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a pelo menos outro fármaco de primeira linha, 
ou ainda aqueles pacientes com falência ao 
esquema básico. Para esses casos, foi proposto 
um esquema constituído por estreptomicina, 
etambutol, terizidona, pirazinamida e uma 
quinolona (levofloxacina ou ofloxacina).(1,3) Na 
impossibilidade de se utilizar a estreptomicina, 
esta é substituída por amicacina.(1,3) Pacientes 
portadores de tuberculose extensivamente 

Introdução

No Brasil, os esquemas de tratamento da 
tuberculose são padronizados desde 1979 
pelo Ministério da Saúde. Na última norma 
técnica,(1) publicada em outubro de 2009 e em 
concordância com a literatura internacional,(2) são 
considerados como portadores de tuberculose 
multirresistente os pacientes portadores de 
bacilos resistentes a isoniazida e rifampicina, ou 
daqueles resistentes a rifampicina, isoniazida e 
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sucessivas no mesmo local.(2) Sugere-se que, no 
caso de administração i.v., essa seja realizada 
em 15-30 min para diminuir o risco de 
efeitos adversos, como por exemplo, bloqueio 
neuromuscular (ver também o tópico Efeitos 
Adversos). A ligação às proteínas plasmáticas é 
baixa (aproximadamente 10%). Em um período 
de 24 h, 80-98% do fármaco é excretado por 
via renal, através de filtração glomerular, como 
droga inalterada, 1% é excretado pela bile e 1% 
pelas fezes. A meia-vida da estreptomicina é de 
2-3 h, enquanto a meia-vida da amicacina é de 
2 h (aumentada, na insuficiência renal, em até 
86 h).(2,10,11)

Sistema Nervoso Central (SNC)

A penetração no líquido cefalorraquidiano 
(LCR) é baixa, exceto quando as meninges estão 
inflamadas.(2,10,11)

Efeitos adversos

•	Ototoxicidade: A reação adversa mais 
importante causada pelos aminoglicosídeos 
é ototoxicidade por lesão do VIII par 
craniano, incluindo lesões vestibulares 
(vertigem, ataxia e nistagmo) e cocleares 
que podem levar a surdez. O risco aumenta 
com a idade, em pacientes desidratados, 
com queixas auditivas prévias, com duração 
prolongada do tratamento, com elevada 
dose total acumulada ou em associação a 
diuréticos (furosemida e ácido etacrínico). 
A lesão vestibular é mais comum e precoce 
do que a coclear e é mais frequente 
com o uso da estreptomicina em relação 
à amicacina. A ototoxicidade obriga a 
imediata suspensão do medicamento.
(2,10-13)

•	Neurotoxicidade: Os aminoglicosídeos 
po  dem causar parestesias peribucais logo 
após sua admi nistração. Esse efeito adverso 
é benigno.(2,10,11)

•	Nefrotoxicidade: Os aminoglicosídeos 
produzem efeitos tóxicos renais por 
acúmulo da substância nos túbulos 
renais. São mais comuns nos idosos ou 
em pacientes com patologia renal prévia. 
A nefrotoxicidade pode se manifestar 
clínica e laboratorialmente com oligúria, 
cilindrúria, proteinúria, diminuição do 
clearance da creatinina e aumento de ureia 
e creatinina séricas. Pacientes submetidos 
a mais de uma dose diária do fármaco, em 
tratamento de longa duração e com alta 

resistente (do inglês extensively drug resistant)  
devem ser encaminhados para centros de 
referência terciária para a utilização de esquemas 
individualizados com fármacos de reserva, que 
incluem capreomicina, moxifloxacina, ácido 
para-aminossalicílico e etionamida.(3) 

Neste artigo de revisão, descreveremos as 
características principais de cada droga do 
esquema alternativo utilizado no tratamento 
da tuberculose, conforme proposto pelo 
Ministério da Saúde do Brasil e pela Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,(1,3) assim 
como os aspectos de sua farmacocinética que 
sejam relevantes para a compreensão dos seus 
mecanismos de interação e dos possíveis efeitos 
adversos.

Aminoglicosídeos (estreptomicina, 
amicacina, canamicina)

A estreptomicina, isolada em 1944, foi 
o primeiro fármaco eficaz empregado no 
tratamento da tuberculose.(4) A canamicina 
foi sintetizada em 1957, e a amicacina é um 
composto semissintético derivado da canamicina, 
sendo utilizada desde 1972. Os aminoglicosídeos 
têm ação intracelular irrelevante, atuando sobre 
o bacilo extracelular. A concentração inibitória 
mínima (CIM) da estreptomicina, canamicina 
e amicacina para o bacilo da tuberculose é 
de, respectivamente, 4-8 µg/mL, 1-8 µg/mL e 
0,5-1,0 µg/mL. São fármacos bactericidas, e 
sua ação é concentração dependente e residual, 
ou seja, tem efeito bactericida mesmo com a 
concentração sérica abaixo da CIM.(5-8) Tem sido 
descrita a resistência cruzada entre amicacina e 
canamicina, mas não entre essas duas drogas e 
estreptomicina.(8,9)

Mecanismo de ação

Os aminoglicosídeos inibem a síntese proteica 
ao ligar-se de maneira irreversível à subunidade 
30S do ribossomo bacteriano, interferindo na 
integridade da membrana celular. A resistência 
surge por mutações no gene rrs, que codifica 
o 16S RNA ribossomal, e no gene rpsL, que 
codifica o gene da proteína ribossomal S12.(5,9)

Metabolização e excreção

A absorção oral é mínima, e a via de 
administração é a parenteral. Por administração 
i.m. a absorção é completa, atingindo o pico 
sérico máximo em 30-90 min, mas a absorção 
por essa via pode ser mais lenta com aplicações 
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Interações

•	Medicamentos:	 Os	 efeitos	 adversos	
dos aminoglicosídeos em relação a 
ototoxicidade e nefrotoxicidade podem 
ser potencializados com a administração 
simultânea de anfotericina B, vancomicina, 
cefalosporina, cisplatina e diuréticos de 
alça (ácido etacrínico e furosemida). Os 
aminoglicosídeos podem potencializar os 
efeitos dos bloqueadores neuromusculares. 
A administração concomitante desses 
agentes pode causar depressão respiratória 
por fraqueza dos músculos respiratórios. 
Pacientes portadores de miastenia gravis, 
botulismo, hipocalcemia, hipocalemia 
severa ou hipomagnesemia são 
particularmente suscetíveis a esses efeitos 
adversos. A interação pode ocorrer se o 
aminoglicosídeo for administrado antes 
ou depois do bloqueador neuromuscular. 
Pacientes em uso de aminoglicosídeos 
devem ser monitorados para a ocorrência 
de depressão respiratória durante o período 
per e pós-operatório.(2,4,10,11,17,18)

Fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas têm sido utilizadas 
como drogas de reserva no tratamento da 
tuberculose desde 1985.(19). Entretanto, trabalhos 
recentes com as fluoroquinolonas de terceira e 
quarta geração (levofloxacina, moxifloxacina e 
gatifloxacina) demonstram seu grande potencial 
e, consequentemente, o grande interesse da 
comunidade científica no uso dessas drogas 
para o tratamento da tuberculose. Após a 
administração, ocorre sua ampla distribuição 
no organismo, incluindo a notável propriedade 
de atingir o interior das células, incluindo os 
macrófagos, o que explica sua grande atividade 
sobre as micobactérias intracelulares.(20-22) Não 
apresentam resistência cruzada com outras 
drogas antituberculose, e, apesar de estudos 
in vitro indicarem reações cruzadas entre os 
diferentes membros da classe,(20-22) a levofloxacina 
e a moxifloxacina têm sido utilizadas mesmo 
em situações de resistência prévia do bacilo da 
tuberculose à ofloxacina.(23,24) As fluoroquinolonas 
são bactericidas, e a classe apresenta drogas 
com diversos graus de atividade contra o 
Mycobacterium tuberculosis. As mais efetivas são 
moxifloxacina e gatifloxacina e, na sequência, 
levofloxacina, ofloxacina e ciprofloxacina.(20,23,25) 

In vitro, a CIM da ciprofloxacina, ofloxacina, 
levofloxacina, gatifloxacina e moxifloxacina 

dose total acumulada têm maior chance de 
desenvolver nefrotoxicidade. Ocorre com 
maior frequência com o uso de amicacina 
(3,4-8,7%) do que com o de estreptomicina 
(2% dos pacientes). Sugere-se a suspensão 
do medicamento.(2,10,14-16)

•	Bloqueio	 neuromuscular: Os amino-
glicosídeos podem causar bloqueio 
neuromuscular levando à insuficiência 
respiratória. Esse pode ocorrer por infusão 
rápida da droga i.v., em pacientes em 
uso concomitante de anestésicos ou 
bloqueadores neuromusculares (curare 
e succinilcolina) ou que receberam 
transfusões de sangue de grande monta 
com a utilização de citrato como 
anticoagulante. Os sais de cálcio podem 
reduzir esse efeito, mas a ventilação 
mecânica pode ser necessária.(2,10)

•	Hipersensibilidade:	 É	 rara.	 Há	 reação	
cruzada de hipersensibilidade entre os 
diferentes fármacos da classe.(2,10,11)

Utilização na gravidez

Categoria D. Os aminoglicosídeos cruzam 
rapidamente a barreira placentária e estão 
contraindicados na gravidez em virtude da 
possibilidade de induzir ototoxicidade e 
nefrotoxicidade no recém-nascido.(2,10,11)

Utilização na amamentação

O medicamento deve ser evitado. Apesar da 
pobre absorção dos aminoglicosídeos por via 
oral, existe a possibilidade de alterações na flora 
intestinal do recém-nascido.(2,10,11)

Utilização na insuficiência hepática

Podem ser administrados em doses plenas. 
Entretanto, pacientes com insuficiência hepática 
severa devem ser avaliados quanto à possibilidade 
de síndrome hepatorrenal concomitante.(2,10,11)

Utilização na insuficiência renal

Considerando-se que a eliminação do 
fármaco é quase que exclusivamente por via 
renal, sugere-se, para os pacientes com clearance 
de creatinina abaixo de 30 mL/min, o ajuste da 
dose para 12-15 mg/kg ao dia, entre duas e três 
vezes por semana. O medicamento é removido por 
diálise peritoneal e hemodiálise. Para pacientes 
nessas condições, a dose deve ser ajustada e 
administrada após o procedimento.(2,10,11)



644 Arbex MA, Varella MCL, Siqueira HR, Mello FAF

J Bras Pneumol. 2010;36(5):641-656

pico sérico em 1-3 h. A biodisponibilidade varia 
entre 90% para a moxifloxacina e 99% para a 
levofloxacina. Apenas uma pequena proporção é 
metabolizada no fígado para desmetil-ofloxacina, 
que possui atividade antibacteriana limitada. A 
excreção é principalmente renal por secreção 
tubular ou filtração glomerular, e 65-80% da 
droga é eliminada de forma inalterada. Uma 
pequena proporção (4-8%) é eliminada pela 
bile e pelas fezes. A moxifloxacina, entretanto, 
apresenta metabolização hepática, e a principal 
via de excreção (60%) é a biliar, sendo que 45% 
é excretada de forma inalterada (25% na urina e 
20% nas fezes). A meia-vida das fluoroquinolonas 
varia entre 4 h para a ciprofloxacina até 10-13 h 
para a moxifloxacina.(20-22)

SNC

A penetração no LCR é pobre. A concentração 
da levofloxacina no LCR é de 16-20% do 
nível sérico. Entretanto, em caso de meninges 
inflamadas, os níveis de ciprofloxacina e 
ofloxacina podem atingir 40-90% dos níveis 
plasmáticos.(10,31)

Efeitos adversos(10,20,32-36)

•	Gastrointestinais:	São	os	efeitos	colaterais	
mais comuns envolvendo as quinolonas. 
O paciente pode apresentar náuseas, 
vômitos, aerofagia, anorexia, desconforto 
abdominal e diarreia, Ocorrem em 3-17% 
dos pacientes. A colite pseudomembranosa 
é um evento raro.

•	SNC:	 Podem	 ocorrer	 tonturas,	 cefaleias,	
insônia, tremores e alterações do humor 
em 0,9-11% dos pacientes. Alucinações, 
delírios e convulsões são raros. Deve 
ser dada maior atenção a esses efeitos 
em pacientes idosos e aqueles em uso 
de teofilina ou anti-inflamatórios não 
esteroides.

•	Reações	 cutâneas	 e	 alergias:	 Podem	
ocorrer eritema, prurido e rash cutâneo em 
0,4-2,2% dos pacientes. Pode haver reação 
de fototoxicidade com exposição à luz 
ultravioleta. Urticária, angioedema, reações 
anafiláticas e vasculites são incomuns.

