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Fatores de risco associados as reacoes adversas a
medicamentos antituberculose®

Risk factors associated with adverse reactions to antituberculosis drugs

Laise Soares Oliveira Resende, Edson Theodoro dos Santos-Neto

Resumo

Esta revisdo buscou identificar a evidéncia cientifica disponivel sobre os fatores de risco associados as reacdes
adversas a medicamentos (RAM) antituberculose. Foi realizada uma revisio sistematica de estudos publicados
entre 1965 a 2012 e indexados nas bases de dados MEDLINE e LILACS. Foram inicialmente selecionados 1.389
artigos. Apds a leitura dos resumos, foram selecionados 85 estudos. Dos 85 estudos, 16 foram incluidos na
revisdo. Os fatores de risco de RAM foram idade > 60 anos, esquemas de tratamento, alcoolismo, anemia,
coinfeccdo pelo HIV e deficiéncia de sodio, ferro e albumina. Os fatores de protecdo contra RAM hepaticas
foram o sexo masculino (OR combinada = 0,38; 1C95%: 0,20-0,72) e o fenotipo acetilador rapido/intermediario
da N-acetiltransferase 2 (OR combinada = 0,41; 1C95%: 0,18-0,90). H4, portanto, evidéncias para subsidiar o
manejo de RAM antituberculose nos servigcos de saude publica.

Descritores: Tuberculose; Efeitos colaterais e reagcdes adversas relacionados a medicamentos; Antituberculosos;
Revisio.

Abstract

This review sought to identify the available scientific evidence on risk factors associated with adverse reactions
to antituberculosis drugs. We performed a systematic review of studies published in the 1965-2012 period and
indexed in the MEDLINE and LILACS databases. A total of 1,389 articles were initially selected. After reading
their abstracts, we selected 85 studies. Of those 85 studies, 16 were included in the review. Risk factors for
adverse reactions to antituberculosis drugs included age > 60 years, treatment regimens, alcoholism, anemia,
and HIV co-infection, as well as sodium, iron, and albumin deficiency. Protective factors against hepatic adverse
effects of antituberculosis drugs included being male (combined OR = 0.38; 95% Cl: 0.20-0.72) and showing
a rapid/intermediate N-acetyltransferase 2 acetylator phenotype (combined OR = 0.41; 95% CI: 0.18-0.90).
There is evidence to support the need for management of adverse reactions to antituberculosis drugs at public
health care facilities.

Keywords: Tuberculosis; Drug-related side effects and adverse reactions; Antitubercular agents; Review.

Introducéo

melhorar a adesdo ao tratamento."? No entanto,
os problemas relacionados a interrupgédo e ao
abandono do tratamento persistem e culminam
em aumento da morbidade e mortalidade da
TB.B4

O progresso tecnologico do tratamento da
tuberculose (TB) tem sido pequeno. O tratamento
medicamentoso de primeira linha (rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol — RHZE) é
a principal estratégia terapéutica para o controle

da doenca, pois apresenta eficacia superior a
95% em doentes suscetiveis aos medicamentos.!”

0 regime de tratamento atualmente utilizado
em paises em desenvolvimento consiste na
associacdo de quatro medicamentos (RHZE),
na apresentacdo de comprimido com dose fixa
combinada, na fase intensiva do tratamento,
com o objetivo de reduzir a resisténcia primaria
a associagdo de isoniazida e rifampicina e de

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 infeccéo,
aumentando assim a possibilidade de transmissao
de bacilos multirresistentes. Em virtude disso, os
fatores associados ao insucesso do tratamento
tém sido pesquisados para aperfeicoar terapias
e melhorar o prognostico.”
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A reacdo adversa a medicamentos (RAM) ¢
definida pela Organizacio Mundial da Saude.®
No Brasil, o Ministério da Saude divide as reagoes
adversas aos medicamentos antituberculose em
dois grandes grupos, considerando a gravidade.
Os efeitos menores, que ocorrem em 5 a 20% dos
casos, sdo assim classificados porque ndo implicam
modificacdo imediata do esquema padronizado e,
em sua maioria, requerem medidas que podem ser
tomadas em unidades basicas de saude. Os efeitos
maiores sdo menos frequentes (isto é, ocorrem
em 3 a 8% dos casos) e implicam interrup¢io ou
alteracdo do tratamento, demandando atendimento
especializado.!"”

Segundo as diretrizes brasileiras para
TB, os eventos adversos aos medicamentos
antituberculose sdo multifatoriais. Porém, os
maiores determinantes desses eventos sdo a dose,
os horarios de administracdo dos medicamentos,
a idade (a partir da quarta década de vida), o
estado nutricional (perda de mais de 15% do
peso corporal), o etilismo (ingestdo diaria de
alcool > 101 ml), a funcdo hepatica e renal e
a coinfecgdo pelo HIV.(:89)

Nas ultimas décadas, tem aumentado a
preocupacdo com a adesdo dos pacientes as
terapias antituberculose,'” o que justifica a
realizagdo de estudos sobre o tema, visto que as
reacdes adversas durante o tratamento da TB sdo
um dos principais fatores associados ao abandono.
Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi
identificar evidéncias cientificas dos fatores de
risco associados as reacOes adversas decorrentes
do uso de medicamentos antituberculose.

