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Nota Informativa PMCT - 12/2023

Reacoes adversas ao uso das drogas do tratamento de tuberculose (TB)

De maneira geral, qualquer medicacao pode levar a reacdes adversas.
Medicamentos utilizados para o tratamento da Tuberculose (TB) podem provocar
algum tipo de reacao, desde leve cefaléia até hepatotoxicidade grave.

As reacdes adversas associadas aos medicamentos do tratamento da TB,
seja com esquema basico ou tratamentos alternativos, sao classificadas como
menores e maiores (Quadro1e 2).

Dentre asreagdes adversas aos medicamentos do esquema basico, as mais
comuns sao: alteracdao da coloragao de urina, intolerancia gastrica, alteragdes
cutaneas, ictericia e dores articulares. Em geral, o uso de medicamentos que
tratam esses sintomas (sintomaticos) sao suficientes para o controle das reag¢des
adversas, mas em alguns casos, ha necessidade de suspender o esquema basico
e alterar para um esquema alternativo.

Alguns pacientes possuem algumas condi¢des que os predispdem aos
eventos adversos, sao elas:

- ldade (pessoas acima de 40 anos);

- Dependéncia quimica (alcool);

- Desnutricao (perda de peso de mais de 15% do peso
corporal);

- Histdérico de doenca hepatica prévia;

- Coinfeccgao pelo virus HIV, em fase de imunossupressao.

Para a prevencgao e vigilancia dos eventos adversos, as recomendacgoes
sao as seguintes:

1. Pesar o paciente em todas as consultas.
2. Adequar as doses dos medicamentos ao peso do paciente.
3. Colherexamesdefuncaohepatica-TGO, TGP eBilirrubinas(principalmente

para pacientes alcoolistas, diabéticos, maiores de 40 anos, HIV positivo) no inicio
do tratamento, € nos 1° e 2° meses de acompanhamento e quando necessario,
caso apresente novos sintomas durante o tratamento.

4, Instituir o tratamento supervisionado (TDO), para que, no contato diario, o
profissional desaude possaidentificar precocemente as possiveisintercorréncias
ou intolerancias.

5. Encaminhar o paciente para atendimento médico, imediatamente,
ao identificar sinais de alerta de intolerancia ou toxicidade, tais como:
nauseas, vomitos, ictericia, perda de apetite, urticaria, prurido, mudanca de
comportamento, dor muscular ou outros sinais e sintomas. Quando possivel,
encaminhar com os resultados de exames realizados.

6. Os casos de eventos adversos graves devem ser encaminhados as
Referéncias Secundarias para acompanhamento.
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Quadro 1. Reacdes adversas menores

Efeitos adversos

Intolerancia digestiva
(ndusea e vomito) e
epigastralgia

Provaveis farmacos
responsaveis

Etambutol
Isoniazida
Pirazinamida
Rifampicina

Condutas

Fazer a medicacdo apds o café da
manha (duas horas apds); considerar
0 uso de antiemético. Orientar o uso

a noite. Avaliar a fungao hepatica.

Suor/urina de cor
avermelhada

Rifampicina

Reacao esperada. Apenas orientar.

Prurido e exantema
leve

Isoniazida
Rifampicina

Medicar com anti-histaminico
(Loratadina ou Hidroxizina)

Dor articular

Isoniazida
Pirazinamida (mais comum)

Medicar com analgésicos ou anti-
inflamatérios nao hormonais.

Neuropatia periférica

Etambutol (incomum)
Isoniazida (comum)

Medicar com piridoxina (vitamina
B6)
na dosagem de 40mg/dia e avaliar a
evolugao.
Dose méaxima de 200mg/dia.

Hiperuricemia
(com ou sem
sintomas)

Etambutol
Pirazinamida

Orientar dieta hipopurinica e
medicar com Alopurinol ou
Colchicina (para reducao de acido
Urico associado a dor).

Apds a suspensao da Pirazinamida
os sintomas desaparecem.

Cefaleia e mudanca
de comportamento
(euforia, insonia,

Apenas orientar.
Em pacientes com problemas

Rifampicina

~ Isoniazida de alcool/drogas ou problemas
depressao leve, RO .

