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APRESENTACAO

O E-BOOK “DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS: UMA REALIDADE
NO BRASIL” através de pesquisas cientificas aborda em seus 22 capitulos o conhecimento
multidisciplinar que compoe essa grande area em diversas modalidades. Almeja-se que a leitura
deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de estratégias de promocao da saude visando
a prevengdo de doengas infecciosas. Causadas por micro-organismos com capacidade
patogénica, como bactérias, fungos, protozoarios e virus, as doencas infecciosas podem
ocasionar desde doencas fatais, perturbagdes passageiras até doengas cronicas.

Em todo o mundo, e principalmente em paises em desenvolvimento, elas continuam
sendo um importante causa de morbidade e mortalidade. Apesar dos avangos no diagnostico
dessas doencas, em nenhuma outra area da medicina o diagndstico diferencial ¢ tdo amplo,
contando ainda com restrigdo de tempo e custo. Entre os principais sintomas, estdo: Febre,
cefaleia, adinamia (grande fraqueza muscular), cansaco, sensacdo de mal-estar indefinido,
sonoléncia, corrimento nasal, lacrimejamento, dor de garganta, tosse, dor toracica e abdominal,
sopros cardiacos, dor abdominal, diarreia, nduseas e vomitos, ictericia, disuria (dificuldade de
urinar), rash cutdneo (aparecimento de manchas na pele), presenca de ganglios palpaveis,
hepatomegalia (aumento do figado), esplenomegalia (aumento do bago), rigidez de nuca,
convulsdes e coma, lesdes € / ou corrimentos genitais.

Trata-se de livro util para estudantes de graduacdo e pos-graduacdo e também para
profissionais da area de doengas de carater infeccioso e parasitario, que ainda representam
importante fonte de morbidade e letalidade nos paises subdesenvolvidos, embora sua relevancia
para paises pertencentes ao chamado Primeiro Mundo ndo deva ser menosprezada,
especialmente apos o surgimento da Covid-19

Boa Leitura!!!
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RESUMO

INTRODUCAO: o Brasil apresenta alarmantes taxas de tuberculose (TB), mesmo que seu
tratamento seja distribuido de maneira gratuita no pais. Nesse sentido, uma das principais
justificativas para este cenario ¢ abandono ao tratamento, principalmente no que tange ao
desenvolvimento de hepatite medicamentosa por tuberculostaticos. Todavia, aquela apresenta
sintomatologia inespecifica e €, por vezes, negligenciada. Com isso, o trabalho objetivou
elucidar os mecanismos de inducdo ao dano hepatico por tuberculostaticos, bem como seus
principais sintomas ¢ manejo adequado. METODOLOGIA: revisao integrativa de literatura
com base em pesquisa de artigos nas bases de dados como Scielo, UptoDate e Pubmed. Durante
sua realizagdo, foram utilizados os descritores “tuberculosis”; “treatment”; “hepatotoxicity”.
RESULTADOS E DISCUSSAO: sio potencialmente hepatotéxicos os medicamentos
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, que compdem o esquema de tuberculostaticos RHZE,
conhecido como Esquema Basico. A sintomatologia da hepatite medicamentosa ¢ inespecifica
e seus fatores de risco sdo variaveis. Cada um destes medicamentos apresenta niveis de carater
hepatotdxico distintos, além de inducdo de lesdo hepatica por meio de diferentes mecanismos.
CONSIDERACOES FINAIS: o desenvolvimento de hepatite medicamentosa deve ser
investigado pontualmente nas consultas de retorno de pacientes usuérios de tuberculostaticos.
A identificacdo imediata dos sintomas ¢ imprescindivel, assim como analises laboratoriais e
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suspensdao rapida do tratamento. Apds normalizagdo do quadro, a reintroducdo dos
medicamentos deve ser realizada com cautela.