Meétodos

Trata-se de uma revisdo sistematica, em que
se buscaram publicacées cientificas em bibliotecas
eletronicas sobre fatores de risco associados a
ocorréncia de reagdes adversas relacionadas ao
uso de medicamentos antituberculose. Utilizou-se
a base LILACS para a consulta dos periodicos
indexados no periodo entre janeiro de 1982 e
abril de 2013 e a base MEDLINE no periodo de
janeiro de 1965 a abril de 2013. A estratégia de
busca foi construida por meio de palavras-chave
existentes no MeSH (para a base MEDLINE) e
no DeCS (para a base LILACS), combinadas com
os operadores booleanos apropriados (OR, AND
e NOT), de acordo com o Quadro 1.

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 dissertagdes foi realizada de
forma concomitante na base LILACS, sendo feita
a escolha pelo artigo sempre que a publicacio
estivesse em duplicata.

Na etapa de selegdo, os artigos identificados
foram submetidos a uma triagem inicial por meio da
leitura do titulo e do resumo. Os critérios de inclusdo
empregados foram: ter resumo disponivel; ter sido
publicado em inglés, espanhol ou portugués; ser um
estudo realizado somente em seres humanos; ser
um estudo original, quantitativo, sendo excluidos
os estudos de revisdo sistematica e/ou meta-
analise, além de relatos de casos; ser realizado
em individuos maiores de 10 anos, uma vez que o
esquema de tratamento preconizado para criancas
difere daquele recomendado a adultos; ser um

Quadro 1 - Estratégias de busca por artigos nas bases de dados.

Base de dados

Estratégia de busca

MEDLINE

LILACS

[Palavras]

((“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[ATl Fields]) OR (RHZE[AIl Fields])) AND ((“toxicity”[Subheading] OR “toxicity”[All Fields])
OR (“chemically induced”[Subheading] OR “chemically induced”[All Fields]) OR (“contraindic
ations”[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
(abstract[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
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estudo realizado em individuos portadores de
TB pulmonar ndo multirresistente, causado pelo
Mycobacterium tuberculosis, incluindo os portadores
de TB latente; ser um estudo envolvendo pelo
menos um dos medicamentos do esquema de
tratamento preconizado pela Organizagdo Mundial
da Saude e pelo Ministério da Saude do Brasil
(isto é, rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol); apresentar descri¢do ou referéncia
aos estimadores que testam a associacdo entre
RAM e fator de risco.

Para cada critério, havia duas opcdes de
resposta: sim ou nido. O artigo foi incluido
somente quando apresentou resposta positiva
em todos os itens. Em caso de duvida quanto
ao atendimento dos critérios, os estudos foram
selecionados para serem lidos na integra. Assim,
foram selecionados 85 artigos, sendo 2 oriundos
da base LILACS e o restante da base MEDLINE.
Apenas 1 artigo néo foi localizado na integra.

Em grande parte dos artigos, as estatisticas
que relacionavam as RAM com seus respectivos
fatores de risco ndo haviam sido calculadas. Por
isso, os dados foram processados no programa
estatistico Epi Info, versdo 3.5.3, no qual foram
calculadas as OR como medidas de risco entre os
diversos fatores e as RAM, com 1C95%. Além disso,
foi aplicado o teste do qui-quadrado de Pearson,
com a correcdo de Yates, ou o teste exato de Fisher
bicaudal (n < 5). As meta-analises foram realizadas
por meio do teste de Mantel-Haenszel e do calculo
da OR combinada (ORc). Em todas as andlises,
considerou-se o nivel de significancia de 5%.

Resultados

Foram identificados 1.389 artigos: 20 na
base LILACS e 1.369 na base MEDLINE. Foram
encontrados 2 estudos em duplicata. As duplicatas
foram excluidas da analise, totalizando 1.387
estudos avaliados.

Foram selecionados 84 artigos para leitura
completa por dois avaliadores independentes, que
levaram em conta quatro critérios: 1) o estudo
realmente fora realizado em individuos maiores de
10 anos de idade, uma vez que essa informagao
estava ausente em grande parte dos resumos; 2)
o estudo apresentava andlise de reacdo adversa
a medicamentos antituberculose utilizando os
termos RAM, efeito colateral, toxicidade ou efeito
adverso; 3) o estudo apresentava perda amostral
menor que 20% nas andlises de interesse; 4) o
estudo apresentava medidas de associacdo entre

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000100010

RAM e algum fator de risco ou permitia que se
calculassem tais medidas. Foram incluidos na
analise somente os artigos que apresentaram
resposta positiva em todos os itens.

Foram excluidos 68 artigos. Desses, 21
foram excluidos por ndo preencherem critérios
estabelecidos na etapa de selecdo; muitas
informacdes estavam nédo estavam claras nos
resumos e so foram esclarecidas apos a leitura
completa dos artigos; 14 foram excluidos por
terem sido realizados em individuos menores
de 10 anos de idade; 6 foram excluidos por
ndo terem descrito qualquer reag¢do adversa a
medicamentos antituberculose; 21 foram excluidos
por apresentarem perda amostral maior que 20%
e 6 foram excluidos por ndo possuirem medidas
de associacdo entre RAM e fatores de risco ou por
nédo possuirem dados para realizar os cdlculos.
Isso resultou na inclusdo de 16 artigos para a
analise. O processo de selecdo de artigos foi
realizado com o auxilio do programa Microsoft
Office Excel 2010 e ¢ ilustrado na Figura 1.

