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Resumo

Os objetivos principais do tratamento da tuberculose sdo curar o paciente e minimizar a possibilidade de transmissao
do bacilo para individuos saudaveis. Reacdes adversas ou interacdes das drogas antituberculose entre si e com
outros farmacos podem causar modificacdo ou descontinuacdo da terapéutica. Revisamos sucintamente o novo
tratamento farmacoldgico da tuberculose introduzido pelo Ministério da Satude do Brasil em 2009 e mostramos
0s mecanismos gerais de acdo, absor¢do, metabolizacdo e excrecdo dos medicamentos utilizados no esquema
bésico. Descrevemos as reagdes adversas e as interacGes (com medicamentos, alimentos e antiacidos) assim como a
abordagem mais adequada para situacdes especiais, como gravidez, amamentacdo, insuficiéncia hepatica e renal.
Também descrevemos os mecanismos pelos quais as interagdes das drogas antituberculose do esquema basico
podem causar hepatite medicamentosa e as possiveis alternativas nessa situacéo.

Descritores: Tuberculose; Interacdes de medicamentos; Antibidticos antituberculose; Acdes farmacologicas;
Toxicidade de drogas; Doenca hepatica induzida por drogas.

Abstract

The main objectives of tuberculosis therapy are to cure the patients and to minimize the possibility of transmission
of the bacillus to healthy subjects. Adverse effects of antituberculosis drugs or drug interactions (among
antituberculosis drugs or between antituberculosis drugs and other drugs) can make it necessary to modify or
discontinue treatment. We briefly review the new guidelines for the pharmacological treatment of tuberculosis,
introduced by the Brazilian National Ministry of Health in 2009, and describe the general mechanism of action,
absorption, metabolization, and excretion of the first-line drugs used in the basic regimen. We describe adverse
drug reactions and interactions (with other drugs, food, and antacids), as well as the most appropriate approach
to special situations, such as pregnancy, breastfeeding, liver failure, and kidney failure. We also describe the
mechanisms by which the interactions among the antituberculosis drugs used in the basic regimen can cause drug-
induced hepatitis, and we discuss the alternatives in this situation.

Keywords: Tuberculosis; Drug interactions; Antibiotics, antitubercular; Pharmacologic actions; Drug toxicity;
Drug-induced liver injury.

Introducédo

No Brasil, os esquemas de tratamento da
tuberculose sdo padronizados desde 1979
pelo Ministério da Saude. Na ultima norma
técnica, publicada em outubro de 2009, o
tratamento indicado para todos os casos novos
de tuberculose pulmonar e extrapulmonar,
assim como para todos os casos de recidiva e

de retorno apds abandono, ¢ a utilizacdo de
quatro drogas em um Unico comprimido com
dose fixa combinada: rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol por dois meses e,
numa segunda fase, isoniazida e rifampicina por
mais quatro meses (esquema 2RHZE/4RH).(?
Nos casos de meningoencefalite por tuberculose,
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¢ preconizado o mesmo esquema inicial,
estendendo-se a segunda fase por sete meses
e associando-se um corticosteroide no primeiro
més de tratamento. Existem propostas de
tratamento para casos de intolerdncia a uma das
drogas de primeira linha e para outras situages
clinicas, como as hepatopatias.("?

Os pacientes portadores de bacilos resistentes
a isoniazida e rifampicina, de bacilos resistentes
a isoniazida, rifampicina e outro farmaco de
primeira linha ou pacientes com faléncia ao
esquema basico constituem um grupo de doentes
classificados como portadores de tuberculose
multirresistente. Para esses casos, foi proposto
um esquema constituido por estreptomicina,
etambutol, terizidona, pirazinamida e uma
quinolona (levofloxacina ou ofloxacina)."? Na
impossibilidade de se utilizar estreptomicina,
essa é substituida por amicacina.("? Pacientes
portadores de tuberculose extensivamente
resistente (do inglés extensively drug resistant)
devem ser encaminhados para centros de
referéncia tercidrios e utilizarem esquemas
individualizados com farmacos de reserva, que
incluem capreomicina, moxifloxacina, acido
para-aminossalicilico e etionamida.?

O Quadro 1 mostra as doses preconizadas
pelo Ministério da Saude/Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia,"? American Thoracic
Society (ATS)/Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)/Infectious Diseases Society
of America (IDSA)® e Organizacio Mundial de
Saude (OMS)“*? para as drogas acima citadas.

Apesar da grande eficacia dos esquemas
terap€uticos, estudos mostram que o0s
farmacos utilizados podem produzir interacoes
medicamentosas indesejaveis entre si ou com
outros medicamentos em uso pelo paciente,
assim como reacOes adversas que podem
apresentar diferentes graus de severidade.”’

A interacdo medicamentosa pode ser
definida como a influéncia reciproca entre um
ou mais farmacos e tem como consequéncia um
efeito diferente do esperado ou desejado. As
interacdes medicamentosas podem interferir nas
concentracdes séricas e, consequentemente, na
eficacia dos farmacos envolvidos.®

Os fatores relacionados as reacdes adversas
aos tuberculostaticos sdo variados, estando
relacionados, sobretudo, a dose, horarios de
administracdo da medicacio, idade do paciente
e seu estado nutricional, bem como a presenca

de doencgas ou disfuncdes pré-existentes, tais
como alcoolismo, comprometimento da funcio
hepatica ou renal e coinfeccio pelo HIV.?

Reacoes adversas mais graves contribuem
para mudangas no esquema terapéutico, ao
uso de drogas menos ativas e eventualmente
mais tdxicas,® com substancial elevacio nos
custos do tratamento, assim como no numero
de consultas domiciliares, ambulatoriais e de
hospitalizacoes.” Essas reacdes podem causar
a interrup¢io ou o abandono do tratamento, "
com consequente aumento da resisténcia
adquirida, faléncia do tratamento, aumento do
numero de casos de tuberculose!'” e, ainda que
raramente, do numero de 6bitos."?

