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Resumo

Objetivo: Determinar os principais efeitos adversos causados pelo esquema de tratamento da tuberculose preconi-
zado pelo Ministério da Saude. Métodos: Estudo descritivo e prospectivo envolvendo 79 pacientes com tuberculose
tratados no Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes, no municipio de Vitoria,
ES, entre 2003 e 2006. O regime de tratamento consistiu em isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol por
quatro meses, seguido de rifampicina e isoniazida por dois meses. Durante o tratamento, os pacientes foram clini-
camente avaliados todas as semanas e tinham uma visita médica mensal. Resultados: A incidéncia geral de efeitos
adversos foi de 83,54%. O envolvimento articular/dsseo/muscular e o envolvimento cuténeo foram mais frequentes
(24,94% e 22,09%, respectivamente). Os eventos adversos foram mais comuns no segundo més de tratamento
(41,59%). Ndo houve necessidade de modificacdo do esquema de tratamento. Apenas 1 paciente necessitou de
medicagdo para amenizar os efeitos adversos. A taxa de cura foi de 100%. Conclusdes: Apesar de alta, a incidéncia
de efeitos adversos com o novo esquema de tratamento preconizado pelo Ministério da Saude ndo exigiu a modi-
ficagdo do esquema de tratamento, que foi eficaz.

Descritores: Resultado de tratamento; Tuberculose; Antituberculosos; Sistemas de notificacdo de reacdes
adversas a medicamentos.

Abstract

Objective: To determine the principal adverse effects of the tuberculosis treatment regimen recommended by the
Brazilian Ministry of Health. Methods: A prospective descriptive study involving 79 tuberculosis patients treated
at the Clinical Research Center of the Cassiano Antonio Moraes University Hospital, in the city of Vitoria, Brazil,
between 2003 and 2006. The treatment regimen consisted of isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol
for four months, followed by rifampicin and isoniazid for two months. During the treatment period, the patients
were clinically evaluated every week and had a monthly medical visit. Results: The overall incidence of adverse
effects was 83.54%. Articular/bone/muscle involvement was the most common, followed by skin involvement
(24.949% and 22.09%, respectively). Adverse effects were more common in the second month of treatment (41.59%).
Modification of the treatment regimen was unnecessary. One patient required concomitant medication to counter
the adverse effects. The cure rate was 100%. Conclusions: The overall incidence of adverse effects related to the
new treatment regimen recommended by the Brazilian Ministry of Health was high. However, none of those effects
demanded a change in the regimen, which was effective in the patients evaluated.
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Introducdo

Efeitos adversos causados pelos tubercu-
lostaticos de primeira linha e que resultem na
interrup¢do do tratamento tém sérias implica-
cdes para o controle da tuberculose. Esses efeitos
podem ocasionar um aumento substancial dos
custos do tratamento pela adi¢do de visitas do
paciente ao servico de saude, pelo aumento do
numero de exames complementares necessarios
para o diagnostico desses efeitos ou ainda, em
casos mais graves, pela necessidade de hospita-
lizacdo do paciente.!?

A ocorréncia de fatores de risco, morbidade
e mortalidade de efeitos adversos relacionados
a isoniazida, particularmente sua hepatotoxici-
dade, estd bem documentada na literatura,*®
assim como os efeitos adversos relacionados a
rifampicina, pirazinamida e etambutol.©

No entanto, a maioria dos pacientes subme-
tidos ao tratamento da tuberculose consegue
finalizar o tratamento sem efeitos colaterais
relevantes. Os fatores relacionados as reacdes
adversas sido diversos e, dentre os descritos na
literatura, os maiores determinantes dessas
reacdes sdo os seguintes: dose e hordrios de
administracdo da medicacdo; idade; estado
nutricional; alcoolismo; gravidez; condicdes
da funcdo hepatica e renal; e coinfeccdo pelo
HIV.19

