para o desenvolvimento de RAM foram: idade,
sexo, esquema de tratamento, alcoolismo, coinfeccdo pelo virus HIV, polimorfismo

de NAT?2 (tipos de fenétipos de acetilacédo) e deficiéncia de sodio, ferro e albumina.

Geralmente, as principais reagbes adversas incluem efeitos colaterais de natureza
irritativa, alérgica e téxica. A intolerancia gastrintestinal pode ocorrer pela prépria
acao irritativa dos farmacos, enquanto as reacdOes alérgicas podem ser brandas
(urticaria, exantema prurido) ou graves (choque anafilatico, discrasias sanguineas,
vasculites), dependendo fundamentalmente do individuo. Destaca-se que qualquer
substancia presente na composicdo de um medicamento pode ser o agente
causador da reagdo, até mesmo um corante ou um excipiente utilizado na
formulacdo (BISAGLIA, 2003; KATZUNG, 2010).

A ocorréncia de reacbes adversas de natureza tOxica € atribuida ao fato dos

antibacterianos poderem agir sobre outras células humanas, além da capacidade de
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agir sobre as células bacterianas (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004;
KATZUNG, 2010), podendo provocar lesdes teciduais no sistema nervoso central e
periférico, figado e sistema hematopoiético (BISAGLIA, 2003). Além disso, a propria
interacdo entre os medicamentos anti-TB pode ser responsavel pela potencializacao
dos efeitos toxicos no sistema gastrointestinal e hepético (SAUKKONEN et al.,
2006).

As reacdes gastrintestinais sdo as mais frequentes durante o tratamento da TB
(BRASIL, 2002a), cuja causa pode estar associada ao proprio efeito quimico dos
antibacterianos. Porém, nesta revisédo, os fatores associados a essas RAM, na sua

maioria, ndo apresentaram significAncia estatistica.

Os fatores socioecon6micos geralmente estdo fortemente associados a maior
incidéncia de TB e ao abandono do tratamento (BISAGLIA, 2003), mas esta mesma
associacdo ainda ndo € confirmada para a ocorréncia de RAM com os

medicamentos anti-TB.

Por outro lado, pode-se considerar a associacdo do baixo poder aquisitivo com a
desnutricdo, que, por sua vez, estd relacionada com alteracbes fisioldgicas
humanas. As dietas com baixo valor proteico (caréncia alimentar) estédo relacionadas
a alteracfes na funcdo imunoldégica mediada por células T, tornando o organismo
mais suscetivel a infeccdo por M. tuberculosis e ao desenvolvimento de doencas
(SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013). Esse fato pode explicar os resultados encontrados
no estudo de Barnes et al. (1987), em que a deficiéncia de albumina, ferro e sédio

mostrou-se um fator de risco ao desenvolvimento de febre.

A cultura, entendida como um complexo dos padrdes de comportamento, das
crengas, das instituicbes, dos valores espirituais e materiais transmitidos
coletivamente e carateristicos de uma sociedade (FERREIRA, 2004), também tem
sido relatada como um fator associado ao abandono do tratamento, mas nao
especificamente a ocorréncia de RAM (BRASIL, 2006).
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Dentre os 16 artigos incluidos, apenas dois avaliaram a associacdo entre a
nacionalidade/raca/etnia e a ocorréncia de RAM (BAGHAEI et al., 2010; LEE et al.,

2002), mas nenhum apresentou associacao estatisticamente significativa.

Quanto ao esquema de tratamento, o estudo realizado por Tuberculosis Research
Centre e National Tuberculosis Institute (1986) apresentou associacdo estatistica
significativa, demonstrando que o esquema sem rifampicina apresentou-se como
fator de risco para a ocorréncia de artralgia (cerca de trés vezes mais chance de
desenvolver artralgia no grupo exposto). Esses achados sugerem que a rifampicina
pode estar associada, de forma indireta, como um fator de protecdo ao

desenvolvimento da artralgia.

Os sintomas de dores articulares sado considerados efeitos menores e, quando néo
relacionados a hiperuricemia, sé@o frequentemente associados ao uso da
pirazinamida e, menos, ao uso de isoniazida (BRASIL, 2002a). O mecanismo
provavel se deve ao &cido pirazindico, principal metabdlito da pirazinamida, que
inibe a secrecdo tubular renal do &cido Urico, causando aumento da sua
concentracdo no soro e, consequentemente, dores articulares (VIEIRA; GOMES,
2008). A relacdo entre os niveis séricos elevados de &cido drico e o
desenvolvimento de artralgia durante o tratamento da TB ainda nao foi confirmada
(KLASCO, 2012).

A doenca hepatica prévia, como a hepatite, também pode ser considerada fator de
risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o tratamento da TB, visto
que ocorre modificagdo do metabolismo pela diminuigdo do fluxo sanguineo hepético
e diminuicdo da sintese de proteinas. Isto condiciona a um volume de distribuicdo
maior por diminuicdo da albumina plasmatica e da sua capacidade de transporte
(MATOS; MARTINS, 2005; KATZUNG, 2010).

Desse modo, as reacdes de conjugacao e, particularmente, as de oxidacéo (vias de
excrecao dos metabdlitos) podem ser comprometidas. No entanto, dentre os estudos
presentes nesta revisdo que avaliaram a associacao entre as doengas hepaticas e a
ocorréncia de RAM, nenhum apresentou significancia estatistica.
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A descoberta da soropositividade para HIV ocorre em muitos casos durante o
diagndstico da TB, sendo recomendado iniciar o tratamento de ambas as doencas o
guanto antes. Se, por um lado, a terapia antirretroviral (TARV) resulta em uma
reducdo da mortalidade (BRASIL, 2008), seu inicio muito precoce durante o
tratamento da tuberculose aumenta o risco de eventos adversos (devido a
reconhecida toxicidade dos TARV e os anti-TB) e de reacdes paradoxais, também
conhecidas como sindrome inflamatéria da reconstituicdo do sistema imune
(BRASIL, 2008; COCA, 2009).

Durante o inicio do tratamento da TB, a reconstituicdo do sistema imune pode levar
a resposta TH1 exacerbada (producdo de citocinas), que estimula a formacao de
granulomas, resultando em agravamento de lesdes preexistentes ou aparecimento
de novos sinais, sintomas ou achados radiolégicos de novas lesbes. Esse fendmeno
ocorre em resposta a antigenos micobacterianos e ndo caracteriza falha do
tratamento da TB (BRASIL, 2008). Mas, € possivel que o paciente figue mais

debilitado, em todos os sentidos.

Assim, os achados do estudo de Kelly et al. (1999), que considerou a coinfeccéo
pelo virus HIV um fator de risco para o desenvolvimento de diarreia, poderiam ser
explicados, sendo aproximadamente trés vezes maior a chance de ocorréncia nos

expostos.

Existe divergéncia entre autores sobre a coinfec¢do pelo virus HIV ser um fator de
risco para a ocorréncia de reacdo adversa durante o tratamento da TB (BRASIL,
2006). Alguns estudos sugerem que a ocorréncia de eventos adversos graves seja
igual nos dois grupos; contudo, outros estudos encontraram diferencas

significativamente mais elevadas no grupo de co-infectados (BRASIL, 2008).

No estudo de Coca (2009), a coinfeccao pelo HIV apresentou-se como um fator de
risco apenas para a hepatotoxicidade |, diagnosticada pelo aumento de trés vezes
no valor inferior normal das transaminases. Em contrapartida, o estudo de Breen
(2006) nao demonstrou diferenca de incidéncia de hepatotoxicidade entre 0s grupos
com e sem HIV.
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A rifampicina parece ser o farmaco mais associado a interag6es significativas com
as TARV, pois reduz dramaticamente as concentracdes plasmaticas dos inibidores
da protease (IP) e inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos
(ITRNN), por ser um potente indutor do citocromo P450 (CYP 3A4). Assim, 0s
esquemas antirretrovirais compostos por 2 ITRNN + efavirenz constituem a opgéo de
primeira escolha de TARV para pacientes em uso de rifampicina, a fim de conservar
a eficacia no tratamento antirretroviral. A rifampicina também esta associada a um
aumento da hepatotoxicidade quando utilizada em conjunto com alguns
antirretrovirais (p. ex. ritonavir) (BRASIL, 2008).

Interacdo medicamentosa entre as TARV — didanosina com isoniazida e estavudina
com etambutol e isoniazida — também € relatada, porém considerada de menor
impacto no tratamento, por ndo requerer mudanca ou interrupcdo imediata do

tratamento.

