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Resumo

A tuberculose (TB) é uma patologia infecciosa bacteriana cujo tratamento basico é disponibilizado de maneira gratuita
no Sistema Unico de Satide (SUS) e utiliza quatro medicamentos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol.
Adicionalmente, a infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) aumenta a chance de desenvolver TB; nesse
contexto, a combinacdo de medicamentos juntamente com a sobreposi¢éo de efeitos colaterais pode exercer impacto na
qualidade de vida e na aderéncia ao tratamento. Dessa forma, esta revisdo integrativa objetivou comparar os efeitos
adversos associados ao tratamento da tuberculose em pacientes com coinfeccdo por HIV e pacientes sem HIV, sendo
um estudo observacional, transversal e retrospectivo, com dados de estudos publicados entre 2018 a 2023, utilizando os
termos (DeCS/MeSH): “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”; “Tuberculosis”; “HIV”. Apos a realizago
da busca, 16 trabalhos foram selecionados. Percebeu-se que, em maioria, os efeitos adversos sdo leves, sendo que
distarbios gastrointestinais como nauseas, vomitos e dor foram os mais prevalentes. Em rela¢do aos graves, destacou-
se a hepatotoxicidade. Em pacientes com coinfec¢do TB HIV as alteracfes hepéticas eram as mais comuns, sendo o
grupo mais suscetivel a desenvolvimento de niveis tdxicos. Portanto, a abordagem do tratamento da tuberculose ndo
deve se limitar apenas a eficacia do esquema terapéutico, também necessita de cuidados especiais aos efeitos adversos
e fatores individuais, principalmente em pacientes coinfectados com HIV, visando manter o equilibrio entre qualidade
de vida e 0 sucesso no combate a doenca.

Palavras-chave: Tuberculose; Virus da imunodeficiéncia humana; Coinfecgdo pelo HIV; Poliquimioterapia.

Abstract

Tuberculosis (TB) is an infectious bacterial pathology whose basic treatment is available free of charge in the Unified
Health System (SUS) and uses four medications: rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol. Additionally,
infection with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) increases the chance of developing TB; In this context, the
combination of medications together with overlapping side effects can have an impact on quality of life and adherence
to treatment. Therefore, this integrative review aimed to compare the adverse effects associated with tuberculosis
treatment in patients with HIV co-infection and patients without HIV, being an observational, cross-sectional and
retrospective study, with data from studies published between 2018 and 2023, using the terms (DeCS/MeSH): “Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions”; “Tuberculosis”; “HIV”. After carrying out the search, 16 works were
selected. It was noticed that, for the most part, the adverse effects are mild, so that gastrointestinal disorders such as
nausea, vomiting and pain were the most prevalent. Regarding serious issues, hepatotoxicity stood out. In patients with
TB HIV co-infection, liver changes were the most common, being the group most susceptible to the development of
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toxic levels. Therefore, the approach to tuberculosis treatment should not be limited only to the effectiveness of the
therapeutic regimen, it also requires special care regarding adverse effects and individual factors, especially in patients
co-infected with HIV, aiming to maintain a balance between quality of life and success in combating the disease.
Keywords: Tuberculosis; Human immunodeficiency virus; HIV co-infection; Polychemotherapy.

Resumen

La tuberculosis (TB) es una patologia infecciosa bacteriana cuyo tratamiento basico esta disponible de forma gratuita
en el Sistema Unico de Salud (SUS) y utiliza cuatro medicamentos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol.
Ademas, la infeccidn por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) aumenta las posibilidades de desarrollar
tuberculosis; En este contexto, la combinacion de medicamentos junto con efectos secundarios superpuestos puede tener
un impacto en calidad de vida y adherencia al tratamiento. Por tanto, esta revision integradora tuvo como objetivo
comparar los efectos adversos asociados al tratamiento de tuberculosis en pacientes con coinfeccion por VIH y pacientes
sin VIH, siendo un estudio observacional, transversal y retrospectivo, con datos de estudios publicados entre 2018 y
2023, utilizando la términos (DeCS/MeSH): “Efectos secundarios y reacciones adversas relacionados con los
medicamentos”; "Tuberculosis"; "VIH". Luego de realizar la bisqueda, 16 obras fueron seleccionadas. Se observé que,
en su mayoria, los efectos adversos son leves, siendo que trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos y dolor
fueron mas prevalentes. En relacion a los graves, destacd la hepatotoxicidad. En pacientes con coinfeccion TB-VIH, las
alteraciones hepaticas fueron mas comunes, siendo el grupo mas susceptible al desarrollo de niveles téxicos. Por tanto,
el abordaje del tratamiento de la tuberculosis no debe limitarse sélo a eficacia del régimen terapéutico, también requiere
especial cuidado respecto de los efectos adversos y de los factores individuales, especialmente en pacientes coinfectados
por el VIH, con el objetivo de mantener una equilibrio entre calidad de vida y éxito en la lucha contra la enfermedad.
Palabras clave: Tuberculosis; Virus de inmunodeficiencia humana; Coinfeccién por VIH; Poliquimioterapia.