PALAVRAS-CHAYVE: Tuberculostaticos; Metabolismo; Terapéutica; Hepatite; Diagnosticos
e Exames.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Brazil has alarmingly high rates of tuberculosis (TB), even though its
treatment is distributed free of charge in the country. In this sense, one of the main reasons for
this scenario is treatment abandonment, especially with regard to the development of
tuberculostatic- induced hepatitis. However, it has non-specific symptoms and is sometimes
neglected. The aim of this study was to elucidate the mechanisms of induction of liver damage
by tuberculostatics, its main symptoms and appropriate management. METHODOLOGY:
Integrative literature review based on a search for articles in databases such as Scielo, UptoDate
and Pubmed. The following descriptors were used: '"tuberculosis"; "treatment";
"hepatotoxicity". RESULTS AND DISCUSSION: The drugs rifampicin, isoniazid and
pyrazinamide, which make up the RHZE (Basic Scheme) tuberculostatic regimen, are
potentially hepatotoxic. The symptoms of drug-induced-hepatitis are non-specific and its risk
factors are variable. Each of these drugs has different levels of hepatotoxicity, as well as
inducing liver damage through different mechanisms. FINAL CONSIDERATIONS: the
development of drug hepatitis should be investigated promptly at the return visits of patients
using tuberculostatic drugs. Immediate identification of symptoms is essential, as are laboratory
tests and rapid suspension of treatment. After the symptoms have normalized, the drugs should
be reintroduced with caution.

KEYWORDS: Tuberculostatics; Metabolism; Therapeutics; Hepatitis; Diagnostics and
Examinations.

1 INTRODUCAO

O Brasil apresenta situacdo alarmante no que tange a prevaléncia de TB, estando entre
os 30 paises considerados de alta carga para a infec¢do. Nessa perspectiva, no ano de 2021, o
Ministério da Saude elaborou a segunda fase do “Plano Nacional pelo fim da Tuberculose”,
haja vista a gravidade do problema para a saude publica do pais (Brasil, 2023). O tratamento
para TB composto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol (RHZE), também
identificado como Esquema Basico, é disponibilizado de maneira gratuita pelo Sistema Unico
de Saude (SUS). Durante o tratamento, sdo realizadas consultas mensais, com o objetivo de
identificar sinais e sintomas que evidenciem progressao e/ou regressao da doenga apds o inicio
do tratamento, monitoramento do peso para possiveis ajustes de dose da medicagao e ocorréncia
de efeitos adversos com o tratamento (Brasil, 2019).

O abandono ao tratamento da TB ¢ um dos principais desafios no combate a doenga.
Nesse contexto, a hepatite medicamentosa ¢ considerada a segunda principal justificativa dos
pacientes usuarios Esquema Basico ao abandonarem o tratamento, perdendo apenas para fatores

como recursos socioecondmicos e baixa escolaridade (Rodrigues ef al., 2010). A
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hepatotoxicidade induzida por drogas ¢ um grave efeito adverso em potencial durante a
utilizagdo de regimes anti-TB, tanto no tratamento da forma ativa quanto latente da infec¢ao
(Rossato Silva et al., 2021). O desenvolvimento de politicas estratégicas de saude publica
parece ter influéncia nos casos de hepatotoxicidade devido ao uso de medicamentos
tuberculostaticos no Brasil (Becker ef al., 2021). Desse modo, uma adequada conduta médica
frente a hepatite medicamentosa reduziria riscos de recidiva, abandono e resisténcia do
Mycobacterium tuberculosis aos tratamentos propostos (Miranda, 2012).

Todavia, a identificacdo da hepatite medicamentosa por tuberculostaticos ¢ um entrave,
seja pela falta de sintomatologia especifica, seja pela falta de conhecimentos por parte dos
pacientes, ou ainda, devido a um treinamento médico precario para o combate e a prevengao da
problematica. Nesse sentido, o presente trabalho objetivou relatar os principais mecanismos de
inducdo do dano hepatico por tuberculostaticos, bem como elucidar sua sintomatologia, além
de indicar as principais condutas médicas como de suspensdo e reintroducdo adequada dos