•	Musculoesqueléticos:	Artropatias	e	erosões	
de cartilagem ocorrem em animais jovens, 
sobretudo com o uso prolongado e em 
altas doses, limitando o uso dessas drogas 
em crianças. Entretanto, o uso dessa classe 
de drogas tem aumentado em situações 
especiais, como por exemplo, em crianças 
com fibrose cística. Nesses casos, somente 

para o M. tuberculosis é de, respectivamente, 
0,5-4,0 µg/mL, 1,0-2,0 µg/mL, 1,0 µg/mL, 
0,20-0,25 µg/mL e 0,12-0,50 µg/mL.(21,26). 

Estudos recentes mostram que a ciprofloxacina 
não deve ser indicada para compor o esquema 
antituberculose.(27) Em regiões com alta 
prevalência de tuberculose, a administração das 
fluoroquinolonas como agente único para o 
tratamento empírico de pacientes com suspeita 
clínica e radiológica de pneumonia bacteriana 
tem sido realizada; porém, portadores de 
tuberculose pulmonar não suspeitada ou não 
diagnosticada podem ter temporariamente uma 
melhora dos sintomas respiratórios, atrasando 
o diagnóstico de tuberculose e selecionando 
bacilos resistentes a fluoroquinolonas.(28-30)

Mecanismo de ação

As fluoroquinolonas inibem a atividade da 
DNA girase ou da topoisomerase II bacteriana, 
que regula a topologia do DNA e é essencial à 
sobrevivência da bactéria. A DNA girase torna 
a molécula de DNA bacteriana compacta e 
biologicamente ativa. Ao inibir essa enzima, a 
molécula de DNA deixa de possuir a propriedade 
de super-helicoidização (do inglês supercoiling) 
para que possa ocupar um pequeno espaço 
celular para sua expressão, recombinação e 
replicação. As extremidades livres do DNA 
induzem a síntese descontrolada de RNAm 
e de proteínas, assim como a produção de 
exonucleases e a degradação cromossomial. Esses 
fatores levam à morte celular. Também inibem, 
in vitro, a topoisomerase IV, mas esse fato não 
contribui para a ação antibacteriana sobre o 
M. tuberculosis uma vez que essa enzima está 
ausente no bacilo.(20,21) A resistência bacteriana 
ocorre rapidamente quando a droga é utilizada 
como monoterapia ou quando acrescentada em 
regimes já falidos. Três mecanismos principais 
explicam a resistência: a) mutação na enzima 
DNA girase, que passa a não sofrer a ação do 
antibiótico; b) alteração na membrana celular 
da bactéria, que se torna impermeável às 
fluoroquinolonas, diminuindo a difusão da 
droga para o interior da célula; e c) existência de 
um mecanismo de efluxo que retira a droga do 
interior da célula bacteriana.(20)

Metabolização e excreção

As fluoroquinolonas apresentam rápida 
absorção após a administração oral, atingindo o 
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com clínicos com grande experiência no manejo 
da tuberculose.(2,10)

Utilização na amamentação

A ofloxacina é excretada no leite mater  no.
(37) Não há dados quanto a levofloxacina e 
moxifloxacina. Considerando-se os potenciais 
efeitos adversos das drogas para a criança, a 
Organização Mundial da Saúde (OMS) sugere 
seu uso somente em caso de vital utilidade para 
a mãe.(2,10)

Utilização na insuficiência hepática

Podem ser utilizadas sem restrições em 
pacientes portadores de insuficiência hepática 
leve e moderada (Child-Pugh classes A e B). 
Todavia, em caso de doença hepática severa 
(Child-Pugh C), como no caso de qualquer 
outra droga, o paciente deve ser avaliado com 
frequência, clínica e laboratorialmente.(2,10)

Utilização na insuficiência renal

A dose deve ser ajustada. A OMS sugere que, 
na vigência de insuficiência renal com clearance 
da creatinina menor que 30 mL/min, a dose de 
ofloxacina seja ajustada para 600-800 mg três 
vezes por semana, e a dose de levofloxacina 
seja ajustada para 750-1.000 mg três vezes 
por semana. Não é necessário ajustar a dose da 
moxifloxacina. As quinolonas não são removidas 
por diálise peritoneal ou hemo diálise.(33)

Interações(2,34,35,38,39)

•	Alimentos:	Os	alimentos,	exceto	produtos	
lácteos com alta concentração de cálcio, 
não interferem na absorção de ofloxacina, 
levofloxacina e moxifloxacina, como ocorre 
com as demais quinolonas. Pacientes em 
uso de ciprofloxacina devem ser alertados 
quanto ao uso excessivo de alimentos 
com alto teor de cafeína, tendo em vista 
a inibição do sistema citocromo P450 pela 
droga, provocando uma diminuição no 
clearance da substância.

•	Antiácidos:	Os	antiácidos	que	contenham	
cálcio, alumínio ou magnésio interferem 
na absorção e na concentração da droga. 
O sucralfato inibe sua absorção. As 
quinolonas só devem ser administradas 2 h 
após o uso de antiácidos. Os bloqueadores 
de receptores H2 não interferem na 
absorção da droga.

•	Medicamentos:	 Suplementos	 vitamínicos	
contendo zinco ou ferro interferem na 

foi observada artralgia reversível em 2% 
dos casos. Tendinite e ruptura do tendão 
de	 Aquiles	 têm	 sido	 descritas.	 É	 um	
evento raro e bilateral em 50% dos casos. 
Frequentemente, isso está associado a 
fatores predisponentes que incluem uso 
prévio de corticosteroides, presença de 
artrite reumatoide ou de insuficiência renal 
e hemodiálise.

•	Cardiovasculares:	 Pode	 ocorrer	 o	
prolongamento do intervalo QT, levando 
a taquicardia ventricular, inclusive 
torsades	de	pointes.	É	um	evento	raro.	O	
prolongamento do intervalo QT é dose 
dependente. Pacientes com insuficiência 
renal, insuficiência hepática, miocardiopatia, 
hipomagnesemia, hipocalemia, em uso de 
antiarrítmicos classe IA (procainamida 
e quinidina) e III (amiodarona e sotalol) 
ou em uso de terfenadina, eritromicina, 
cisaprida e antidepressivos tricíclicos 
devem receber especial atenção.

•	Trato	 urinário:	 Pode	 ocorrer	 nefrite	
intersticial, associada à presença de 
eosinófilos e cristais na urina. São eventos 
raros. Entretanto, pacientes em uso de 
quinolonas que apresentem desidratação, 
diarreia e vômitos devem ser supridos com 
uma quantidade adequada de líquidos.