De um modo geral, as principais reacoes
adversas incluem as de natureza irritativa, alér-
gica e tdoxica. A intolerdncia gastrintestinal
ocorre pela acio irritativa dos medicamentos. As
reacdes alérgicas podem ser brandas (urticaria,
rash, prurido, ictericia colestatica) ou graves
(choque anafilatico, discrasias sanguineas,
vasculites, nefrite intersticial).("

No Brasil, ha mais de 30 anos, utiliza-se o
esquema combinado de trés medicamentos
— rifampicina+isoniazida+pirazinamida (RHZ) —
para o tratamento da tuberculose, e os efeitos
adversos desses medicamentos ja foram demons-
trados.") Recentemente, o Ministério da Saude
recomendou o tratamento com quatro drogas
antituberculose — RHZ+etambutol (RHZE) —
seguindo a recomendacdo da Organizacio
Mundial de Saude (OMS).'? No entanto, dados
sobre a toxicidade dessa associag¢do ainda néo
estdo disponiveis em estudos brasileiros.

Na Universidade Federal do Espirito Santo,
centro para ensaios clinicos da Rede Brasileira
de Pesquisa em Tuberculose, foi realizado um

estudo entre 2003 e 2006 para avaliar esquemas
encurtados de tratamento. No estudo, foi
adotado o tratamento, sequndo as recomenda-
coes da OMS, com o esquema de quatro drogas
por seis meses e acompanhamento semanal
utilizando-se um instrumento para a avaliacdo
de efeitos adversos.

Nesse contexto, o presente estudo teve por
objetivo determinar os efeitos adversos ocor-
ridos durante o tratamento da tuberculose com
o esquema RHZE em pacientes acompanhados
no Centro de Pesquisa Clinica (CPC) entre 2003
e 2006.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, de
caradter prospectivo. Foi realizado no Hospital
Universitario Cassiano Antdnio Moraes, no
setor do CPC, em Vitdria, no estado do Espirito
Santo. Participaram deste estudo os pacientes
tratados no CPC que participaram do proto-
colo de pesquisa de tratamento da tuberculose
intitulado: “Estudo prospectivo, multicéntrico,
controlado, randomizado, para a avaliacdo
de esquema encurtado do tratamento padrédo
da tuberculose de 6 meses para 4 meses, em
pacientes HIV negativos, infectados com cepas
sensiveis as drogas, sem doenca cavitaria e com
cultura negativa no segundo més de trata-
mento”."® Os dados foram analisados de acordo
com as informacdes obtidas dos formularios de
relatorio de casos.

Nesse referido protocolo de pesquisa, foram
selecionados para participar do estudo pacientes
HIV negativos, de ambos os sexos, com idade
entre 18 e 60 anos, com diagnostico recente
de tuberculose pulmonar nio cavitdria, bacilos-
copia positiva ou negativa e cultura de escarro
positiva. Apds o diagnostico inicial, os pacientes
iniciaram o tratamento diario com o esquema
RHZE por dois meses, sequido do uso diario do
esquema rifampicina+isoniazida (RH) por mais
4 meses (esquema 2RHZE/4RH). Pelo menos
cinco das sete doses semanais foram adminis-
tradas através de tratamento supervisionado.

As doses usuais foram as seguintes: rifam-
picina, 10 mg/kg ao dia (até o limite de
600 mg/dia); isoniazida, 5-10 mg/kg ao dia (até
o limite de 300 mg/dia); etambutol, 15 mg/kg
ao dia (até o limite de 1.200 mg/dia); e pirazi-
namida, 15-30 mg/kg ao dia (até o limite de
2 g/dia). Todos os pacientes receberam, durante

J Bras Pneumol. 2010;36(2):232-238



234

todo o tratamento, uma suplementacio diaria
oral de piridoxina (50 mg) para prevenir neuro-
toxicidade relacionada a isoniazida.