Quanto a localizacio geografica dos estudos,
a maioria (63%) foi conduzida no continente
asiatico, 2 estudos foram realizados na América
Latina, 2 na América do Norte, 1 na Europa e
1 no continente africano. A Tabela 1 descreve
as caracteristicas gerais dos estudos incluidos
na revisao.

Em relagdo ao periodo de realizagcdo das
pesquisas, 56% dos estudos foram realizados
nos ultimos dez anos, sendo 4 estudos realizados
nas décadas de 1980 e 1990. Todos estavam
disponiveis no idioma inglés. Seguiram um desenho
longitudinal 63% dos estudos, dos quais apenas
2 eram ensaios clinicos.

0 tamanho das amostras foi mensurado para o
delineamento proposto em cada estudo. A menor
amostra consistiu em 100 individuos,'"'? ao
passo que a maior consistiu em 908 individuos."

Dois estudos envolveram individuos portadores
de TB latente em esquema de tratamento
quimioprofilatico. Deve-se ressaltar que houve
variagdo 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 duragdo
do tratamento.

Em relacdo a faixa etdria dos participantes
dos estudos, grande parte apresentou uma alta
variabilidade e pouca especificacdo.(*? Também
¢ importante ressaltar que cerca de 70% dos

J Bras Pneumol. 2015;41(1):77-89
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Figura 1 - Fluxograma de selecfo dos artigos

estudos foram realizados em individuos em regime
de tratamento hospitalar,('"141820-2% enquanto
outros ocorreram em nivel ambulatorial®'? e
nio especificado em 1.0

Os resultados da andlise estatistica permitiram
identificar os 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
HIV, HBV ou HCV; diabetes; doenca hepatica;
hipoalbuminemia; hiponatremia; linfopenia e
uso de dlcool, tabaco ou drogas ilicitas.

A Tabela 2 descreve os fatores que apresentaram
associacdo estatistica significativa com as RAM.
As RAM foram agrupadas por sistema anatdmico
humano: gastrointestinais, neuroldgicas,
imunoldgicas, hepaticas e outras reacoes.

Em relacdo as RAM gastrointestinais, foram
estudadas nauseas, vomitos, indigestio, diarreia e
outras nio especificadas. Apenas a coinfeccdo pelo
HIV apresentou-se como um fator de risco, com
significdncia estatistica para o desenvolvimento
de diarreia.®

As RAM neurologicas avaliadas nos estudos
foram vertigem e outras ndo especificadas. No
entanto, ndo houve associacio com significancia
estatistica.®"

J Bras Pneumol. 2015;41(1):77-89

Quanto as RAM imunologicas, os estudos
analisaram febre, herpes zoster, sarcoma de Kaposi,
candidiase oral, sindrome inflamatoria imune e
outras nao especificadas. A coinfec¢do pelo 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 significincia estatistica:
a anemia, a hipoalbuminemia, a hiponatremia,
o alcoolismo e a coinfeccdo pelo HIV.(®