1. Introducéo

A tuberculose (TB) é uma patologia infecciosa bacteriana que tem como principal agente causador o Mycobacterium
tuberculosis, sendo transmitido principalmente por individuos infectados com a forma ativa da doenca. Globalmente, a
tuberculose afeta uma vasta quantidade de pessoas, atingindo cerca de 1,7 bilhdo de individuos, com um alarmante registro de
10,1 milhGes de novos casos surgindo anualmente e levando a 1,6 milhdo de 6bitos (Ministério da Saude, 2023).

Associada a essa preocupante prevaléncia, tal enfermidade é responsavel por sequelas devastadoras nos ambitos da
salide publica, da sociedade e da economia (Organizagdo Pan-Americana da Saude [OPAS], 2022). Em relacéo aos cuidados em
salide, a TB representa uma carga significativa, sendo suportada sobretudo por comunidades com dificuldades socioeconémicas
e por grupos que vivem em condicOes de marginalizacdo (Sales, 2015). O Brasil esta entre 0s 22 paises que concentram 80% dos
casos globais de TB. Nacionalmente, cerca de 67 mil novos casos de TB séo relatados por ano, resultando em aproximadamente
4,5 mil mortes a cada ano devido a doenga (Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis, 2014).

Acerca dos aspectos clinicos da TB, sintomas inespecificos que podem piorar com o tempo sdo descritos. Os mais
comuns incluem fadiga, perda de apetite, sudorese noturna, fraqueza, perda de peso, febre persistente e tosse. Nos pulmdes, pode
haver dor toracica e tosse, podendo estar acompanhadas por hemoptise raramente. Outros sintomas envolvem palidez, linfonodos
inchados, aumento do figado e bago, erupg¢des cutaneas, inflamacgdo nos olhos e dor nas articulagdes. A tosse persistente é um
sintoma-chave da forma pulmonar (Secretaria da Satde, 2021).

O diagndstico da tuberculose envolve diferentes métodos, incluindo pesquisa direta do M. tuberculosis, cultura,
inoculacéo, histopatologia e prova terapéutica. A cultura tradicional de Lowenstein leva semanas, enquanto o sistema Bactec®
pode dar resultados em poucos dias. A PCR ¢é uma técnica eficaz, embora pouco comum, permitindo identificar o DNA do M.
tuberculosis mesmo em pequenas quantidades do agente (Azulay, 2021).

O tratamento bésico gratuito da tuberculose no Sistema Unico de Saude (SUS), indicado na conduta inicial, dura pelo
menos seis meses e utiliza quatro medicamentos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Assim, a cura da doenca
ocorre com o cumprimento do tratamento adequado e completo. Os profissionais de salde desempenham um papel crucial no
apoio e monitoramento do tratamento, com enfoque humanizado. O método de Tratamento Diretamente Observado (TDO),

realizado por esses profissionais, € uma estratégia chave para promover a adesdo ao tratamento, garantindo a administragdo
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correta dos medicamentos (Ministério da Satde, 2023).

Em relacéo a possiveis reagdes adversas, nos casos de tratamento a base de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol (esquema RIPE), podem ser categorizadas em dois grupos principais: i) reagdes adversas menores, geralmente ndo
exigindo a suspensao do medicamento anti-TB; ii) reagcGes adversas maiores, que geralmente levam a interrupgao do tratamento
(Ministério da Saude, 2019).

No cenario global, um ponto de preocupacéo é a coinfeccdo da TB com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
Estima-se que aproximadamente 10 milhdes de individuos estejam enfrentando uma coinfeccdo de ambas as doencas. A
coinfeccéo de tuberculose e HIV (TB-HIV) é um desafio crucial na reducdo da mortalidade, visto que a tuberculose é uma causa
significativa de doenca e morte em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), com as chances de desenvolver tuberculose sendo 16 a
27 vezes maiores para PVHIV do que para pessoas sem HIV. A prépria infeccdo pelo HIV é um importante fator de risco para
desenvolver ativamente a infecgdo pelo Mycaobacterium tuberculosis, destacando a necessidade de intervencGes eficazes para
lidar com essa coinfecgdo (Ministério da Sadde, 2019).