•	Endócrinos:	Têm	sido	descritas	alterações	
nos níveis de glicemia, incluindo 
hipoglicemia e, menos frequentemente, 
hiperglicemia sintomática em pacientes 
diabéticos em uso de hipoglicemiantes 
orais ou insulina.

•	Laboratoriais:	 Leucopenia	 e	 eosinofilia	
ocorrem em menos de 1% dos casos, e a 
elevação dos níveis de transaminases pode 
ocorrer em 1-3% dos pacientes. Raramente 
a terapia é interrompida devido a essas 
alterações.

Utilização na gravidez

Categoria C. Em principio, não devem 
ser usadas na gravidez. Não há evidência de 
aumento da incidência de anormalidades para 
crianças de mães tratadas com fluoroquinolonas, 
mas estudos em animais com ciprofloxacina 
sugerem que há riscos de lesão das cartilagens 
articulares do feto e consequente artrite juvenil 
e lesões articulares. As fluoroquinolonas só 
deverão ser usadas durante a gravidez quando 
os benefícios do tratamento se sobrepuserem 
aos riscos potenciais. A decisão para o uso da 
droga só poderá ser liberada após a discussão 
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excretada pelo rim de forma inalterada no prazo 
de 72 h. Uma pequena quantidade é eliminada 
pelas fezes.(2,10,41)

SNC 

A concentração no LCR é próxima a da 
concentração sérica.(10)

Efeitos adversos

•	SNC: Apresenta efeitos adversos 
neurológicos (cefaleia, vertigem, disartria, 
sonolência, convulsão, confusão mental e 
déficit de memória) e psiquiátricos (estados 
psicóticos com reações catatônicas, 
paranoides e depressivas, com risco de 
suicídio) que ocorrem, sobretudo, quando 
a dose diária ultrapassa 500 mg ou quando 
se associam outros fármacos neurotóxicos, 
como isoniazida ou etionamida. Estão 
descritos casos de neuropatia periférica e 
de alterações de pressão e da quantidade 
de proteínas no LCR. A administração de 
piridoxina pode ajudar a prevenir os efeitos 
neurotóxicos, sendo preconizada a dose 
de 100-200 mg/dia. O fármaco deve ser 
administrado sob vigilância estreita em 
pacientes com antecedentes de epilepsia, 
perturbações mentais graves, tendências 
suicidas ou alcoolismo. Em caso de crises 
convulsivas precipitadas pela droga, 
suspender temporariamente o fármaco, 
introduzir terapêutica anticonvulsivante 
e reiniciar o medicamento em doses 
menores. Em caso de sintomas psicóticos, 
suspender a droga entre uma e quatro 
semanas e iniciar o uso de antipsicóticos 
até o controle dos sintomas. Se necessário, 
reduzir a dose caso não interfira no 
esquema terapêutico. Eventualmente, é 
necessário associar medicação antipsicótica 
até o final do tratamento. Os familiares e os 
profissionais da saúde devem estar atentos 
para a detecção precoce de alterações 
de personalidade ou sinais de sintomas 
depressivos.(2,10,42,43)

•	Efeitos	 cutâneos:	 Podem	 ocorrer	 rash 
cutâneo e síndrome de Stevens-Johnson. 
São eventos raros.(2,42,43)

Utilização na gravidez

Categoria C. Não apresenta efeitos 
teratogênicos em animais de laboratório. 
Atravessa a barreira placentária, e não há dados 
sobre sua segurança em relação ao feto. A 

absorção gastrointestinal da droga. As 
quinolonas têm a capacidade de inibir 
numerosas subfamílias do citocromo 
P450, o que provoca um aumento das 
concentrações plasmáticas de fármacos que 
se metabolizam por essa via. As quinolonas 
aumentam o nível sérico de teofilinas, 
glibenclamida e ciclosporina, assim como 
a atividade dos anticoagulantes orais. As 
quinolonas de terceira e quarta geração 
(levofloxacina e moxifloxacina) não inibem 
o sistema enzimático citocromo P450 
e, portanto, não apresentam interação 
com as drogas acima citadas. Apesar 
disso, sugere-se monitorar com mais 
rigor o international normalized ratio 
em caso da administração conjunta com 
anticoagulantes orais. A probenecida e 
a cimetidina podem aumentar os níveis 
séricos das quinolonas. A administração 
concomitante de anti-inflamatórios não 
hormonais pode aumentar o estímulo 
no SNC e aumentar a possibilidade de 
convulsões.

Cicloserina/terizidona

A cicloserina/terizidona, sintetizada em 
1952, é um análogo estrutural do aminoácido 
D-alanina, componente importante para a 
formação da membrana celular bacteriana. A 
terizidona é a combinação de duas moléculas 
de cicloserina. Não apresenta reação cruzada 
com os outros tuberculostáticos. A CIM para 
o M. tuberculosis é de 5-20 mg/mL. Tem ação 
bacteriostática nas doses usuais.(2,5,40,41)

Mecanismo de ação

Atua por competição, inibindo as enzimas 
D-alanil-D-alanina sintetase, alanina racemase 
e alanina permease, imprescindíveis para 
a síntese do peptidoglicano que confere 
rigidez e estabilidade à membrana celular do 
M. tuberculosis. Os mecanismos de resistência 
em relação ao M. tuberculosis não estão bem 
esclarecidos. Supõe-se que se deva à mutação 
genética das enzimas acima citadas.(2,5,41)

Metabolização e excreção

Tem rápida absorção após administração oral, 
e a biodisponibilidade é de 70-90%. Os níveis 
plasmáticos máximos ocorrem em 3-4 h após 
a ingestão. A meia-vida é de 10 h. Não se liga 
às	proteínas	plasmáticas.	É	pouco	metabolizada	
por via hepática. A maior parte da dose (70%) é 
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quinolonas pode agravar os efeitos sobre o 
SNC. A associação com álcool aumenta o 
risco de convulsões.(2,10,42)

Etionamida

É	 utilizada	 no	 tratamento	 da	 tuberculose	
desde	1956	como	droga	de	segunda	linha.	É	um	
pró-fármaco inativo com estrutura análoga à 
isoniazida, porém sem resistência cruzada com 
a mesma, e necessita ser ativada pela enzima 
bacteriana EthA, uma monoxigenase contendo 
FAD, e é NADPH específica. Atua nos bacilos intra 
e extracelulares. A CIM para o M. tuberculosis é 
0,6-2,5 µg/mL. Nas doses usuais, é um fármaco 
bacteriostático.(5,47)