Dentre outros fatores estudados por Coca (2009), o etilismo e sexo masculino
também foram associados a hepatotoxicidade nesse estudo. Nesse sentido, cabe
destacar que grande parte do alcool ingerido por seres humanos é metabolizado no
figado, pela acdo da enzima alcool desidrogenase (ADH). Essa enzima converte o
alcool em acetaldeido, que, mesmo em peguenas concentracdes, é toxico para o
organismo (KATZUNG, 2010). Assim, esperava-se encontrar nessa revisao
resultados semelhantes ao estudo de Coca (2009). Porém, dentre 0s poucos
estudos envolvidos na revisdo que avaliaram a associacdo do uso do alcool com o

desenvolvimento de hepatotoxicidade, nenhum apresentou significancia estatistica.

Em oposicdo, os dados apresentados por Lee et al. (2002), quando analisados,
apresentaram associacdo significante entre a variavel sexo e hepatotoxicidade,
sendo o sexo demonstrado como um fator de protecéo (73% entre 0S expostos) e
nao de risco. Isso pode ser explicado porgue durante o tratamento da TB também
ha a possibilidade de desenvolvimento de uma hepatite medicamentosa,
normalmente associada ao uso da isoniazida (20% dos doentes), sendo mais
frequente em mulheres (AMERICAN HOSPITAL FORMULARY SERVICE/DRUG
INFORMATION, 2007).
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Os homens parecem ter maior capacidade de metabolizacdo dos farmacos, a qual
pode estar associada aos hormonios androgénicos, pelo aumento (inducdo) da
atividade microssomal de enzimas hepaticas, sendo essa a possivel justificativa do
sexo masculino apresentar menor incidéncia de eventos hepatotoxicos (MATOS;
MARTINS, 2005; KATZUNG, 2010). Contudo, deve-se destacar que € necesséria a
realizacdo de mais estudos sobre as variagbes dependentes do sexo no

metabolismo dos farmacos para maiores conclusées.

Em relacdo ao tratamento da TB latente, foi observado nos ultimos anos que a
associacdo de rifampicina e pirazinamida por dois a trés meses deve ser
contraindicada devido ao risco elevado de hepatopatia e 6bito. A associacdo de
rifampicina e isoniazida por trés meses ou 0 uso apenas de rifampicina por dois a
guatro meses tem se mostrado eficaz, sendo associado a toxicidade minima, e pode
ser indicada aos que nao toleram isoniazida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2009).

O estudo de Sanchis et al. (2005) demonstrou que a quimioprofilaxia primaria,
esquema composto por isoniazida 300mg e piridoxina 50mg, com duracédo de dois
meses, foi considerada um fator de protecdo para a hepatotoxicidade quando
comparada a quimioprofilaxia secundaria, que teve uma duracédo de exposi¢cdo maior

— seis meses.

Pode-se considerar que além do proprio metabolismo do farmaco propiciar um efeito
hepatotoxico, a duracéo da exposicdo aos medicamentos também pode ser um fator
determinante para a ocorréncia de reagfes hepaticas, uma vez que, quanto mais
tempo o organismo fica exposto aos metabdlitos téxicos, maior a chance de lesdes
graves. Um estudo realizado no ano de 2000 em Barcelona-Espanha demonstrou
que o tempo de duracdo do tratamento quimioprofilatico associou-se ao
aparecimento de efeitos téxicos, porém nao foi possivel relacionar tais efeitos ao tipo
de farmaco utilizado (ALFARO, 2000).

Os fatores genéticos também tém sido associados ao risco de desenvolvimento de

hepatotoxicidade, conforme demonstrado nos estudos de Hyun-Jung et al. (2007) e
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Khalili et al. (2011) sobre o polimorfismo de NAT2. Nesses estudos, o fenotipo
acetilador rapido conferiu uma protecdo de 82% e 91% entre 0S expostos,
respectivamente. No estudo de Teixeira et al. (2011), a presenca do acetilador lendo
foi um fator de risco, sendo cerca de trés vezes maior a chance de ocorréncia de

hepatotoxicidade nesses individuos.

O gene que codifica NAT2 é polimorfo e confere aos individuos um perfil de
acetilacao rapida (traco autossdémico dominante), o que levaria ao metabolismo mais
rapido dos farmacos ou um perfil de acetilacao lenta (traco autossémico recessivo),
podendo estar associado a um agravamento das reacdes adversas aos
medicamentos (POSSUELO, 2008; KATZUNG, 2010).

A enzima N-acetiltransferase 2 (NAT2) é a principal responséavel pela metabolizacéo
da isoniazida em humanos, por meio da sua acetilagdo que produz a acetilisoniazida
(metabdlito ndo toxico). Essa, por sua vez, € hidrolisada em acetilhidrazina
(metabolito possivelmente toxico). Este composto também é acetilado por NAT2
formando um composto néo toxico diacetilhidrazina. Todavia, existe outra possivel
rota para a sintese de acetilhidrazina, que é a hidrélise imediata da isoniazida a
hidrazina, que pode ser acetilada a acetilhidrazina. Apés esta etapa, nos individuos
acetiladores rapidos, a isoniazida € convertida em composto nao téxico
(diacetilhidrazina), que imediatamente consegue ser excretado. J& nos individuos
acetiladores lentos, a conversdo da isoniazida em diacetilhidrazina é muito menor,
sendo a maior parte oxidada pela CYP2E1, que forma hepatotoxinas, aumentando
assim a possibilidade de dano hepéatico (MAGALHAES; CARVALHO, 2001;
POSSUELO, 2008). Em contrapartida, podem-se observar baixos niveis plasmaticos
de isoniazida nos individuos acetiladores rapidos (POSSUELO, 2008). Isso pode ser
um dos motivos para faléncia no tratamento, podendo ser necessario um aumento

de dose nesses pacientes.

Em geral, dois tipos de variantes genéticas séo descritas: polimorfismos e mutacoes.
A maioria dos polimorfismos ocorre em nucleotideos individuais, chamados de
Single-Nucleotide polymorphisms (SNPs). Os alelos que demonstraram estar

associados ao fendtipo de acetilacdo lenta do gene NAT2 sédo: NAT2*5B, NAT2*6A,
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NAT2*7A ou NAT2*14A ou B. Os alelos podem apresentar mutacdes com
combinagdes diferentes (POSSUELO, 2008).

Ressalta-se que sete polimorfismos sdo comumente encontrados na regido
codificante do gene NAT2, quatro resultam em substituicdo de aminoacido que leva
a uma reducao significativa na capacidade de acetilacdo (substituicbes de base
Gnica nas posicoes G191A, T341C, G590A e G857A). Entre as demais mutacdes
normalmente encontradas, duas sdo mutacdes silenciosas (C282T e C481T), e uma
€ substituicdo ndo-sinbnima, que ndo altera o fenétipo (A803G) (POSSUELO, 2008).
No entanto, ndo foram encontrados estudos com resultados semelhantes aos
apresentados por Nanashima et al., (2012) em relacdo aos SNPs estudados.

Cabe destacar que € possivel que haja um viés de informacdo ao combinar
resultados de estudos que avaliam a ocorréncia de hepatotoxicidade durante o
tratamento da tuberculose, pois diversos estudos n&o utilizam critérios ja
estabelecidos de diagndstico. Alguns utilizam os valores das transaminases outros
levam também em consideragdo os sintomas apresentados durante uma anamnese.
A OMS define a hepatotoxicidade em grau I, I, 1ll e IV, de acordo com os valores
das transaminases (COCA, 2009). No entanto, a maioria dos estudos incluidos na
revisdo ndo fez referéncia aos critérios de diagnostico utilizados para definir a

hepatotoxicidade, o que embute uma limitacao.

Outra limitacdo observada nesta revisdo refere-se a adocdo de um maior rigor
metodoldgico, resultando na opgéo pela exclusédo do artigo, devido ao fato de que
nao apresentou todos os critérios de inclusdo estabelecidos. Em outras revisdes,
pode-se observar a utilizacdo de diferentes escalas de pontuacdo que auxiliam na
avaliacdo dos estudos, tais como lista de Delphi, PEDro, OTSeeker, critérios de
Maastricht e escala de Jadad, ndo sendo, portanto, o artigo excluido da andlise por
nao apresentar critérios metodoldgicos e de analise estatistica satisfatorios. Nessa
situacdo, apenas receberia pontuacdo baixa nos critérios (SAMPAIO; MANCINI,
2007).

E valido pontuar que, ao contrario do que se esperava, nenhum dos artigos

apresentou classificacdo para as reacdes adversas, seja em relacdo a mecanismo
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de acéo, frequéncia, gravidade e causalidade, ou que tenha sido empregado algum
algoritmo de classificacdo. Essas formas de classificagdo sé&o importantes, pois
permitem uma padronizacéo, facilitando a analise conjunta dos dados e podendo
sugerir conclusées mais aprofundadas, inclusive propor condutas clinicas de
prevengao e intervengéo. Todavia, segundo Fuchs, Wannmacher e Ferreira (2004)
essas medidas ainda causam muita confusdo quando aplicadas por diferentes

profissionais.