O periodo entre 1985 e 1992 testemunhou um aumento nos casos de tuberculose nos Estados Unidos, impulsionado
pelo crescimento da doenca em grupos como portadores de HIV, imigrantes, popula¢des carcerarias e pessoas sem teto. No
entanto, os esforgos de sadde publica conseguiram reverter essa tendéncia, resultando em uma queda de casos desde 1993. No
cenario atual, os EUA registram cerca de 14.000 novos casos de tuberculose ativa a cada ano, com metade deles ocorrendo em
individuos nascidos fora do pais (Kumar, 2016).

Nesse contexto, a combinagdo de multiplos medicamentos juntamente com a sobreposicdo de efeitos colaterais e
interacGes medicamentosas pode ter um impacto na qualidade de vida e na aderéncia ao tratamento de individuos que enfrentam
a coinfeccéo de tuberculose e HIV (Carvalho et al., 2021). Desse modo, destaca-se que a presente pesquisa, através de uma
revisdo integrativa de literatura, visa comparar os efeitos adversos associados ao tratamento da tuberculose em pacientes com
coinfeccdo por HIV e pacientes sem HIV, para que se possa compreender as nuances envolvidas no uso do esquema bésico de

tratamento da doenca e, com isso, delimitar um panorama geral que possa vir a facilitar o manejo desses pacientes.

2. Metodologia

O presente estudo n&o precisou ser submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Esta é uma revisdo integrativa
de literatura, sendo um estudo observacional, transversal e retrospectivo. Fundamentou-se na estratégia de pesquisa para revisées
sisteméticas e meta-andlises baseada em evidéncias, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), com a construcdo de um fluxograma que sintetiza o processo de elaboracéo da revisdo (Page et al., 2021) Baseou-se
também nos passos propostos por Donato e Donato: (1) Formular uma questdo de investigagdo; (2) Produzir um protocolo de
investigacdo e efetuar o seu registo; (3) Definir os critérios de inclusdo e de exclusdo; (4) Desenvolver uma estratégia de pesquisa
e pesquisar a literatura — encontrar os estudos; (5) Sele¢do dos estudos; (6) Avaliacdo da qualidade dos estudos; (7) Extracdo dos
dados; (8) Sintese dos dados e avaliagdo da qualidade da evidéncia; (9) Disseminacdo dos resultados — Publicacdo (Donato &
Donato, 2019).

Os estudos incluidos nesta revisdo responderam a seguinte pergunta: “Pacientes tuberculosos com e sem HIV: existem
diferengas nos efeitos adversos devido ao tratamento basico?”. Esta baseia-se na estratégia PICO (Populagdo, Intervencdo,
Comparacdo e Desfecho: P — Pacientes com tuberculose; | — Uso do tratamento basico para tuberculose; C — Comparacao entre
pacientes tuberculosos com e sem HIV; O — Existéncia de diferenca entre os efeitos adversos). Assim escolhida para permitir
uma busca direcionada e que cumpra o0s objetivos propostos.

Além disso, compdem os critérios de inclusdo: estudos dos dltimos 5 anos (2018 — 2023); em portugués, inglés e

espanhol; estudos que utilizam dados primarios. De maneira semelhante, foram excluidos estudos com animais/in vitro; trabalhos
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indisponiveis gratuitamente e incompletos; aqueles classificados com nivel de evidéncia “Muito Baixo”, segundo o sistema
GRADE; estudos que utilizem pacientes com TB pulmonar latente ou com formas resistentes de TB; estudos que utilizem como
amostra pacientes que fagam uso de outros medicamentos de uso continuo além da poliquimioterapia e anti-retroviral ou
correspondente para tratamento de HIV.

Para definicdo dos descritores foi utilizada a plataforma Descritores em Ciéncias da Saude/ Medical Subject Headings
(DeCS/MeSH): “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”; “Tuberculosis”; “HIV”. Em associa¢do aos operadores
booleanos “AND” e “OR”, aplicados em inglés da seguinte forma: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions AND
((Tuberculosis AND HIV) OR (Tuberculosis)). Para a coleta dos estudos, foram utilizadas as bases de dados Medicine and
National Institutes of Health (PubMed) e Biblioteca Virtual da Saide (BVS). Nestas, foram aplicados a busca os filtros de
publicacdes feitas nos dltimos 5 anos.

