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RESUMO

Objetivo: Verificar a frequência de efeitos adversos em pacientes 
em uso de drogas antituberculose de primeira linha, além dos 
fatores de risco associados aos efeitos adversos e à hepatotoxi-
cidade. Métodos: Estudo transversal, envolvendo 196 pacientes 
portadores de tuberculose em Maceió (AL), de agosto de 2017 a 
junho de 2018. Os efeitos adversos foram classificados de acordo 
com o Manual de Recomendações para Controle da Tuberculo-
se de 2011, do Ministério da Saúde, em efeitos menores (queixas 
gastrintestinais, cutâneos, articulares e neurológicos) e maiores 
(psicose e hepatotoxicidade). Os fatores de risco avaliados foram: 
idade superior a 40 anos, etilismo, sexo feminino, anemia, doença 
hepática anterior, diabetes e infecção por HIV. Resultados: Fo-
ram observados efeitos adversos às drogas antituberculose em 85 
pacientes (43,4%); destes, 40,8% eram menores e 8,2%, maiores. 
Os mais frequentes foram distúrbios gastrintestinais (25,5%) e 
cutâneos (15,3%). Identificaram-se como fatores de risco anemia, 
diabetes e doença hepática anterior. Hepatotoxicidade foi diag-
nosticada em 15 pacientes (10,6%), dos quais 80% eram sintomá-
ticos, sendo fatores de risco doença hepática anterior e diabetes. 
Houve suspensão da terapia em todos os casos de hepatotoxicida-
de com modificação do esquema em 80% dos casos. Conclusão: 
Demonstrou-se frequência elevada de efeitos adversos às drogas 
antituberculose, associada à doença hepática anterior e ao diabetes. 
A hepatotoxicidade representou o efeito adverso mais grave, res-
ponsável pela suspensão e pela adequação do esquema terapêutico.

Descritores: Tuberculose; Antituberculosos; Efeitos colaterais 
e reações adversas relacionados a medicamentos; Fatores de risco; 
Doença hepática crônica induzida por substâncias e drogas

ABSTRACT

Objective: To determine the adverse effects frequency in patients 
on first-line antituberculosis drugs, as well as the risk factors 
associated with adverse effects and hepatotoxicity. Methods: 
Cross-sectional study, involving 196 tuberculosis patients in 
Maceió (AL), from August 2017 to June 2018. Adverse effects 
were classified according to the Manual de Recomendações para 
Controle da Tuberculose, of the Brazilian Health Ministry, in mi-
nor effects (gastrointestinal, cutaneous, articular, neurologic 
complaints) and major effects (psychosis and hepatotoxicity). 
The risk factors evaluated were age over 40 years, alcoholism, 
female sex, anemia, previous hepatic disease, diabetes, and in-
fection by HIV. Results: Adverse effects to the antituberculosis 
drugs were observed in 85 patients (43.4%) and, among those, 
40.8% were minor and 8.2% were major effects. The most fre-
quent were gastrointestinal (25.5%) and skin (15.3%) disorders. 
Risk factors were identified as anemia, diabetes, and previous 
hepatic disease. Hepatotoxicity was diagnosed in 15 patients 
(10.6%), from which 80% were symptomatic, with previous he-
patic disease and diabetes being the risk factors. Therapy was 
discontinued in all cases of hepatotoxicity with regimen mo-
dification in 80% of cases. Conclusion: An elevated frequen-
cy of adverse effects to antituberculosis drugs was demons-
trated. Hepatotoxicity represented the most severe adverse  
effect, being responsible for the discontinuation and adapta-
tion of the therapeutic regimen. 