Apesar de alguns fatores analisados apresentarem significAncia estatistica, a
maioria desses resultados ndo permitiu a conjugacgao, visto que o desfecho e a
exposicdo eram categorizados de modo diferente, sendo um obstaculo para

realizacdo da metanalise.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As reacbes adversas aos medicamentos antituberculose mais descritas nas
publicacdes incluidas nesta revisdo foram as hepaticas, que, apesar de serem
descritas como menos frequentes, a sua gravidade elevada faz com que os

pesquisadores da area priorizem a realizacdo desses estudos.

Ja os fatores mais frequentemente avaliados e que apresentaram significancia
estatistica na associacdo para o desenvolvimento de reacdes adversas nesta
revisdo foram: idade, sexo, esquema de tratamento, alcoolismo, coinfec¢des pelo

virus HIV e virus da hepatite, fatores genéticos e deficiéncias nutricionais.

No entanto, os resultados demonstrados devem ser interpretados de forma
cautelosa, visto que grande parte dos dados ndo permitiu a realizacdo de metanalise

e, consequentemente, sua avaliacdo quanto a heterogeneidade e validade externa.

Assim, € recomendavel que haja empenho nas investigacdes sobre essa tematica e
que elas sejam concentradas em coletas prospectivas de dados. Além disso, mais
atencdo deve ser dada quanto ao tratamento metodoldgico e estatistico dos dados
para que os resultados possam, posteriormente, subsidiar a instituicdo de condutas
clinicas mais efetivas para os pacientes com maior predisposicdo para o0

desenvolvimento de uma RAM.

Para tanto, € recomendavel a organizacdo do sistema de famacovigilancia nos
Programas de Controle da Tuberculose no Brasil, a fim de se definir métodos de
prevencao e intervencdo no grupo mais susceptivel as RAM, melhorando a adeséao

ao tratamento ofertado pelos servigos de saude publica.

Portanto, pode-se sugerir que estratégias de adesdo, monitoramento, orientagdo
sobre a doenca e uso correto dos medicamentos, durante o processo de dispensa
podem se tornar importantes ferramentas que, em conjunto com as demais ac¢oes de
saude, poderdo minimizar o problema da tuberculose, com a reduc¢éo dos indices de

abandono do tratamento e auxilio no alcance das metas de cura.
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Esta revisdo sistematica, ao agregar e sintetizar a evidéncia cientifica sobre os
fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de RAM, permitiu nortear e
estimular os profissionais clinicos e pesquisadores o desenvolvimento de novos

trabalhos e investigacdes com o objetivo de alcancar o controle da tuberculose em

beneficio da salde coletiva.
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TRIAGEM - Leitura do titulo e resumo:

Possui resumo? [ | Sim [ ] Nao

Publicado em inglés, espanhol ou portugués? [ ] Sim [ | Nao

Estudo original quantitativo (excluir revisédo sistematica/metanalise/relatos de casos? [ | Sim [ ] Nao
Realizados somente em seres humanos? [ | Sim [ | Nao

Somente pacientes com TB pulmonar ndo multirresistente, causado pelo M. tuberculosis? [ ] Sim [ ] Néo
Pacientes maiores de 10 anos de idade? [ ] Sim [ ] Nao

Envolvendo pelo menos um medicamento do esquema de tratamento preconizado (RHZE)? [ ] Sim [ ] Nao
Descricao ou referéncia a estimadores que testam a associagdo RAM X fator de risco? [ | Sim [ ] Nao
Considerando o desenho do estudo, a intervencao e a populagéo envolvida, o artigo deve ser incluido?
[1Sim, se o artigo apresenta apenas questdes com “sim”

[1Nao, se o artigo apresenta pelo menos um “n&o”

TRIAGEM - Leitura do texto completo:

Individuos maiores de 10 anos de idade? [ | Sim [ ] Nao

Utilizou um dos termos: RAM, efeito colateral, toxicidade ou efeito adverso? [ ] Sim [ ] Nao
Perda amostral menor que 20%? [ | Sim [ | Nao

Medidas de associagéo (ou possibilidade de se calcular) RAM x fator de risco? [ | Sim [ ] Nao

Incluir artigo?

[1Sim, se o artigo apresenta apenas questdes com “sim”

[ 1Nao, se o artigo apresenta pelo menos um “n&o”
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RESUMO

Esta revisdo busca identificar a evidéncia cientifica disponivel sobre os fatores de risco
associados as reacOes adversas a medicamentos (RAM) antituberculose. Uma revisao
sistematica sobre fatores de risco associados as RAM foi conduzida nas bases MEDLINE e
LILACS de 1965 a 2012. Localizaram-se 1.389 artigos que foram lidos seus resumos, sendo
selecionados 85 estudos. Destes, 16 estudos tiveram seus dados extraidos para os calculos de
Qui-quadrado, Mantel-haenszel, Odds ratio simples (OR) e combinada (ORc). As analises
identificaram alguns fatores de risco para o desenvolvimento de RAM: idade >60 anos,
esquemas de tratamento, alcoolismo, anemia, coinfeccdo pelo HIV, deficiéncia de sodio, ferro
e albumina. Enquanto as meta-anélises evidenciaram que os fatores de protecdo das RAM
hepéticas sdo: sexo masculino (ORc=0,38; 1C95%=0,20-0,72), idade >35 anos (ORc=0,38;
IC95%=0,20-0,72), fenotipo acetilador rapido/intermediario da N-acetiltransferase 2
(ORc=0,41; 1C95%=0,18-0,90). H& evidéncias para subsidiar o manejo de RAM
antituberculose nos servigos de satde publica.

DESCRITORES: tuberculose; toxicidade de drogas; antituberculosos; revisao.
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ABSTRACT

This review seeks to identify the available scientific evidence on risk factors associated with
adverse effects (AED) due to antituberculosis drugs. A systematic review of risk factors
associated with AED was conducted in MEDLINE and LILACS from 1965 to 2012. Were
located 1,389 articles that were read their abstracts and 85 studies were selected. Of these, 16
studies had their data extracted for calculation of Chi-square, Mantel-Haenszel, Odds ratio
(OR) and combined Odds ratio (ORc). Statistical analysis identified some risk factors for
AED development: age > 60 years old, treatment regimens, alcoholism, anemia, HIV co-
infection, sodium, iron and albumin deficiency. While, meta- analysis showed that protective
factors of liver AED are: male (ORc = 0.38, 95%CIl= 0.20 to 0.72), age > 35 years
(ORc=0.38, CIl95%=0.20 to 0.72), acetylator phenotype fast / intermediate of N -
acetyltransferase 2 (ORc=0.41, 95% I= 0.18 to 0.90).There is evidence to support the
management of antituberculosis AED in public health services.

DESCRIPTORS: tuberculosis, drug toxicity, antitubercular agents, review.

INTRODUCAO

Por ser considerada uma doenca negligenciada, o tratamento da tuberculose (TB),
definido ha mais de meio século, tem alcancado pouquissimos progressos tecnoldgicos.
Todavia, ainda é a principal estratégia terapéutica para o controle da doenca, uma vez que
apresenta eficacia superior a 95% para os doentes infectados pelo Mycobacterium
tuberculosis suscetivel aos medicamentos de primeira linha.

O regime de tratamento atualmente utilizado no Brasil consiste na associacdo de
qguatro medicamentos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol — RHZE) na
apresentacdo de comprimido com dose fixa combinada, na fase intensiva do tratamento, com o
onjetivo ce recuzir  FESISTENCIA Primaria a associacdo de isoniazida e rifampicina, assim como melhorar
a adesdo ao tratamento.*?

No entanto, os problemas relacionados a interrupcdo e ao abandono do tratamento,
especialmente nos paises em desenvolvimento, onde a incidéncia de TB é muito maior, ainda
persistem e culminam em aumento de morbidade e mortalidade por essa doenca.>*

Os resultados negativos do tratamento da TB, além de causar danos individuais, pdem
em risco a saude publica, uma vez que podem proporcionar um prolongamento da infecgéo,
aumentando assim a possibilidade de transmissdo de bacilos multirresistentes. Em virtude
disso, tem-se discutido cada vez mais sobre os fatores associados ao insucesso do tratamento,
sendo necessario conhecé-los para a identificacdo dos principais obstaculos ao sucesso do
tratamento e permitir o aperfeicoamento das terapias e a melhora do prognéstico.”