Os artigos analisados foram agrupados e selecionados a partir dos critérios de elegibilidade, de forma que para esta
andlise foi produzido um quadro com informacfes como autor, ano, objetivos e desfechos para melhor visualizagdo (Higgins,
2022). Dessa forma, a selecéo foi realizada por todos os pesquisadores, inicialmente, de maneira independente, concomitante ao
registro na planilha e quadro. Trabalhos divergentes foram analisados em conjunto. A ferramenta gerenciadora de referéncias
Rayyan foi utilizada para organizar e agrupar os textos obtidos nas duas bases de dados, por meio dele foi possivel identificar e
excluir duplicatas e pontuar motivos de exclusdo. Também foi avaliado o nivel de evidéncia e a for¢a de recomendacéo em salde
de cada trabalho selecionado, conforme o Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Satde. Por meio dele classifica-se a qualidade da evidéncia em quatro
niveis: alto, moderado, baixo e muito baixo (Ministério da Saude, 2014).

3. Resultados

A partir dos critérios estabelecidos para a reviséo, foram selecionados 16 artigos para a discusséo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de pesquisa dos artigos.
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Foram identificados 554 estudos na base de dados PubMed e 588 estudos na base de dados BVS. Apds a remogéo dos
trabalhos duplicados (n = 349), restaram 793 trabalhos na etapa de selecdo. Durante a sele¢do, foram excluidos trabalhos que,
pela leitura do titulo e resumo, ndo atendiam aos critérios de busca, estudos secundarios, como as revisdes sistematicas, além
dos relatos de caso e de artigos pagos, os quais totalizaram 636 estudos excluidos. Com o montante de 157 artigos elegiveis,
apo6s minuciosa leitura dos textos na integra, 141 foram excluidos por ndo utilizarem o esquema RIPE (R = rifampicina, | =
isoniazida, P = pirazinamida, E = etambutol) como esquema terapéutico no tratamento para a TB. Assim, 16 artigos foram
incluidos para a discussdo da presente revisao integrativa.

O Quadro 1 apresenta a distribuicdo dos artigos conforme autor e ano, titulo, objetivo e tipo de estudo.

Quadro 1 - Sumarizagdo dos artigos selecionados para a revisao.

TIPO DE
B ESTUDO E
AUTOR E ANO TITULO OBJETIVO NiVIgL DE
EVIDENCIA
1 | AMALBA et al. | Avaliando a prevaléncia e o efeito de reagdes | Avaliar os efeitos adversos no tratamento para Transversal/
2021 adversas a medicamentos entre pacientes que | TB com as drogas de primeira linha em pacientes Moderado
recebem medicamentos antituberculosos de | sem HIV, realizado no Tamale Teaching
primeira linha no Hospital de Ensino de | Hospital, Gana.
Tamale, Gana.
2 | ENOH et al. 2020 Niveis anormais de enzimas hepéaticas e | Avaliar a hepatotoxicidade em pacientes com Coorte/Alto

hepatotoxicidade em pacientes com HIV | TB, TB/HIV e HIV/AIDS, no Hospital Regional
positivo, tuberculose e coinfectados com | de Limbe (LRH), Anexo do Hospital Regional de
HIV/tuberculose em tratamento na Divisdo de | Buea (BRHA) e Hospital Batista de Mutengene
Fako, Regido Sudoeste dos Camardes. (MBH), na Divisdo de Fako, Regido Sudoeste
dos Camardes, entre setembro de 2018 e
novembro de 2019.

3 | GONCALVES et al. | Efeitos adversos no tratamento da tuberculose. | Analisar ocorréncias de efeitos adversos Transversal/
2020 relacionados a medicamentos no tratamento de Moderado
tuberculose, tratados no Ambulatério de
Tuberculose e Hanseniase de Sdo José do Rio
Preto, Sao Paulo, no periodo de 2010 a 2015.

4 | DEMIR etal. 2022 | Avaliacdo dos componentes diagndsticos e | Demonstrar as caracteristicas demograficas, Coorte/Alto
manejo da tuberculose pulmonar na infancia: | diagndsticas e os resultados do tratamento para
um estudo prospectivo em Istambul, Turquia. | TB, na Universidade Bezmialem Vakif, Hospital
de Pesquisa e Treinamento de Sureyyapasa e
Universidade de Maltepe, entre setembro de 2006
e abril de 2016, Turquia.

5 | HASE et al. 2021 Tuberculose Pulmonar em ldosos: Aumento | Examinar as diferencas nos resultados do Coorte/Alto
da Mortalidade Relacionada & Tuberculose | tratamento da tuberculose por idade de pacientes
nos Dois Primeiros Meses do Inicio do | no Hospital Nacional da Organizagdo
Tratamento. Ibarakihigashi, na Prefeitura de Ibaraki, Jap@o.