medicamentos, visando reduzir os casos de abandono ao tratamento por parte dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Foi elaborada uma revisao integrativa de literatura, a partir de dados obtidos em artigos
cientificos de revisao ou ensaios clinicos. Os artigos foram obtidos a partir das principais bases
de dados, como Scielo, UptoDate e Pubmed. Durante a pesquisa pelos artigos, foram utilizados
os seguintes descritores: “tuberculosis”; “treatment”; “hepatotoxicity”. Foram selecionados,
preferencialmente, trabalhos escritos em lingua inglesa ou portuguesa. Os trabalhos foram pré-
selecionados a partir da presenga de 02 ou mais descritores em seus titulos, ocorrendo,
posteriormente, a leitura integral de cada um dos trabalhos. Foram excluidos aqueles cujos
titulos ndo contivessem nenhum dos descritores selecionados. Nao foi estabelecido um limite
para ano de publicagdo dos artigos selecionados, haja vista a escassez de estudos ou publicagdes
que abordassem integralmente a temdatica. Além disso, foram referenciadas, durante o trabalho,

notas do Ministério da Saude do Brasil.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Tratamento da TB
Sao preconizados, pelo Ministério da Saude, trés principais objetivos para o
estabelecimento de um tratamento adequado da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis:

presenca de atividade bactericida precoce (1); capacidade de prevenir emergéncia de bacilos
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resistentes (2); e apresentagdo de atividade esterilizante, o que capacita evitar recidivas da
doenca (3).

Os principais farmacos, que melhor atenderiam as exigéncias propostas para um
tratamento adequado seriam, respectivamente: isoniazida, rifampicina (1); necessidade de
associacao de diferentes farmacos, com mecanismos de acdo diferentes (2); rifampicina,
pirazinamida (3).

Os esquemas de tratamento da TB atualmente empregados no SUS sdo definidos em
duas fases: intensiva e, posteriormente, de manutengdo. A fase inicial possui duragdo de 2
meses € ¢ composta por isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol (RHZE). Essa fase
apresenta o objetivo de induzir uma morte rapida dos bacilos e a melhoria dos sintomas nos
infectados. A segunda fase do tratamento apresenta um periodo de duragdo de 4 meses, sendo
composta por isoniazida e rifampicina (RH). Sua énfase ¢ a prevengao de recidivas, através da
eliminacao de bacilos residuais (Molla; Wubetu; Dessie, 2021).

A falta de adesdo ao tratamento inclui o abandono completo (cessar, por completo, o
uso de todos os medicamentos), o uso errado de medicamentos (utilizar apenas alguns dos
medicamentos) ou o uso irregular desses (alternar os dias de uso dos medicamentos). O
abandono ¢ considerado uma vez que o paciente deixa de comparecer nas consultas de
acompanhamento por mais de 30 dias consecutivos apds a data de retorno. Nesse sentido, a
desisténcia do tratamento contra a TB ¢ frequente, sendo a sintomatologia da hepatite
medicamentosa, um dos principais motivos para tal (Rodrigues et al., 2010).

Com isso, alternativas como o Tratamento Diretamente Observado (TDO) sao adotadas
por profissionais da satde, a fim de garantir um tratamento de qualidade aos pacientes e reduzir
o numero de abandonos ao tratamento da TB, sendo considerado a principal acdo de
monitoramento e apoio a esse. A técnica inclui constru¢ao de vinculo com o paciente, além da
observacdo direta da ingestdo dos medicamentos, por um periodo minimo de 03 vezes na

semana, durante todo a vigéncia do tratamento (Brasil, 2019).

3.2 Fisiopatologia da hepatite medicamentosa

Hepatite medicamentosa refere-se a patologia causada pelo dano hepatotoxico induzido
por drogas ou seus metabolitos, ou ainda, pela hipersensibilidade hepatica aos medicamentos
durante o tempo de tratamento (Lu ef al., 2016). A maneira de interagdo dos mecanismos de
defesa com a exposi¢ao a drogas toxicas determina a ocorréncias danos hepatocelulares (Li;

Gao; Niu, 2019).