Segundo o Ministério da Saude do Brasil, a
incidéncia de reacdes adversas menores ou leves
em pacientes tratados com o antigo esquema 1
(2RHZ/4RH) era de 5-20% e ndo implicava na
modificacdo imediata do esquema padronizado.
As reacdes maiores ou graves eram menos
frequentes (em torno de 29%), podendo chegar a
8% em servicos especializados, e implicavam na
interrupcdo ou na alteragdo do tratamento. Sdo
considerados efeitos adversos menores nauseas,
vomitos, epigastralgia, dor abdominal, artralgia,
artrite, neuropatia periférica, prurido cuténeo,
cefaleia e mudanca de comportamento (insonia,
ansiedade, diminuicdo da libido e euforia). Os
efeitos adversos maiores sdo exantema, vertigem,
psicose e efeitos relacionados a hepatotoxicidade
(vomitos, alteracdo das provas de fungio hepatica
e hepatite). Entretanto, em um estudo recente
avaliando 329 prontudrios de pacientes de um
servico académico, foram relatados 41,1% de
reacOes adversas menores e 12,8% de reacdes
maiores.'¥ A diferenca entre os resultados
sugere que, durante o acompanhamento no dia
a dia da pratica clinica, nem todos os possiveis
efeitos colaterais sejam questionados. Talvez
esses efeitos ocorram de uma forma téo leve ou
mesmo fugaz que os pacientes ndo considerem
relevante relatd-los ao médico.'¥ Além disso, por
vezes, ha dificuldades em se avaliar a eficacia
ou a toxicidade de uma determinada droga em
particular, considerando-se que a medicagdo
para a tuberculose ¢ usualmente administrada
em regimes de vdrios farmacos combinados,
0 que torna necessario que o profissional da
saude tenha um amplo conhecimento sobre a
farmacodinamica, asinteracdes e possiveis efeitos
colaterais das drogas utilizadas na associacéo.
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Quadro 1 - Doses dos farmacos preconizadas pelo Ministério da Saude do Brasil/Programa Nacional de
Controle da Tuberculose/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, American Thoracic Society/Centers

for Disease Control and Prevention/Infectious Diseases Society of America e Organizacio Mundial de Saude.

adolescente

21-35 kg: 250-500 mg

Farmaco Tipo de MS/PNCT/SBPT!- ATS/CDC/1DSA® omSs“2)
paciente Dose diaria
Rifampicina Adulto 35-50 kg: 450 mg 10 mg/kg 10 mg/kg
550 kg: 600 mg (maximo 600 mg) (8-12 mg/kg; maximo 600 mg)
Crianca e 10 mg/kg ao dia 10-20 mg/kg 10 mg/kg
adolescente 20-35 kg: 300 mg (méximo 600 mg) (8-12 mg/kg; maximo 600 mg)
Isoniazida Adulto 35-50 kg: 225 mg 5 mg/kg 5 mg/kg
550 kg: 300 mg (maximo 300 mg) (4-6 mg/kg; maximo 300 mg)
Crianca e 10 mg/kg ao dia 10-15 mg/dia 5 mg/kg
adolescente 20-35 kg: 150 mg (méximo 300 mg) (4-6 mg/kg; maximo 300 mg)
Pirazinamida Adulto 36-50 kg: 1.200 mg 20-25 mg/kg 25 mg/kg
+50 kg: 1.600 mg (maximo 2.000 mg) (20-30 mg/kg)
Crianca e 35 mg/kg/dia 15-30 mg/kg 25 mg/kg
adolescente 20-35 kg: 800 mg (méximo 2.000 mg) (20-30 mg/kg)
Etambutol® Adulto 36-50 kg: 825 mg 15-20 mg/kg 15 mg/kg
(800 mg para TBMR) (maximo 1.600 mg) (15-20 mg/kg)
> 50 kg: 1.100 mg
(1.200 mg para TBMR)
Crianca e Até 20 kg: 7,5-10 mg/kg 15-20 mg/kg 15 mg/kg
adolescente 21-35 kg: 550 mg (méximo 1.000 mg)
(400-800 mg para TBMR)
Estreptomicina  Adulto 36-50 kg: 750-1.000 mg 15 mg/kg 15-20 mg/kg
(maximo 1.000 mg) (maximo 1.000 mg).
> 50 kg: 1.000 mg > 60 anos: maximo > 60 anos, < 50 kg:
750 mg/dia. maximo 500-750 mg/dia
Crianca e Até 20 kg: 15-20 mg/kg 20-40 mg/kg 20-40 mg/kg
adolescente 21-35 kg: 500 mg/dia (méximo 1.000 mg)
Amicacina / Adulto 15 mg/kg 15-20 mg/kg
Canamicina (maximo 1.000 mg). (maximo 1.000 mg).
Acima de 60 anos: Usualmente
méximo 750 mg. 750-1.000 mg/dia.
Crianca e 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg
adolescente (méximo 1.000 mg/dia)
Ofloxacina® Adulto 20-50kg: 400 mg 15-20 mg/kg.
> 50 kg: 800 mg Usualmente 800 mg/dia.
Crianca e 10 mg/kg 15-20 mg/kg
adolescente
Levofloxacina®  Adulto 36-50 kg: 500-750 mg 500-1.000 mg/dia 7,5-10 mg/kg.
> 50 kg: 750 mg Usualmente 750 mg/dia.
Crianca e Até 20 kg: 7,5-10 mg/kg 7,5-10 mg/kg

MS: Ministério da Saude; PNCT: Programa Nacional de Controle da Tuberculose; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia; ATS: American Thoracic Society; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; 1SDA: Infectious Diseases
Society of America; OMS: Organizagdo Mundial de Saude; e TBMR: tuberculose multirresistente. “Drogas que devem ser
utilizadas com cautela em criancas.
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Farmaco Tipo de MS/PNCT/SBPT!? ATS/CDC/IDSA® oms“9
paciente Dose diaria
Moxifloxacina®  Adulto 400 mg/dia 7,5-10 mg/kg.
Usualmente 400 mg/dia.
Crianca e 7,5-10 mg/kg
adolescente
Cicloserina / Adulto 36-50 kg: 750 mg 10-15 mg/kg 10-15 mg/kg
Terizidona (maximo 1.000 mg). (maximo 1.000 mg).
> 50 kg: 750 mg Usualmente Usualmente
500-750 mg/dia. 500-750 mg/dia.
Crianca e Até 20 kg: 15-20 mg/kg 10-15 mg/kg 10-20 mg/kg
adolescente 21-35 kg: 500 mg (méximo 1.000 mg)
Etionamida Adulto 15-20 mg/dia 15-20 mg/kg
(méaximo (méximo 1.000 mg).
1.000 mg/dia).
Usualmente Usualmente
500-750 mg/dia. 500-750 mg/dia.
Crianca e 15-20 mg/dia 15-20 mg/kg
adolescente (méximo 1.000 mg/dia)
Capreomicina Adulto 15 mg/kg 15-20 mg/kg.
(méximo 1.000 g/dia).
> 60 anos: maximo Usualmente
750 mg/dia. 1.000 mg/dia.
Crianca e 15-30 mg/dia 15-30 mg/kg
adolescente (maximo 1.000 mg/dia)
Acido para- Adulto 8-12 g/dia 150 mg/kg.
aminossalicilico Usualmente 10-12 g/dia
Crianca e 200-300 mg/kg 150 mg/kg
adolescente

MS: Ministério da Saude; PNCT: Programa Nacional de Controle da Tuberculose; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia; ATS: American Thoracic Society, CDC: Centers for Disease Control and Prevention; 1SDA: Infectious Diseases
Society of America; OMS: Organizacdo Mundial de Saude; e TBMR: tuberculose multirresistente. “Drogas que devem ser

utilizadas com cautela em criancas.