6 | GARCIAetal. 2019 | ReagBes  adversas a  medicamentos | Determinar as reagfes adversas a medicamentos Transversal/
antituberculose em pacientes de 0 a 18 anos | antituberculose em pacientes de 0 a 18 anos Moderado
atendidos na unidade de tuberculose do | atendidos no Hospital Infantil Doctor Robert
Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, | Reid Cabral, em Santo Domingo - Republica
de junho a dezembro de 2017, Republica | Dominicana, durante o periodo de junho a

Dominicana. dezembro de 2017.
7 | VALADARES et al. | Associacao de reacdo adversa a medicamentos | Avaliar os efeitos adversos por antiTB em Transversal/
2019 antituberculose com qualidade de vida em | pacientes internados em um hospital terciario de Moderado
pacientes em um hospital de referéncia | referéncia em Belo Horizonte, Minas Gerais
terciaria. (MG) e analisar sua associagdo com a qualidade
de vida.

8 | TWEED etal. 2018 | Toxicidade associada a quimioterapia para | Caracterizar com precisdo os pacientes de maior Estudo clinico
tuberculose no estudo REMoxTB. | risco, a incidéncia e a natureza da toxicidade | randomizado/Alto
relacionada a terapia padrdo da TB e investigar o
impacto da toxicidade nos resultados do
tratamento. Comparar a incidéncia de toxicidade
para a terapia padrdo de TB e os dois bragos
experimentais em REMoxTB.
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9 | TWEED etal. 2019 | Toxicidade relacionada ao tratamento padrdo | Obter um quadro detalhado da incidéncia de Estudo clinico

da tuberculose pulmonar e resultados do | toxicidade relacionada ao tratamento e das taxas | randomizado/Alto
tratamento no estudo REMoxTB de acordo | de cura de TB de acordo com o status do HIV.
com o status de HIV.

10 | THONTHAM et al. | Experiéncia de sintomas de reacdo adversa a | Investigar diferencgas entre os sexos de sintomas Transversal/
2021 medicamentos entre pacientes do sexo | vivenciados em quatro dimensfes: presenca, Moderado
masculino e feminino com tuberculose | frequéncia, gravidade e sofrimento das ADRs.
pulmonar recém-diagnosticada na Tailandia.

11 | SOULEYMANE et | Alta taxa de reagdes adversas a medicamentos | Determinar se um periodo de 6 meses de regime |  Estudo clinico
al. 2023 com um novo regime de retratamento da | de primeira linha com dose tripla de RMP e INH | randomizado/Alto
tuberculose que combina doses triplas tanto de | ndo ¢ inferior (margem de 10%) em termos de
isoniazida quanto de rifampicina. seguranca em comparagdo com uma dose normal
de regime em pacientes previamente tratados
com Rs-TB recorrente.

12 | SOBRAL etal. 2020 | Efeitos adversos as drogas antituberculose: | Verificar a frequéncia de EAs em pacientes em Transversal/
hepatotoxicidade. uso de drogas anti-TB de primeira linha, além dos Moderado
fatores de risco associados aos efeitos adversos e
a hepatotoxicidade.

13 | SANT ANNA et al. | Impacto das reacdes adversas a medicamentos | Avaliar o impacto da ATT nas RAM e identificar Coorte/Alto
2023 nos resultados do tratamento da tuberculose. | fatores associados aos resultados do tratamento
em uma coorte de pacientes diagnosticados e
tratados para TB, incluindo PVHIV.

14 | RUIZ et al. 2018 Caracteristicas  atuais da  coinfeccdo | Descrever a epidemiologia, caracteristicas Coorte/Alto
tuberculose e virus da imunodeficiéncia | clinicas, diagndstico, padrdes de resisténcia,
humana (HIV) em uma coorte de pacientes | efeitos de medicamentos contra tuberculose e
hospitalizados em Medellin, Colémbia. mortalidade em pacientes coinfectados.

15 | KIM etal. 2019 Reacles cutdneas adversas a medicamentos | Avaliar a prevaléncia e o significado clinico da Coorte/Alto
em pacientes com eosinofilia no sangue | eosinofilia do sangue periférico em pacientes
periférico durante 0 tratamento | submetidos a tratamento anti-TB.

antituberculose.

16 | KWON etal. 2020 | A alta incidéncia de eventos adversos graves | Determinar a incidéncia e os fatores de risco para Coorte/Alto
devido & pirazinamida em pacientes idosos | eventos adversos graves (SAE) devido a
com tuberculose. pirazinamida (PZA) durante o tratamento
antituberculose de primeira linha.

Fonte: Autores (2023).