No quarto més de tratamento, os pacientes
com cultura negativa de escarro no segundo
més foram randomizados para interromperem
o tratamento (total de 4 meses de tratamento)
ou continuaram por mais 2 meses com o0
esquema RH (total de 6 meses de tratamento).
Todos os pacientes foram acompanhados por
30 meses."”” Somente foram incluidos mnesta
pesquisa os pacientes que receberam tratamento
da tuberculose por 6 meses entre 2003 e 2006.

Foi considerado como efeito adverso qualquer
evento adverso associado a um medicamento.
S6 foram considerados como sinais e sintomas
desses efeitos os achados que ndo constavam na
avaliacdo inicial do paciente.

A analise radioldgica foi considerada suspeita
quando havia imagem sugestiva de tuberculose
ativa conforme as definicées do 11 Consenso
Brasileiro de Tuberculose,'¥ como opacidade
heterogénea, cavidades, consolidacoes, padrdo
reticulonodular, nédulos, banda parenquima-
tosa, dentre outros.

Definimos doenca cavitaria da seguinte forma:
espaco transparente, de pelo menos 1 cm de
diametro, contendo ar no parénquima pulmonar,
circundado por um infiltrado ou parede fibrotica
de espessura maior que 1 mm. O diagndstico
diferencial foi feito com cistos pulmonares, que
possuem paredes geralmente mais finas e lesdes
bem delimitadas. Os pesquisadores principais ou
responsaveis foram treinados de forma que essa
avaliacdo de doenca cavitaria fosse padronizada
e monitorada no protocolo."?

Avaliacdes clinicas foram realizadas semanal-
mente pela enfermeira do estudo e mensalmente
pelo médico, em dias agendados, durante todo
o periodo em que o paciente esteve recebendo
o tratamento especifico. Havia uma ficha espe-
cifica semanal para anotacdes criteriosas dos
efeitos adversos apresentados durante todo o
tratamento. Quaisquer efeitos observados eram
imediatamente comunicados ao médico do
estudo, e uma intervencio era instituida sempre
que necessario.

Os dados laboratoriais (baciloscopia e cultura
para micobactérias) foram obtidos diretamente
no Laboratorio de Micobacteriologia do Nucleo
de Doencas Infecciosas da Universidade Federal
do Espirito Santo.
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As varidveis usadas para a andlise dos dados
foram: idade, género, escolaridade, queixa prin-
cipal, baciloscopia, cultura, radiografia de torax,
BCG, efeitos adversos manifestados durante
0s 6 meses de tratamento, duracdo do efeito
adverso, uso de medicacdo de suporte e desfecho
do tratamento.

Todas as informacdes obtidas e contidas no
instrumento de pesquisa deram origem a um
banco de dados, que foi armazenado e analisado
no programa Microsoft Excel. Posteriormente, os
dados foram transferidos para o programa esta-
tistico STATA, versdo 9.0 (Stata Corp., College
Station, TX, EUA), para os calculos de frequéncia
absoluta e relativa, média e desvio-padréo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Espirito Santo (ntimero de processo:
25000.141501/2001-65).

Resultados

0 grupo total estudado foi de 79 pacientes
que realizaram o tratamento para TB durante
6 meses. Do total, 66 pacientes (83,54%) apre-
sentaram um ou mais efeitos adversos durante o
tratamento. Na amostra, houve predominancia
do género masculino (59,49%). A distribuicdo

do nivel de escolaridade concentrou-se no
Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas da
populacéo do estudo.
Caracteristicas n %

Género

Feminino 32 40,51

Masculino 47 59,49
Escolaridade

Nenhuma 30 37,97

Fundamental 30 37,97

Médio 18 22,79

Superior 1 1,27
Idade, anos

18-29 34 43,04

30-45 31 39,24

> 45 14 17,72
Municipio de residéncia

Vitoria 19 24,05

Serra 28 35,44

Vila Velha 11 13,92

Cariacica 17 21,53

Outros 4 5,06
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Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes do estudo
segundo exames complementares.