A reagdo adversa a medicamento (RAM) € definida pela OMS como “qualquer efeito
nocivo ou inesperado que se apresente apds a administracdo das doses normalmente utilizadas
no homem para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma enfermidade ou para
modificagdo de fungao ﬁsiol(’)gica”.6

No Brasil, 0 Ministério da Saude (MS) divide as reagdes adversas aos medicamentos
antituberculose (anti-TB) em dois grandes grupos, considerando a gravidade: Os efeitos
menores, que ocorrem em 5 a 20% dos casos, sdo assim classificados porque néo implicam
em modificacdo imediata do esquema padronizado e, em sua maioria, requerem condutas que
podem ser resolvidas em unidades basicas de saude. Os efeitos maiores sdo menos frequentes
(3% a 8%) e implicam na interrupcao ou alteracdo do tratamento, demandando atendimento
especializado.™”’

Segundo as Diretrizes Brasileiras para Tuberculose, os fatores relacionados as eventos
adversos aos medicamentos anti-TB sdo multifatoriais. Porém, os maiores determinantes
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desses eventos referem-se a dose, aos horarios de administracdo dos medicamentos, a idade (a
partir da quarta década), ao estado nutricional (perda de mais de 15% do peso corporal), ao
etilismo (ingestdo diaria de alcool > 101ml), as condicBes da funcdo hepatica e renal e a
coinfeccéo pelo HIV 182

Nesse sentido, nas Ultimas décadas, tem aumentado a preocupagdo com a adesdo dos
pacientes as terapias antituberculose™, justificando a realizacio de estudos nessa area, visto
que o desenvolvimento de reacGes adversas durante o tratamento da TB € um dos principais
fatores associados ao abandono.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi identificar evidéncia cientifica
disponivel sobre os fatores de risco associados as reagdes adversas decorrentes do uso de
medicamentos antituberculose.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica, em que se buscaram publica¢Bes cientificas em
bibliotecas eletronicas sobre fatores de risco associados a ocorréncia de reacfes adversas
relacionadas ao uso de medicamentos antituberculose. Utilizou-se a base Literatura Cientifica
e Técnica da América Latina e Caribe (LILACS) para a consulta dos periddicos indexados no
periodo entre janeiro de 1982 e abril de 2013 e a base, da area biomédica, Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) no periodo de janeiro de 1965 a abril de
2013.

A estratégia de busca foi construida por meio de palavras-chave existentes no Medical
Subject Headings (MeSH), para a base MEDLINE, e presentes nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) para a base LILACS, sendo combinadas com os operadores booleanos
apropriados (OR, AND e NOT), de acordo com a Quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca por bases de dados.

Base de

dados Estratégia de busca

(("tuberculosis, pulmonary"[MeSH Terms]) AND (("rifampin”[MeSH Terms] OR "rifampin"[All
Fields]) OR (“isoniazid"[MeSH Terms] OR "isoniazid"[All Fields]) OR ("pyrazinamide"[MeSH
Terms] OR "pyrazinamide"[All Fields]) OR ("ethambutol"[MeSH Terms] OR "ethambutol"[All
Fields]) OR ("antitubercular agents"[MeSH Terms] OR ((“antitubercular"[All Fields]) AND
drug[All Fields])) OR (RHZ[AII Fields]) OR (RHZEJAII Fields])) AND (("toxicity"[Subheading]
OR "toxicity"[All Fields]) OR (“chemically induced"[Subheading] OR "chemically induced"[All
MEDLINE | Fields]) OR ("contraindications"[Subheading] OR "contraindications"[All Fields]) OR
("complications"[Subheading] OR "complications"[All Fields]) OR ("adverse
effects"[Subheading] OR "adverse effects"[All Fields]) OR ("poisoning"[Subheading] OR
"poisoning"[All Fields] OR "poisoning"[MeSH Terms])) AND (hasabstract[text] AND
("1982/01/01"[PDAT] : "2013/04/30"[PDAT]) AND “"humans'[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])

"tuberculose pulmonar" [Descritor de assunto] and rifampicina or "isoniazida" or "pirazinamida"
or ‘"etambutol* or "drogas antituberculose” or "RHZ" or "RHZE" [Descritor de
assunto] and "reacao adversa a medicamento" or "intoxicacao" or "toxicidade" or "/efeitos
adversos" or efeito colateral [Palavras]

LILACS

Considerando que a busca nas bases de dados contemplou um periodo bastante amplo,
ndo houve a necessidade de se fazer nova busca por referéncia cruzada dos artigos incluidos
na analise. A busca por teses e dissertacGes foi realizada de forma concomitante na base
LILACS, sendo feita a escolha pelo artigo sempre que a publicacéo estivesse em duplicata.

As informacdes necessarias para 0 estudo que ndo estavam disponiveis no artigo,
foram realizadas duas tentativas de contato com o autor (ou coautor) via correio eletrdnico
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para obtencéo dos dados, quando possivel. Para o gerenciamento das referéncias, foi utilizada
a ferramenta EndNote Web 3.1.

Em grande parte dos artigos, as analises estatisticas que relacionavam a RAM e 0s
seus respectivos fatores de risco ndo estavam calculados. Por isso, os dados foram
processados no programa estatistico Epi-info versdo 3.5.3, onde foram calculadas as razdes de
chance (OR) como medida de risco entre os diversos fatores e as RAM com intervalo de
confianca de 95% (IC 95%). Além disso, foram aplicados os testes de Qui-quadrado de
Person (x°), com correcdo de Yates, ou Teste Exato de Fisher bicaudal (n < 5). As metanalises
foram realizadas a partir do teste de Mantel-haenszel e calculos de odds ratio combinado. Em
todas as andlises, considerou-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A revisdo sistematica localizou, na etapa de identificacdo, 1.389 artigos nas bases:
LILACS (20) e MEDLINE (1.369). Foram encontrados dois estudos em duplicata, sendo
excluidos dois da analise, totalizando 1.387 publicacfes avaliadas.

Na etapa de selecdo, os artigos identificados foram submetidos a uma triagem inicial,
considerando a leitura do titulo e do resumo. Os critérios de inclusdo empregados foram: 1)
ter resumo disponivel; 2) ser publicado em idiomas inglés, espanhol ou portugués; 3) ser um
estudo realizado somente em seres humanos; 4) ser um estudo original, quantitativo, sendo
excluidos os estudos de revisdo sistematica e/ou metandlise, além de relatos de casos; 5) ser
realizado em individuos maiores de 10 anos, uma vez que 0 esquema de tratamento
preconizado para criancas difere dos adultos; 6) ser realizado somente em individuos
portadores de tuberculose pulmonar ndo multirresistente, causado pelo Mycobacterium
tuberculosis; 7) ser um estudo envolvendo pelo menos um dos medicamentos do esquema de
tratamento preconizado pela OMS e MS (isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida);
e 8) apresentar descricdo ou referéncia aos estimadores que testam a associacao entre reacdo
adversa e fator de risco.

Para cada critério, havia duas opcdes de resposta: sim ou ndo. O artigo foi incluido
somente quando apresentou resposta positiva em todos os itens. Em caso de ddvida quanto ao
atendimento dos critérios, os estudos foram selecionados para serem lidos na integra. Nesse
sentido, foram selecionados 85 artigos, sendo dois oriundos da base LILACS e o restante da
base MEDLINE. Apenas um artigo ndo foi localizado na integra.

No total, 84 artigos foram selecionados para a etapa de elegibilidade, que consistiu na
leitura completa desses artigos, por dois avaliadores de forma independente, sendo
considerados quatro critérios: 1) certificar que o estudo realmente foi realizado em individuos
maiores de 10 anos de idade, uma vez que essa informacdo estava ausente em grande parte
dos resumos; 2) ter analise de reacdo adversa a medicamentos antituberculose, utilizando um
dos termos: RAM, efeito colateral, toxicidade ou efeito adverso; 3) perda amostral menor que
20%, nas analises de interesse; e 4) apresentar medidas de associacéo entre reacdo adversa a
medicamentos e algum fator de risco ou permitir a possibilidade de se calcular. Da mesma
maneira, somente 0s artigos que apresentaram resposta positiva em todos os itens foram
incluidos na anélise.

Foram excluidos 68 artigos, sendo que, desses, 21 foram excluidos por nao
contemplarem critérios ainda estabelecidos na etapa de sele¢do, visto que muitas informacdes
estavam ocultas nos resumos, sendo esclarecidas somente com a leitura completa dos artigos.
Outros 14 artigos foram excluidos por terem sido realizados em individuos menores de 10
anos de idade, seis artigos por ndo terem descrito qualquer reacdo adversa a medicamentos
antituberculose, 21 por apresentarem perda amostral maior que 20% e seis por ndo possuirem
medidas de associacdo entre reacdo adversa a medicamentos e fator de risco ou a inexisténcia
de dados para realizar os célculos. Isso resultou na inclusdo de 16 artigos para a analise. Esse
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processo de identificacdo, selecdo e elegibilidade foram realizados com auxilio do programa
Microsoft Office Excel 2010, estando ilustrado na Figura 1.