Em relagdo aos anos de publicacéo dos artigos, constatou-se que 2020 e 2019 apresentaram o maior nimero de artigos
publicados, com 4 artigos cada, correspondendo a 50% das publicac8es incluidas. No ano de 2023, foram publicados 02 artigos
(12.50%), enquanto nos anos de 2018 e 2021, cada um apresentou 02 e 03 artigos publicados, respectivamente, representando
12,50% e 18.75%. Por Gltimo, o ano de 2022 teve 01 artigo selecionado, correspondendo a 6.25%. Quanto & categorizagdo do
tipo de estudo, identificou-se que 07 artigos sdo do tipo coorte, 06 transversais e 03 estudos clinicos randomizados, verificando-
se maior predominéncia de estudos de coorte, que representam 43.75%%. Por fim, acerca do nivel de evidéncia, 10 estudos
apresentaram qualidade de evidéncia Alto (artigos 2, 4, 5, 8, 9, 11, 13, 14, 15 e 16) e 06 apresentam qualidade de evidéncia
Moderado (artigos 1, 3, 6, 7, 10, e 12).

4. Discusséo

De maneira geral, apesar das medicagBes empregadas no tratamento da tuberculose serem eficazes contra o bacilo, 0s
pacientes em tratamento podem experimentar efeitos adversos, contudo, a maioria dos pacientes conclui o tratamento sem
apresentar reagdes adversas significativas (Gongalves et al., 2020; Garcia-Garcia et al., 2019).

O presente estudo evidenciou que o principal efeito adverso relacionado aos pacientes em tratamento anti-TB sem HIV
foram as desordens gastrointestinais, como nausea, vomito e dor abdominal, que demonstraram uma incidéncia de 40 a 80% nos
pacientes que apresentaram algum episddio adverso (Gongalves et al., 2020; Garcia-Garcia et al., 2019; Anthony & Adapalala,

2021; Demir et al., 2022; Sobral et al., 2020; Kim et al., 2019). Geralmente, esses sintomas estdo atrelados a rifampicina,
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isoniazida e pirazinamida, sendo menos frequente sua associacio ao uso do etambutol (Gongalves et al., 2020). Tais efeitos,
apesar de serem considerados leves, precisam ser monitorados e avaliados, pois podem levar o paciente a pular a medicacéo, e,
consequentemente, interromper por completo o tratamento (Gongalves et al., 2020; Anthony & Adapalala, 2021). Na prética
clinica, ndo foi indicado a suspensdo da tomada das medicagdes, mas houve a orientacdo do uso proximo as refeicGes,
usualmente, 2 horas apds a alimentacdo (Gongalves et al., 2020). Outras reacfes adversas menores, como urina de cor
avermelhada, cefaléia e prurido também foram relatadas, porém com percentuais de incidéncia mais modestos, resultando em
uma conduta de orientacdo ao paciente e manejo sintomatolégico por parte da equipe de salde. Nestes casos, ndo é necessario
interromper ou substituir o esquema basico (Gongalves et al., 2020; Garcia-Garcia et al., 2019; Anthony & Adapalala, 2021;
Demir et al., 2022).

Apesar do predominio de efeitos adversos leves, a hepatotoxicidade foi um importante efeito colateral maior (Sobral et
al., 2020; Souleymane et al., 2023). Essa reagdo adversa representa 10,6% dos casos, estando as varidveis doencga hepética
anterior e diabetes associadas a um maior fator de risco para a ocorréncia desse evento (Sobral et al., 2020). Os sistemas hepatico
e biliar foram os mais afetados por efeitos colaterais mais graves (Sant’Anna et al., 2023; Tweed, 2018). As desordens
gastrointestinais (23.9%), seguidas de desordens metabdlicas e nutricionais (22.4%), foram os eventos mais comuns relacionados
a resultados desfavoraveis (Sant”’Anna et al., 2023). Entre os medicamentos do esquema basico, a pirazinamida demonstrou
maior associacao a efeitos adversos severos, definidos como aqueles que levam a descontinuacdo da medicacdo devido a efeitos
intrativeis ao tratamento convencional, tais como hepatotoxicidade e artralgia (Kwon, 2020).

Por outra perspectiva, um estudo apontou como reagfes adversas observadas mais frequentemente, hematdria (68.5%),
disuria (56.2%) e xerostomia (56.2%) (Valadares et al., 2019). Efeitos cutaneos também foram identificados como consequéncia
do tratamento anti-TB, sendo associados a eosinofilia sanguinea periférica, de forma que o nivel de eosinofilia aumentava de
acordo com a gravidade da reacdo cutanea. Entre as reacdes de pele incluem-se, entre as mais leves, prurido e erupgédo cutanea;
e DRESS (sindrome da reagdo a drogas com eosinofilia e outras manifestacoes sistémicas) e SSJ/NET (descolamento epidérmico
e erosdo da membrana mucosa) como efeitos graves (Kim et al., 2019; Kwon, 2020).