Exames n %

Radiografia do torax

Suspeito 79 100

Normal 0 0
BCG

Realizada 35 44,30

Nio realizada 9 11,40

Desconhecido 35 44,30
Baciloscopia

Positiva 61 77,21

Negativa 18 22,79
Cultura

Positiva 79 100

Negativa 0 0

ensino fundamental ou nenhum ensino. Apenas
1 paciente (1,27%) apresentava ensino supe-
rior completo. A distribui¢do da faixa etaria na
populacdo do estudo predominou entre 18 e
45 anos. Em relacdo ao municipio de residéncia,
0s pacientes tratados concentraram-se na regiao
da grande Vitéria, 28 deles (35,44%) prove-
nientes do municipio de Serra (Tabela 1).

Em relacdo aos exames complementares,
todos os pacientes apresentaram sorologia
negativa para HI1V, visto que esse era um critério
de exclusdo do estudo. Todos os pacientes
tiveram resultados de suspeita de tubercu-
lose na radiografia do térax. Encontramos um
grande numero de pacientes que desconheciam
seu estado vacinal sobre ao BCG (44,3%), e
9 (11,4%) nao haviam recebido essa vacinacio.
Todos os pacientes realizaram exames labora-
toriais de baciloscopia e cultura. A baciloscopia
foi positiva em 61 pacientes (77,21%). Todos os

Tabela 3 - Distribuicdo da ocorréncia de efeitos
adversos observados no tratamento da tuberculose
com relacdo ao més de inicio da sua ocorréncia.

Inicio do efeito Efeitos Pacientes com
adverso adversos efeitos adversos
(n = 226) (n=179)
1° més, n (%) 46 (20,35) 21 (26,58)
2° més, n (%) 94 (41,59) 50 (63,29)
3° més, n (%) 34 (15,04) 21 (26,58)
4° més, n (%) 26 (11,50) 19 (24,05)
5° més, n (%) 11 (4,87) 10 (12,66)
6° més, n (%) 15 (6,65) 11 (13,92)

pacientes apresentaram cultura de escarro posi-
tiva (Tabela 2).

Na Tabela 3 estdo distribuidos os efeitos
adversos de acordo com o més do tratamento e o
inicio dos sintomas. Foram 226 efeitos adversos
que ocorreram durante os 6 meses de trata-
mento. Os pacientes em estudo manifestaram
um ou mais efeitos adversos, que iniciaram em
meses especificos durante o tratamento. O maior
numero de efeitos adversos ocorreu no sequndo
més (41,59%) e o menor no quinto més (4,87%).
0 segundo més também foi o responsavel por
um maior numero de pacientes (n = 50) apre-
sentando algum efeito adverso.

Na Tabela 4 estdo registrados todos os
eventos adversos que estiveram presentes durante
o tratamento, novos ou recorrentes. Do total
de 421 tipos de eventos adversos, dor articular
foi o mais relatado pelos pacientes, com uma
ocorréncia em 61 pacientes (14,48%), seguido
de manifestacdes cutineas em 36 (8,54%).
Depressdo e suores foram os efeitos que menos
ocorreram durante o tratamento, em 1 paciente
cada (0,23%).

Cerca de 5% dos efeitos foram classificados
como nio relacionados a toxicidade medica-
mentosa, mas sim relacionados a reconstituicdo
da reposta imunoldgica a tuberculose, dentre
eles, linfadenomegalia e adenopatia.

