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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma doenca milenar, manifesta-se de forma grave, felizmente
curavel se dissemina através do ar, contendo goticulas expelidas por um portador do
bacilo. Objetivou-se monitorar a ocorréncia dos riscos dos medicamentos utilizados na
terapia tuberculostatica em pacientes portadores de Mycobacterium tuberculosis em
unidades basicas de saude na cidade de Teresina-Pl. Tratou-se de uma pesquisa quali-
quantitativa do tipo prospectivo e com corte transversal, realizada com 15 pacientes. Para
coleta de dados foram usados como instrumentos: o algoritmo de Karch & Lasagna,
Algoritmo Naranjo, causalidade do evento adverso da World Health Organization,
classificacdo segundo gravidade. Os resultados revelaram que a maioria eram do sexo
masculino e tinham entre 21 a 35 anos. Por meio da aplicacdo do algoritmo de Karch &
Lasagna foi evidenciado que apenas um paciente apresentou como definida a causalidade
da reacdo adversa, as demais foram relatadas como possiveis. Daqueles pacientes que
tiveram reacdo, a maioria foram de grau leve, com trés casos, sendo mais recorrentes no
sexo feminino e com faixa etéria de 21 a 35 anos. Aplicando-se o algoritmo de Naranjo e
aos critérios de causalidade a maioria dos pacientes foram classificados como duvidosos
ou improvaveis para reacdes adversas. Desta forma, foi possivel evidenciar que o grupo
de pacientes acompanhados, em sua maioria, ndo apresentaram reacfes adversas aos
medicamentos utilizados. No entanto, isso ndo significa que assisténcia deva ser menos
cautelosa em informar o paciente sobre as possiveis reacdes adversas.

Palavras-chave: Tuberculose, Terapia Tuberculostatica, InteracGes Medicamentosas.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an ancient disease, it manifests itself in a serious way, fortunately
curable, it spreads through the air, containing droplets expelled by a carrier of the bacillus.
The objective was to monitor the occurrence of risks of drugs used in tuberculostatic
therapy in patients with Mycobacterium tuberculosis in basic health units in the city of
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Teresina-PIl. This was a prospective, cross-sectional quali-quantitative research, carried
out with 15 patients. For data collection, the following instruments were used: the
algorithm of Karch & Lasagna, Algorithm Naranjo, causality of the adverse event from
the World Health Organization, classification according to severity. The results revealed
that the majority were male and were between 21 and 35 years old. Through the
application of the Karch & Lasagna algorithm, it was evidenced that only one patient
presented the causality of the adverse reaction as defined, the others were reported as
possible. Of those patients who had a reaction, most were mild, with three cases being
more recurrent in females and aged from 21 to 35 years. Applying the Naranjo algorithm
and the causality criteria, most patients were classified as doubtful or unlikely for adverse
reactions. Thus, it was possible to show that the group of patients followed, for the most
part, did not present adverse reactions to the drugs used. However, this does not mean
that care should be less cautious in informing the patient about possible adverse reactions.

Keywords: Tuberculosis, Tuberculostatic Therapy, Drug interactions.

1 INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca que manifesta-se de forma grave, felizmente curavel
em praticamente todos os casos, desde que realizado e obedecidos os principios da terapia,
a associacdo medicamentosa correta, a dosagem certa, 0 uso adequado durante o
tratamento e a sua adesdo sdo 0s meios para evitar a resisténcia bacteriana (VILLA et al.,
2013).

Para o tratamento dessa enfermidade estdo inclusos varios farmacos como a
isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida. A duragdo do tratamento € de 6 meses
(BRASIL, 2015). No tratamento, é preciso obedecer aos principios basicos da terapia
medicamentosa, que consiste na ingestdo didria dos medicamentos da tuberculose pelo
paciente, sob a supervisdo de um profissional da equipe de saude (BRASIL, 2018).

O paciente deve ser conduzido, de forma clara, quanto as caracteristicas da
tuberculose e do tratamento a que seré oferecido a ele, medicamentos, duragéo e regime
de tratamento, beneficios do uso regular dos medicamentos, possiveis consequéncias do
uso irregular dos mesmos e eventos adversos. Logo nas primeiras semanas de tratamento,
0 paciente se sente melhor e, por isso, precisa ser orientado pelo profissional de salde a
realizar o tratamento até o final, independente da melhora dos sintomas. E importante
lembrar que o tratamento irregular pode complicar a doenca e resultar no
desenvolvimento de cepas resistentes aos medicamentos da terapia (BRASIL, 2011).