Keywords: Tuberculosis; Antitubercular agents; Drug-related 
side effects and adverse reactions; Risk factors; Chemical and 
drug induced liver injury, chronic
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INTRODUÇÃO
A tuberculose representa grave problema de saúde 

pública, comprometendo 10 milhões de pessoas no mun-
do, e caracteriza a principal causa de morte por doença 
infecciosa. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
priorizou 20 países que correspondiam a 84% dos casos 
de tuberculose no mundo em 2018, incluindo o Brasil, 
com 82.409 casos novos por ano e coeficiente de inci-
dência de 45/100 mil habitantes. As recomendações da 
OMS para erradicação da tuberculose até 2025 incluem 
alcançar 90% de cobertura e cura dos casos tratados, 
inclusive de tuberculose latente.1

O Brasil apresentou, em 2017, coeficiente de mor-
talidade por tuberculose de 2,2 mortes a cada 100 mil 
habitantes, e o estado de Alagoas, 2,6 mortes a cada 100 
mil habitantes, ocupando o segundo lugar no Nordeste e 
o terceiro no país. Na cidade de Maceió, foram verifica-
das 3,5 mortes a cada 100 mil habitantes, corresponden-
do ao oitavo lugar dentre as capitais brasileiras.2

O esquema de primeira linha atualmente preco-
nizado para tuberculose consiste no regime de isonia-
zida, rifampicina, pirazinamida e etambutol durante 2 
meses, seguido de 4 meses de isoniazida e rifampicina. 
A eficácia desses medicamentos contra Mycobacterium 
tuberculosis corresponde a 85% dos pacientes tratados, 
entretanto, podem ocasionar efeitos adversos (EA), seja 
pelo próprio princípio ativo, seja pelos seus metabólitos 
em diferentes níveis de acometimento e gravidade.3,4

A reação adversa a medicamentos foi definida pela 
OMS e classificada pelo Ministério da Saúde como efei-
tos maiores e menores. Estudos acerca da frequência 
dos EA mostram variações de 5% a 25%, podendo alcan-
çar até 80% dos casos. Efeitos adversos menores con-
sistem em náuseas, vômitos, dor abdominal, artralgia, 
neuropatia periférica, prurido cutâneo, cefaleia, insônia 
e ansiedade, enquanto os maiores são exantema, verti-
gem, psicose e hepatotoxicidade.5,6

Manifestações cutâneas,  artralgia e sintomas gas-
trintestinais representam os EAs mais frequentemente 
descritos durante o tratamento com o esquema de pri-
meira linha, correspondendo, juntos, a cerca de 50% dos 
EA relatados.7

Os EAs têm características multifatoriais e estão su-
jeitos a diversos fatores de risco, como idade superior a 
40 anos,1,8 alcoolismo, doença hepática anterior, infec-
ção por HIV, anemia e diabetes.9,10 Quando detectados, 
esses fatores de risco podem auxiliar na identificação 
de pacientes que necessitam de monitorização, para 
garantir adesão ao tratamento e redução da morbimor
talidade relacionada aos próprios EAs.9

A hepatotoxicidade consiste em um dos EA mais 
frequentes e graves,11 podendo a toxicidade decorrer de 

lesão direta do composto primário, ou resposta imune 
mediada por meio de seus metabólitos, afetando hepa-
tócitos, células epiteliais, biliares ou vasos hepáticos.12 

A incidência de hepatotoxicidade às drogas antituber-
culose na população geral varia de 2% a 28%,13 sendo ela 
responsável por 7% dos EAs de medicamentos, 2% de 
icterícia em hospitais e aproximadamente 30% de insu-
ficiência hepática fulminante.12 Na ausência de icterícia, 
os sintomas de injúria hepática são inespecíficos, e seu 
diagnóstico depende da monitorização sistemática das 
aminotransferases. São considerados fatores de risco 
para hepatotoxicidade o alcoolismo, a doença hepática 
anterior e a infecção por HIV.4,14