1.389
artigos identificados

IDENTIFICAGAO

MEDLINE: LILACS:
1.369 artigos 20 artigos

2 em duplicata - excluidos

1.387
MEDLINE: 1.286 excluidos leitura dotitulo e LILACS: 18 excluidos
resumo

SELEGAO

68 artigos excluidos:

85 21: critérios da etapa de selecéao
14: < 10 anos

08: ndo descreveu RAM

21: perda amostral > 20%

06: sem medida de associagédo

1 ndo localizado leitura do texto
completo

ELEGIBILIDADE

16
artigos incluidos para
analise

Figura 1. Fluxograma de selecéo dos artigos

Quanto a localizagdo geografica dos estudos, pode-se observar que a maioria (63%)
foi conduzido no continente asiatico, dois estudos foram realizados na América Latina, dois
na América do Norte, um na Europa e um no continente africano. A Tabela 1 descreve as
caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao.

Em relacdo ao periodo de realizacdo das pesquisas, observaram-se que 56% dos
estudos foram realizados nos altimos dez anos, sendo quatro estudos realizados nas décadas
de 1990 e 1980. Todos estavam disponiveis no idioma inglés. Seguiram um desenho
longitudinal 63%, dos estudos e, destes, apenas dois eram ensaios clinicos.

O tamanho das amostras foi mensurado para o delineamento proposto em cada estudo.
A menor amostra considerou 0 nimero de individuos igual a 100**? enquanto a maior
amostra incluiu 908 participantes.*®

Dois estudos envolveram individuos portadores de tuberculose latente em esquema de
tratamento quimioprofilatico. Deve-se ressaltar que houve variacdo quanto ao tratamento
empregado em individuos com a doenca desenvolvida, seja pelos tipos de farmacos utilizados
no esquema ou pela dose e frequéncia das tomadas e duracdo do tratamento.

Em relacdo a faixa etaria dos individuos participantes dos estudos, grande parte
apresentou uma alta variabilidade e pouca especificacdo. Também € importante ressaltar que
cerca de 70% dos estudos foram realizados em individuos em regime de tratamento
hospitalar.
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Tabela 1. Demonstrativo dos estudos selecionados para revisdo sistematica no periodo de busca entre 1965-

2012.
Autor Desenho ggﬁg Amostra Tipo de Peggdo Cidade/  Esquema de Anélise
do estudo (n) populacéo . Pais tratamento  estatistica
(anos) pesqui-sa
Analises
“ univariada e
Aietal. Caso- <60 -> . Jun 2006 - . multivariada
(2010) controle 60 639 Ambulatorial Mar 2007 China 2RHZE/ARH nio
especificada
s
y*, Exato de
. Fisher,
Ba%f;%gl i pgpouc:;go <65-2 761 Hospitalar Jan 2006 - Ird 6 meses Mann-
(20'10) nal 65 Jan 2008 RHZE whitney e
regressdo
logistica
Barnes et Los x 2
al.’ Coorte 2 13 161 Hospitalar U1 1984 =\ celes/E Nao % e Exato
(1987) anos Mar 1985 UA demonstrado  de Fisher
Cantalice Rio de
Filho et Caso- 15-49/ . Jan 1980 - : 2meses RHZ  y° e Exato
al.”’ controle  >60 581 Hospitalar o 1ggg JANEINO/BT ) eses RHde Fisher
(2007) asil
Hyun- 51.2+17. 2 meses Mann-
Jung et 5 . Jun 2004 - Coreia do whitney, x°,
ale  COOMe 457.1g 132 Hospitalar—he, 5005 sul rse':estHJ'R?E Exato de
(2007) 4 Fisher
Frequéncia
relativa (%)
HKCS; . x R+H+Z+S eabsoluta
19 Ensaio >15 Néo Out 1984 - . L1
BMRC Clinico anos 620 especificou  Out 1986 China (3x/semana (n)_, angllse
(1989) por 6 meses)  univariada
néo
especificada
Kaplan-
Meier,
Kelly et Média Nov1991 | omalises |
al.”® Coorte  de 34.9 187 Hospitalar - Mai Africa  2SRHZ/6TH o e o
(1999) e41.7 1993 «
nao
especificada
s
Khalili et
al.t Caso- 15 g5 100 Hospitalar 012098 s JRHZE/4RH 2
(2011) controle Mar 2009
Frequéncia
relativa (%)
Lee etal.?* Coorte . 148 Ambulatorial/ Abr 1999 Estados 2 meses e absoluta
(2007) retrospecti 18-84  (TB "\ csitalar  SM& Unidos RZ ("), RR e
va latente) P 2001 ar;élise

multivariada
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Mann-

_ ) H whitney, x?
Nanashim  Seccional . . 1A
aetal®” (randomiz 22-94 100 Hospitalar Mai 2005 Japdo (400mg/dia) +  Exato de
(2012) ado) - Set 2006 R _ Fisher e

(450mg/dia)  regressdo
logistica
Sanchis et y*, Exato de
22 198 H -
(5(;'05) Coorte 116 4 g (TB Hospitalar _%eezz 12%%62 Espanha  300mg/dia (2 rglizzggo
latente) ou 6 meses) gress
logistica
Sharma et 1096 - ) xe
al? Coorte 16 -80 346 Hospitalar india RHZE regressio
2000 P
(2002) logistica
Anélise
Sirinak et univariada
al? Coorte >18 769 Hospitalar Mai 2005 53!19"09’ RHZE nao
- Set 2006 Tailandia especificada
(2008) -
e Regressao
logistica
Mann-
Teixeira et ) ) Rio de Isoniazida  whitney, %2,
al® cgralltsrgle >18 167 Hospitalar 12%9(?8 Janeiro/Br (400mg/dia) +  Exato de
(2007) asil outros Fisher, T
Student, etc
Mann-
Teleman  Coorte Jan 1998 - 9 meses RHZ ngtgfg ’dgz'
etal®  retrospecti 16 - 82 783 Ambulatorial Singapura X
Dez 1998 +EouS Fisher e
(2002) va <
regressao
logistica
Frequéncia
relativa (%)
TRC; Ensaio Né&o Madras ou e absoluta
NTI* Clinico >12 908 Ambulatorial ~ demons-  Bangalore  R3/R5/z5  (n), andlise
(1986) trado /India univariada
néo

especificada

Legenda: R3 = rifampicina + estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (Diério); R5 = rifampicina +
estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (2x/semana); Z5 = estreptomicina + isoniazida + pirazinamida
(2x/semana); R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazinamida; E = etambutol; S = estreptomicina; TRC =
Tuberculosis Research Centre; NTI = National Tuberculosis Institute; HKCS = Hong Kong Chest Service;
BMRC = British Medical Research Council.

Os resultados da analise estatistica permitiram identificar os possiveis fatores de risco
associados as reacOes adversas decorrentes do uso de medicamentos antituberculose: sexo;
raca/etnia; nacionalidade; idade; peso; estado civil; esquema de tratamento; fatores genéticos;
anemia; coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou pelos virus da hepatite;
diabetes; doenca hepética; hipoabulminemia; hiponatremia; linfopenia; e uso de alcool, tabaco
ou drogas ilicitas.

A Tabela 2 descreve todos os fatores de risco analisados. Ja a Tabela 3 descreve os
fatores, dentre os analisados, que apresentaram associacéo estatistica significativa.

As reacOes adversas foram agrupadas por sistema anatdbmico humano:
gastrointestinais, neurologicas, imunoldgicas, hepaticas e outras reagoes.

Em relacéo as reacOes gastrointestinais, foram estudadas nauseas, vomitos, indigest&o,
diarreia e outras ndo especificadas. Apenas a coinfec¢éo pelo virus HIV apresentou-se como
um fator de risco, com significancia estatistica para o desenvolvimento de diarreia.?
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As reacOes neuroldgicas avaliadas nos estudos foram vertigem e outras néo
especificadas. No entanto, ndo houve associacdo com significancia estatistica.

Quanto as reacdes imunoldgicas, os estudos analisaram febre, Herpes Zoster, Sarcoma
de Kaposi, Candidiase Oral, Sindrome Inflamatoria Imune e outras ndo especificadas. A
coinfeccdo pelo virus HIV apresentou-se como um fator de risco para a ocorréncia de
Sarcoma de Kaposi e Candidiase oral.?® A febre foi uma RAM comumente relatada nos
estudos, apresentando os seguintes fatores de risco associados com significancia estatistica: a
anemia, a hipoalbuminemia, a hiponatremia, o alcoolismo e a coinfeccdo pelo virus HIV.'®

As reacOes hepaticas foram as RAM mais pesquisadas nos estudos, incluindo ictericia,
hepatite, hepatotoxicidade e hepatotoxicidade induzida por drogas. Os esquemas R3, R5 e Z5,
qguando comparados entre si, funcionaram como fatores de protecdo estatisticamente
significantes para o desenvolvimento de ictericia.”®> Da mesma maneira, a quimioprofilaxia
priméaria foi considerada um fator de protecdo para a ocorréncia de hepatotoxicidade, com
significancia estatistica.?