Neste artigo de revisdo, descrevemos as
caracteristicas principais de cada droga do
esquema bdsico utilizado no tratamento da
tuberculose, conforme proposto pelo Ministério
da Saude do Brasil e pela Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia,™? assim como
os aspectos de sua farmacocinética que sao
relevantes para a compreensdo dos mecanismos
de interacdo e dos possiveis efeitos adversos.

Isoniazida

A isoniazida é um dos mais importantes
farmacos no tratamento da tuberculose.
utilizada desde 1952. Tem estrutura simples,
constituida de um anel piridina e um grupo
hidrazida, e sua concentragio inibitdria minima
(CIM) para o Mycobacterium tuberculosis varia

de 0,02-0,20 pg/mL. Tem funcio bactericida
sobre os bacilos de multiplicacdo rapida, mas
tem acdo restrita sobre os bacilos de crescimento
lento (geralmente intracelulares) e aqueles
de multiplicacio intermitente (geralmente
extracelulares).('>'®)

Mecanismo de acdo

A isoniazida ¢ uma pré-droga que necessita
ser ativada pela enzima catalase/peroxidase
(KatG) do M. tuberculosis, consequentemente
produzindo radicais reativos de oxigénio
(superéxido, peréxido de hidrogénio e
peroxinitrato) e radicais orgénicos que inibem a
formacdo de 4cido micdlico da parede celular,
causando dano ao DNA e subsequente morte do
bacilo. O mecanismo mais comum de resisténcia
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a isoniazida consiste em mutacdes na KatG, que
diminuem sua atividade, impedindo a conversao
do pro-farmaco em seu metabdlito ativo.!™'?

Metabolizacio e excrecdo

Ametabolizacido ¢ hepatica, poracetilacdopela
N-acetiltransferase, que produz acetilisoniazida
e acido isonicotinico. A velocidade de acetilacio
¢ caracteristica genética de cada paciente.
Ha pacientes com fendtipo para a acetilacio
rapida ou lenta, sendo controverso se esses
ultimos sdo mais propensos a manifestacdes de
hepatotoxicidade, apesar de nio haver diferenca
na atividade antimicrobiana. A isoniazida ¢
excretada por via renal (70-96%), gerando, na
sua maior parte, metabolitos inativos; 7% da
isoniazida excretada na urina podem aparecer
de forma livre nos pacientes com acetilacio
rapida, e 37% dessa pode aparecer de forma
conjugada nos pacientes com acetilacdo lenta.
Uma pequena proporcio ¢ eliminada pelas fezes.
A meia-vida fica em torno de 1 h nos pacientes
com fenotipo de acetilacio rapida (variagdo:
0,5-1,6 h) e de 2-5 h naqueles com fenotipo
de acetilagdo lenta, elevando-se ainda mais na
presenca de hepatopatias e de insuficiéncia
renal.l'1®)

Sistema Nervoso Central (SNC)

A concentracdo no liquido cefalorraquidiano
(LCR) é similar aquela no plasma.?’

Efeitos adversos

A isoniazida, quando utilizada como droga
unica na profilaxia da tuberculose, na dose de
10 mg/kg ao dia até um méaximo de 300 mg,
geralmente ndo causa efeitos colaterais em
individuos sem hepatopatia ou insuficiéncia
renal.®) Essa é a dose proposta para o tratamento
atual da tuberculose no Brasil em associacdo
com outros farmacos.?

Efeitos adversos menores

® Nauseas, vomitos e epigastralgia: Ocorrem
com pouca frequéncia no inicio do
tratamento com isoniazida quando usada
isoladamente na quimioprofilaxia da
tuberculose. A tomada do medicamento
2 h apos a primeira refeicdo e o uso de
medicagdo sintomatica (metoclopramida,
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ranitidina ou omeprazol) podem aliviar os
sintomas.”

¢ Elevacdo transitoria e assintomatica das
enzimas hepaticas: O aumento em até trés
vezes, acima dos niveis séricos normais,
da enzima alanina aminotransferase
(anteriormente denominada transaminase
pirGvica), que ¢é mais especifica para
indicar dano hepatico que a aspartato
aminotransferase (anteriormente deno-
minada transaminase oxalacética), pode
ocorrer em até 10-20% dos pacientes que
utilizam a isoniazida isoladamente. Os
niveis das enzimas retornam ao mnormal
com a continuidade do tratamento.®'°-2?

e Artralgia: E rara e responde ao tratamento
com o uso de anti-inflamatorios néo
hormonais.”??

e Alteracdes de comportamento: Podem
ocorrer cefaleia, insonia, euforia, agitacio,
ansiedade e sonoléncia.”?

e Acne na face e tronco: E uma manifestacio
comum que desaparece com a suspensio
do medicamento.??

® Prurido cutdneo ou febre: O paciente
identifica o sintoma apos ingerir o
medicamento.??

Efeitos adversos maiores

® Psicose, crise convulsiva, confusido mental
e coma: Sido manifestacdes menos
frequentes, mais graves e, por vezes, de
dificil diagndstico. Deve-se considerar o
diagnostico diferencial com meningite
tuberculosa e encefalopatia hepatica. Ha
relatos de tentativa de suicidio com o uso
da isoniazida.*+20

e Alteragcdes hematoldgicas ou vasculite: Sdo
raras e ocorrem por hipersensibilidade.®?