Em razdo da precariedade de informacdes a este respeito das reacdes adversas e
da influéncia delas na adesdo terapéutica, é necessario 0 acompanhamento de

farmacovigilancia na conducédo do tratamento da TB. Trata-se de atividades relativas a
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deteccdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou outros problemas
relacionados a medicamentos (BRASIL, 2009)

Este trabalho teve como objetivo monitorar a ocorréncia dos riscos dos
medicamentos utilizados na terapia tuberculostatica em pacientes portadores de
Mycobacterium tuberculosis na cidade de Teresina —Pl, bem como monitorar a terapia
medicamentosa dos pacientes na cidade de Teresina e identificar também os possiveis

efeitos adversos aos medicamentos utilizados na terapia tuberculostatica.

2 METODOLOGIA

A pesquisa teve autorizacdo para coleta dos dados junto a Fundacdo Municipal de
Saude (FMS) e parecer de aprovacdo CAAE 70693917.7.0000.521, ap6s submissédo a
plataforma Brasil. Obedecendo com isso as determina¢fes do Conselho Nacional de ética
em Pesquisa (CONEP), por meio da Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Salde
(CNS). A pesquisa evidencia-se quali-quantitativa do tipo prospectiva e com corte
transversal.

A pesquisa foi realizada em 15 (quinze) unidades basicas de saude (UBS)
previamente selecionadas a partir dos dados da Fundacdo Municipal de Saude, em
Teresina-Pl. Desta maneira, foram selecionados de forma randomizada 15 pacientes em
tratamento para TB, independentemente de ser casos novos ou antigos. Foram utilizadas
as letras de A a O, para preservar a identidade dos pacientes. Para coleta de dados foram
usados como instrumentos: o algoritmo de Karch & Lasagna, Algoritmo Naranjo,
causalidade do evento adverso da World Health Organization, classificagdo segundo
gravidade.

Os critérios de inclusdo na selecdo dos pacientes foram: disponibilidade de
prontuario, diagndstico confirmado para Tuberculose; ser capaz de compreender,
verbalizar e responder aos questionarios; concordar em participar do estudo, expresso
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), estando
ciente da natureza da pesquisa, bem como seus objetivos. Os critérios de exclusao foram:
pacientes com dificuldades cognitivas capazes de impedir a compreensao do estudo e que
ndo poderiam responder ao questionario; pacientes com idade inferior a 18 anos e foram
excluidos também os pacientes com diagnostico confirmado de HIV.

A coleta de dados ocorreu por meio de uma entrevista estruturada por formularios.
Essas entrevistas ocorreram na propria UBS em que esses pacientes realizavam

acompanhamento, no momento em que eles fosses receber os medicamentos, ou
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aproveitando a ocasido das consultas médicas ou de enfermagem. Desta maneira, 0s
pacientes que aceitaram participar do estudo foram informados e esclarecidos sobre os
objetivos da pesquisa e garantiram seu anonimato e participacdo por meio da assinatura

do TCLE. Essas entrevistas foram realizadas em dois encontros com esses pacientes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram entrevistados 15 pacientes em tratamento de infeccdo por TB em diferentes
UBS de Teresina e todos eles utilizavam como terapia tuberculostatica as medicacfes
isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. Foi possivel identificar que 8 (53,3%)
eram mulheres e 7 (46,6%) eram homens, e idades que variaram de 21 anos até 63 anos,
com média de 42,2 anos de idade, em que a faixa etaria de 21 a 35 anos obteve 6 casos

(40%), conforme mostra a Tabela 3.

Tabela 3: Caracterizagcdo sociodemogréafica dos casos de TB acompanhados em diferentes UBS de

Teresina-Pl.
VARIAVEIS N %
Faixa Etaria
21 a 35 anos 6 40
36 a 47 anos 3 20
48 a 59 anos 4 26,6
<60 anos 2 13,3
TOTAL 15 100
Sexo
Masculino 7 46,6
Feminino 8 53,3
TOTAL 15 100

Fonte: MACEDO, 2019.

Resultados semelhantes foram evidenciados em um estudo no Peru, pois dos 128
prontuarios avaliados 48% eram de pacientes de 30 a 59 anos, porém divergiu em relacéo
ao sexo, pois 70% eram mulheres (HORNA, 2014). Estudos indicam que, pacientes
jovens e do sexo masculino séo fatores de risco para uma maior vulnerabilidade e
aumento na taxa de abandono do tratamento (ANDUAGA et al., 2016; VIEIRA; LEITE;
ADREONI, 2017).