As RAM hepaticas foram as mais pesquisadas
nos estudos, incluindo ictericia, hepatite,
hepatotoxicidade e hepatotoxicidade induzida
por drogas. Os esquemas rifampicina+estrep-
tomicina+isoniazida+pirazinamida diariamente
durante 3 meses; rifampicina+estreptomicina+i-
soniazida+pirazinamida diariamente durante 3
meses, sequidos de estreptomicina+isoniazida+
pirazinamida duas vezes por semana durante 2
meses; e estreptomicina+isoniazida+pirazina-
mida diariamente durante 3 meses, sequidos de
estreptomicina+isoniazida+pirazinamida duas
vezes por semana durante 2 meses, quando
comparados entre si, funcionaram como fatores
de protecdo estatisticamente significantes para o
desenvolvimento de ictericia.™ A quimioprofilaxia
primaria foi também considerada um fator de
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Tabela 1 - Estudos incluidos na revisdo sistematica, realizados no periodo entre 1965 e 2012.
Autor Desenho do  Faixa Amostra Tipo de Periodo Local do Esquema de Analise
estudo etaria (n) populacio de estudo estudo  tratamento estatistica
(anos)
Junho de RHZE Analises
Ai <60e 2006 a durante 2 univariada e
et al.t¥ Caso-controle . 639  Ambulatorial China  meses + RH  multivariada
> 60 marco de d x
2007 urante 4 nao
meses especificadas
X?, teste
. Janeiro exato de
Eta grﬁgl Cgolrjtlgcional <>6655e 761 Hospitalar 'daengi?ngs Ira Sl}jr%aﬁte 6 EEPI]VIegntSte
pop - J2008 meses Whitney e
regressao
logistica
Barnes J]gggoade Nio X? e teste
et al.1® Coorte > 15 161 Hospitalar EUA exato de
marco de demonstrado ..
Fisher
1985
Cantalice Janeiro RHZ durante
; X? e teste
Filho 15-49 . de 1980 . 2 meses +
et al.07 Caso-controle e>60 08 Hospitalar a dez de Brasil RH durante  &Xato de
Fisher
1996 4 meses
RHZE Teste de
51,2 + Junho
Cho 17,5 . de 2004  Coreia do durante2 - Mann-
et al. Coorte 132 Hospitalar meses+ HRE ~ Whitney,
46,7 + a dez de Sul d te 4 X2 to d
18.4 2005 urante ) exato de
’ meses Fisher
Frequéncia
relativa (%)
HKCS/ Nio qutubro SHRZ (3x/ e absoluta
(19) N S : . o
BMRC Ensaio clinico > 15 620 especificado  a outubro China  semana por (n)I an.ahse
6 meses) univariada
de1986 ~
nao
especificada
Método de
Kaplan-
. Novembro SHRZ Meier,
Kelly Média de 1991 , durante 2 analises
et al.® Coorte de 349 187 Hospitalar . Africa  meses/TH o
a maio de univariada e
e 41.7 durante 6 A
1993 meses multivariada
nao
especificadas
o Setembro RHZE durante
]ér:}]!‘]” Caso-controle  18-86 100 Hospitalar de 2006 a Ird 2 meses + 2
’ P marco de RH durante 4
2009 meses
Frequéncia
. T 0
Lee Coorte 148 (TB  Ambulatorial/ 21\88; (Z]e RZ durante 2 LGL%;\SU&;O]
et al.tV . 18-84 : EUA (n), risco
retrospectiva latente)  Hospitalar ~ marco de meses .
relativo
2001 AN
e analise
multivariada
Teste de
. Maio de Mann-
Nanashima Seccional 2005 2 H (400 mg/  Whitney, X?,
2 ) . . .
et al. (randomizado) 22-94 100 Hospitalar setembro Japio dla)(; R (450 ées‘%g %xato
de 2006 mg/dia) e Fisher e
regressao
logistica
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Tabela 1 - Continuacéo...

Autor Desenho do  Faixa Amostra  Tipo de Periodo  Local do Esquema de  Andlise
estudo etaria (n) populacdo de estudo estudo  tratamento estatistica
(anos)
2
Martinez 11-> 198 (TB Eﬁzfg“ékérﬁ Yoo mg] outo i
gfgﬂ‘z‘z? Coorte 64 latente) Hospitalar dezembro Espanha dia (2 ou 6 ESP;:;SZO
’ de 2002 meses) logistica
X’e
EPZTES Coorte 16-80 346 Hospitalar ;(9)88_ India  RHZE regressio
: logistica
Anadlise
.. Maio de univariada
Sirinak 2005 a nao
22) . -
et al. Coorte >18 769 Hospitalar setembro Tailandia RHZE especificada
de 2006 e regressao
logistica
Teste de
Mann-
Teixeira Whitney, X?,
et al.® Caso-controle > 18 167 Hospitalar 1998- Brasil H (400 mg/ teste exato
2008 dia) + outros de Fisher
teste t de
Student etc.
Teste de
Janeiro Mann-
Teleman Coorte de 1998 a RHZ durante  Whitney, X2,
et al.®® . 16-82 783  Ambulatorial Singapura 9 meses + E  teste exato
retrospectiva dezembro ou'S de Fisher e
de 1998 ~
regressao
logistica
Frequéncia
relativa (%)
No Nio . e absoluta
authors Ensaio clinico > 12 908  Ambulatorial especificado India  R3/R5/Z5 (n), analise
listed? P univariada
nao

especificada

TB: tuberculose; HKCS: Hong Kong Chest Service; BMRC: British Medical Research Council, R: rifampicina; H: isoniazida;
Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina; T: tiacetazona; R3: rifampicina+estreptomicina+isoniazida+pirazi-
namida diariamente durante 3 meses; R5: rifampicina+estreptomicina+isoniazida+pirazinamida diariamente durante 3
meses, seguidos de estreptomicina+isoniazida+pirazinamida duas vezes por semana durante 2 meses; Z5 estreptomi-
cina+isoniazida+pirazinamida diariamente durante 3 meses, seguidos de estreptomicina+isoniazida+pirazinamida duas
vezes por semana durante 2 meses; e X?*: teste do qui-quadrado.

protecdo para a ocorréncia de hepatotoxicidade,
com significancia estatistica.?”

A associacdo dos fatores genéticos com
as RAM hepaticas foi avaliada em 5 estudos.
A presenca do fenotipo acetilador lento de
N-acetiltransferase 2 (NAT2) apresentou-se como
fator de risco estatisticamente significante em
relacdo a ocorréncia de hepatite.” Por outro
lado, o fendtipo acetilador rapido/intermediario de
NAT2 demonstrou ser um fator de protecio para
a hepatotoxicidade."'® Além disso, a presenca
dos genotipos C/C em 152070401 em BACH1 e
G/A ou A/A em 154720833 em MAFK mostrou-se

J Bras Pneumol. 2015;41(1):77-89

como um fator de risco para o desenvolvimento
de hepatotoxicidade induzida por drogas.('?