. psiquiatricos descartar piora do
ansiedade e uadro de base
sonoléncia a ’

Orientar e medicar com antitérmico.
A febre causada pela TB pode
Febre Isoniazida demorar para desaparecer. Se

outros sinais de piora clinica,
investigar resisténcia ao tratamento.

Fonte: Manual de Recomendagdes para o Controle da tuberculose no Brasil. Ministério da Saude, Brasilia, 2019.
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Quadro 2. Reacdes adversas maiores

Efeitos adversos

Exantema ou
hipersensibilidade
de moderada a grave

Provaveis farmacos

responsaveis

Etambutol
Isoniazida
Rifampicina

Condutas

Suspender o tratamento. Nos
casos moderados, reintroduzir os
medicamentos um a um apds a
resolugcao do quadro. Substituir
o farmaco identificado como
alérgeno. Nos casos graves, apos
a resolucdo do quadro, iniciar
esquema especial.

Psicose,
crise convulsiva,

Suspender a Isoniazida e reiniciar
0 esquema especial sem a referida
medicagao.

dor ocular)
Questionar perda de
Vvisdo nas consultas
mensais

R Isoniazida Em pacientes com problemas
encefalopatia toxica de alcool/drogas ou problemas
ou coma DT .

psiquiatricos descartar piora do
quadro de base.
Neurite éptica Suspender o Etambutol e reiniciar
(perda de visao, esquema especial sem a referida
dificuldade de medicagao. A neurite 6ptica é
distinguir cores ou dose dependente e reversivel,
Etambutol

gquando detectada precocemente.
Raramente acontece durante os
dois primeiros meses com as doses
recomendadas.

Trombocitopenia,
leucopenia,
eosinofilia,

anemia hemolitica,
agranulocitose,
vasculite

Raro

Rifampicina

Suspender a Rifampicina e reiniciar
0 esquema especial sem a referida
medicagao.

Nefrite intersticial
(sangue na urina,
alteragdo de fungao
renal, diminuigdo de
débito urinario)

Rifampicina

Suspender a Rifampicina e reiniciar
0 esquema especial sem a referida
medicagao.

Rabdomidlise com
mioglobindria e
insuficiéncia renal
(triade: mialgia
intensa, fraqueza
intensa, urina escura)
Presenca de elevacao
de mioglobulina e
CPK

Pirazinamida

Suspender a Pirazinamida e reiniciar
0 esquema especial sem a referida
medicagao.

Fonte: Manual de Recomendacdes para o Controle da tuberculose no Brasil. Ministério da Saude, Brasilia, 2019.
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Hepatotoxicidade

Todos os medicamentos dos esquemas terapéuticos de tratamento da TB
sao potencialmente hepatotéxicos, sendo essa reacao mais frequente no uso
da Pirazinamida, nos primeiros dias de uso do esquema basico. A reacao é dose
dependente, sendo fundamental adequar a dosagem da medicacao ao peso do
paciente.

Apds o inicio da medicacéo é importante a medida de TGO/TGP em 15 dias.

A alteragcdo das enzimas hepaticas (até 3 vezes maior que os niveis

considerados normais) geralmente € transitéria com resolugao espontanea,
sem manifestagdes clinicas, nao sendo necessaria a suspensao do tratamento
ou a alteragao do mesmo.
Ao paciente apresentar sinais e sintomas clinicos de hepatite, evidenciada por
anorexia, nauseas, vomitos, aumento do volume hepatico e ictericia, deve-
se: solicitar as provas de fungcao hepatica, suspender imediatamente toda a
medicacao, e encaminhar o paciente para referéncia secundaria. Nao reiniciar o
esquema de tratamento para TB antes dos resultados dos exames.

Apds a resolucdo da alteracdo de enzimas hepaticas (TGO/TGP), o
tratamento podera ser reintroduzido droga a droga, com objetivo de identificar
o medicamento responsavel (Quadro 3).