£

A metabolizacdo hepéatica apresenta o principal objetivo de tornar o fairmaco mais
hidrossoluvel, possibilitando assim, sua excre¢do renal ou biliar, sendo o peso molecular um
fator determinante da via de excrecdo. Este processo ocorre por duas vias de reacdes distintas:
reacdo de fase 1 e reacdo de fase 2. A reacdo de fase I envolve um complexo de citocromo C e
citocromo P450 redutase, a presenca de NADPH citosélico como cofator. Eles sofrem reagdes
de hidroxilacdo e oxidagdo. Outras reagdes alternativas sdo alcool desidrogenase e metilagao.
As reagoes de fase Il envolvem a conjugacdo de drogas ou metabdlitos com pequenas moléculas
endogenas para aumentar sua polaridade. A eliminagdo de metabolitos faz-se, geralmente, por
via urindria ou biliar, sendo o seu peso molecular um dos fatores determinantes da via de
excregao (Benet et al., 2019).

De acordo com a sintomatologia apresentada pelo paciente e marcadores séricos
laboratoriais, a hepatite medicamentosa pode ser dividida em hepatocelular, colestatica ou
mista. Nesse sentido o tipo hepatocelular apresentara, predominantemente, um aumento nas
transaminases hepdticas, o tipo colestatico trard uma elevagdo predominante da fosfatase
alcalina e de bilirrubinas. O padrdo misto apresentara caracteristicas de ambos e apresenta uma
menor mortalidade (Oliveira; Domingueti, 2022). O diagnostico de dano hepatico induzido por
drogas ¢ baseado principalmente no julgamento clinico e na eliminagdao de diagnosticos
alternativos (Hayashi et al., 2022). Se trata de um diagnostico de exclusdo e, portanto, uma
avaliagdo cuidadosa de outras etiologias de doencas hepaticas devem ser feita antes de se
estabelecer um diagndstico de dano hepatico induzido por drogas.

Os mecanismos de lesdo hepatica ocorrem de duas maneiras distintas: reagdes do tipo
A (intrinsecas), as quais ocorrem de maneira previsivel, sendo dose-dependentes, ou reagdes do
tipo B (idiossincraticas). Estas podem incluir multiplas apresenta¢des, desde elevagdes
assintomaticas em bioquimicas hepaticas até ictericia hepatocelular ou colestatica, insuficiéncia

hepatica ou hepatites cronicas (Chalasani ef al., 2021).

3.3 Hepatite medicamentosa induzida por tuberculostaticos

A hepatite medicamentosa por tuberculostaticos apresenta dois padrdoes de evolugao
distintos. O primeiro padrao ¢ caracterizado por um aumento da transaminase sérica, de inicio
precoce, nos primeiros 15 dias de tratamento. Esse padrdo pode estar relacionado com a
hepatotoxicidade da isoniazida potencializada pela rifampicina. O segundo padrdo se trata um
aumento da transaminase sérica tardio, que ocorre mais de 1 més apos o inicio do tratamento.

O prognéstico destes pacientes € mais reservado, podendo desencadear insuficiéncia hepatica
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fulminante ou subfulminante, mesmo que o tratamento seja rapidamente interrompido (Durand
et al., 1996).

A identificacdo do problema ¢ um desafio para a saude publica, seja pela auséncia de
sintomatologia especifica seja pela auséncia da disponibilidade de biomarcadores especificos
para avaliar hepatite medicamentosa, sendo seu monitoramento por via de exames laboratoriais
de controle hepatico (Molla; Wubetu; Dessie, 2021).

Sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento da hepatite medicamentosa
pelo tratamento da TB: baixo estado nutricional, IMC elevado (Li; Gao; Niu, 2019), disfuncao
renal, hepatica e coinfecgdo com HIV, TB pulmonar e extrapulmonar, consumo de alcool
concomitante ao tratamento (Molla; Wubetu; Dessie, 2021), IMC elevado, Diabetes Melito tipo
2 e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (Li; Gao; Niu, 2019). Além disso, o risco de
inducdo de hepatite medicamentosa pode ser agravado pela polifarmacia, a exemplo do uso de
tuberculostaticos em associagdo com valproato de sodio (Chalasani ef al., 2021).

A associagdo entre tuberculostaticos, no esquema basico do tratamento de TB também
¢ considerado fator de risco para o desenvolvimento de hepatite medicamentosa, a exemplo da
associacdo entre isoniazida e rifampicina. Tanto o dano hepatocelular desencadeado pela
isoniazida quanto a toxicidade da pirazinamida e rifampicina apresentam um aumento inicial
predominante do marcador transaminase glutdmico pirtivica (TGP) (Tostmann et al., 2008).
Por este motivo, este ¢ o marcador mais utilizado para monitorizagdo do desenvolvimento de

dano hepatico durante o tratamento da TB.