® Neuropatia periférica: Ocorre em cerca de
20% dos casos. E dose dependente e inco-
mum quando a posologia é de 5 mg/kg ao
dia.Afrequénciaaumentacomdosesmaiores
que 300 mg/dia. O risco de polineurite
aumenta em condicdes associadas, tais
como idade avancada, diabetes mellitus,
alcoolismo, deficiéncia nutricional, feno-
tipo de acetilacdo lenta, infeccio pelo HIV,
insuficiéncia renal, gravidez e amamen-
tacdo. A profilaxia pode ser obtida com
a utilizacdo de piridoxina na dose de
25-50 mg/dia. O desenvolvimento de poli-



Drogas antituberculose: Interaces medicamentosas, efeitos adversos e 631
utilizacdo em situacOes especiais. Parte 1: Farmacos de primeira linha

neurite requer o uso de 100-200 mg/dia
da vitamina,>272%)

® Hepatite  clinica:  Estudos  recentes
mostram que a incidéncia de hepatite
clinica ¢ menor do que se imaginava
previamente. A incidéncia de hepatite
foi de 0,6% em uma meta-analise que
reuniu seis estudos que analisaram o uso
da isoniazida isoladamente. Quando asso-
ciada a rifampicina, esse indice atingia
2,7%. Quando se wutiliza a isoniazida
isoladamente, o risco aumenta com o
aumento da idade, sendo rara em indi-
viduos abaixo de 20 anos, mas chegando
a 2% em pacientes entre 50-64 anos. O
risco também aumenta em individuos com
doenca hepatica prévia, com o consumo
diario ou elevado de alcool e em mulheres
no poés-parto imediato. A hepatite fatal
¢ extremamente rara e pode ocorrer em
menos que 0,023% dos casos. E necessario
suspender o tratamento e identificar a
droga causadora, em caso de esquema com
multiplas drogas (Ver também o topico
Hepatotoxicidade).®719-22

e Lupus-like: Os pacientes podem desenvolver
anticorpos antinucleares durante o uso
do farmaco. Menos que 1% desenvolve
lupus eritematoso sistémico. Nesse caso, a
incidéncia é a mesma em ambos 0s sexos.
O farmaco também pode agravar o lupus
pré-existente.2°30

Utilizacdo na gravidez

Categoria C. Considera-se seguro 0 uso
na gravidez, mas ha risco de hepatite no
periodo pds-parto. A OMS recomenda o uso de
piridoxina (25-50 mg/dia) a toda a gestante em
uso de isoniazida. Ha risco de crise convulsiva no
recém-nascido.®>3)

Utilizacdo na amamentagcdo

Considera-se a droga compativel com a
amamentagio, mas sugere-se monitorar a
crianca quanto a ocorréncia de ictericia.®?

Utilizacdo na insuficiéncia hepdtica

E uma droga hepatotdxica, cujo efeito fica
mais evidente nas hepatopatias, no alcoolismo
e nos individuos acima de 50 anos, pacientes
esses que apresentam meia-vida da isoniazida

mais longa e niveis séricos mais elevados.
Recomenda-se, nessas situacdes, um controle
clinico laboratorial mais frequente.®>?

Utilizacdo na insuficiéncia renal

Nio ¢ necessario ajustes de doses em
pacientes portadores de insuficiéncia renal ou
em pacientes submetidos & hemodialise.>*>%

Interacées

Alimentos

A isoniazida deve ser administrada com o
estbmago vazio e requer um meio acido para
sua absorcdo. Os alimentos, particularmente
os carboidratos, provocam uma diminuicio
na absorcdo do medicamento em até 57% e
uma diminuicdo de até 30% na concentracio
plasmatica. Deve-se evitar administrar o
medicamento com liquidos contendo uma
excessiva quantidade de glicose ou lactose. A
isoniazida inibe a enzima monoaminoxidase,
razdo pela qual se deve evitar a ingestdo
concomitante com alimentos ricos em tiramina
e histamina, como por exemplo, certos tipos de
queijo (suico e Cheshire), peixes (atum e arenque)
e alcool, especialmente o vinho tinto. Os sintomas
dessas associacdes incluem palpitacdo, sudorese,
rubor facial, calafrios, cefaleia, diarreia, eritema
e prurido.®”

Antidcidos

Medicamentos que aumentam o pH gastrico
retardam a absorcdo da isoniazida. Antiacidos
contendo hidroxido de aluminio e ranitidina
devem ser administrados uma hora apds a
administragdo de isoniazida.®®

Medicamentos
A isoniazida ¢ inibidora das familias
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2E1 do sistema

citocromo P450 (CYP450), mas tem um efeito
minimo na familia CYP3A. Essa acdo inibidora
da isoniazida pode elevar a concentracio
plasmatica de alguns medicamentos a niveis
toxicos.B2% Anticonvulsivantes, como fenitoina e
carbamazepina, podem ter suas concentracdes
plasmaticas aumentadas quando utilizadas em
associacdo com isoniazida.®?” O mesmo acontece
com os benzodiazepinicos metabolizados por
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oxidacdo, como diazepam e triazolam, assim
como com teofilina, acido valproico, dissulfiram,
acetominofeno e anticoagulantes orais. A
associacio isoniazida/levodopa pode provocar
hipertensio, palpitacdes e rubor facial.>6:3%

Rifampicina

A rifampicina é o farmaco mais importante
no tratamento da tuberculose. E utilizada
desde 1966 e a CIM para o M. tuberculosis ¢ de
0,05-0,50 pg/mL."% E um farmaco bactericida
que atua tanto no bacilo em crescimento
e metabolicamente ativo quanto na fase
estaciondria, com metabolismo reduzido.
Essa caracteristica e sua associacio com a
pirazinamida permitem o encurtamento no
tratamento da tuberculose para seis meses.”)

Mecanismo de acio

A rifampicina inibe a transcricdo génica da
micobactéria por bloqueio da RNA polimerase
DNA dependente, o que impede a sintese de
RNA mensageiro (RNAm) e de proteina pelo
bacilo, produzindo morte celular.®? A resisténcia
a rifampicina ocorre devido a mutacdo do
gene rpoB, que codifica a cadeia beta da RNA
polimerase.!'>3%

Metabolizacdo e excregdo

Apos a ingestdo oral de uma dose de 600 mg,
0 pico sérico plasmatico de 5-10 pg/mL ¢é
atingido entre 2 e 4 h. Aproximadamente 85%
do medicamento ¢ metabolizado no figado
através de enzimas microssomais integrantes
do sistema CYP450. A excrecdo se faz por via
biliar (60-65%). Parte da rifampicina (6-15%)
¢ excretada, ndo metabolizada e reabsorvida
no intestino, aumentando progressivamente
o nivel sérico do farmaco. Ao final de
aproximadamente 14 dias, ocorre a producio
de enzimas que aumentam o metabolismo do
farmaco (autoindugio metabolica), com reducio
da meia-vida de 3-5 h para 2-3 h. Uma menor
parte do farmaco é excretada pela urina.®o4)

SNC

A concentracdo da droga no SNC atinge
somente 10-20% da concentracdo sérica.
Entretanto, ¢ suficiente para a eficcia clinica.
A concentracio aumenta quando as meninges
estdo inflamadas.”