Apenas 3 estudos apresentaram associacdo
estatistica significante entre os fatores
sociodemograficos e as RAM hepaticas. Um estudo
identificou que a idade menor que 65 anos ¢
um fator de protecdo para o desenvolvimento de
hepatite,"® ao passo que outro demonstrou que
a idade < 60 anos ¢ um fator de protecio para a
hepatotoxicidade induzida por drogas.”® O sexo
masculino foi um fator de prote¢do estatisticamente
significante contra o desenvolvimento da
hepatotoxicidade.?"
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Tabela 2 - Associacdes estatisticamente significantes entre fatores de risco e reacoes adversas aos medicamentos
antituberculose nos estudos incluidos na revisdo, realizados no periodo entre 1965 e 2013.

Autor Fator de risco RAM OR 1C95% X? Valor
(corre¢do  de p
de Yates)
ou Fisher
bicaudal

Kelly HIV Diarreia + Diarreia -
et a0 Presente 42 83 2,63 1,17-6,37 5,461 0,019
' Ausente 10 52
Hiponatremia Febre + Febre — :
Do Presente 9 22 166 39514680 S 0,000
' Ausente 5 51
Barnes Hipoalbuminemia Febre + Febre —
et gl.t® Presente 88 24 6,11 2,74-13,68 23,545 0,000
Ausente 18 30
Alcoolismo Febre < 7 dias Febre > 7 dias ;
Eta ;rllﬁsel Presente 10 23 522 1,30-24,76 bti]ZHEYa] 0,014
Ausente 4 48
Barnes Anemia Febre < 7 dias Febre > 7 dias Fisher
et al.(® Presente 14 54 © 33804a00 4L da 0,000
Ausente 0 59
Barnes Hiponatremia Febre < 7 dias Febre > 7 dias
et al.0® Presente 9 22 4,17 1,09-17,46 4,577 0,032
Ausente 5 51
Hipoalbuminemia  Febre < 7 dias Febre > 7 dias .
Ef;‘i'ﬁi], Presente 14 54 o 1,03aw® bi‘:‘;g;] 0,034
’ Ausente 0 19
Kelly HIV Febre + Febre —
et al.2o Presente 69 56 2,59 1,31-5,19 7,850 0,005
Ausente 20 42
HIV Candidiase oral + Candidiase oral — ;
Kl Presente 19 106 1093 1,64-461,62 o0 0,004
Ausente 1 61
HIV Sarcoma de Sarcoma de
Kell Kaposi + Kaposi - Fisher
et a?/.lm’ Presente p10 11)15 ® 1152 bicaudal %932
Ausente 0 62
Aj Idade RAM + RAM -
et al.0¥ < 60 anos 209 288 0,61 0,41-0,91 6,136 0,013
> 60 anos 77 65
Infecgdio recente  Hepatotoxicidade + Hepatotoxicidade — :
L€ 0 Presente 13 66 1339 1,89-57738 [0 0,002
' Ausente 1 68
No authors  Esquema Ictericia + Ictericia —
listed" R3 18 279 0,06 0,03-0,09 190,15 0,000
R5e 75 328 283
No authors  Esquema Ictericia + Ictericia —
listed!™ R5 26 281 0,08 0,05-0,13 170,83 0,000
R3eZ5 320 281
No authors  Esquema Ictericia + Ictericia — Fisher
listed"? 75 2 302 0,01 0,00-0,02 bicaudal 0,000
R3eR5 344 260
ch NAT2 Hepatotoxicidade + Hepatotoxicidade —
o : -
et celilador rapido 11 102 018 005068 7,977 0,005
Acetilador lento 7 12
NAT2 Hepatotoxicidade + Hepatotoxicidade —
g‘;’}‘!l‘” ﬁgﬁ?}'fgf;&gfg 5 31 0,09  0,02-0,46 10,322 0,001
Acetilador lento 9 5
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Tabela 2 - Continuacéo...

Autor Fator de risco RAM OR 1C95% X? Valor
(corre¢do  de p
de Yates)
ou Fisher
bicaudal

Genodtipo C/C no
152070401 em
BACH1 Hepatotoxicidade Hepatotoxicidade
Nanashima Gendtipo G/A induzida por induzida por Fisher
ot 402 ou A/A no drogas + drogas — 973 2,04-90,86 .o a0 0,001
154720833 em
MAFK
Presente 16 37
Ausente 2 45
Teixeira Genotipo NAT2 Hepatite + Hepatite —
ot a9 acetilador lento 18 64 2,7 1,03-7,65 4,084 0,043
’ outros 8 77
Baghaei 1dade Hepatite + Hepatite —
ot g] (1%) < 65 anos 50 416 0,6 0,39-0,94 5,013 0,025
’ > 65 anos 49 246
Hepatotoxicidade Hepatotoxicidade
Teleman Idade induzida por induzida por
et 31,010 drogas + drogas — 0,04 0,00-0,17 37,264 0,000
’ < 60 anos 26 613
> 60 anos 29 368
No authors Esquema Artralgia + Artralgia —
listed™ R3 137 160 0,66 0,49-0,88 8,164 0,004
R5 e Z5 345 266
Esquema Artralgia + Artralgia —
Es‘i;j‘(’fj,‘ors R5 133 174 055 041-074 17,158 0,000
R3eZ5 349 252
Esquema Artralgia + Artralgia —
F‘O f;ﬂg‘f”s 75 212 92 285 2,11-3.87 4989 0,000
iste R3 eR5 270 334