A maioria dos pacientes submetidos ao esquema te-
rapêutico para tuberculose conclui satisfatoriamente o 
tratamento. No entanto, os EAs maiores, especialmente a 
hepatotoxicidade, estão associados ao aumento da taxa 
de abandono, bem como à substituição ou, eventual-
mente, à interrupção da terapia específica, comprome-
tendo o controle da tuberculose e o não cumprimento 
das metas de cura preconizadas pela OMS.¹

O estado de Alagoas apresentou 28,1 casos por 
100 mil habitantes e taxa elevada de abandono ao tra-
tamento (10,8) em 2017.2 Demonstrou-se que, nos pa-
cientes que desenvolvem EA, pode ocorrer maior taxa 
de abandono do tratamento, o que justifica avaliar em 
nosso meio a frequência de EAs ao esquema de drogas 
antituberculose de primeira linha, seus fatores de risco 
e hepatotoxicidade associada à terapia.

O objetivo deste estudo foi verificar a frequência de 
EAs em pacientes em uso de drogas antituberculose  
de primeira linha, além dos fatores de risco associados 
aos efeitos adversos e à hepatotoxicidade.

MÉTODOS
Estudo transversal realizado no II Centro de Saúde 

Dr. Diógenes Jucá Bernardes e no Hospital Escola Dr. 
Helvio Auto, em Maceió, no período de agosto de 2017 a 
junho de 2018. A amostra foi não probabilística, de con-
veniência, contando com a participação de pacientes 
que, convidados a participar do estudo, aceitaram cola-
borar voluntariamente.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Estadual de Ciências da Saúde 
de Alagoas.

Foram incluídos 196 pacientes com idade superior a 
18 anos, independentemente do sexo, em terapia espe-
cífica com esquema de primeira linha para o tratamento 
da tuberculose. Foram excluídos pacientes que aban
donaram o tratamento ou tiveram o diagnóstico modifi-
cado durante o estudo.
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Avaliaram-se dados referentes à forma clínica da 
doença, EAs, fatores de risco e exames laboratoriais. 
Os EAs foram classificados de acordo com o Manual de 
Recomendações para Controle da Tuberculose de 2011, 
do Ministério da Saúde,5 sendo considerados efeitos 
menores queixas gastrintestinais (náuseas e dor abdo
minal), cutâneas (prurido e manchas), articulares e 
neurológicas (neuropatia periférica e cefaleia), e efeitos 
maiores a psicose e a hepatotoxicidade. Os fatores de 
risco avaliados foram idade superior a 40 anos, etilismo, 
sexo feminino, anemia, referência de doença hepática 
anterior, diabetes e infecção por HIV.

No estadiamento laboratorial, foram realizados: he-
mograma, sorologia para HIV, glicemia de jejum, aspar-
tato aminotransferase, alanina aminotransferase, bilirru-
binas, fosfatase alcalina e gama glutamiltransferase.

A hepatotoxicidade foi avaliada pela dosagem de 
aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, 
bilirrubinas e fosfatase alcalina em coletas no D0  
(pré-consulta), D1 (30 dias), D2 (60 dias) e D3 (90 dias). 
Os critérios utilizados para definição de hepatotoxicidade 
incluíram aumento de aminotransferases superior a três 
vezes o valor da normalidade acompanhada de sintomas 
e ou aumento de cinco vezes o valor de referência das 
aminotransferases, com ou sem sintomas ou, ainda, o 
aumento de bilirrubinas com icterícia clínica.15 Foram 
excluídos da análise de hepatotoxicidade os indivíduos 
que apresentaram avaliação laboratorial incompleta. 
Nos casos confirmados de hepatotoxicidade, foram re-
alizadas sorologias para hepatites virais B e C, e foram 
excluídas outras drogas potencialmente hepatotóxicas.