J Bras Pneumol. 2010;36(5):626-640

Arbex MA, Varella MCL, Siqueira HR, Mello FAF

Efeitos adversos®*>7

Menores

® Reacdes gastrointestinais: Podem ocorrer
nauseas, anorexia e dor abdominal. A
incidéncia é varidvel, mas os sintomas
raramente sdo severos o suficiente para
levar aretirada da droga. Podem ser tratadas
conforme o descrito para a isoniazida.

® Lagrima, suor e urina cor de laranja: Alertar
0 paciente quanto a esta possibilidade.
Pode provocar manchas em lentes de
contato.

® Reacdo cutdnea: Prurido com ou sem
eritema pode ocorrer em 6% do pacientes.
Essa reacdo geralmente ¢é discreta e, na
grande maioria das vezes, ndo impede
a continuacdo do tratamento. Pode ser
necessario o uso de medicacdo local ou
sistémica (hidratantes, anti-histaminicos
ou mesmo corticoides).

¢ Sindrome flu-like:  Sdo  sintomas
semelhantes & gripe. E de aparecimento
raro e ocorre em casos que usam esquema
intermitente.

® Podem também ocorrer cansaco, tonturas,
cefaleia, dispneia e ataxia.

Maiores

e Exantema: Pode ser devido ao uso de
rifampicina ou ter sido produzido por
outro medicamento associado. Suspender
o tratamento e introduzir os medicamentos
um a um, para identificar o farmaco
causador.

® Hepatotoxicidade: Pode ocorrer elevacdo
transitéria e assintomatica nos niveis
séricos das bilirrubinas e das enzimas
hepaticas em 5% dos pacientes, seguida
de sua normalizacdo, sem a necessidade
de interrupcdo da medicacdo. Entretanto,
pode ocorrer hepatite clinica com padrio
colestatico em 2,7% dos pacientes, quando
a droga ¢ administrada em combinacio
com isoniazida, e em até 1,1%, quando
administrada em associacdo com outras
drogas tuberculostaticas sem o uso de
isoniazida concomitante.

® Reacdes imunologicas: Podem ocorrer
trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia,
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anemia hemolitica, agranulocitose,
vasculite, nefrite intersticial aguda e
choque. Essas reacgdes sio raras, ocorrendo
em menos de 0,1% dos pacientes, mas em
geral sdo graves, com a necessidade de
modificacdo do esquema terapéutico.

Utilizacédo na gravidez

Categoria C. A rifampicina tem sido usada
durante a gestacdo sem relatos de efeitos
teratogénicos.®>?" Deve-se administrar, por
precaucdo, vitamina K ao recém-nascido para
evitar a ocorréncia de hemorragia pds-natal.“?

Utilizacdo na amamentagcdo

A droga é compativel com a amamentacio,
mas sugere-se monitorar a crianca quanto a
ocorréncia de ictericia.>*?

Utilizacdo na insuficiéncia hepatica

O clearance do medicamento pode estar
comprometido na presenca de insuficiéncia
hepatica, causando elevacdo do medicamento
nos niveis séricos. Todavia, em virtude da
importancia da rifampicina nos esquemas para
tratamento da tuberculose, a droga geralmente
¢ incluida sob avaliacdo clinica e laboratorial
frequente (Ver também o topico Hepatite
Medicamentosa).®)

Utilizacdo na insuficiéncia renal

Pelo fato de ter metabolismo hepatico,
a rifampicina pode ser usada em pacientes
portadores de insuficiéncia renal em doses
plenas.t-

Interagées

Alimentos

A rifampicina deve ser ingerida com o
estbmago vazio. Os alimentos provocam
uma diminuicdo na absor¢do em até 26% e
prolongam o tempo para a droga atingir a
concentracdo maxima, que pode estar diminuida
em 15-36%.69

Antidcidos

Antiacidos contendo hidroxido de aluminio
retardam a absorg¢do da rifampicina.®

Medicamentos

A rifampicina apresenta um grande numero
de interagdes medicamentosas. O farmaco ¢ um
potente indutor do sistema citocromo P450
(CYP450), incluindo as subfamilias CYP3A e
CYP2C, que representam mais de 80% das
isoenzimas da CYP450. Portanto, a rifampicina
pode aumentar o metabolismo de numerosos
farmacos que sdo metabolizados de forma parcial
ou total pelo CYP450, quando administrados de
maneira concomitante. Além disso, a rifampicina
também induz a UDP-glicuroniltransferase,
outra enzima implicada no metabolismo de
diversos medicamentos que podem ter seus niveis
plasmaticos reduzidos quando administrados em
conjunto.®4

A possibilidade das interagdes
medicamentosas com a rifampicina requer uma
anamnese terap€utica rigorosa em relacdo aos
medicamentos em uso. Os seguintes farmacos
tém sua concentracdo plasmatica diminuida
quando administrados  concomitantemente
a rifampicina: hipoglicemiantes orais (sua
dosagem possivelmente tera que ser aumentada
e, por vezes, € necessario sua substituicdo
por insulina)*”; inibidores de proteases
e inibidores da transcriptase reversa ndo
nucleosideos, podendo-se, entretanto, utilizar
efavirenz ou saquinavir com ritonavir, sem a
necessidade de suspensdo da rifampicina“®;
anticoagulantes orais, com a monitorizacdo
cuidadosa da dose e da international normalized
ratio; e outras drogas, como acido valproico,
antidepressivos (nortriptilina, sertralina),
barbituricos, benzodiazepinicos, bloqueadores
beta-adrenérgicos, cetoconazol, cloranfenicol,
anticoncepcionais, corticosteroides, ciclosporina,
dapsona, digoxina, diltiazem, enalapril, fenitoina,
fluconazol, haloperidol, itraconazol, macrolideos,
nifedipina, quinidina, rapamicina, sinvastatina,
teofilina e verapamil.®¢74”- A administracio de
rifampicina em conjunto com cetoconazol ou
acido para-aminossalicilico diminui os niveis
séricos da mesma. Aconselha-se espacar em
até 12 h o intervalo de administracdo entre os
farmacos. 84