A associacdo dos fatores genéticos com as reacOes hepéticas foi avaliada em cinco
estudos. A presenca do fenétipo acetilador lento de N-acetiltransferase 2 (NAT2) apresentou-
se como fator de risco estatisticamente significante em relacdo & ocorréncia de hepatite.? J4 o
acetilador rapido/intermediario de NATZ2, demonstrou ser um fator de protegdo para a
hepatotoxicidade.'*® Além disso, a presenga dos gendtipos e polimorfismos “C/C em
rs2070401 em BACH1” ¢ “G/A ou A/A em rs4720833 em MAFK” mostrou-s&€ COmo um
fator de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade induzida por drogas.*?

Relacionando-se os fatores sociodemograficos com as reagdes hepaticas, apenas trés
estudos apresentaram associacao estatistica significante. Analisando o fator idade, um estudo
identificou que a idade menor que 65 anos representa fator de protecdo para o
desenvolvimento de hepatite', a0 mesmo tempo que, outro, demonstrou que a idade < 60
anos ser um fator de protecdo para a hepatotoxicidade induzida por drogas.?® O sexo
masculino foi um fator de protecédo estatisticamente significante contra o desenvolvimento da
hepatotoxicidade.?*

As outras reagdes incluiram artralgia/dor articular, exantema e reacGes nao
especificadas (desordens renais, ictericia, declinio da funcdo auditiva, problemas hepéticos e
erupcédo cutanea). Um estudo identificou que a idade (< 60 anos) representou um fator de
protecdo estatisticamente significante para a ocorréncia das reaces ndo especificadas.* Os
esquemas R3 e R5, quando comparados entre si e com outros esquemas, funcionaram como
fatores de protecdo para o desenvolvimento de artralgia. Por outro lado, o esquema Z5
funcionou como fator de risco para o desenvolvimento de artralgia.™
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Reacoes Adversas

Fatores de Risco

) Reacdo
analisados ¢

neurol6-
gica

Reagéo

Nauseas Vomito
Gl

Vertigem Indigestdo Diarreia

Febre

Herpes
Zoster

Sarcoma

Kapos

Sindrome
Inflamaté-
ria Imune

Candidiase
oral

Reacédo
imunolo-
gica

Artralgia

Presenca
de RAMs

Exantema Hepatite

Hepatite

Hepatoto- induzida Doenga

xicidade

por
drogas

hepética

Ictericia

Esquema de
tratamento
Idade X X

HIV X
Hepatites X
Género
Alcoolismo
Anemia
Hiponatremia
Hipoalbuminemia
Linfopenia
Diabetes
Infeccdo recente
Doenga hepatica
Hepatopatia prévia
Tabaco
Opio
Dose
Tipo de
quimioprofilaxia
NAT 2

CYP2E1
Peso
Estado civil
Nacionalidade
Raca/etnia

e

> %% % %% % x

Raga/etnia

> % % 3%

X
X

>

*Associagdes com significancia estatistica.
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Tabela 3 - Fatores estatisticamente significantes associados as reacGes adversas aos medicamentos
antituberculose, no periodo de busca entre 1965-2013

% (Yates)
Autor/ Fator de IC ou
ano risco RAM OR " 9506  Fisher p-valor
bicaudal
Kelly et HIV Diarreia + Diarreia - 1174
al.’® Presente 42 83 263 L oo 5.461 0.019
(1999) Ausente 10 52
B Hiponatremia Febre+ Febre- 305 Fish
arnes et 95a i1sher
al®(1987)  resente 9 22 166 14680 bicaudal 0%
Ausente 5 51
B Hlpoall?;mmem Febre+ Febre- -
arnes et J4a
al.® (1987) Presente 38 24 6.11 13.68 23.545 0.000
Ausente 18 30
B Alcoolismo Febre < 7 dias Febre > 7 dias 130 Fish
arnes et 30a isher
al.> (1987) Presente 10 23 522 5476 bicaudal 00
Ausente 4 48
Anemia Febre < 7 dias Febre > 7 dias )
Barnes et o 3.3804 Fisher 0.000
aI.5 (1987) Presente 14 54 a oo bicaudal ’
Ausente 0 59
B Hiponatremia Febre <7 dias Febre > 7 dias 109
arnes et .09a
4.17 4577 0.032
al.® (1987) Presente 9 22 17.46
Ausente 5 51
Hipoalbuminem Febre Febre
Barnes et 1a <7 dias > 7 dias ., ~l03a  Fisher 0.034
al.® (1987) Presente 14 54 © bicaudal :
Ausente 0 19
Kelly et HIV Febre + Febre - Lala
al.’® Presente 69 56 259 g 7.850 0.005
(1999) Ausente 20 42
HIV Candidiase oral + Candidiase oral -
Kz'l'%’set 109 164a Fisher .o,
(1999) Presente 19 106 8 46162  bicaudal
Ausente 1 61
HIV Sarcoma de Sarcoma de
Kel%et Kaposi + Kaposi + 1.15a  Fisher
al. Presente 10 115 @ ' o bicaudal 0.032
(1999)
Ausente 0 62
Aietal Idade RAM + RAM- 041
i etal. Ala
(2010) < 60 anos 209 288 0,61 0.91 6,136 0.013
> 60 anos 77 65
Lee et " Hepatotoxicidade Hepatotoxicidade 13.3 1.89a  Fisher
al 2L Infeccéo recente + i 9 57738 bicaudal 0.002



(2002)

TRC;
NTI¥
(1986)

TRC;
NTI¥
(1986)

TRC;
NTI¥
(1986)

Hyun-
Jung et
al.'
(2007)

Khalili et
al.®®
(2011)

Nanashim
aetal?®
(2012)

Teixeira
etal*®
(2011)

Baghaei et
al.* (2010)

Teleman
etal.*®
(2002)

TRC;
NTI¥
(1986)

TRC:;
NTI¥
(1986)

TRC,

Presente
Ausente
Esquema
R3
R5e Z5
Esquema
R5
R3e Z5
Esquema
Z5
R3 +R5
NAT 2
Acetilador rapido

ou intermediario
Acetilador lento

NAT 2

Acetilador rapido
ou intermediario

Acetilador lento

Genétipo C/C no
rs2070401 em
BACH1

Gendétipo G/A ou
A/A no
rs4720833 em
MAFK

Presente
Ausente

Gendtipo NAT2

acetilador lento
outros
Idade
< 65 anos

> 65 anos
Idade

<60 anos
> 60 anos
Esquema
R3
R5e Z5
Esquema
R5
R3e Z5
Esquema

13
1
Ictericia+
18
328
Ictericia+
26
320
Ictericia+
2

344

Hepatotoxicidade
+

11

7

Hepatotoxicidade
+

Hepatotoxicidade
induzida por
drogas +

16
2

Hepatite +

18
8
Hepatite+
50
49
Hepatotoxicidade
induzida por
drogas +
26
29
Artralgia +
137
345
Artralgia +
133
349

Artralgia +

66
68
Ictericia-
279
283
Ictericia-
281
281
Ictericia-
302

260
Hepatotoxicidade

102

12
Hepatotoxicidade

31

Hepatotoxicidade
induzida por
drogas -

37
45

Hepatite -

64
77
Hepatite-
416

246
Hepatotoxicidade
induzida por
drogas -
613
368
Artralgia -
160
266
Artralgia -
174
252

Artralgia -

0,06

0,08

0,01

0,18

0,09

9.73

2.71

0,6

0.04

0.66

0.55

2,85

0.03a
0.09

0.05a
0.13

0.00 a
0.02

0.05a
0.68

0.02a
0.46

2.04a
90.86

1.03a
7.65

0.39a
0.94

0.00 a
0.17

0.49a
0.88

041a
0.74

211a

190,15

170,83

Fisher
bicaudal

7,977

10,322

Fisher
bicaudal

4.084

5,013

37.264

8.164

17.158

49,89

106

0.000

0.000

0.000

0.005

0.001

0.001

0.043

0.025

0.000

0.004

0.000

0.000
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NTI¥ 75 212 92 3.87
(1986) R3 +R5 270 334

Legenda: R3 = rifampicina + estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (Diario); R5 = rifampicina +
estreptomicina + isoniazida + pirazinamida (2x/semana); Z5 = estreptomicina + isoniazida + pirazinamida
(2x/semana); R = rifampicina; H = isoniazida; Z = pirazinamida; E = etambutol; S = estreptomicina; TRC =
Tuberculosis Research Centre; NTI = National Tuberculosis Institute; HKCS = Hong Kong Chest Service;
BMRC = British Medical Research Council; NAT2 = N-acetiltransferase.