A ferramenta de Karch & Lasagna mostrou que os pacientes C, G, teve como
possiveis a probabilidade de ocorrer rea¢des adversas ao tratamento ja os pacientes B, D,
E, F, H, 1, J, N, 0 e Papresentaram como ndo relacionada a possibilidade de ocorrer
reacOes adversas ao tratamento, e por fim o paciente A apresentou com definida e o
paciente L apresentou como provavel a possibilidade de ocorrer reacfes adversas ao

tratamento. Esses dados foram apresentados no grafico 1.
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Gréfico 1: Representacdo do algoritmo de Karch & Lasagna dos pacientes com TB acompanhados em
diferentes UBS de Teresina-PlI.

=DEFINIDA =NAO RELACIONADA =POSSIVEL = PROVAVEL

Fonte: MACEDO, 2019

Diante dos resultados obtidos a partir da aplicacdo do algoritmo de Karch &
Lasagna, foi possivel constatar uma ocorréncia baixa de possiveis reacdes adversas no
decorrer do tratamento. Diferentemente dos resultados deste estudo, em duas pesquisas
observacionais no Brasil, foi demonstrada uma frequéncia de reacdes adversas no uso do
esquema RHZE de 47,5% e 83,4%, respectivamente, representando uma frequéncia maior
do que a historicamente descrita; no entanto, ndo houve reacdes graves ou a necessidade
de suspensdo do tratamento (MACIEL et al., 2010; FERREIRA et al., 2013). Também
divergiu de um estudo realizado no Peru, pois dos 128 pacientes avaliados pelo algoritmo
de Karch & Lasagna 63% dos pacientes foram classificados como possivel e 26% como
provavel e 1% conforme definido (HORNA, 2014).

A tabela 2 mostra que daqueles pacientes que tiveram reacdo sobressairam os de
grau leve, com trés casos, sendo mais evidenciados no sexo feminino com 6,7% dos casos

e na faixa etéria de 21 a 35 anos com 66,7% pacientes.
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Tabela 2: O grau de reagdo segundo classificacdo da gravidade da Organizacdo Mundial de Salde dos
pacientes com TB acompanhados em diferentes UBS e 0 sexo e a idade. Teresina-Pl.
Nao teve Leve Moderada P-valor

Variével N % N % N %

Sexo 0,651

Masculino 5 45,5% 1 33,3% 0 0,0%

Feminino 6 54,5% 2 66,7% 1 100,0%

Idade 0,612

21a35 4 36,4% 2 66,7% 1 100,0%

36 a 47 3 27,3% 0 0,0% 0 0,0%

48 a 59 3 27,3% 0 0,0% 0 0,0%

60 ou mais 1 9,1% 1 33,3% 0 0,0%

Fonte: MACEDO, 2019

O estudo de Horna (2014) obteve resultados semelhantes, pois 51% foram
classificados como leves 39% e 10% como graves, sendo a maioria delas no sexo
feminino. Maciel e colaboradores (2010) também evidenciou maior prevaléncia dos
pacientes que néo tiveram reacOes adversos e daqueles tiveram reacdo, 78% apresentaram
no grau leve. A correlagdo do algoritmo de Karch & Lasagna e 0 sexo e a faixa etaria ndo
foi possivel identificar associacao significativa, em que a maioria foram classificados
como néo relacionados. Aqueles que apresentaram reacdo, a maioria foram classificadas
como possivel, com maior percentual para o sexo feminino e na faixa etaria de 48 a 59

anos, conforme mostra a tabela 2.

Tabela 2: Correlacdo do algoritmo de Karch & Lasagna dos pacientes com TB acompanhados em diferentes
UBS de Teresina-Pl e o sexo e a idade.

Definida Nao Relacionada Possivel Provavel P-Valor
Variavel N % N % N % N %

Sexo 0,528
Masculino 0 0,0% 4 40,0% 1 33,3% 1 100,0%

Feminino 1 100,0% 6 60,0% 2  66,7% 0 0,0%

Idade 0,651
21a35 1 100,0% 5 50,0% 1 333% 0 0,0%

36 a 47 0 0,0% 2 20,0% 0 0,0% 1 100,0%

48 a59 0 0,0% 1 10,0% 2 66,7% 0 0,0%

60 ou mais 0 0,0% 2  20,0% 0 0,0% 0 0,0%

Fonte: MACEDO, 2019

Uma das possiveis explicagdes para a maior frequéncia de reacfes adversas
ocorridas em mulheres é o fato de passarem por alteracbes hormonais que podem
modificar a resposta ao medicamento (SOUSA et al., 2015). Outros estudos também
mostraram o sexo feminino com maior propor¢do de RAM durante o tratamento da TB
(DAMASCENO, 2011; DELGADO et al., 2011; FERREIRA et al., 2013; OROFINO et
al., 2012).
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Os idosos sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de RAM(S), pois 0s
metabolismos hepatico e renal ficam comprometidos com a idade propiciando o acimulo
de metabdlitos e o desenvolvimento de RAM(s) (FERREIRA et al., 2015). Fato este ndo
observado nesse estudo ja que a faixa etaria de 48 a 59 anos foi a mais evidenciada para
a ocorréncia de reacgdes adversas.