Pirazinamida

A pirazinamida ¢ um derivado do 4cido
nicotinico, com estrutura molecular similar
a da isoniazida, mas sem resisténcia cruzada
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com a mesma. A droga foi sintetizada em
1936 e ¢ utilizada como tuberculostatico desde
1952. A CIM para o M. tuberculosis varia de
6,25-50,0 pg/mL em pH = 5,5. E bem absorvida
ap6s a administracdo oral e distribui-se
amplamente em todo o organismo. Atinge a
concentracio maxima plasmatica em 2 h. E
bactericida e tem uma potente acio esterilizante,
principalmente em meio 4cido no interior dos
macréfagos e em areas de inflamagdo aguda.
Na lesdo pulmonar por tuberculose, os bacilos
fagocitados pelos macréfagos apresentam seu
crescimento inibido pelo ambiente 4cido do
interior dos fagolisossomas. O crescimento
também se encontra inibido nas zonas
inflamatdrias da parede cavitaria pelo pH acido.
Esses bacilos, denominados persistentes e em fase
de multiplicacdo esporadica, sdo os responsaveis
pela recaida bacterioldgica da tuberculose. A
pirazinamida ¢ o medicamento mais eficaz
para eliminar essa populacdo. Essa atividade da
pirazinamida, denominada esterilizante, permitiu
a reducdo do esquema de tratamento RHZ para
seis meses.>**5 O M. tuberculosis é o unico
microorganismo suscetivel a pirazinamida.®>*"

Mecanismo de acio

E uma pré-droga que necessita ser convertida
por enzimas bacterianas (nicotinamidase/
pirazinamidase) em sua forma ativa, o
acido pirazinoico. O mecanismo de agdo da
pirazinamida ainda ¢ pouco conhecido. Supde-se
que a pirazinamida penetre no bacilo de forma
passiva, seja convertida em dcido pirazinoico
pela pirazinamidase e atinja altas concentracdes
no citoplasma bacteriano em virtude de um
ineficiente sistema de efluxo. O acimulo de 4cido
pirazinoico diminui o pH intracelular a niveis que
causam a inativacdo de enzimas, como a acido
graxo sintase 1, fundamental para a sintese dos
acidos graxos e, em consequéncia, prejudicando
a biossintese do acido micdlico. A resisténcia
a pirazinamida decorre de mutacdes no gene
pncA, que codifica a enzima nicotinamidase/
pirazinamidase e impede a conversio da
pirazinamida para a forma ativa.®2%

Metabolizacdo e excrecdo

A metabolizacdo ¢ hepatica e 70% da
droga é excretada pela urina (3% de forma nio
metabolizada), principalmente por filtragio
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glomerular. A meia-vida ¢ de 9-10 h, mas pode
atingir até 26 h em pacientes com insuficiéncia
renal se ndo houver a correcio de doses.?*"

SNC

Apirazinamida ultrapassa a barreira meningea
e atinge concentracdes no LCR similares as no
plasma.t>"

Efeitos adversos
Menores
® Sintomas gastrointestinais: ~ Nauseas,

vOmitos e anorexia sio frequentes.®”

¢ Artralgia ndo gotosa: ¢ um sintoma comum,
associado a hiperuricemia ndo gotosa. O
mecanismo se deve ao acido pirazinoico,
principal metabdlito da pirazinamida, que
inibe a secrecdo tubularrenal do acido urico.
Esse fato raramente exige a suspensdo ou
o ajuste de dose da pirazinamida. A dor
responde bem ao tratamento com aspirina
ou anti-inflamatério ndo hormonal.®7'?

® Hiperuricemia ndo gotosa: A hiperuri-
cemia assintomatica ocorre com relativa
frequéncia, e a pirazinamida ndo precisa
ser suspensa.’”"?

® Exantema e prurido: Sdo relativamente
comuns. Na maioria dos casos, melhoram
com anti-histaminicos.®”

® Dermatite: Pode ocorrer devido a fotos-
sensibilidade.®

Maiores

® Exantema e prurido graves: Exigem a

suspensio do farmaco.®”

Rabdomidlise, com mioglobinuria e

insuficiéncia renal: E rara e exige a

suspensao do medicamento.

e Artrite gotosa aguda: E rara, exceto em
pacientes que apresentam historia prévia
de gota. O uso de hidratacdo, dieta e
alopurinol melhora os sintomas.®”

® Hepatotoxicidade: A pirazinamida ¢ a mais
hepatotdxica das drogas até aqui citadas.
Por isso, ¢ essencial a observacio das doses
da droga ajustada ao peso do paciente.
O comprometimento hepatico ¢ raro se
administrada nos limites de 35 mg/kg ao
dia. A nova diretriz para o tratamento da
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tuberculose no Brasil"? preconiza a dose de
1.600 mg para pacientes acima de 50 kg,
0 que provavelmente reduzird os efeitos
adversoshepaticosproduzidospelofarmaco.
Em situacdes de hepatite medicamentosa
por pirazinamida, ¢ necessario suspender
seu uso temporariamente ou mesmo
substitui-la.”

Utilizacédo na gravidez

Categoria C. A OMS considera o seu uso
seguro. A experiéncia nacional de mais de duas
décadas com uso de esquema 1 (RHZ) ndo revelou
riscos em seu uso."3%5"

Utilizacdo na amamentagcdo

Considera-se a droga compativel com a
amamentacdo, mas ¢ aconselhdvel monitorar a
crianca quanto a ocorréncia de ictericia.t3>°"

Utilizacdo na insuficiéncia hepdtica

E uma droga hepatotdxica, cujo efeito fica
mais evidente nos individuos com hepatopatias.
Recomenda-se, nesses casos, um controle clinico
e laboratorial mais frequente.®”

Utilizacdo na insuficiéncia renal

Os metabolitos da pirazinamida séo
eliminados pelo rim e podem acumular-se em
pacientes com insuficiéncia renal, o que obriga
a diminuicio da droga; o risco de hiperuricemia
causado pelo medicamento também aumenta
em pacientes nessa condicdo. Recomenda-se
a reducio da dose didria a metade quando o
clearance da creatinina for inferior a 10 mL/min.
Os pacientes com c/earance de creatinina menor
que 30 mL/min ou recebendo hemodialise devem
fazer uso de 25-35 mg/kg por dose, trés vezes
por semana.®*5)

Interagées

Alimentos

A absorcdo do medicamento ¢ muito
pouco influenciada pelos alimentos. Pode ser
administrada junto as refeicoes.®”

Antidcidos

Os antiacidos ndo interferem na absor¢io do
farmaco.®”

Medicamentos

Probenecida, rifampicina, isoniazida e
etionamida podem potencializar os efeitos
toxicos da pirazinamida. A associagdo com
zidovudina pode reduzir a acio da pirazinamida.
A pirazinamida antagoniza os efeitos da
probenecida e diminui a concentracdo sérica da
ciclosporina. A pirazinamida pode aumentar as
concentracles séricas de acido urico, podendo
ser necessario um ajuste das doses de alopurinol
e de colchicina em pacientes em tratamento
para gota.B475)