Utilizou-se o Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS), versão 23, para efetuar as análises estatísticas des-
critivas ( frequência, percentual, média e desvio-padrão) 
e inferencial (qui-quadrado e teste de tendência). O teste 
do qui-quadrado foi utilizado na análise de hepatotoxi-
cidade e dos EAs. O teste de tendência especifica o au-
mento ou a diminuição do evento nas amostras, isto é, 
se há alguma tendência crescente ou decrescente (ou se 
inexiste qualquer associação dos eventos com os perío-
dos investigados – 30 dias, 60 dias e 90 dias). Foi realizada 
análise de regressão logística para identificar quais fato-
res de risco estavam relacionados à hepatotoxicidade.

RESULTADOS
Foram selecionados 201 pacientes e incluídos 196, 

sendo cinco excluídos por não preencherem os crité-
rios de inclusão. Na avaliação da hepatotoxicidade, 
foram considerados 141 pacientes, pois 55 deles não 
apresentavam avaliação laboratorial completa. Carac-
terísticas clínicas e demográficas dos pacientes estão 
descritas na tabela 1.

Os EAs foram relatados por 85 pacientes (43,4%), 
com predomínio de EAs menores (40,8%), enquanto 
os maiores corresponderam a 8,2% dos casos. Os mais 
frequentes foram distúrbios gastrintestinais (25,5%) e 
cutâneos (15,3%). As frequências dos EA com relação 
aos sistemas estão apresentadas na tabela 2.

Na tabela 3, está representada a associação entre EA 
e fatores de risco, demonstrando a relação de EAs me-
nores com anemia e diabetes, enquanto os EAs maiores 
apresentaram relação com doença hepática anterior.

A hepatotoxicidade foi diagnosticada em 15 de 141 
pacientes (10,6%), sendo três (20%) assintomáticos. Em 
todos os casos, houve suspensão do esquema antituber-
culose de primeira linha, ocorrendo nos primeiros 60 
dias em 13 casos (86,7%) e após 60 dias em dois (13,3%). 

Tabela 1. Características clínicas e demográficas (n=196)

Características

Idade 38,42±13,4

Sexo

Masculino 131 (66,80)

Feminino 65 (33,20)

Forma clínica da tuberculose

Pulmonar 170 (86,8)

Extrapulmonar 24 (12,2)

Pulmonar e extrapulmonar 2 (1,0)

Diagnóstico da tuberculose

Radiografia 181 (92,3)

Baciloscopia 130 (66,3)

Comorbidades

Anemia 82 (41,8)

Alcoolismo 77 (39,3)

Infecção por HIV 51 (26,0)

Doença hepática anterior 35 (17,9)

Diabetes 13 (6,6)
Resultados expressos por média ± desvio-padrão ou n (%).

Tabela 2. Efeitos adversos observados no tratamento da 
tuberculose por sistemas do organismo

Efeitos adversos

Menores 80 (40,8)

Gastrintestinais 50 (25,5)

Cutâneos 30 (15,3)

Neurológicos 22 (11,2)

Articular 10 (5,1)

Maiores 16 (8,2)

Hepatotoxicidade* 15 (10,6)

Psiquiátrico 1 (0,5)
Resultados expressos por n (%).
* A amostra utilizada para cálculo de hepatotoxicidade foi de 141 pacientes.
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A tabela 4 apresenta a análise dos fatores de risco 
associados à hepatotoxicidade. Por meio de regressão 
logística, as variáveis que apresentaram correlação in-
dependente com hepatotoxicidade foram doença he
pática anterior (11,5) e diabetes 13,7 vezes maior, res-
pectivamente, na presença dessas comorbidades.

Por meio do teste de tendência, observou-se o 
aumento do evento hepatotoxicidade nas três obser
vações da coorte (30, 60 e 90 dias), demonstrando 
aumento no número de casos de hepatotoxicidade 
à medida que o indivíduo faz uso da medicação por 
mais tempo (Tabela 5), com significância estatística 
(A(1)=8,0971; p=0,018), indicando tendência crescente 
pelo valor positivo de A (A>0).