Mecanismo de ação

Embora seja semelhante à isoniazida, inibe 
a atividade do gene inhA do M. tuberculosis. 
Apesar de os mecanismos de inibição diferirem, 
o resultado é o mesmo: inibição da síntese 
proteica, impedindo a biossíntese do ácido 
micólico com o comprometimento da membrana 
celular bacteriana. A resistência à etionamida é 
devido a alterações genéticas na EthA. Cepas 
de M. tuberculosis com resistência à isoniazida 
por alterações do gene katG (enzima catalase/
peroxidase) permanecem sensíveis à etionamida, 
indicando que as enzimas responsáveis pela 
ativação da isoniazida e da etionamida são 
diferentes.(5,21,47)

Metabolização e excreção

A absorção após a administração oral é 
rápida e completa, atingindo o pico sérico em 
torno de 1 h. A ligação às proteínas plasmáticas 
é em torno de 30%, e a biodisponibilidade é de 
80%.	É	metabolizada	no	fígado	e	excretada	pela	
urina, sendo 1-5% como droga ativa (inalterada) 
e o restante sob a forma metabolizada. Sua 
meia-vida é de 2 h.(2,47)

SNC

Atinge níveis no LCR semelhantes aos no 
plasma.(2,10,47)

Efeitos adversos

•	Efeitos	gastrointestinais:	Produzem	efeitos	
gastrointestinais intensos, incluindo sabor 
metálico, salivação excessiva, náuseas, 
vômitos (frequentemente severos), perda 

medicação deverá ser utilizada apenas quando 
não há alternativa terapêutica.(2,10,42)

Utilização na amamentação

A Academia Americana de Pediatria considera 
a droga compatível com a amamentação. A 
criança deve receber doses suplementares de 
piridoxina.(2,10,42,44)

Utilização na insuficiência hepática

Pode ser usada sem precauções, exceto em 
pacientes com hepatite por alcoolismo ou em 
pacientes com risco elevado de convulsões.(2,10)

Utilização na insuficiência renal

A dose deve ser ajustada. Em pacientes 
com clearance de creatinina menor que 30 mL/
min, recomenda-se a dose de 250 mg/dia ou 
500 mg três vezes por semana. Essas doses 
não estão bem estabelecidas. O paciente deve 
ser acompanhado com atenção para a detecção 
de sinais de neurotoxicidade.(2,10,42) O fármaco é 
removido por hemodiálise na proporção de 56% 
e, nessas condições, a administração deve ser 
feita após o procedimento na dose de 500 mg 
três vezes por semana.(45)

Interações

•	Alimentos:	 Os	 alimentos	 aumentam	 em	
3,5 vezes o tempo de absorção da droga, 
e o pico de concentração máxima pode 
diminuir em 35%. Suco de laranja (e 
provavelmente outras bebidas ácidas) 
reduz em 15% esse pico. Aconselha-se, 
quando possível, a administração da droga 
com água e longe das refeições.(46)

•	Antiácidos:	 Os	 antiácidos	 não	 interferem	
significativamente na absorção e na 
concentração da droga.(46)

•	Medicamentos: Há evidências de que a 
associação com etionamida e isoniazida 
possa potencializar os efeitos neurotóxicos 
desses medicamentos. Pode aumentar 
os níveis séricos das fenitoínas e dos 
anticoagulantes orais, assim como diminuir 
o da piridoxina. A dose deve ser ajustada 
para pacientes em uso de anticonvulsivantes 
e neurolépticos; porém, em virtude dos 
possíveis efeitos do fármaco sobre o SNC, 
convém manter o paciente sob estreita 
vigilância, observando os possíveis efeitos 
colaterais da associação. A associação com 
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•	Hepatotoxicidade:	 A	 etionamida	
apresenta estrutura similar à isoniazida 
e, em consequência desse fato, pode 
causar efeitos colaterais similares. A 
hepatotoxicidade (hepatite tóxica) pode 
ocorrer em aproximadamente 4,3% dos 
pacientes, sobretudo quando há patologia 

de apetite e dor abdominal. Os sintomas 
melhoram se o medicamento for ingerido 
junto às refeições ou antes de dormir. 
Eventualmente, pode ser recomendável o 
aumento progressivo das doses até atingir 
a dose plena e/ou utilizar anti emé ticos.
(2,10,39,42)

Quadro 1 - Abordagem dos efeitos secundários das drogas antituberculose mais comuns de acordo com a 
sintomatologia.(57,58,59)

Efeitos secundários
Provável droga 

responsável

Controle

Menores
Continuar o tratamento com as drogas, 

reavaliar as doses.
Anorexia, náuseas, dor abdominal Rifampicina, pirazinamida 

e isoniazida
Ingerir os comprimidos ao deitar, ou após 
pequenas refeições. Aconselhar o paciente 
a ingerir o medicamento lentamente com 
pequenos goles de água. Se os sintomas 
persistirem ou piorarem, se surgirem sinais de 
vômitos ou sangramento, considerar como um 
efeito maior.

Artralgia Pirazinamida Ácido acetilsalicílico ou anti-inflamatório não 
esteroide ou paracetamol.

Sensação de queimação, dormência 
ou formigamento nos pés e nas 
mãos

Isoniazida Piridoxina (50-75 mg) diária.

Sonolência Isoniazida Tranquilizar. Ingerir o medicamento antes de 
deitar.

Urina de cor laranja ou vermelha Rifampicina No inicio do tratamento, os pacientes devem 
ser avisados que esse fato acontece e é normal.

Síndrome flu-like (febre, calafrios, 
cefaleia, indisposição e artralgia)

Rifampicina em doses 
intermitentes

Utilizar rifampicina diariamente.

Prurido cutâneo Isoniazida e rifampicina Orientar. Usar anti-histamínicos.
Hiperuricemia (com ou sem 
sintomas)

Pirazinamida Orientar. Dieta hipopurínica. Ácido 
acetilsalicílico.

Maiores  
Suspender o medicamento responsável e 

realizar nova avaliação clínica.
Rash cutâneo com ou sem prurido Estreptomicina, isoniazida, 

rifampicina e pirazinamida
Suspender os fármacos.

Surdez (excluída a possibilidade de 
rolha de cerúmen, por otoscopia)

Estreptomicina Suspender a estreptomicina.

Vertigem e nistagmo Estreptomicina Suspender a estreptomicina.
Icterícia (excluídas outras causas) e 
hepatite

Rifampicina, isoniazida e 
pirazinamida

Suspender as drogas antituberculosas. 
Reiniciar sequencialmente.