Além disso, foi verificada uma associacdo entre qualidade de vida e reacfes adversas aos medicamentos anti-TB,
escolaridade e vulnerabilidade. Nesse caso, houve menor pontuacdo geral de qualidade de vida na populacdo em situacao de rua
em comparacgao com as pessoas privadas de liberdade, provavelmente devido as diferentes condi¢des de vida, disponibilidade de
abrigo, cuidados de saude e alimentacdo percebidas entre essas duas populagdes, o que corrobora com os achados de outros
estudos (Ranzani et al., 2016; Hino et al., 2021). Ademais, foi constatado que pacientes analfabetos tiveram pontuacdes de
qualidade de vida menores em relagdo as populagdes com ensino superior e fundamental completos (Kisaka et al., 2016). Esses
fatores ressaltam a relacdo entre qualidade de vida e efeitos adversos decorrentes das medicagdes anti-TB (Hansel et al., 2004).

Pacientes em tratamento pelo esquema RIPE apresentaram menos efeitos adversos que as drogas de segunda linha de
tratamento. A fase intensiva (2RIPE) apresentou maior probabilidade de reacdo adversa quando comparada com a fase de
manutencéo (4RI) (Garcia-Garcia et al., 2019; Tweed et al., 2018). A razdo dessa diferenga entre as fases de tratamento ainda é
incerta, no entanto, poderia envolver um eventual viés de sobrevivéncia ou uma maior tolerancia aos efeitos colaterais (Tweed
et al., 2018).

H& uma propensao maior de eventos adversos, devido ao tratamento anti-TB, na populagdo com idade maior ou igual a
75 anos, porém nado houve registros de aparecimento tardio dos sintomas. Além disso, somado as comorbidades, como a Diabetes
Mellitus, que € bastante prevalente na maior parte da populacéo dessa faixa etaria, relaciona-se a um prognostico ruim da doenca
para os infectados, apresentando possibilidade de 6bito mesmo com o paciente estando em tratamento. Portanto, identificar
doencas preexistentes associadas e 0 uso de outras medicacdes pelo paciente pode contribuir para orientar estratégias de controle

ou prevencdo de efeitos adversos, agilizando a abordagem adequada, promovendo o tratamento e ampliando as chances de cura
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da doenca (Gongalves et al., 2020; Garcia-Garcia et al., 2019).

Uma das estratégias empregadas para esse controle foi a descontinuagdo do medicamento apontado como causador do
efeito adverso, feito possivel mediante a observagdo da evolugéo a partir da sua desativacdo, o que pode sugerir que alguns
médicos descontinuaram preferencialmente a pirazinamida por ndo ser um medicamento de manutengdo e ser muito associado
aos efeitos adversos (Kwon et al., 2020). O achado salienta a importancia da analise de riscos e beneficios do medicamento de
acordo com cada tipo de paciente.

Em relacdo as diferencas da ocorréncia de efeitos adversos do tratamento anti-TB entre homens e mulheres, os homens
relataram vivenciar mais efeitos adversos que as mulheres. Uma possivel razdo para esse risco aumentado seria a maior tendéncia
masculina ao tabagismo, ao etilismo e a drogadicdo comparados a populagdo feminina (Thontham & Polsook, 2021).

Em relagdo aos sintomas decorrentes dos efeitos colaterais, homens declararam maior acontecimento de prurido
relacionado a colestase intra-hepatica. Em mulheres, a hiperbilirrubinemia foi o efeito colateral mais relatado, estando associado
sobretudo aos medicamentos isoniazida e rifampicina, os quais se relacionam com o possivel desenvolvimento de lesdo hepatica
(Thontham & Polsook, 2021). Uma explicagdo para essa maior ocorréncia seria a menor taxa de depuragdo hepatica, menor
indice de massa magra e divergéncias na atividade da enzima citocromo P450 (CYP) da parcela feminina, em comparagao aos
homens (Raftery et al., 2018).

Em relacdo as varidveis sociodemograficas, quando analisadas em um modelo de regresséo logistica multivariavel, entre
as variaveis sexo, idade, peso inicial e status de coinfeccdo por HIV de pacientes com digndstico de TB, apenas sexo feminino
e coinfecgdo por HIV foram associadas a ocorréncia de efeitos adversos mais severos. Esses achados apontam que mulheres e
pessoas vivendo com HIV estdo mais vulneraveis a toxicidade, o que sugere a necessidade de maior monitoramento durante o
tratamento desses grupos sociais (Tweed et al., 2018).