DISCUSSÃO
Os resultados deste estudo demonstraram que 43,4% 

dos pacientes apresentaram EA com o esquema de dro-
gas antituberculose de primeira linha, com predomínio 
de EAs menores (40,8%), enquanto a hepatotoxicidade re-
presentou 10,6% dos casos (EA maior), fato que implicou 
na suspensão do esquema terapêutico em todos os casos.

Dos 196 pacientes incluídos, a média da idade foi 
de 38,42 anos. Houve predomínio do sexo masculino 
(66,8%). A forma clínica mais frequente da doença foi a 
pulmonar (86,8%), semelhantemente aos resultados de 
estudo realizado no Maranhão.16 O diagnóstico da tuber-
culose por meio de baciloscopia foi observado em 62,3% 
dos casos, em conformidade com dados da literatura, 
que cita 65,06% deles.17

Os EAs ao tratamento antituberculose podem com-
prometer a adesão ao tratamento e a eficácia da terapia, 
sendo relatados em cerca de 5% a 20% dos casos.10,18,19 
Neste estudo, os EAs foram verificados em 85 pacientes, 
totalizando 43,4% da amostra. É provável que essa di-
ferença seja proveniente da utilização de questionário 
específico para EA, realizado de forma prospectiva em 
todos os presentes pacientes. Entretanto, estes resulta-
dos foram corroborados por outros estudos,9,20 que rela-
taram frequência de EA variando de 30% a 69,01%. Em 
estudo retrospectivo realizado na cidade de São Paulo, 
os autores relataram frequência de EA em 49,1%,6 seme-
lhantemente ao presente resultado.

Os EAs menores (40,8%) predominaram em relação 
aos maiores, que corresponderam a 8,2%.5 Distúrbios 
gastrintestinais (náuseas, dor abdominal e diarreia) 
e cutâneos (prurido, exantema e manchas) foram os 
EAs mais frequentes,3,11 concordando com os achados  
obtidos de 25,5% e 15,3%, respectivamente, o que re
presentou aproximadamente metade dos EAs relatados  
nesta pesquisa.

Dos fatores de risco analisados neste estudo, ane-
mia, diabetes e doença hepática anterior apresentaram 
relação com os casos de EA, semelhantemente ao rela-
tado por outros autores.9,10 Diferentemente do presente 
resultado, a literatura observa que idade superior a 40 
anos, sexo feminino, infecção por HIV e alcoolismo fo-
ram fatores de risco relacionados com EA.9,10

A hepatotoxicidade devido às drogas antitubercu-
lose representa um dos EA maiores mais frequentes e 
graves11 e foi verificada em 10,6% dos pacientes estu-
dados, estando de acordo com a incidência descrita de 
15% em estudo prospectivo realizado no Egito21 e sendo 
superior à frequência (2,4%) relatada em estudo realiza-
do na Turquia.18 É provável que essas diferenças estejam 
relacionadas à metodologia e aos diferentes critérios de 
hepatotoxicidade utilizados.22

Tabela 3. Associação entre efeitos adversos e fatores de risco 
(análise univariada)