3.3.1 Hepatite medicamentosa induzida por isoniazida

A hepatotoxicidade da isoniazida pode ocorrer tanto de maneira isolada, como no
tratamento da TB latente, quanto associada a demais tuberculostaticos do Esquema Basico, no
tratamento de TB ativa (Nolan; Goldberg; Buskin, 2012). O risco de hepatotoxicidade da droga
ndo esta associado a dosagem de uso ou ao seu nivel de concentragdo sérica. A apresentacao
sintomatologica do dano hepatico por isoniazida pode variar, de individuos assintomadticos até
a faléncia hepatica fulminante (Hayashi et al., 2022).

As principais implicagdes hepaticas durante o uso de isoniazida sdao: necrose hepatica
aguda, colapso e necrose de parénquima hepatico e dano hepatico semelhante ao de hepatites
virais (Tujios; Fontana, 2011). Os danos hepaticos da isoniazida sdo graves quando nao

detectados precocemente, podendo, inclusive, levar a obito (Becker et al., 2021).

Figura 1- Metabolismo da Isoniazida.
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A principal hipotese acerca da causa do dano hepatico por acdo da isoniazida refere-se
ao acumulo de seus metabolitos toxicos. A principal forma de metabolizagdo da isoniazida ¢ a
acetilacdo da enzima hepatica N-acetil transferase 2 (NAT2) (Tostmann et al., 2008). Com isso,
a isoniazida ¢ acetilada em acetilisoniazida e, posteriormente, hidrolisada em acetil-hidrazina e
acido isonicotinico. A acetil-hidrazina passa a ser hidrolisada em hidrazina ou acetilada em
diacetil-hidrazina. Esta ¢ considerada toxica aos hepatdcitos, assim como suas derivagdes em
metabolitos, através da atividade das enzimas citocromo P450 (Yew; Chang; Chan, 2018),
conforme apresentado na Figura 1. Este dano pode se apresentar de maneira mais acentuada
em pacientes com status de acetilacao lenta, com variagdes na N-acetilacdo ou alteragdes no

gene CYP 2E1.

3.3.2 Hepatite medicamentosa induzida por rifampicina

A rifampicina ¢ normalmente bem tolerada dentro do tratamento para TB, sendo sua
taxa de hepatotoxicidade de 1 a 2% (Tostmann et al., 2008). Em pacientes portadores do virus
HIV, uma vez detectada a infec¢do por TB, tem-se um risco aumentado de toxicidade,
principalmente pela interagdo da terapia de antirretrovirais inibidores da protease com
rifampicina. Todavia, ainda héa controvérsias na literatura com relagdo ao maior
desenvolvimento de hepatite medicamentosa por tuberculostaticos em coinfectados por HIV
em comparagdo com a populagdo em geral (Coca et al., 2010).

A hepatite medicamentosa por rifampicina ¢ caracterizada pelo desenvolvimento de
colestase intra-hepatica. Nesse contexto, pacientes desenvolvem comprometimento do fluxo

biliar, o que conduz a reten¢do hepatica dos acidos biliares, causando danos hepaticos agudos
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e cronicos. Suas manifestacoes clinicas e laboratoriais sdo, principalmente, ictericia, prurido
e elevados niveis de fosfatase alcalina (Tujios; Fontana, 2011).

O uso de rifampicina em doses diarias de 600 mg ou mais e transplante pulmonar prévio
foram considerados fator de risco independente para toxicidade hepatica em receptores de
transplantes de orgdos solidos. O transplante renal ¢ citado fator de protegdo para a
hepatotoxicidade induzida por rifampicina (Becker ef al., 2021).

Por outro lado, um estudo recente com ensaios randomizados demonstrou que, ao
analisar pacientes em tratamento de TB latente e sem contraindicacdes, ¢ provavel que a
rifampicina seja a opcao mais segura para tratar a infeccdo (Campbell et al., 2020). Dentro
destes ensaios, a rifampicina foi mais segura que a isoniazida e os eventos adversos nio estavam
associados a idade avangada. Portanto, a rifampicina deveria se tornar uma opg¢ao de tratamento

primario para a infec¢cdo por TB latente, com base em sua seguranca.