Os resultados das metanalises apresentados na Figura 2 evidenciam que sdo fatores de
protecdo aos usuarios de medicamentos antituberculose para o desenvolvimento das RAM
hepaticas: a presenca do fenotipo acetilador (NAT2) rapido ou intermediario (ORc=0,41,;
1C95%=0,18-0,90), a idade maior ou igual a 35 anos (ORc=0,38; 1C95%=0,20-0,72) e
pertencer ao sexo masculino (ORc=0,38; 1C95%=0,20-0,72).

%’ y Khalili et al. (2011)
o>
SEZ
=S Cho et al. (2007)
0 LE<
232

T

g © Odds ratio combinado

Sanchis et al (2005)

Lee etal (2002)

Hepatotoxicidade | Hepatotoxicidade

Odds ratio combinado

L
1
._l_.
——
4
Teixeira et al (2011) | sl
.
.
——
-
4

Idade =35 anos vs.

Baghaei et al. (2010)

Odds ratio combinado

Sexo masculino
vs. Hepatatite

Sanchis et al (2005)

Lee etal (2002)

Odds ratio combinado

Sexo masculino
Vs
Hepatotoxicidade

Figura 2. Metandlise dos fatores de protecdo associados as reagdes adversas hepaticas a medicamentos
antituberculose.

DISCUSSAO

Nesta revisdo, dezesseis artigos foram incluidos segundo os critérios determinados,
sendo analisados quanto & associacdo estatistica significante entre RAM e fatores de risco.
Quanto ao esquema de tratamento, um estudo®® apresentou associagio estatistica significativa,
demonstrando que o0 esquema que ndo apresentava rifampicina apresentou-se como fator de
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risco para a ocorréncia de artralgia. Esses achados sugerem que a rifampicina pode estar
associada de forma indireta como um fator de protecdo ao desenvolvimento da artralgia.

Os sintomas de dores articulares sdo considerados efeitos menores e, quando néo
relacionadas a hiperuricemia, séo frequentemente associadas ao uso da pirazinamida e menos
com uso de isoniazida.® O mecanismo provéavel se deve ao acido pirazinéico, principal
metabolito da pirazinamida, que inibe a secrecdo tubular renal do &cido Urico, causando
aumento da sua concentracdo no soro e, consequentemente, dores articulares.” Em um estudo
multicéntrico, descrito por Klasco?” (2012), a artralgia foi relatada em seis de 617 pacientes
que receberam rifampicina, isoniazida e pirazinamida, mas em nenhum dos 445 pacientes que
receberam rifampicina e isoniazida.

Entretanto, € valido considerar que todos os estudos incluidos nesta revisao
apresentaram esquemas de tratamento diferentes, a maioria (87,5%), inclusive, diferente do
esquema atual utilizado no Brasil (2RHZE/4RH). Portanto, a combinacdo de tais estudos
poderia gerar resultados equivocados, o que limita esta analise.

Incluiram-se na andlise dois artigos que tratavam de tuberculose latente e ndo da TB
ativa. Em um deles®, foi demonstrado que a quimioprofilaxia priméria, esquema composto
por isoniazida 300mg e piridoxina 50mg com duracédo de dois meses, foi considerada um fator
de protecdo com significancia estatistica para a hepatotoxicidade quando comparada a
quimioprofilaxia secundaria, que teve uma duragdo de exposi¢cdo muito maior — seis meses.

Pode-se considerar que a duragcdo da exposicao aos medicamentos pode ser um fator
determinante para a ocorréncia de reacGes hepaticas, uma vez que quanto mais tempo o
organismo fica exposto aos metabolitos toxicos maior a chance de lesdes graves. Um estudo
realizado no ano de 2000 em Barcelona-Espanha demonstrou que o tempo de duracdo do
tratamento quimioprofilatico associou-se ao aparecimento de efeitos tdxicos, porém ndo foi
possivel relacionar ao tipo de farmaco utilizado.?

Em relagdo a coinfecgdo pelo virus HIV, existe divergéncia entre autores sobre a sua
associagdo com a ocorréncia de reacdo adversa durante o tratamento da TB.'° Tais reacdes,
geralmente estdo relacionadas com o préprio sistema imunolégico®, o que é explicado pela
imunossupressao desses pacientes, bem como pelas vias de metabolizacdo dos farmacos, que
frequentemente geram compostos t6xicos. Assim, os achados de um estudo®, que
consideraram a coinfeccdo pelo virus HIV um fator de risco para o desenvolvimento de
diarreia, poderiam ser explicados.

Da mesma forma, entende-se que a prépria interacdo entre os medicamentos anti-TB
pode ser responsavel pela potencializacdo dos efeitos tdxicos no sistema gastrointestinal e
hepatico.?? Avaliando grupos com e sem HIV, Breen®® (2006) néo observou diferenca de
incidéncia de hepatotoxicidade entre os dois grupos. J& em outro estudo?®, a coinfeccdo pelo
HIV apresentou-se como um fator de risco apenas para a hepatotoxicidade I, diagnosticada
pelo aumento de trés vezes o valor inferior normal das transaminases.

Quanto ao fator uso de alcool, verifica-se que grande parte da ingestdo por seres
humanos é metabolizada no figado pela acdo da enzima alcool desidrogenase. Essa enzima
converte o alcool em acetaldeido, que, mesmo em pequenas concentragdes, é toxico para o
organismo.®**? H4 também evidéncias de que a inducdo da enzima citocromo 2E1 (CYP2E1)
pelo etanol pode estar relacionada a patogénese da doenca hepética alcodlica.®* Nesse sentido,
Coca®® (2009) identificou que o alcoolismo é fator de risco para a hepatotoxicidade.
Entretanto, dentre os estudos envolvidos nesta revisdo que avaliaram o uso de alcool como
fator de risco, nenhum apresentou associacgao estatistica significante com a hepatotoxicidade.

A varidvel “sexo masculino”, por outro lado, apresentou associagdo significante com a
hepatotoxicidade, sendo um fator de protecdo e ndo de risco®’. Esse fato pode ser explicado
pela possivel maior capacidade dos homens em metabolizar os farmacos, devido ao aumento
(inducdo) da atividade microssomal de enzimas hepaticas, pela a¢do dos horménios
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androgénicos.3>** Contudo, deve-se destacar que é necessaria a realizacéo de mais estudos sobre
as variacdes dependentes do sexo no metabolismo dos farmacos para maiores conclusoes.

Em relacdo aos fatores genéticos, observou-se significancia estatistica na associacao
entre o fenotipo de acetilagdo lenta da NAT2 (principal enzima responsavel por metabolizar a
isoniazida) e a hepatotoxicidade™ 2, j& que a manifestacdo desse fenétipo pode originar mais
metabdlitos hepatotoxicos.*®

Cabe destacar que € possivel que haja um viés de informacdo ao combinar resultados
de estudos que avaliam a ocorréncia de hepatotoxicidade durante o tratamento
antituberculose, pois diversos estudos ndo utilizam critérios de diagnostico de
hepatotoxicidade ja estabelecidos, que variam de acordo com os valores das transaminases
(hepatotoxicidade em grau I, I, 111 e 1V).* No entanto, a maioria dos estudos incluidos na
revisdo ndo fez referéncia aos critérios de diagnéstico utilizados para definir a
hepatotoxicidade, 0 que se apresenta como uma limitacao desta pesquisa.

As reaces gastrintestinais sio as mais frequentes durante o tratamento da TB.? Sua
causa pode estar associada ao préprio efeito quimico dos antibacterianos, uma vez que podem
agir sobre outras células humanas, além de atuar sobre as células bacterianas.***® Podem,
assim, provocar lesdes teciduais no sistema nervoso central e periférico, figado e sistema
hematopoiético.®” Porém, nesta revisao, os fatores associados a essas RAM, na sua maioria
ndo apresentaram significancia estatistica.

A idade dos individuos foi um fator avaliado em muitas publicacdes (37,5%), porém
esteve categorizada de forma diferente, utilizando os extremos de faixa etaria. Segundo
informag®es presentes em dois estudos***, os pacientes idosos (maiores de 60 ou 65 anos)
possuem maior chance de ocorréncia de RAM. Esse fato é explicado por idosos apresentarem
um metabolismo mais lento, causado pela atividade enzimatica reduzida, diminuicdo da
depuracdo hepética e disponibilidade reduzida de cofatores endégenos essenciais.**** No
entanto, cabe destacar que um dos estudos™ apresentou uma limitagdo para essa analise, pois
ndo categorizou de forma separada as RAM apresentadas nos individuos participantes.