Etambutol

Foi sintetizado em 1961 e é utilizado no
tratamento da tuberculose desde 1966. Atua
sobre os bacilos intra e extracelulares, mormente
os de multiplicacdo rapida. A CIM para o
M. tuberculosis é de 1-5 pg/mL. Sua acio é
bacteriostatica nas doses usuais.C'>>%

Mecanismo de acéo

O etambutol interfere na biossintese de
arabinogalactano, principal polissacarideo da
parede celular da micobactéria. Atua inibindo
a enzima arabinosil transferase codificada pelo
gene embB, que media a polimerizacdo de
arabinose para arabinogalactano. A resisténcia
ao etambutol in vitro desenvolve-se de maneira
lenta e provavelmente acontece por mutagdo do
gene embB.(1550:54)

Metabolizacdo e excrecdo

Apos sua administracdo por via oral, 75-80%
da dose ¢ absorvida, atingindo o pico sérico em
2-4 h. Uma dose tnica de 25 mg/kg produz
concentracdes plasmaticas de 2-5 pg/mL. Sua
meia-vida sérica ¢ de 3-4 h, podendo atingir
10 h em pacientes portadores de insuficiéncia
renal grave. Uma parte da droga (20-30%)
se une as proteinas plasmaticas. Tem ampla
distribuicdo corporal, exceto no LCR com a
meninge integra. A metabolizagdo ¢ hepatica,
e 0 mecanismo principal ¢ a oxidacdo para um
aldeido intermediario, seguido de conversdo
para acido dicarboxilico. Grande parte (50-80%)
¢ excretada pela urina (a maior parte de forma
inalterada e 8-15% como metabdlitos) e 20%
pelas fezes.>40.51:59
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SNC

O etambutol ndo atravessa a meninge
integra. Em caso de inflamacdo meningea, os
niveis do farmaco no LCR atingem 10-50% dos
niveis plasmaticos.®405"

Efeitos adversos

O etambutol ¢ geralmente bem tolerado.
Os efeitos adversos sdo em geral dose e tempo
dependente e sdo mais comuns em doses acima
de 15 mg/kg.

e Neurite retrobulbar: E geralmente reversivel
e dependente de dose e do tempo de
administracdo. As fibras centrais do nervo
optico sdo afetadas com maior frequéncia,
causando sintomas de visio borrada; o
exame oftalmoldgico revela queda da
acuidade visual, presenca de escotomas
e perda da capacidade de discriminar a
cor verde e, em algumas vezes, também
a vermelha. O comprometimento das
fibras periféricas € menos comum,
manifestando-se por reducdo no campo
visual. A reacdo ¢ dose dependente. O risco
¢ pequeno (1%) com doses de 15 mg/kg
ao dia, mas pode ocorrer em 15-18% dos
pacientes que receberam doses de 35 mg/
kg ao dia por mais de dois meses. O risco
também aumenta em pacientes portadores
de insuficiéncia renal e em idosos cuja
funcdo renal esteja comprometida.
E reversivel quando os sintomas sio
detectados precocemente e com a pronta
interrupcdo da droga. Seu uso deve ser
evitado em criancas cuja acuidade visual
seja de dificil avaliagio.3405154-50

® Neurite periférica: E rara, € o uso de
piridoxina melhora os sintomas.:>"

® Qutros efeitos: Efeitos gastrointestinais
(nduseas, vOmitos, dor abdominal e
hepatotoxicidade), hematoldgicos (eosino-
filia, neutropenia e trombocitopenia),
cardiovasculares (miocardite e pericardite),
neuroldgicos (cefaleia, tonturas e confusio
mental), hiperuricemia e gota (por
reducdo da excrecio renal de acido trico),
hipersensibilidade (rash cutaneo, artralgia
e febre) e infiltrados pulmonares ocorrem
eventualmente. (405154
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Utilizacdo na gravidez

Categoria B1. 0 etambutol atravessa a barreira
placentdria, e sua concentracdo plasmatica no
feto pode atingir 30% da materna. A OMS o
considera uma droga segura na gravidez.®*"

Utilizacdo na amamentagio

Atinge o leite materno em concentracoes
similares as plasmaticas. A Academia Americana
de Pediatria considera a droga compativel com a
amamentacio.®?

Utilizacdo na insuficiéncia hepdtica

Pode ser usada em doses plenas. Nao
necessita ajuste de doses.**"

Utilizacdo na insuficiéncia renal

O farmaco e os seus metabolitos podem
se acumular em pacientes com insuficiéncia
renal. Pacientes com clearance entre 30 e
50 mL/min devem usa-lo em intervalos maiores
das doses, usualmente a cada 36 h. Em
pacientes em hemodidlise ou com clearance de
creatinina menor que 30 ml/min, uma dose
de 15-20 mg/kg deve ser administrada trés
vezes por semana. O farmaco ¢ removido por
didlise peritoneal e, em menor magnitude, por
hemodialise.>457

Interagcées

Alimentos

Os efeitos dos alimentos na biodisponibilidade
da droga sdo minimos.t?

Antigcidos

Os antiacidos podem reduzir em 28% a
concentracdio maxima da droga. Sugere-se
espacar a administracio dos medicamentos.®”

Medicamentos

A etionamida pode exacerbar os efeitos
téxicos do etambutol.®

Hepatite medicamentosa por
interacdo das drogas antituberculose

Trés das drogas do esquema basico proposto
pelo Ministério da Saude do Brasil (rifampicina,
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isoniazida e pirazinamida) sdo potencialmente
hepatotdxicas. Essas drogas sdo metabolizadas
pelo figado. As trés drogas apresentam interacoes
entre si e com outros medicamentos, o que
eventualmente possibilita o aumento do risco
de hepatotoxicidade. Os fatores que predispdem
a hepatotoxicidade incluem causas genéticas,
idade avancada, extensdo da doenca, género
feminino, estado nutricional, doses excessivas
das drogas, associagdio com outras drogas
hepatotdxicas, alcoolismo, hepatite cronica viral
(tipos B e C) e infecgdo por HIV. Cerca de 5% dos
pacientes com tuberculose em uso do esquema
RHZ apresentam elevagoes das enzimas hepaticas
entre trés e cinco vezes, assim como aumento de
bilirrubinas, sem que apresentem manifestacdes
clinicas, alteracbes essas que diminuem
espontaneamente com o decorrer do tratamento.
0 risco médio de ocorréncia de hepatite
medicamentosa com esses medicamentos,
segundo a literatura internacional, é de 1-100%,
dependendo de fatores como raca, condices
socioecondmicas e localizagdo geografica. As
hepatites medicamentosas, incluindo aquelas
causadas por drogas tuberculostaticas, podem ter
como origem mecanismos de hipersensibilidade
por medicamentos que sdo intrinsecamente
hepatotdxicos ou por drogas com a capacidade
de dar origem a um metabolito toxico que o
tecido hepatico pode ou ndo ter a capacidade
de depurar. Podem ocorrer ainda fendmenos de
colestase, com manifestacdes clinicas precoces,
evidenciadas pelo aumento das bilirrubinas e da
fosfatase alcalina, que tem melhor progndstico
que as anteriores. A maioria dos casos de
hepatotoxicidade induzida por drogas ocorre
em até dois meses apds o inicio do tratamento,
podendo ser considerada leve (enzimas hepaticas
entre trés e cinco vezes o valor normal), moderada
(enzimas aumentadas em até dez vezes) ou grave
(enzimas aumentadas acima de dez vezes).