De acordo com a distribuicdo em relacdo
aos sistemas do organismo, o grupo articular/
osseo/muscular foi o mais acometido, com
105 dos casos (24,94%), seguido do grupo
cutaneo, com 93 (22,09%). Foram considerados
como sintomas gerais os seguintes sintomas:
insdnia, disuria, sonoléncia, cefaleia, petéquias
e/ou sangramentos, alopecia, mialgia, perda
de apetite, tontura, anemia, febre, suores,
fraqueza e depressdo, que estiveram presentes
em 92 casos (21,85%) durante o tratamento. Os
eventos relacionados ao sistema ocular foram
0s que menos se manifestaram, com 22 casos
(5,24%; Tabela 5).

Todos os pacientes receberam alta por cura.
Nio foi observada nenhuma mudanca tera-
péutica devido aos efeitos adversos durante o
tratamento. Apenas 10% dos pacientes preci-
saram de intervencdo medicamentosa para o
tratamento das reacOes adversas. Ressalta-se
ainda que, no acompanhamento de 30 meses
dos pacientes (24 meses ap6s a finalizacdo do
tratamento), somente 1 paciente apresentou
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Tabela 4 - Distribui¢do dos tipos de efeitos adversos
observados durante os seis meses de tratamento da
tuberculose.

Tipos de efeitos adversos n %

Dor articular 61 14,48
Edema cutaneo e/ou irritacio 36 8,54
Perda de memoria 30 7,12
Acne 29 6,88
Prurido 28 6,65
Epigastralgia e/ou dor abdominal 23 5,46
Nauseas e/ou vomitos 21 498
Dor muscular 19 4,41
Cefaleia 15 3,55
Dor em membros 15 3,55
Dor toracica 12 2,74
Sonoléncia 1 2,69
Tosse/dor de garganta/presenca de 1 2,69
secrecdo

Roncos e/ou ruidos pulmonares 10 2,37
Fraqueza/dispneia 9 2,22
Trritagdo ocular 9 2,22
Diminuicdo da acuidade visual 9 2,22
Disuria 7 1,67
Edema articular e/ou 6sseo 6 1,42
Hepatomegalia 6 1,42
Inso6nia 6 1,42
Petéquias e/ou sangramentos 6 1,42
Alopecia 5 1,18
Mialgia 5 1,18
Perda de apetite 5 1,18
Tontura 5 1,18
Adenopatia 4 0,94
Intolerancia luminosa 4 0,94
Tremores 4 0,94
Anemia 2 0,47
Confuséo e/ou desatencio 2 0,47
Febre 2 0,47
Linfadenomegalia 2 0,47
Depressao 1 0,23
Suores 1 0,23
Total 421 100

recidiva (taxa de recidiva = 1,26). Foram tomadas
todas as providéncias de acordo com os critérios
nacionais para a institui¢do de tratamento.('”

Discussio

Apesar dos medicamentos para o trata-
mento da tuberculose combaterem eficazmente
o Mycobacterium tuberculosis, esses podem
ocasionar efeitos adversos, seja pelo proprio
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principio ativo, seja pelos seus metabolitos. Os
efeitos adversos, principalmente os mais graves,
estdo relacionados a uma maior taxa de aban-
dono do tratamento,'® uma vez que acarretam
maior tempo de terapia e maior numero de
hospitalizacées e de consultas ambulatoriais e
domiciliares.®

A quimioterapia antituberculose com o
esquema RHZE esta associada com efeitos cola-
terais frequentes e de pouca significancia clinica,
assim como efeitos previsiveis e idiossincrasicos.
Os efeitos adversos leves sdo geralmente contro-
lados sintomaticamente; as reacles graves
exigem interrupcdo temporaria ou permanente
de uma ou mais drogas e o uso de outros
agentes. Em nosso estudo, encontramos a maior
frequéncia de efeitos durante o primeiro e o
segundo més de tratamento. Nossos resultados
sdo similares aos reportados em outros estudos.
(16-19 Em um estudo conduzido no Reino Unido,
os efeitos mais importantes ocorreram durante o
segundo més de tratamento.?® Em outro estudo
realizado no Canadd, as reagdes adversas as
drogas em pacientes tratados com esquema RHZ
ou RHZE ocorreram com maior frequéncia na
fase inicial do tratamento, e poucos ocorreram
apos 150 dias de tratamento.?”