Confusão (suspeitar de insuficiência 
hepática aguda induzida pelas 
drogas se existir icterícia)

A maioria das drogas 
antituberculose

Suspender as drogas até o desaparecimento 
dos sintomas. Solicitar provas funcionais 
hepáticas e tempo de protrombina. Reiniciar 
os fármacos sequencialmente.

Alterações visuais (excluídas outras 
causas)

Etambutol Suspender o etambutol.

Choque, púrpura, insuficiência renal 
aguda

Rifampicina Suspender a rifampicina.

Oligúria Estreptomicina Suspender a estreptomicina.
Rabdomiólise com mioglobulinúria e 
insuficiência renal

Pirazinamida Suspender a pirazinamida.
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Utilização na insuficiência renal

Em pacientes com clearance de creatinina 
menor que 30 mL/min ou que estão em 
hemodiálise, a dose deve ser reduzida para 
250-500 mg/dia. O fármaco não é removido por 
hemodiálise.(2,10,45)

Interações

•	Alimentos:	 Os	 efeitos	 dos	 alimentos	 na	
bio dis ponibilidade da droga são míni mos.
(34)

•	Antiácidos:	 Os	 antiácidos	 não	 interferem	
na absorção da droga.(34)

•	Medicamentos: A associação com 
terizidona ou isoniazida pode potencializar 
os efeitos neurotóxicos de medicamentos 
(alucinações, irritabilidade, tremores, 
depressão, convulsões, psicose e 
neuropatia periférica). A associação com 
ácido para-aminossalicílico pode aumentar 
a toxicidade hepática e a possibilidade de 
hipotireoidismo. A associação com álcool 
pode produzir reações psicóticas.(2,44)

Capreomicina

Antibiótico polipeptídico obtido a partir 
do Streptomyces capreolus e utilizado como 
tuberculostático desde 1959. A CIM para o 
M. tuberculosis é de 10 µg/mL. A capreomicina 
possui estrutura química diferente dos 
aminoglicosídeos, mas, entre os dois grupos, 
existe uma grande semelhança com relação 
à atividade antibacteriana e aos efeitos 
adversos. Não apresenta reação cruzada com 
estreptomicina, mas pode apresentar reação 
cruzada com algumas cepas resistentes a 
amicacina e canamicina.(8,52,53)

Mecanismo de ação

O mecanismo de ação é pouco conhecido. 
Acredita-se que seja ativa por interferir na 
síntese proteica bacilar.(52)

Metabolização e excreção

Não	é	absorvida	por	via	oral.	É	administrada	
i.m., e a absorção pode ser retardada em casos 
da utilização do mesmo local de aplicação 
repetidamente. A distribuição tissular não é 
totalmente conhecida. Atinge o pico sérico em 
1-2 h, a meia-vida plasmática é de 4-6 h em 
pacientes com função renal normal, podendo 

hepática ou alcoolismo prévio. A alteração 
hepática pode ocorrer em até cinco meses 
após o inicio do tratamento com o fármaco, 
e questiona-se se por toxicidade direta ou 
por hipersensibilidade. O quadro hepático 
habitualmente regride com a suspensão da 
droga.(2,10,39)

•	Neurotoxicidade: Neurite periférica, neurite 
óptica, diplopia, irritabilidade, ansiedade, 
depressão, alucinação, convulsões e psicose 
foram descritas em 1-2% dos pacientes. 
Deve ser administrada com precaução 
em pacientes com instabilidade mental 
prévia. Os efeitos neurológicos podem 
ser minimizados com a administração de 
50-100 mg de piridoxina/dia.(2,10,47)

•	Cardiovasculares:	Pode	ocorrer	hipotensão	
postural.(43,48)

•	Efeitos	 endócrinos: Podem ocorrer 
ginecomastia, alopecia, hipotireoidismo, 
impotência e menorragia. A etionamida 
dificulta o controle da glicemia em 
pacientes portadores de diabetes mellitus.
(2,10,49)

•	Reações	 cutâneas:	 Podem	 ocorrer	
acne, fotossensibilidade e exantema. 
Trombocitopenia e púrpura têm sido 
relatadas esporadicamente.(2,10,49)

Utilização na gravidez

Categoria C. Cruza a barreira placentária. O uso 
de etionamida durante a gravidez é controverso. 
Em roedores, doses altas de etionamida 
estão associadas a efeitos teratogênicos. Em 
humanos, dois estudos revisando 47 casos não 
mostraram efeitos deletérios, mas há um relato 
de sete malformações em recém-nascidos em 
23 pacientes após o uso materno da droga.
(50,51) A etionamida só deverá ser usada durante 
a gravidez quando os benefícios do tratamento 
se sobrepuserem aos riscos potenciais. A decisão 
para o uso da droga só poderá ser liberada após 
a discussão com clínicos com grande experiência 
no manejo da tuberculose.(2,10,47,49)

Utilização na amamentação

Não há dados sobre a concentração da droga 
no leite materno. Aconselha-se evitar o uso do 
medicamento nesse período.(2,39,51)

Utilização na insuficiência hepática

Deve ser utilizada com precaução em 
pacientes portadores de doenças hepáticas e sob 
monitoração contínua.(2,10)
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Ácido para-aminossalicílico

É	 utilizado	 como	 tuberculostático	 desde	
1946. A partir de 1955 e por quase 15 anos, 
o ácido para-aminossalicílico foi considerado 
como droga de primeira linha em um esquema 
que associava isoniazida e estreptomicina. O 
ácido para-aminossalicílico é utilizado como 
ácido	ou	como	sal	de	sódio.	É	bacteriostático,	e	
a CIM para o M. tuberculosis é de 1 µg/mL. Atua 
preferencialmente nos bacilos extracelulares. 
Atualmente, a medicação pode ser oferecida 
em grânulos acondicionados em envelopes 
de 4 g em substituição às antigas cápsulas de 
500 mg.(2,5,8,54)

Mecanismo de ação

Ainda não está elucidado, acreditando-se 
que seja por interferência na síntese de ácido 
fólico bacilar e por inibição da captação de ferro.
(2,54)

Metabolização e excreção

É	administrado	por	via	oral.	A	forma	granular	
é mais bem tolerada do que a forma em cápsulas. 
A ingestão de 4 g na forma granular leva a uma 
concentração sérica máxima do fármaco de 
20-60 µg/mL após 4-6 h. A ingestão em forma 
em cápsulas atinge o pico sérico em 1,5-2,0 h. A 
meia-vida é de 1 h, e as concentrações plasmáticas 
são desprezíveis após 4-5 h, o que justifica a 
necessidade de doses de 10-12 g para manter 
a atividade bacteriostática. A metabolização é 
intestinal e hepática, via acetilação, para ácido 
N-acetil-para-aminossalicílico. A excreção (mais 
de 80%) é renal através de filtração glomerular e 
secreção tubular.(2,54-56)