RAM: reacdes adversas aos medicamentos; X?*: teste do qui-quadrado; R3: rifampicina+estreptomicina+isoniazida+pira
zinamida diariamente durante 3 meses; R5: rifampicina+estreptomicina+isoniazida+pirazinamida diariamente durante
3 meses, seguidos de estreptomicina+isoniazida+pirazinamida duas vezes por semana durante 2 meses; Z5 estreptomi
cina+isoniazida+pirazinamida diariamente durante 3 meses, seguidos de estreptomicina+isoniazida+pirazinamida duas
vezes por semana durante 2 meses; e NAT2: N-acetiltransferase 2.

As outras RAM incluiram artralgia, exantema
e reacdes nio especificadas (desordens renais,
ictericia, declinio da funcéo auditiva, problemas
hepaticos e erupcio cutinea). Um estudo mostrou
que a idade (< 60 anos) representou um fator
de protecdo estatisticamente significante para a
ocorréncia das reacdes nio especificadas.'” Os
esquemas rifampicina+estreptomicina+isoniazi-
da+pirazinamida diariamente durante 3 meses e
rifampicina+estreptomicina+isoniazida+pirazi-
namida diariamente durante 3 meses, sequidos
de estreptomicina-+isoniazida+pirazinamida duas
vezes por semana durante 2 meses foram fatores
de protecdo para o desenvolvimento de artralgia;
por outro lado, o esquema estreptomicina+isonia-
zida+pirazinamida diariamente durante 3 meses,
seguidos de estreptomicina+isoniazida+pirazi-
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namida duas vezes por semana durante 2 meses
foi um fator de risco para o desenvolvimento de
artralgia."”

Os resultados das meta-andlises (Figura 2)
mostram que sdo fatores de protecdo contra
RAM hepaticas a presenca do fendtipo acetilador
rapido/intermediario de NAT2 (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).

Discussiao

Nesta revisdo, um estudo!® demonstrou que
um esquema terapéutico sem rifampicina foi um
fator de risco para a ocorréncia de artralgia. Esse
achado sugere que a rifampicina pode, de forma
indireta, oferecer protecdo contra a artralgia.
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Figura 2 - Meta-andlise dos fatores associados as reacdes adversas hepaticas a medicamentos antituberculose.

Os sintomas de dores articulares sao
considerados efeitos colaterais menores e,
quando ndo relacionados a hiperuricemia,
sdo frequentemente associados ao uso da
pirazinamida e menos com uso de isoniazida.®
Isso provavelmente se deve ao dcido pirazinoico,
principal metabdlito da pirazinamida, que
inibe a secrecdo tubular renal do acido urico,
causando aumento da sua concentra¢do no
soro e, consequentemente, dores articulares.”
Em um estudo multicéntrico,?” a artralgia foi
relatada em 6 de 617 pacientes que receberam
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, mas
em nenhum dos 445 pacientes que receberam
rifampicina e isoniazida. Entretanto, ¢ vélido
considerar que a maioria dos estudos incluidos
nesta revisio (87,5%) apresentou esquemas de
tratamento diferentes. Portanto, a combinacéo de
tais estudos poderia gerar resultados equivocados,
o que limita esta analise.

Foram incluidos na presente revisdo 2
artigos que tratavam de TB latente em vez de
TB ativa. Em um deles,”?” foi demonstrado que
a quimioprofilaxia primaria (isto é, o tratamento
de pessoas predispostas a fim de evitar a infec¢io
tuberculosa, ou seja, antes de o paciente apresentar
resultado positivo na prova tuberculinica) com
300 mg de isoniazida e 50 mg de piridoxina

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000100010

durante 2 meses foi um fator de protecdo com
significancia estatistica para a hepatotoxicidade
quando comparada a quimioprofilaxia secundaria
(isto é, o tratamento da infeccdo tuberculosa
latente, ou seja, de pacientes que apresentam
resultado positivo na prova tuberculinica, mas
que ndo estdo doentes), que teve duragcdo maior
(isto ¢, de 6 meses).

A duragdo da exposicdo aos medicamentos
pode ser um fator determinante para a ocorréncia
de RAM hepdticas, uma vez que quanto mais
o organismo fica exposto aos metabdlitos
toxicos, maior a chance de lesdes graves. Um
estudo realizado no ano de 2000 em Barcelona,
Espanha, demonstrou que a duracdo do tratamento
quimioprofilatico associou-se ao aparecimento de
efeitos toxicos, porém nio foi possivel estabelecer
uma relagio com o tipo de farmaco utilizado.?®

Ha divergéncia entre estudos sobre a associagdo
entre a coinfec¢do pelo HIV e a ocorréncia de
RAM durante o tratamento da TB.'9 As RAM
estdo geralmente relacionadas com o proprio
sistema imunoldgico,”® o que é explicado pela
imunossupressdo desses pacientes, bem como
pelas vias de metabolizacdo dos farmacos, que
frequentemente geram compostos toxicos. Assim,
os achados de um estudo,?” no qual a coinfecgiio
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pelo HIV foi considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de diarreia, poderiam ser justificados.
A prépria interacio entre os medicamentos
antituberculose pode ser responsavel pela
potencializacdo dos efeitos toxicos no sistema
gastrointestinal e hepatico.”” Breen et al.t?
nio observaram diferenca de incidéncia de
hepatotoxicidade entre grupos com e sem HIV. Em
outro estudo,? a coinfecgdo pelo HIV apresentou-se
como fator de risco apenas para a hepatotoxicidade
definida pelo aumento de trés vezes do limite
inferior normal da alanina aminotransferase.