Nos pacientes com HIV, em tratamento com antirretroviral (TARV), a associagdo com a medicacdo anti-TB demonstrou
consideravel elevacéo na apresentacdo de eventos adversos. O principal efeito identificado foi a hepatotoxicidade (Hase et al.,
2021; Tweed et al., 2019). O manejo concomitante gerou lesdo hepatica, em torno de 30-50% dos casos que apresentaram efeitos
adversos evoluiram com aumento das enzimas hepaticas. Foi ressaltado o aumento da enzima hepética alanina aminotransferase,
em que 50% dos pacientes com mais de uma dosagem da enzima disponivel apresentaram aumento durante o tratamento para
TB (Ruiz et al., 2018). Exames laboratoriais denunciaram altera¢des j& na primeira semana de tratamento para a coinfeccéo. Essa
apuragdo reforca a importancia do monitoramento de lesdo e fungdo hepatica j& nas primeiras semanas, sendo uma ferramenta
atil para deteccdo precoce de hepatotoxicidade, visto ser considerada uma reagdo maior, o que gera melhoria no manejo dos
pacientes (Hase et al., 2021; Enoh et al, 2020).

Outrossim, 47.6% dos pacientes coinfectados com TB e HIV experienciaram um ou mais efeitos adversos severos, o
que traduz um maior surgimento de rea¢Bes nessa populacdo, quando comparado ao surgimento em 15.5% dos pacientes sem a
coinfec¢do. Os efeitos adversos mais identificados em pessoas com coinfeccdo por TB e HIV foram desordens hepatobiliares
(30.0%), desordens respiratorias e toracicas (17.5%) e desordens sanguineas e linfaticas (15.0%). Enquanto pessoas sem
coinfeccdo TB HIV tiveram indices diferentes dos mesmos efeitos, sendo eles: desordens hepatobiliares (25.0%), desordens
respiratorias e toracicas (21.7%) e desordens sanguineas e linfaticas (16.7%) (Tweed et al., 2019). Outras reacdes menos
prevalentes também foram identificadas, como toxicidade em medula Ossea, alergias cutaneas, sindrome inflamatoria de
reconstituicdo imune (IRIS), neurotoxicidade e nefrotoxicidade (Ruiz et al., 2018).

Destaca-se, além dos efeitos adversos, o risco de desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos anti-TB. A exemplo,
a mono-resisténcia a rifampicina foi identificada em pacientes coinfectados TB HIV (Ruiz et al., 2018). Porém, o maior risco foi
atrelado a dificuldade em manter a adesdo ao tratamento, fato que afeta as condicdes clinicas e a qualidade de vida do paciente
(Cameia et al., 2020).
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5. Concluséao

Em concluséo, é notavel que o tratamento basico (esquema RIPE) para tuberculose tem sua eficacia atestada ao redor
do mundo, apesar disso, como outros esquemas terapéuticos, esta sujeito ao desenvolvimento de efeitos adversos ao seu uso.
Embora grande parcela desses pacientes concluisse o tratamento sem efeitos colaterais, as reagdes mais prevalentes e leves foram
as desordens gastrointestinais, como nausea, vémito e dor abdominal, enquanto a hepatotoxicidade obteve destaque entre as mais
graves. Dessa forma, a gestdo adequada desses sintomas é fundamental para o combate ao bacilo. Para isso, deve-se considerar
aspectos sociodemograficos como género, nivel de escolaridade e situacdo de rua.

Tais cuidados se ampliam para pacientes com coinfeccdo TB HIV, em que foi notado aumento significativo de efeitos
adversos ao uso concomitante de anti retrovirais, sendo o principal a hepatotoxicidade, com altera¢des enzimaticas podendo estar
presentes ja na primeira semana de tratamento. Foi destacado, também, que mulheres e coinfectados com HIV estariam mais
suscetiveis a ocorréncia de efeitos adversos graves, o que sugere atencdo especial a esses individuos.

Portanto, a abordagem terapéutica do paciente com TB deve ser ampla, de maneira a mesclar a procura pelo melhor
esquema medicamentoso a um adequado manejo de reacGes adversas e necessidades individuais daquele paciente a depender do
seu nivel de vulnerabilidade, por isso, atenta-se a esses efeitos em pacientes portadores de HIV.

Nesse sentido, entende-se importante que trabalhos futuros possam dar continuidade ao debate acerca das nuances e
desafios inerentes ao tratamento da tuberculose, bem como explorar outros cenarios em que ocorra a sobreposicao de esquemas
terapéuticos, e consequentemente, de efeitos adversos, a fim de contribuir para o arcabougo informacional para a populagéo e

fortalecer a tomada de decisdes clinicas, aprimorando a qualidade do tratamento e a seguranga dos pacientes afetados.
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