O gréfico 2 apresenta que aos prontuarios (B, D, E, F, H, I, J, N, O e P) foram
classificados como duvidosos segundo o algoritmo de Narranjo, ja os prontuérios dos
pacientes (C, G e L) foram classificados como possivel, e 0s prontuarios dos pacientes A

e M foram classificados como definida e provavel, respectivamente.

Gréfico 2: Representacdo do algoritmo de Naranjo dos pacientes com TB acompanhados em diferentes
UBS de Teresina-PlI.
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Fonte: MACEDO, 2019

Resultados diferentes foram evidenciados no estudo de Heinrich (2014) no
municipio de Dourados/MS, no periodo de margo de 2010 a dezembro de 2013, que
revelou que logo nos primeiros quinze dias de uso dos medicamentos para o tratamento
da TB os apresentaram reacdes adversas definidas.

Quanto aos critérios de causalidade foi possivel identificar que os pacientes B, D,
E, F, H, I,J, N, O e P foram classificados como improvavel ou duvidosos, os pacientes
C, G e L foram classificados como provavel, o paciente A como definido e o paciente Q

como moderado, conforme mostra o grafico 3.
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Gréfico 3: Classificacdo das Reagdes Adversas a Medicamentos segundo critério de causalidade dos
pacientes com TB acompanhados em diferentes UBS de Teresina-Pl.
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Fonte: MACEDO, 2019

Segundo o critério de causalidade, a maioria dos pacientes apresentaram reacdes
do tipo improvavel ou duvidosa. Segundo o Ministério da Sadde (2011) a quimioterapia
antituberculose com o esquema RHZE esta associada aos efeitos colaterais frequentes e
de pouca significancia clinica, assim como efeitos previsiveis e idiossincrasicos. Desta
forma, a maioria dos pacientes completa o tratamento sem qualquer reagdo adversa
relevante, efeitos adversos menores sdo aqueles que ndo determinam a suspensdo do
tratamento.

Nessa perspectiva, a continuidade do tratamento de TB é de grande importancia
para o sucesso e cura dos casos. Mesmo o estudo tendo demonstrado frequéncia baixa na
ocorréncia de efeitos adversos, é necessario alertar o paciente para sua ocorréncia e a

necessidade de voltar a unidade para avaliacao.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Por meio do acompanhamento farmacéutico de pacientes portadores de
tuberculose, foi possivel mostrar que a maioria eram do sexo masculino e tinham entre
21 a 35 anos e todos eles utilizavam como terapia tuberculostatica as medicacgdes
isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida.

A aplicacdo do algoritmo de Karch & Lasagna identificou que a maioria dos
pacientes ndo apresentou relacdo com a possibilidade de ocorrer reacfes adversas ao

tratamento, apenas um paciente apresentou como definida essa possibilidade.
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Daqueles pacientes que tiveram suspeita de reacdo adversa medicamentosa,
sobressairam os de grau leve, com trés casos, sendo mais evidenciados no sexo feminino
e com faixa etaria de 21 a 35 anos.

A avaliacdo por meio do algoritmo de Naranjo evidenciou que a maioria dos
pacientes foram classificados como duvidosos para reagdes adversas. Quanto aos critérios
de causalidade da OMS aplicados, foi possivel identificar que sobressairam os pacientes
classificados como improvavel ou duvidosos.

Desta forma, ficou claro que o grupo de pacientes acompanhados, em sua maioria,
ndo apresentaram reagOes adversas aos medicamentos utilizados. No entanto, isso nao
significa que assisténcia deva ser menos cautelosa em informar o paciente sobre as
possiveis RAM, tendo em vista 0 seu impacto da adesao terapéutica.

Todavia, 0 adoecimento por TB apresenta dificuldades inerentes a doenca, como
a gravidade do quadro clinico, dificuldade de controle de casos baciferos e o
acometimento da parcela mais pobre e negligenciada da populagdo. Somada a isso, a
ocorréncia de diversas reacGes adversas ao longo do seguimento, contribuindo para

diminuir a efetividade do tratamento e controle de novos casos.
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