Quanto ao uso de élcool, grande parte do alcool
ingerido por seres humanos é metabolizada no
figado pela acdo da enzima alcool desidrogenase.
Essa enzima converte o alcool em acetaldeido,
que, mesmo em pequenas concentracdes, ¢ toxico
para o organismo.®'?? Ha também evidéncias
de que a inducdo da enzima citocromo P450
2E1 pelo etanol pode estar relacionada com a
patogénese da doenca hepdtica alcoolica.®® Coca®)
relatou que o alcoolismo ¢ fator de risco para a
hepatotoxicidade. Entretanto, dentre os estudos
que avaliaram o uso de adlcool como fator de
risco de hepatotoxicidade, nenhum demonstrou
associagdo estatistica significante entre os dois.

Ser do sexo masculino, por outro lado,
apresentou associacdo significante com a
hepatotoxicidade, sendo um fator de protecdo
e nio de risco.?" E possivel que isso se deva a
maior capacidade dos homens de metabolizar
os farmacos, devido ao aumento (inducgio) da
atividade microssomal de enzimas hepaticas, pela
acio dos horménios androgénicos.?'*¥ Contudo,
sdo necessarios mais estudos sobre as variacdes
dependentes do sexo no metabolismo dos farmacos
para conclusdes mais convincentes.

No tocante aos fatores genéticos, observou-se
associacdo significativa entre o fenotipo de
acetilacdo lenta da NAT2 (principal enzima
responsavel por metabolizar a isoniazida) e a
hepatotoxicidade,'"'® ja que a manifestacio
desse fendtipo pode originar mais metabdlitos
hepatotoxicos.C'?%

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, cuja gravidade varia de acordo
com os valores das transaminases (hepatotoxicidade
em grau 1, 11, 111 e 1V).®* No entanto, a maioria
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dos estudos incluidos na presente revisdo nédo fez
referéncia aos critérios de diagnostico utilizados
para definir a hepatotoxicidade, o que se apresenta
como uma limitacdo desta pesquisa.

As RAM gastrintestinais sdo as mais frequentes
durante o tratamento da TB.® Sua causa pode
estar associada ao proprio 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 revisdo, os fatores associados a
essas RAM, na sua maioria ndo apresentaram
significancia estatistica.

A idade dos individuos foi um fator avaliado em
muitos estudos (37,5%), porém esteve categorizada
de forma diferente, utilizando os extremos de
faixa etdria. Segundo informacdes presentes em
dois estudos,*' os pacientes idosos (maiores
de 60 ou 65 anos) possuem maior chance de
ocorréncia de RAM. Isso ocorre em virtude de
os idosos apresentarem um metabolismo mais
lento, causado pela atividade enzimatica reduzida,
diminuicdo da depuragdo hepatica e disponibilidade
reduzida de cofatores enddgenos essenciais.®'?%
No entanto, um dos estudos supracitados”
apresentou uma limitacdo para essa andlise, pois
ndo categorizou de forma separada as RAM nos
individuos participantes. Outra limitacdo esta
relacionada com os resultados de dois estudos.?"??
Embora numericamente a combinacdo desses
resultados tenha gerado significincia na meta-
analise, evidenciando que a idade maior ou
igual a 35 anos ¢ um fator de protecdo aos
usudrios de medicamentos antituberculose para
o desenvolvimento de RAM hepaticas, deve ser
avaliada com cautela, visto que a opc¢do dos
autores em nio agrupar os participantes em
grupos populacionais distintos (como idosos e
nio idosos) é um fator conflitante para analise.
Os autores justificam esse agrupamento pelo
limitado tamanho da amostra, com menos de
15% de adultos maiores de 50 anos de idade.

No tocante ao ano de realizacdo, os estudos
incluidos nesta revisdo foram realizados em
um periodo extenso (1986-2012). O principal
ponto negativo detectado nas publicacées muito
antigas (década de 1980 e 1990) foi o menor
rigor metodoldgico, visto que geralmente nio
havia especificacido sobre o calculo amostral,
perdas de seguimento, descricdo das varidveis
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independentes, técnica estatistica empregada,
aspectos éticos e caracteristicas do grupo estudado.
Outro problema detectado ¢ que, em nenhum
dos estudos, o ano da publicacio correspondia
ao ano em que a investigacdo fora conduzida.
Alguns autores que estudam viés de publicacdo
consideram que o tempo transcorrido entre a
realizacdo e a publicacdo do estudo é um fator
importante e esta relacionado com resultados
sem significAncia estatistica.'?