SNC

A concentração no LCR atinge 10-50% 
da concentração plasmática em presença de 
inflamação meníngea.(2,10)

Efeitos adversos

Efeitos gastrointestinais (anorexia, diarreia, 
náuseas e vômitos) e hipotireoidismo, esse último 
especialmente em associação com etionamida, 
são comuns. A função tireoidiana volta ao 
normal após a retirada da droga.(2,10)

Hepatite (0,3-0,5%), reações alérgicas 
(febre, rash e prurido), anemia hemolítica, 
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, 
síndrome de má absorção e aumento de volume 

atingir até 55 h nos casos de insuficiência renal. 
A maior parte da dose (50-60%) é excretada por 
filtração glomerular 12 h após a administração, e 
uma pequena parte é excretada por via biliar.(2,52)

SNC

Atinge o LCR somente quando as meninges 
estão inflamadas.(2)

Efeitos adversos

Nefrotoxicidade (20-25% dos pacientes), 
dano tubular renal, proteinúria, distúrbios 
eletrolíticos, urticária e rash maculopapular são 
frequentes.(2,10)

Ototoxicidade (sobretudo vestibular), alte-
rações eletrolíticas (queda nos níveis séricos de 
cálcio, magnésio e potássio), dor, edema e abscesso 
no local das aplicações são ocasionais.(2,10)

Utilização na gravidez

Categoria	C.	É	menos	ototóxica	em	adultos	
do que os aminoglicosídeos. Ainda assim, deve 
ser evitada na gestação, pois não se sabe se esses 
dados podem ser extrapolados para a saúde do 
feto. Se for essencial o uso de algum agente 
injetável na gestação, a capreomicina deve ser a 
primeira escolha.(2,10)

Utilização na amamentação

As concentrações da droga no leite materno 
não são conhecidas. Deve ser evitada.(2,10)

Utilização na insuficiência hepática

Não é necessário o ajuste de doses.(10)

Utilização na insuficiência renal

Deve ser usada com bastante cautela em 
pacientes com clearance de creatinina menor que 
30 mL/min ou em hemodiálise. Nessas situações, 
a dose deve ser ajustada para 12-15 mg/kg 
em duas ou três doses semanais. O fármaco é 
retirado por diálise e deve ser administrado após 
essa.(2,10)

Interações

Medicamentos: Não deve ser administrada 
com bloqueadores neuromusculares, amino-
glicosídeos e polimixina B pela possibilidade de 
efeitos tóxicos aditivos.(2,10)
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o de corticosteroides sistêmicos, com o 
aumento dos efeitos adversos, sobretudo 
os gastrointestinais. Os diuréticos de 
alça podem ter seu efeito reduzido e, 
inversamente, podem aumentar o nível 
sérico do ácido para-aminossalicílico. Os 
anti-inflamatórios não esteroides não 
seletivos, com exceção do diclofenaco, 
podem aumentar os efeitos adversos 
do ácido para-aminossalicílico. O ácido 
para-aminossalicílico pode aumentar os 
efeitos hipoglicemiantes da sulfonilureia e 
também aumentar o risco de sangramento 
quando utilizado em associação com 
anticoagulantes orais, trombolíticos e 
salicilatos.(2,10)

O Quadro 1 mostra os efeitos adversos mais 
comuns dos principais fármacos tuberculostáticos 
e as condutas recomendadas de acordo com a 
sintomatologia.(57-59)

O Anexo 1 mostra um resumo das interações 
medicamentosas das drogas antituberculose.
(10,17,38,39,60)

Considerações finais

Os fármacos utilizados para o tratamento 
da tuberculose multirresistente são geralmente 
menos eficazes, mais tóxicos e mais dispendiosos 
do que os fármacos do esquema básico. Essas 
características tornam o tratamento mais 
longo, com um custo monetário mais elevado 
(até 100 vezes mais) e com uma possibilidade 
maior de eventos adversos, além de diminuição 
da aderência e aumento da falência. A relação 
paciente/equipe de saúde, o reconhecimento 
precoce dos efeitos adversos e o conhecimento 
das particularidades farmacológicas das drogas 
envolvidas permitem a adoção da conduta mais 
adequada em cada caso e para cada paciente, 
evitando-se, assim, reações potencialmente 
fatais.
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da tireoide são raros, assim como efeitos adversos 
cardiovasculares (pericardite), neurológicos 
(encefalopatia), respiratórios (pneumonia 
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Anexo 1 - Interação medicamentosa dos tuberculostáticos com alimentos e outras drogas.(10,17,38,39,60)

Rifampicina

Alimentos (diminui a absorção da rifampicina)

Ácido para-aminossalicílico (diminui absorção da rifampicina)

Amiodarona (diminui o nível sérico da amiodarona)

Anticoagulante oral (diminui o nível sérico do anticoagulante)

Anticoncepcional (diminui o nível sérico do contraceptivo)

Anticonvulsivante (diminui o nível sérico do anticonvulsivante)

Antidepressivos tricíclicos (diminui o nível sérico dos antidepressivos)

Antipsicóticos (diminui o nível sérico dos antipsicóticos)

Barbitúricos e benzodiazepínicos (diminui os níveis séricos dos barbitúricos e benzodiazepínicos)

Beta-bloqueador (diminui o nível sérico do beta-bloqueador)

Ciclosporina (diminui o efeito da ciclosporina)

Cetoconazol (diminui o nível sérico do cetoconazol)

Codeína (diminui o nível sérico da codeína)

Corticoides (diminui o nível sérico do corticóide)

Dapsona (possível diminuição do nível sérico da dapsona)

Digital (diminui o nível sérico do digital)

Diltiazem (diminui o nível sérico do diltiazem)

Enalapril (diminui o nível sérico do enalapril)

Estatinas (diminui o nível sérico das estatinas)

Fluconazol (diminui o nível sérico do fluconazol)

Haloperidol (diminui o nível sérico do haloperidol)

Hipoglicemiantes orais (diminui o nível sérico dos hipoglicemiantes)

Itraconazol (diminui o nível sérico do itraconazol)

Metadona (diminui o nível sérico da metadona)

Morfina (diminui o nível sérico da morfina)

Narcóticos e analgésicos (diminui o nível sérico dos narcóticos e analgésicos)

Propafenona (diminui o nível sérico da propafenona)