A pirazinamida ¢ considerada o medicamento
mais hepatotdxico do esquema basico, e esse
efeito adverso ¢ dose dependente. A chance
aumenta quando a dose for maior que 30 mg/
kg ao dia, dai a necessidade da dose ajustada ao
peso dos pacientes.

A isoniazida de forma isolada, em doses
adequadas ao peso, raramente produz hepatite
medicamentosa, sendo praticamente inexistente
na infancia e mais comum em etilistas e
idosos. As lesdes do hepatocito causadas por

isoniazida parecem estar mais relacionadas
a formacdo do radical hidrazina produzido
pela sua metabolizacdo direta. A caracteristica
histopatolégica da hepatite medicamentosa
por isoniazida pode ser a necrose celular aguda
ou a colestase. Na colestase, as manifestacdes
clinicas sdo mais precoces, devido a mecanismos
de sensibilizacdo laboratorialmente evidenciados
pelo aumento das bilirrubinas e da fosfatase
alcalina. Essas formas colestaticas tém
progndstico melhor. A necrose celular aguda ¢
indistinguivel da hepatite viral, razdo pela qual
podemos encontrar niveis muito elevados de
aminotransferases. Nesses casos, € conveniente
solicitar testes de sorologia para hepatites virais.
Associada a rifampicina, pode levar a uma
hepatite medicamentosa aguda e fulminante,
felizmente rara. A isoniazida, particularmente se
também associada a rifampicina, pode reativar
infeccbes virais inaparentes em portadores
assintomaticos, com consequente instalacdo de
hepatite viral, especialmente a do tipo B.

A rifampicina de forma isolada dificilmente
provoca  alteracdes  hepaticas, podendo,
entretanto, potencializar o efeito hepatotoxico
da isoniazida, pois induz enzimas microssomais
hepaticas integrantes do citocromo P450 que, por
sua vez, facilitam a conversdo da isoniazida em
monoacetil-hidrazina e hidrazina (metabolitos
toxicos da isoniazida), agentes esses implicados
na génese da necrose hepatica. Estatisticamente,
ndo foi comprovada uma maior incidéncia de
hepatotoxicidade nos individuos com fendétipo
de acetilagio rapida em relacio aos do tipo lento,
pois a quantidade de metabolitos finais seria
semelhante nos dois grupos de pacientes. O uso
isolado da rifampicina pode induzir a colestase,
pois, apds ser absorvida pelo hepatdcito e
parcialmente sofrer desacetilacdo, ¢ finalmente
excretada na bile. A absorcdo da rifampicina
compete com a absorcdo e a conjugacdo da
bilirrubina pela inibi¢do da glicuroniltransferase.
Pode-se entdo observar ictericia nas primeiras
semanas de tratamento (que desaparece com a
suspensdo ou ndo da droga).

Recomendacdes no advento de hepato-
toxicidade causada por tuberculostaticos:

1) Observar com cuidado aqueles pacientes
com queixas de vOomitos, e investigar se
apresentam ictericia, dor em hipocéndrio
direito, prurido, acolia fecal e coluria.
Solicitar, nesses casos, dosagem das
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aminotransferases, fosfatase alcalina e
bilirrubinas. Afastar a hipdtese de hepatite
viral ou de colecistite (principalmente
quando houver dor).

2) Atencdo especial deve ser dada aos casos
em que o paciente tenha baixo peso, mau
estado geral, antecedentes de hepatopatia
ou de etilismo cronico ou que tenha mais

que 60 anos.
3) A associacdo isoniazida/ rifampicina com
hidantoinatos, imidazolicos, carbama-

zepina, azatioprina e ciclosporina exige
um rigoroso monitoramento clinico e
laboratorial para a deteccdo precoce de
possivel hepatite medicamentosa.

4) Se houver suspeita clinica e laboratorial
de hepatotoxicidade (niveis séricos das
enzimas hepdticas trés vezes superior
ao nivel basal com sintomas, ou niveis
séricos cinco ou mais vezes superiores ao
nivel basal com ou sem sintomas), deve-se
suspender a medicacdo e encaminhar o
paciente para um servico de maior poder
resolutivo.

Se apos a interrupcdo do tratamento
houver reducio dos niveis séricos das enzimas
hepaticas e resolucdo dos sintomas, indica-se a
reintroducdo do esquema basico droga a droga,
com intervalos semanais. As diretrizes da ATS/
CDC/IDSA® e as 111 Diretrizes para Tuberculose
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia® recomendam o reinicio do esquema
com a rifampicina, por ser a droga mais
potente e menos hepatotdxica (com ou sem o
etambutol), seqguida por isoniazida e, por tltimo,
pirazinamida. As 111 Diretrizes para Tuberculose
da Sociedade Brasileira de Pneumologia sugerem
0s seguintes esquemas em caso de intolerancia a
um medicamento: a) intolerancia a rifampicina:
2HZES5\10HE; b) intolerdncia a isoniazida:
2RZES5\7RE; ¢) intolerdncia a pirazinamida:
2RHE\7RH; e d) intolerdncia ao etambutol:
2RHz\4RH_(1»3,10,59-63)

Consideragdes finais

O tratamento da tuberculose pode causar
reacOes adversas. O manejo das situacdes
de maior gravidade, felizmente ndo muito
frequentes, ¢ de competéncia, em geral, de
servicos de referéncia e de profissionais com
boa experiéncia e conhecimento das alternativas
terapéuticas disponiveis.
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O diagnodstico correto dessas  situagoes
e o conhecimento das particularidades
farmacoldgicas das drogas envolvidas permitem
a adocdo da conduta mais adequada em cada
caso e para cada paciente.
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