3.3.4 Hepatite medicamentosa induzida por pirazinamida

O Ministério da Satde refere pirazinamida como tuberculostatico mais frequentemente
responsavel pelo desenvolvimento de hepatite (Brasil, 2019). Ao contrario da isoniazida, este
medicamento ¢ reconhecido por apresentar um carater de hepatotoxicidade dose-dependente,
principalmente quando doses se sobrepdem a 40 mg/kg ao dia (Hussain; Zhu; Ma, 2021). A
maioria dos casos de hepatite induzida por pirazinamida estd associada a esse tipo de inicio
tardio, a partir da terceira semana de tratamento (Oscanoa; Moscol; Amado, 2020). Além disso,
em pacientes em tratamento com hemodialise, o uso de pirazinamida deve ser cauteloso, uma
vez que seus metabolitos podem apresentar acimulo renal, gerando danos principalmente
quando associado ao etambutol (Rabahi et al., 2017).

A hepatite medicamentosa associada a pirazinamida representa cerca de 2% das causas
de internagdo em pacientes diagnosticados com TB, sendo necessario um longo periodo de
internacdo, passando dos 45 dias (Oscanoa; Moscol; Amado, 2020). A contribuicdo da
pirazinamida para os danos hepaticos durante o tratamento com tuberculostaticos ainda ndo esta
totalmente esclarecida, principalmente, devido ao fato de esta ser combinada a outros
medicamentos potencialmente hepatotoxicos, tais como isoniazida e rifampicina (Hussain;
Zhu; Ma, 2021).

Um estudo prévio, in vitro, apresentou o objetivo de esclarecer quais metabolitos da
pirazinamida sdo responsaveis por sua hepatotoxicidade. Nesse sentido, o medicamento foi
utilizado em células de hepatocarcinoma humano (HepG2). Os resultados posteriores

demonstraram 5-hydroxy pyrazinoic acid (5-OH-PA) como o metabdlito mais toxico presente
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no medicamento (Shih er al, 2013). Todavia, ainda sao necessarios mais estudos para

determinar o papel principal da hepatotoxicidade da pirazinamida.

3.4 Interrupcio e reintroducio do tratamento com tuberculostaticos

Durante o tratamento com tuberculostaticos, transaminases séricas, devem ser
monitoradas com frequéncia a fim de verificar danos hepaticos em pacientes com hepatopatias
prévias ou com elevagdes de transaminases prévias ao tratamento contra TB. Além disso, em
caso de sintomatologia que indique hepatotoxicidade, danos hepaticos também devem ser
investigados. O tratamento devera ser interrompido quando os valores das transaminases séricas
atingirem até cinco vezes o valor normal em pacientes sem sintomas digestivos, trés vezes o
valor normal, acompanhado de sintomas de hepatite medicamentosa (Brasil, 2019). Se
confirmada hepatotoxicidade moderada ou grave induzida por drogas, o tratamento deve ser
interrompido e reintroduzido ap6s a hepatotoxicidade ter sido totalmente resolvida (Tostmann

et al., 2008).
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tuberculostaticos.

Figura 2- Monitoramento, interrup¢do e reintrodu¢do do tratamento com
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A Figura 2 traz um exemplo ilustrativo do manejo com relagdo ao uso do Esquema
Basico frente ao desenvolvimento de hepatite medicamentosa. A reintrodugao ao tratamento

estd indicada a ocorrer em ordem crescente de hepatotoxicidade, da seguinte maneira:
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rifampicina, juntamente com etambutol, com a ocorréncia de um intervalo de 7 dias seguida
pela reintroducdo da isoniazida, e, por ultimo, da pirazinamida. Se apods a reintroducdo de
isoniazida, hepatite medicamentosa apresentar-se prolongada ou grave ou, ainda, na presenga
de fatores de risco, ndo introduzir pirazinamida devido ao seu forte carater hepatotoxico. Nesses
casos, deve-se optar por outras drogas, a exemplo de etambutol, levofloxacina ou amicacina.
Apds a interrup¢do do tratamento, conforme serd discutido posteriormente, em casos
especificos citados na literatura, ndo ocorre reintroducdo diretamente com o tratamento
anteriormente utilizado, sendo prescrito, nestes casos, um tratamento temporario, uma vez que
0 paciente se apresente gravemente doente ou com exame de escarro ainda positivo, este
tratamento sera mantido até que as transaminases séricas voltem ao valor de normalidade, ou
seja, com redugdo do dano hepatico.