Os mecanismos responsaveis pela maior
ocorréncia durante a fase inicial do tratamento
ainda ndo sdo bem compreendidos. A elevagio
das transaminases hepdticas ocorre em até
20% dos pacientes tratados com o esquema
RHZE, geralmente durante o primeiro més do
tratamento.” A exposicdo a algumas drogas
desencadeia respostas fisioldgicas adaptativas,
denominadas adaptacio hepatica.”® Esse feno-
meno pode envolver inducdo génica, modulando
a inflamacéo, a proliferacdo celular e o meta-
bolismo da droga. A rifampicina pode induzir
o metabolismo de muitas drogas. No entanto,
o momento da ocorréncia dos efeitos adversos
durante o tratamento exige que estudos poste-
riores com esta finalidade sejam desenvolvidos.

Manifestacdes cutaneas variadas, dores arti-
culares e intolerancia gastrica sido os efeitos
adversos mais frequentemente descritos durante
o tratamento com o esquema RHZ.'®'® Nos
pacientes de nossa pesquisa, os efeitos adversos
cutdneos (edema, irritacdo, acne e prurido),
articulares e gastricos (epigastralgia, dor abdo-
minal, nauseas e vOmitos) foram também os
mais frequentes.
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Tabela 5 - Distribuicdo dos efeitos adversos observados
no tratamento da tuberculose em grupos com relagio
aos sistemas do organismo.

Grupos n %
Articular/dsseo/muscular 105 24,94
Cutéaneo 93 22,09
Sintomas gerais 92 21,85
Gastrointestinal 44 10,45
Toracico/respiratorio 33 7,83
Neuroldgico 32 7,60
Ocular 22 5,24
Total 421 100

No presente estudo, ndo houve a necessidade
de modificacdo do tratamento devido aos efeitos
adversos. Em um estudo no qual se utilizou o
esquema RHZ, houve a necessidade de modi-
ficacdo do tratamento em 3,7% dos pacientes
devido, em grande parte, a hepatotoxicidade. Em
uma andlise retrospectiva de 519 pacientes que
receberam tratamento em um hospital universi-
tario na Alemanha, os autores observaram que a
mudanca de tratamento devido aos efeitos cola-
terais com o uso do esquema RHZ foi necessaria
em 23% dos pacientes.('82%)

Recentemente, foi publicadauma comparagao
entre o regime de quatro drogas combinadas e
em formulacdes simples, ou seja, comprimidos
ou capsulas separadas, em relagdo aos efeitos
adversos e a aceitacdo pelo paciente. O estudo
conclui que, em relagcdo aos efeitos adversos, ndo
houve diferengas entre as duas formulagdes, mas
a aceitacdo das drogas combinadas foi superior
a de formulacgdo simples.??

Os resultados do nosso estudo demonstram
que as medicagdes usadas para o tratamento da
tuberculose com o esquema RHZE, utilizando
uma formulacdo de isoniazida e rifampicina
combinadas e etambutol e pirazinamida em
comprimidos simples, causam muitos efeitos
adversos e que, apesar da maioria dos efeitos
surgirem nos primeiros dois meses, esses
ocorrem durante todo o periodo de tratamento
e devem ser monitorados pelo servico de saude.
Ressaltamos ainda que alguns pacientes neste
estudo receberam uma dose de medicamento
superior a recomendada pelo Ministério da
Saude Brasileiro no novo esquema de trata-
mento da tuberculose. Apesar disso, poucos
foram os efeitos que necessitaram de inter-
rupcdo do tratamento. Esses achados podem

colaborar com a instituicdo da nova estratégia
do Ministério da Saude na adogdo dos quatro
medicamentos (esquema RHZE) para o controle
da tuberculose.
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