A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo
foi observacional. Foram incluidos apenas dois
ensaios clinicos.™'" Os estudos observacionais sio
importantes em virtude de seu carater exploratorio,
que permite fazer inferéncias. No entanto, para
se avaliar o perfil de sequranca de medicamentos,
o tipo de estudo mais recomendado ¢ o ensaio
clinico randomizado.®%3?

A incidéncia da TB ¢ maior em pessoas pobres
e, por isso, esperava-se encontrar, dentre os estudos
incluidos, algum que tivesse avaliado fatores
socioecondmicos, como renda e ocupacdo. Essas
varidveis ndo foram consideradas nos estudos
revisados.

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, juntas, somam
mais de 40% dos casos de TB em 2006.°% Esses
dados podem explicar por que muitos (449%)
dos estudos incluidos na presente revisdo foram
realizados nesses paises.

A relacdo entre TB e indicadores
socioeconOmicos parece estar associada ao
nivel de agregacdo espacial e as caracteristicas
particulares das areas geograficas.“”? Em um
estudo realizado em Londres foi verificado que o
aumento de 1% na proporcdo de domicilios com
mais de uma pessoa por comodo representou um
aumento de 12% na taxa média de notificacdo
de TB."Y No entanto, a associacio entre reacdes
adversas aos medicamentos antituberculose e
fatores socioecondmicos ainda nao foi confirmada.

Ha, porém, uma associacdo entre baixo poder
aquisitivo e desnutricdo, que, por sua vez, esta
relacionada com alteracdes fisiologicas humanas.
As dietas com baixo valor proteico (caréncia
alimentar) estdo relacionadas a alteragdes na funcio
imunologica mediada por células T, tornando
0 organismo mais suscetivel a infeccdo por M.
tuberculosis e ao desenvolvimento de doencas. %
Isso pode explicar os resultados encontrados em
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um estudo,"® em que a deficiéncia de albumina,
ferro e sodio foi um fator de risco de febre, assim
como o foi o uso de alcool.

As RAM sdo mais bem acompanhadas em
ambiente hospitalar, uma vez que o paciente ¢
monitorado continuamente quanto as queixas e
sintomas apresentados. Além disso, o ambiente
hospitalar permite aos estudos longitudinais
poucas perdas de seguimento de pacientes e maior
numero de detalhes na coleta dos dados. '® Em
um estudo realizado no ambulatério do hospital-
escola da cidade de Sdo Paulo (SP), a frequéncia
de reacdes adversas menores foi de 41,1% e
a de reacdes adversas maiores foi de 12,8%.7
Segundo os autores do estudo, a diferenca entre
seus achados e os de outros estudos (menor
incidéncia) talvez se deva ao fato de que a rotina
do ambulatério ligado a escola médica ¢ de
se fazer questionamento de todos os possiveis
efeitos colaterais. Nesta revisdo, a maioria das
populacoes envolvidas nas investigacoes era do
tipo hospitalar. No entanto, em diversos paises, 0s
principais regimes de tratamento sio realizados
em nivel ambulatorial.®

E possivel supor que haja subnotificacio
das RAM devido a dificuldade em identifica-las,
bem a dificuldade em monitorar os pacientes
em tratamento. Isso também limita o poder
de generalizacdo deste estudo. Mesmo que os
pacientes sejam orientados a procurar um servico
de atencdo bésica ao notarem algum sintoma,
isso raramente ocorre para um episoédio de RAM
menos grave. Além disso, as consultas médicas
sdo espacadas e esses eventos adversos costumam
ndo ser notificados e tratados devidamente.

Outra limitacdo da presente revisdo refere-se
a adogcdo de um maior rigor metodologico
ao optarmos por excluir os artigos que néo
preencheram todos os critérios de inclusdo
estabelecidos. Em outras revisdes, sdo usadas
escalas de pontuacdo que auxiliam na avaliacio
dos estudos; assim, em vez de serem excluidos
da analise por ndo preencherem critérios
metodoldgicos e estatisticos, os estudos apenas
recebem pontuacio baixa nesses critérios.*?

Embora alguns dos fatores analisados na
presente revisdo tenham apresentado significancia
estatistica, a maioria dos resultados ndo permitiu
que se estabelecessem correlacdes, visto que o
desfecho e a exposicdo foram categorizados
de modo diferente, sendo um obstaculo para
realizacdo da meta-analise.
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Consideragdes finais

Nesta revisdo, verificou-se associacdo
significativa entre RAM e idade, sexo, esquema
de tratamento, alcoolismo, coinfeccdo pelo HIV,
fatores genéticos e deficiéncias nutricionais. Fatores
individuais tais como a presenca do fenotipo
acetilador rapido/intermediario de NAT2, idade
maior ou igual a 35 anos e sexo masculino sdo
fatores de protecdo contra RAM hepaticas nos
pacientes em tratamento antituberculose. Os
demais resultados devem ser interpretados de
forma cautelosa, visto que grande parte dos dados
encontrados ndo permitiu a realizacdo de meta-
analise e, consequentemente, sua avaliagdo quanto
a heterogeneidade e validade externa. A presente
revisdo sistematica pode nortear o desenvolvimento
de estudos com o objetivo de alcancar o controle
da TB em beneficio da saude publica.
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