A reintrodugdo com o uso de tuberculostaticos ndo leva invariavelmente a lesdes hepaticas mais
répidas ou agravadas em pacientes com hepatite medicamentosa associada a este medicamento

e, de fato, alguns pacientes podem ser tratados com sucesso (Tujios; Fontana, 2011).

3.5 Acompanhamento de pacientes em tratamento com RHZE

Pacientes que estejam utilizando tratamento com RHZE, tanto sintomaticos, quanto
assintomaticos para hepatite medicamentosa devem realizar acompanhamentos mensais, em
consultas de retorno ao setor no qual se encontra o0 médico responsavel pela prescri¢do este
tratamento. Nesse sentido, ocorrerao um total de 6 consultas de acompanhamento, compondo
2 na fase intensiva do tratamento e 4 na fase bactericida esterilizante. Com isso, avaliagdes
clinicas detalhadas, apos a conclusdo do tratamento sdo de extrema importancia, a fim de
detectar possiveis complicagdes residuais da hepatite medicamentosa ou possiveis recaidas.
Além disso, a solicitacdo de exames laboratoriais para avaliacdo dos quadros individuais de
cada paciente ¢ pertinente. Logo, a solicitagdo de exames laboratoriais, hemograma completo,
plaquetas, transaminases séricas, bilirrubinas (total e fragdes) e creatinina, ¢ complementar a
avaliacdo clinica realizada pelo médico, o que garantird um final de tratamento mais seguro aos

pacientes.

3.6 Esquemas especiais de tratamento para hepatopatias ou pacientes com hepatite
medicamentosa grave

Os esquemas especiais preconizados possuem complexidade clinica e operacional que
fazem com que o Ministério da Saude recomende a sua utilizagdo, preferencialmente, em

unidades com perfis assistenciais especializados (referéncia secundaria de tratamento). E
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indicada a introducao do Esquema Especial anti-TB em casos de toxicidade, intolerancia ou
impedimentos ao uso de Esquema Bésico (Brasil, 2019).

A utilizagdo do Esquema Especial estd dividida em duas classificagdes: a primeira inclui
pacientes portadores de doenga hepatica prévia: hepatite viral aguda, hepatopatia cronica (viral,
autoimune e criptogénica), hepatopatia alcoolica (esteatose hepatica, hepatite alcoolica), cirrose
hepatica. A segunda inclui pacientes sem hepatopatias prévias, cuja hepatotoxicidade se deu
exclusivamente apds o uso do tratamento com o Esquema Basico. Além disso, se o paciente
estiver muito doente ou ainda tiver exame de escarro positivo, tratamento para TB em esquema
especial deve ser administrado até que as transaminases séricas (Tostmann ef al., 2008).

Na auséncia de cirrose hepatica e com as dosagens de transaminases abaixo de 5 vezes
o limite superior de normalidade, o paciente devera ser mantido com o uso tuberculostaticos
pertencentes ao Esquema Bésico. utilizagdo de esquemas especiais em gestantes requer cautela,
uma vez que a amicacina encontra grau de recomendacao D, podendo levar a surdez congénita

(Brasil, 2019).

Figura 3- Prevencdo de casos de hepatite medicamentosa em pacientes portadores de

hepatopatias prévias.
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TGO - transaminase glutamico- oxalacética; TGP - transaminase glutamico-piravica;
BD- bilirrubina direta; LSN — Limite superior da normalidade; DH — dano hepéatico; HCV-
hepatite por virus C; HBV- hepatite por virus B; E — Etambutol; Lfx — Levofloxacino; Am —
Amicacina.
Fonte: acervo do autor.
A Figura 3 demonstra demais casos de hepatopatias as quais apresentam indicacdes de uso de
esquemas especiais no tratamento de TB. Nos casos da hepatite medicamentosa pelo uso de
tuberculostaticos, o uso de Esquema Especial ¢ recomendado se, em quatro semanas, a dosagem
das enzimas hepaticas nao reduzir para menos de trés vezes o limite superior da normalidade,

ou em casos graves de TB, disfuncdo hepatica e/ou cirrose prévia.