Nifedipina (diminui o nível sérico da nifedipina)

Quinidina (diminui o nível sérico da quinidina)

Teofilina (diminui o nível sérico da teofilina)

Verapamil (diminui o nível sérico do verapamil)

Isoniazida + cetoconazol (maior hepatotoxicidade)

Etionamida (maior hepatotoxicidade)

Fenil-hidantoína (maior hepatotoxicidade)

Isoniazida (maior hepatotoxicidade)

Sulfas (maior hepatotoxicidade)

Pirazinamida (maior excreção do ácido úrico)

Efavirenz (diminui o nível sérico do efavirenz)

Lopinavir/Ritonavir (diminui os níveis séricos do lopinavir)

Indinavir (diminui os níveis séricos do indinavir)

Lopinavir/Ritonavir (diminui os níveis séricos do lopinavir)

Nelfinavir (diminui os níveis séricos do nelfinavir)

Saquinavir (diminui os níveis séricos de saquinavir) 
Zidovudine (diminui os níveis séricos de zidovudine)
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Isoniazida 
Alimentos (diminui a absorção da isoniazida)
Acido valproico (aumenta a concentração sérica do ácido valproico) 
Antiácidos/hidróxido de alumínio (diminui a absorção da isoniazida)
Anticoagulante oral (aumenta a concentração sérica do anticoagulante) 
Benzodiazepínicos (aumenta a concentração sérica de benzodiazepínicos)
Enflurano (possibilidade de nefrotoxicidade) 
Carbamazepina (aumenta a concentração sérica da carbamazepina) 
Corticóides (diminui o nível sérico da isoniazida) 
Cetoconazol (diminui a concentração sérica do cetoconazol) 
Cicloserina (maior neurotoxicidade) 
Diazepam (aumenta a concentração sérica do diazepam) 
Dissulfiram (possibilidade de eventos psicóticos) 
Fenitoína (aumenta a concentração sérica da fenitoína) 
Levodopa (aumenta a concentração sérica das catecolaminas) 
Paracetamol (maior hepatotoxicidade) 
Rifampicina (maior hepatotoxicidade)
Teofilina (aumenta a concentração da teofilina) 
Queijos e vinho tinto (inibição da monoamino-oxidase) 
Peixes (aumento concentração de histamina)

Pirazinamida 
Alopurinol (diminuição do efeito do alopurinol, a pirazinamida aumenta níveis séricos do ácido úrico)
Colchicina (diminuição do efeito da colchicina, a pirazinamida aumenta níveis séricos do ácido úrico)
Ciclosporina (diminui a concentração sérica da ciclosporina)
Cetoconazol (maior hepatotoxicidade)
Etionamida (pode incrementar os efeitos adversos da etionamida)
Rifampicina (maior hepatotoxicidade)
Isoniazida (maior hepatotoxicidade)

Etambutol 

Antiácidos (diminui a absorção do etambutol)

Etionamida (aumenta a possibilidade dos efeitos neurotóxicos do etambutol)

Pirazinamida (aumenta a possibilidade de hepatotoxicidade)

Didanosina e zalcitabina (potencializa a neurite periférica)
Aminoglicosídeos (estreptomicina, amicacina) 

Aciclovir (maior possibilidade de nefrotoxicidade)

Ácido etacrínico (maior possibilidade de ototoxicidade)

Anfotericina (maior possibilidade de nefrotoxicidade) 

Anticoagulantes orais (maior efeito do anticoagulante)

Anti-inflamatórios não esteroides (maior possibilidade de ototoxicidade e nefrotoxicidade)

Capreomicina (maior possibilidade de ototoxicidade e nefrotoxicidade) 

Cefalosporinas (maior possibilidade de nefrotoxicidade) 

Cisplatina (maior possibilidade de nefrotoxicidade) 

Ciclosporina (maior possibilidade de nefrotoxicidade) 

Furosemida (maior possibilidade de ototoxicidade) 

Metotrexato (possível aumento da toxicidade do metotrexato)

Polimixinas (maior nefrotoxicidade)

Vancomicina (maior ototoxicidade e nefrotoxicidade) 

Bloqueadores neuromusculares (efeito aditivo)
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Etionamida 

Álcool (aumento da possibilidade de reações psicóticas)

Antituberculostáticos (maiores efeitos adversos)

Isoniazida (aumento temporário da concentração sérica da isoniazida)

Ácido para-aminossalicílico (aumenta a possibilidade de hipotireoidismo)

Terizidona (aumenta a possibilidade de efeitos tóxicos sobre o sistema nervoso central)

Dapsona (potencializa a neurite periférica)
Cicloserina (terizidona) 

Álcool (aumento dos efeitos do álcool e tonturas)

Anticoagulante (aumento da concentração sérica do anticoagulante)

Etionamida (possibilidade de aumento dos efeitos tóxicos no sistema nervoso central)

Fenitoína (aumento da concentração sérica da fenitoína)

Isoniazida (possibilidade aumento dos efeitos tóxicos no sistema nervoso central)

Vitamina B6 (aumenta o clearance da vitamina B6)
Quinolonas 

Antiácidos com cátions Ca, Mg, Al, Fe (diminui a absorção das quinolonas)

Sucralfato (diminui a absorção das quinolonas)

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450: 

 Ciclosporina, teofilina, varfarina, fenitoína, sulfonilureia (aumento da ação desses medicamentos)

Anti-inflamatórios não esteróides (aumento da estimulação do sistema nervoso central e possíveis convulsões)

Probenecida (aumento dos níveis séricos da quinolona)

Teofilina (aumento dos níveis séricos da teofilina)
Capreomicina

Bloqueadores neuromusculares (aumento dos efeitos adversos de ambas as drogas)

Aminoglicosídeos (aumento dos efeitos adversos de ambas as drogas)

Polimixina B (aumento dos efeitos adversos de ambas as drogas)
Acido para-aminossalicílico

Anticoagulantes (possibilidade de aumentar o efeito anticoagulante)

Digoxina (diminui o nível sérico da digoxina)

Corticosteroides (possibilidade de aumentar efeitos adversos do corticosteroides)

Etionamida (aumenta a possibilidade de hipotireoidismo e hepatotoxicidade)

Isoniazida (possibilidade de aumentar o nível sérico da isoniazida)

Probenecida (aumenta a concentração sérica do ácido para-aminossalicílico)

Vitamina B12 (diminui o nível sérico da vitamina B12)

Sulfonilureia: (pode aumentar os efeitos hipoglicemiantes da sulfonilureia)