Efeitos adversos Sim Não Valor de p

Menores

Anemia 41 (20,9) 41 (20,9) 0,038

Alcoolismo 37 (18,9) 40 (20,4) 0,131

Idade >40 anos 35 (17,9) 45(23,0) 0,585

HIV 21 (10,7) 30 (15,3) 1,000

Doença hepática anterior 15 (7,7) 20 (10,2) 0,935

Diabetes mellitus 11 (5,6) 2 (1,0) 0,002

Sexo feminino 31 (15,8) 34 (17,3) 0,220

Maiores  

Anemia 10 (7,4) 48 (35,3) 0,150

Alcoolismo 7 (5,1) 44 (32,4) 0,783

>40 anos 7 (5,1) 46 (33,8) 0,885

HIV 6 (4,4) 29 (21,2) 0,400

Doença hepática anterior 9 (6,6) 20 (14,7) 0,001

Diabetes mellitus 3 (2,2) 6 (4,4) 0,123

Sexo feminino 5 (3,7) 34 (25) 1,000

Tabela 4. Fatores de risco associados à hepatotoxicidade

Variáveis RC (IC95%) Valor de p

Anemia 2,2 (0,6-7,8) 0,216

Alcoolismo 0,6 (0,1- 2,3) 0,515

>40 anos 0,5 (0,1-2,3) 0,431

HIV 1,3 (0,3-5) 0,613

Doença hepática anterior 11,5 (2,9- 46,0) 0,001

Diabetes mellitus 13,7 (1,7-107,9) 0,013

Sexo feminino 1,1 (0,3-4,3) 0,809
RC: razão de chance; IC95%: intervalo de confiança de 95%.

Tabela 5. Progressão da hepatotoxicidade durante o tratamento 
(teste de tendência)

Hepatotoxicidade 30 dias 60 dias 90 dias

Sim 0 15 5

Não 152 121 88
Resultados expressos por n.
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Dos fatores de risco para hepatotoxicidade, obser-
vou-se significância estatística em doença hepática 
anterior (p=0,001) e diabetes (p=0,013). No tocante à 
doença hepática anterior, este resultado se assemelha 
a estudo prospectivo realizado na Índia.23 Dos outros 
fatores de risco analisados, não foi observada relação 
com idade superior a 40 anos, sexo feminino, infecção 
por HIV, anemia e alcoolismo, diferentemente dos re-
sultados citados em outras pesquisas.8,11,23-25 É provável 
que tal discordância possa estar relacionada ao dese-
nho do estudo e ao número da amostra, que foi ava
liada nesta pesquisa.

A hepatotoxicidade como EA maior demanda in-
terrupção do tratamento em número significativo de 
casos ou substituição do tratamento antituberculose 
de primeira linha.5 Estudo realizado em São Paulo rela-
ta que, em 63,7% dos casos de hepatotoxicidade, houve 
modificação do regime terapêutico utilizado, e 87,5% 
apresentaram sintomas como náuseas, dor abdominal e 
icterícia,6 o que se aproxima ao presente resultado, em 
que 80% dos pacientes eram sintomáticos e obtiveram o 
esquema terapêutico modificado. 

Identificou-se associação entre hepatotoxicidade e 
EA gastrintestinais (náuseas, dor abdominal e diarreia; 
p=0,023), o que corrobora os principais sintomas refe-
ridos. Todos os casos foram diagnosticados após o se-
gundo mês de tratamento, o que difere de estudos rea-
lizados na Etiópia e Nepal,18 com média de 26 e 28 dias, 
respectivamente.

A análise dos dados relacionados à hepatotoxicidade 
representou uma limitação deste estudo, devido ao fato 
de a amostra ser constituída por um número pequeno 
de pacientes (15 de 141), o que dificultou uma avalia-
ção mais segura das variáveis relacionadas a fatores de 
risco e lesão hepática.

A análise destes resultados permite concluir que 
houve frequência significativa de EA (43,4%) com o uso 
de drogas antituberculose no meio, entretanto com fre-
quência de EAs graves semelhante à da literatura.18,21,22

CONCLUSÃO
A hepatotoxicidade correspondeu ao EA mais gra-

ve devido à interrupção ou à necessidade de adequação 
do esquema terapêutico. Entretanto, para análise mais 
segura da hepatotoxicidade, é importante observar a 
recomendação da Sociedade Brasileira de Hepatologia, 
que preconiza realizar monitorização sistemática de 
aminotransferases em todos os casos de uso de drogas 
antituberculose.

Estudos complementares, com amostra mais abran-
gente, podem ampliar a avaliação, especialmente com 

relação à hepatotoxicidade, e incluir outros EAs como 
ototoxicidade e nefrotoxicidade, além de investigação 
do estado nutricional do paciente e associação com HIV. 
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