Quadro 3. Conduta para hepatotoxicidade

Paciente com 9 R E Lfx

doenca hepatica
prévia: hepatite viral,
hepatites crénicas;
hepatite alcodlica;
esteatose hepatica

Sem cirrose

TGO/ TGP > 3 x LSN

ou
5 Am3 E Lfx / 7ELfx

TGO/TGP <3x LSN

Esquema Basico

Com cirrose

5 Am3 E Lfx/ 7 E Lfx

Paciente sem
doenca hepatica
prévia

TGO/ TGP >

3 X LSN (sem

sintomas)

g?(?_/SLG(IZc?m t Interromper © Reintroducao:

. ratamento. Monitorar (RE - RE+H — REHZ)
}5:1278;‘:32’3 funcao hepatica do esquema basico
presenca de (cada 3 a7 dias) até ou inicio de esquema
ictericia) normalizaco. especial

Casos graves

de TB ou
epatotoxicidade
grave

Interromper o
tratamento. Monitorar
funcdo hepatica
(cada 3 a 7 dias) até
normalizacgao.

Niveis de TGO /
TGP =23 X LSN

Se apds 4 semanas
manter TGO/TGP = 3 x
LSN

5 Am3 E Lfx /7 E Lfx

TGO- Transaminase glutamico-oxalacética; TGP — Transaminase glutamico-pirdvica; R- Rifampicina; E- Etambutol; Lfx —
Levofloxacina; Am — Amicacina; LSN- limite superior normal.

Atencgao: o numero grande na frente da sigla da medicacao, informa a quantidade de meses, e o nUmero pequeno junto
da sigla é a quantidade de vezes que deve ser administrado por semana

Fonte: Oficio conjunto n° 7/2020/CGDR/DCCI/SVS/MS.
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Reintroducao droga a droga

Na reintroducao droga a droga, nao ha uma ordem determinada para a
introducao, exceto na hepatopatia (Quadro 3).
Na impossibilidade de uso de uma medicacdao do esquema basico seguir o
Fluxograma 1.
Apobs a descoberta de qual droga do esquema basico deve ser substituida, e com
o0 esquema alternativo definido, a contagem do tempo de tratamento comeca
do zero.
Os esquemas alternativos de tratamento de TB devem ser notificados no sistema
nacional SITETB.

Fluxograma 1. Introducao droga a droga

Esguema suspenso

J

Melhora dos sintomas

|

Introdugao de uma droga
do esquema basico

|

Reavaliagao em 3 a 7 dias

J

Retorno do evento adverso

— .

SIM NAO

J |

Suspender a medicacao

novamente, Mantém a primeira
esperar melhorar os medicacao e introduz
sintomas/exames, outra droga isolada do
e introduzir outra droga esguema basico

do esquema basico
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Apds a identificagcao da(s) droga(s) do esquema basico associada(s) a reagao
adversa, deve ser realizada a substituicao do(s) medicamento(s) de acordo com
0 esquema indicado abaixo (Quadro 4).

Quadro 4. Recomendacdes de substituicio de medicamentos

Medicamentos que devem ser
substituidos

Esquemas indicados

Rifampicina 2HZELfX/10H E Lfx
Isoniazida 2RZE Lfx/4RE Lfx

Pirazinamida 2RHE/7RH
Etambutol 2RHZ/4RH

R - Rifampicina; H- Isoniazida; E — Etambutol; Z- Pirazinamida; Lfx — Levofloxacina
Fonte: Manual de Recomendagdes para o Controle da tuberculose no Brasil. Ministério da Saude, Brasilia, 2019

Referéncias Bibliograficas:

Brasil. Ministério da Saude. Manual de Recomendag¢des para o Controle da
tuberculose no Brasil. Ministério da Saude, Brasilia, 2019.

Brasil. Ministério da Saude. Oficio conjunto n° 7/2020/CGDR/DCCI/SVS/MS.
Orientacao sobre a retirada da capreomicina 1g das recomendagdes de
tratamento da tuberculose nos esquemas especiais e as recomendacgdes para
sua substituicao. Ministério da Saude, Brasilia, 2020.

Brasil. Ministério da Saude. Oficio conjunto n° 3/2022/CGDR/DCCI/SVS/MS.
Normalizacdo da distribuicdo do medicamento Amicacina 250mg/ml, solucdo
injetavel. Ministério da Saude, Brasilia, 2020.

CIDADE DE
& SAO PAULO

SAUDE

nnnnnnnnnnnnnnn
viel

Reacdes adversas ao uso das drogas do tratamento de tuberculose (TB)

7