Em relacdo ao ano de realizacdo das pesquisas, observou-se que os estudos incluidos
nesta analise apresentaram-se em um periodo extenso (1986-2012). O principal ponto
negativo detectado nas publicacbes muito antigas (década de 1980 e 1990) foi o menor rigor
metodolégico, visto que geralmente ndo havia especificacdo sobre o céalculo amostral, perdas
de seguimento, descricdo das varidveis independentes, técnica estatistica empregada, aspectos
éticos e caracteristicas do grupo estudado.

Outro problema detectado é que o ano da publicacdo, em todos os estudos, ndo
correspondia ao ano em que a investigagéo foi conduzida. Alguns autores que estudam viés de
publicacdo consideram que o tempo em que se leva entre a conducdo e a publicacdo é um
fator importante e esta relacionado com resultados sem significancia estatistica da
publicacio™, uma vez que a medida que o tempo passa, 0 conhecimento sobre os métodos de
investigacdo podem se desenvolver e aperfeigoar.

Outro ponto analisado foi o delineamento dos estudos incluidos nesta revisdo, que
foram, em sua maioria, observacionais, apresentando-se apenas dois ensaios clinicos.***° Os
estudos observacionais sdo importantes devido ao seu carater exploratério que permite fazer
inferéncias. Além disso, para algumas exposi¢cdes apresentadas, devem ser consideradas
apenas investigacbes com dados secundarios, pois ndo sdo passiveis de experimentagdes,
como o alcoolismo e 0 uso de drogas. No entanto, para se avaliar perfil de seguranca de
medicamentos, o tipo de estudo mais recomendado é o ensaio clinico randomizado.***

Sendo considerada uma doenca negligenciada®*°, a TB ocorre com maior incidéncia
em paises pobres e, por isso, esperava-se encontrar dentre os estudos incluidos, algum que
tivesse avaliado outros fatores socioecondmicos, como renda e ocupacgdo. No entanto, nesta
revisdo ndo houve predominancia de estudos realizados nesses paises.
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As maiores taxas de incidéncia de TB se concentram principalmente nos paises
africanos. No entanto, destaca-se a posicdo ocupada pela India, China e Indonésia, que,
juntos, somam mais de 40% dos casos de TB em 2006.% Esses dados podem justificar o fato
dos estudos incluidos na anélise serem realizados principalmente nesses paises (44%).

A relacdo existente entre tuberculose e indicadores socioecondmicos parece estar
associada também ao nivel de agregacéao espacial e pelas caracteristicas particulares das areas
geogréficas.** Em um estudo ecolégico realizado em Londres entre 1982 e 1991 foi verificado
que o aumento de 1% na propor¢do de domicilios com mais de uma pessoa por comodo
representou um aumento de 12% na taxa média de notificacdo de tuberculose.* Mas, essa
associacdo com os fatores socioecondmicos ainda ndo é confirmada para a ocorréncia de
RAM aos medicamentos antituberculose.

Por outro lado, pode-se considerar a associacdo do baixo poder aquisitivo com a
desnutricdo, que, por sua vez, esta relacionada com alteracGes fisioldgicas humanas. As dietas
com baixo valor proteico (caréncia alimentar) estdo relacionadas a alteragcbes na funcéo
imunoldgica mediada por células T, tornando o organismo mais suscetivel a infeccdo por M.
tuberculosis e ao desenvolvimento de doencas.” Esse fato pode explicar os resultados
encontrados em um estudo®®, porque a deficiéncia de albumina, ferro e sédio mostraram-se
um fator de risco ao desenvolvimento de febre, assim como o uso de alcool.

Quanto ao lugar de realizacdo dos estudos, pode-se considerar que a reacdo adversa
consegue ser mais bem acompanhada em ambiente hospitalar, uma vez que o paciente é
monitorado continuamente quanto as queixas e sintomas apresentados. Além disso, permite
aos estudos longitudinais poucas perdas de seguimento de pacientes e maior nimero de
detalhes na coleta dos dados.™® Os dados encontrados em um estudo realizado no ambulatério
do hospital-escola da cidade de Sdo Paulo demonstraram uma frequéncia de 41,1% para as
reacBes adversas menores e 12,8% para as maiores.” O motivo mencionado no estudo para
esta diferenca observada em relacdo aos achados de outros estudos (menor incidéncia) talvez
seja explicada pelo fato de que a rotina do ambulatério ligado a escola médica é de se fazer
guestionamento de todos os possiveis efeitos colaterais. Nesta revisdo, a maioria das
populagdes envolvidas nas investigacOes era do tipo hospitalar. No entanto, no Brasil e em
diversos outros paises, 0s principais regimes de tratamento sdo realizados em nivel
ambulatorial ®

Ao mesmo tempo, os estudos realizados nos Programas de Tuberculose das unidades
basicas de saude, costumam ser baseados em dados de prontuério, que podem ndo contemplar
todas as queixas do paciente ou ainda ndo ser devidamente registrado pelos profissionais de
salde. Mesmo que os pacientes sejam orientados a procurar 0 servico ao notarem algum
sintoma diferente, isso raramente ocorre para um episodio de RAM menos grave. Além disso,
as consultas médicas sdo espacadas e esses eventos adversos costumam néo ser notificados e
tratados devidamente. E possivel supor que haja subnotificacio das reacdes adversas devido &
dificuldade de identificagdo das RAM, bem como monitoramento dos pacientes em
tratamento. Isso também limita o poder de generalizagdo deste estudo.

Outra limitacdo observada nesta revisdo refere-se a ado¢do de um maior rigor
metodoldgico ao optar por excluir o artigo quando ndo apresentou todos os critérios de
incluséo estabelecidos. Em outras revisdes, pode-se observar a utilizacéo de diferentes escalas
de pontuagdo que auxiliam na avaliagdo dos estudos, tais como lista de Delphi, PEDro,
OTSeeker, critérios de Maastricht e escala de Jadad, ndo sendo, portanto, o artigo excluido da
andlise por ndo apresentar critérios metodoldgicos e de andlise estatistica satisfatorios, mas
apenas recebendo pontuaco baixa nesses critérios.*?

E valido pontuar que, ao contrario do que se esperava, nenhum dos artigos apresentou
classificacdo para as reacdes adversas, seja em relacdo ao mecanismo de acgdo, frequéncia,
gravidade e causalidade ou que tenha sido empregado algum algoritmo de classificacdo. As
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formas de classificacdo sdo importantes, pois permitem uma padronizacdo, facilitando a
andlise conjunta dos dados e podendo sugerir conclusdes mais aprofundadas, inclusive propor
condutas clinicas de prevencéo e intervencdo. Mas, segundo alguns autores®, essa medida
ainda causa conflito quando aplicada por diferentes profissionais.

Apesar de alguns fatores analisados apresentarem significancia estatistica, a maioria
desses resultados ndo permitiram a conjugacdo, visto que o desfecho e a exposi¢do eram
categorizados de modo diferente, sendo um obstaculo para realizacdo da metanalise.

CONCLUSAO

Nesta revisdo, os fatores mais frequentemente avaliados pelos estudos e que
apresentaram significancia estatistica na associacao para o desenvolvimento de RAM foram:
idade, sexo, esquema de tratamento, alcoolismo, coinfec¢bes pelo virus HIV, fatores
genéticos e deficiéncias nutricionais. No entanto, é possivel afirmar que fatores individuais
tais como: a presenca do fenotipo acetilador (NAT2) rapido ou intermediario, idade maior ou
igual a 35 anos e sexo masculino séo fatores de protecdo contra o desenvolvimento das RAM
hepéticas nos pacientes em tratamento antituberculose. Os demais resultados demonstrados
devem ser interpretados de forma cautelosa, visto que grande parte dos dados encontrados néo
permitiram a realizacdo de metandlise e, consequentemente a sua avaliacdo quanto a
heterogeneidade e validade externa.

Assim, é recomendavel que haja empenho nas investigaces sobre essa tematica e que
sejam concentradas em coletas prospectivas de dados. Além disso, mais atencdo deve ser dada
guanto ao tratamento metodoldgico e estatistico dos dados para que os resultados possam,
posteriormente, subsidiar a instituicdo de condutas clinicas mais eficazes para os pacientes
com maior predisposi¢do para o desenvolvimento de uma RAM.

Para tanto, é recomendavel a organizacdo do sistema de famacovigilancia nos
Programas de Controle da Tuberculose no Brasil, a fim de se definir métodos de prevencéo e
intervencdo no grupo mais susceptivel as RAM, melhorando a adesdo ao tratamento ofertado
pelos servicos de salde publica.

Esta revisdo sistematica, ao agregar e sintetizar evidéncia cientifica sobre os fatores de
risco relacionados ao desenvolvimento de RAM permite nortear os profissionais clinicos e
pesquisadores o desenvolvimento de novos trabalhos e investigacdes com o objetivo de
alcancar o controle da tuberculose em beneficio da sadde coletiva.
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