3.7 Prevencio da hepatite medicamentosa por tuberculostaticos

Fatores de risco para desenvolvimento de hepatite medicamentosa devem ser
identificados logo antes do inicio da terapia com tuberculostaticos, a exemplo de: idade
avancada, desnutri¢do, etilismo cronico, hepatites virais B ¢ C e o uso de antirretrovirais
(Soedarsono; Riadi, 2020). O uso de tratamentos concomitantes com cetoconazol foi
demonstrado como fator de risco para o desenvolvimento de hepatite medicamentosa por
tuberculostaticos. Além disso, a avaliagao do consumo de alcool deve ser realizada em todas as
consultas de acompanhamento do tratamento (Tostmann et al., 2008).

O profissional de saude deve ser capaz de trabalhar com orienta¢des individualizadas
para o uso de alcool durante o tratamento da TB e estabelecer um plano terapéutico que
monitore, em especial, o dano hepatico com maior frequéncia. Ressalta-se, ainda, a importancia
do tratamento diretamente observado em pacientes alcoolistas. Nesses casos, devem ocorrer
avalia¢des individualizadas com relagcdo a necessidade de avaliacao de transaminases séricas
antes mesmo do inicio do esquema basico, pois podem apresentar-se alteradas (Brasil, 2019).
Em casos de pacientes etilistas, com presenca de doenca hepatica prévia ou atual, portadores de
HIV, idosos, em uso de outras medicagdes hepatotoxicas devem ser solicitados os seguintes
exames laboratoriais: TGO, TGP, bilirrubinas, fosfatase alcalina e marcadores para hepatites
virais. A interrup¢do ou reintroduc¢ao do tratamento esta relacionada a fase em que este se
encontra (intensiva ou de manuten¢do), da gravidade da alteragdo hepéatica e da gravidade da
TB (Miranda, 2012).

Um monitoramento clinico para a hepatotoxicidade de tuberculostaticos ¢ baseado na
educagdo os pacientes para reconhecimento dos sintomas e da instrugdo para buscarem

atendimento médico e realizagdo de exames laboratoriais imediatamente, para confirmagdo com
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exames laboratoriais (Nolan; Goldberg; Buskin, 2012). Os pacientes devem ser aconselhados a
procurar atendimento médico se apresentarem quaisquer sinais ou sintomas de
hepatotoxicidade (ou seja, ictericia, mal-estar, inapeténcia, perda ponderal ndo intencional dor

abdominal, ndusea e émese (Coca ef al., 2010).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A hepatite induzida por drogas deve ser a hipotese primaria no diagnostico de pacientes
sintomaticos quando em uso do Esquema Basico para o tratamento da TB. Cada uma das drogas
que compdem o tratamento e que apresentam potencial hepatotoxicidade, levam a gravidades
distintas de dano hepatico, além de apresentarem diferentes mecanismos de indugdo a este dano.
Os sintomas apresentados pelos pacientes variam entre inapeténcia, nauseas, émese, perda de
peso ndo intencional ou ictericia. Com isso, € de extrema importancia que a identificagao desses
sintomas seja realizada pelo proprio paciente, para que ele consulte no pronto-atendimento mais
proximo. Além disso, cabe ao médico, a partir da queixa principal relatada pelo paciente,
identificar a necessidade de solicitar analises laboratoriais e, assim, suspender o tratamento com
0 esquema basico o mais breve possivel. Posteriormente, apos normalizagao de transaminases
e resolugcdo de sintomatologia, os medicamentos deverao ser reintroduzidos por ordem
crescente de hepatotoxicidade, ou, ainda, substituidos por Esquema Especial de tratamento,

conforme for adequado as demandas de satde de cada paciente.
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