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REVISAO DE TEMAS

ATUALIZACAO TERAPEUTICA EM TUBERCULOSE:
PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DOS FARMA COS

Joana Buarque Bisaglia," William Mattos Santussi,> Ana Gessy Militdo Guedes,’
Andréia Patricia Gomes,* Paulo Cesar de Oliveira® e Rodrigo Siqueira-Batista’

Resumo

A pronta identificacdo e o tratamento adequado dos pacientes com tuberculose permanecem como as medidas mais
relevantes para o controle da doenca. A terapia da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis € capaz de curar mais de
90% dos enfermos, possuindo uma freqiiéncia relativamente baixa de efeitos adversos. Sem embargo, quando estes
ocorrem, faz-se necessario o seu rapido diagndstico pelo médico, bem como pelos demais profissionais de satde, para
que as medidas cabiveis em cada caso possam ser rapidamente adotadas. Revisar os efeitos adversos dos
tuberculostaticos € o escopo do presente artigo.
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Summary

The prompt identification and proper treatment of patients with tuberculosis remain as the most relevant issue
to control the illness. Correct treatment is able to cure more than 90% on the patients, with low rate of adverse
effects. Nevertheless, when they occur, it’s necessary to identify them immediately, so that the intervention is
promptly adopted. The goat aim of this paper is to review the adverse effects of the tuberculostatics.
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do desenvolvimento de resisténcia. O farmaco faz parte
dos quatro esquemas bdsicos utilizados no tratamento
de TB no Brasil (Quadros 1-4). Possui mecanismo de
acio ndo completamente esclarecido. E uma droga de
administracdo oral, sendo bem absorvida pelo trato
gastrintestinal (TGI). A excrecdo se da por via renal.

Etambutol

O etambutol possui excelente agdo contra quase
todas as cepas de M. tuberculosis, sendo utilizado no
Esquema I refor¢ado, nos casos de recidiva apds cura
ou retorno apds abandono, pois inibe o crescimento da
maioria dos bacilos da TB, resistentes a isoniazida e a
estreptomicina e dificilmente leva a resisténcia
bacteriana. E eficaz também contra o M. kansasii e o
Mycobacterium avium-intracellulare.

Sua administracao é feita por via oral, e a absor-
cdo se dd pelo TGI, tendo biodisponibilidade de aproxi-
madamente 75 a 80% da dose administrada. Sua meia-
vida varia de trés a quatro horas e a excrecao se dé por
via renal, na maior parte de forma inalterada. Possui
poucos efeitos colaterais, mas pacientes com a funcio
renal comprometida devem ter a dose ajustada.

Etionamida

A etionamida ¢ indicada para os casos de falha
no tratamento de primeira linha ou quando este é con-
tra-indicado, sendo eficaz contra a maioria das cepas de
M. tuberculosis resistentes a miltiplas drogas. E de
administracdo oral, com ampla distribui¢cdo em todos os
tecidos, inclusive no liquor. A excre¢do ocorre pelos rins.
com a meia-vida situando-se em torno de duas horas.

Estreptomicina

A estreptomicina, firmaco pertencente ao grupo
dos aminoglicosideos, foi o primeiro medicamento
comprovadamente eficaz no tratamento da tuberculose,
sendo utilizado também para o M. kansasii. Atualmen-
te é droga de segunda escolha, sendo administrada a
hepatopatas ou aqueles pacientes com intolerincia aos
tuberculostéticos de primeira linha. A administracao se
dé por via intramuscular ou intravenosa.

Efeitos adversos
As reacdes colaterais aos tuberculostiticos nio
sdo muito freqiientes na prética clinica, de modo que a

maioria dos enfermos consegue completar o tratamento
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sem manifestar qualquer alteracdo digna de mengdo.?
Os principais fatores relacionados a ocorréncia de efei-
tos adversos sdo:

- dose: pacientes que fazem superdosagem dos
medicamentos s30 mais sujeitos a apresentar alteracdes
pelos farmacos; dai a necessidade de se pesar o pacien-
te em toda a consulta, de modo a evitar que as doses
sejam maiores ou menores do que o necessario, 0 que
pode ocasionar importantes efeitos indesejaveis?;

- idade: mais comum nos extremos de faixa
etdria;®'’3

estado nutricional — mais usual nos pacientes
desnutridos;’*

- etilismo: enfermos alcoolistas sdo mais
freqilentemente acometidos, tanto para as manifestacdes
gastrintestinais quanto para a hepatopatia;*

- doencga renal e/ou hepdtica: estas condig¢Ges
dificultam a metaboliza¢@o dos farmacos, podendo ocor-
rer superdosagem mais facilmente (além de haver mai-
or risco de les@o hepatica pelas drogas);”’

- co-infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV): pelo maior nimero de farmacos em-
pregados por estes pacientes, alguns dos quais sendo
capazes de potencializar os efeitos adversos (p. ex.,
cetoconazol maximizando a hepatotoxicidade da
rifampicina ou a didanosina que pode se “somar” a
isoniazida na ocorréncia de neuropatia periférica).”’®

De um modo geral, as principais reagdes adver-
sas incluem efeitos colaterais de natureza irritativa, alér-
gica e téxica (Quadro 6). A intolerincia gastrintestinal
ocorre pela acdo irritativa dos firmacos. As reacdes alér-
gicas podem ser brandas (urticéria, rash, prurido, edema
de Quincke, ictericia colestdtica) ou graves (choque
anafildtico, discrasias sangiiineas, vasculites, nefrite
intersticial), dependendo fundamentalmente do individuo.
Qualquer substincia presente na composi¢do da droga
pode ser a causadora da reacdo. As reagdes adversas
de natureza tdxica ocorrem porque os antibidticos po-
dem agir sobre as células humanas, além da atuacdo
sobre as células bacterianas, provocando lesdo. Por este
mecanismo podem ocorrer alteragdes no sistema nervo-
so central e periférico, figado e sistema hematopoiético.

De um modo geral, os principais efeitos adversos
dos tuberculostéticos sao:

- intolerdncia digestiva: Principalmente com
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, ocorrendo pela
composi¢do cdustica dos farmacos, levando a irritacdo
local, provocando nduseas, vomitos, flatuléncia e diar-
réia, entre outros;’”
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- coloracdo avermelhada de secrecdes: como
urina e suor, devendo-se a rifampicina. Aparece princi-
palmente no inicio do tratamento;’

- reagdes cutdneas: Geralmente ocorrem lesdes
acneiformes (isoniazida), pruriginosas e dermatite
esfoliativa (rifampicina e etionamida), as quais estao re-
lacionadas a hipersensibilidade; entretanto, podem ser
desencadeadas por qualquer substancia presente na for-
mulacdo destas drogas (por exemplo, conservantes);®

- hepatotoxicidade: Representa situacio de gran-
de variabilidade, ocorrendo desde elevacdo discreta de
aminotransferases até hepatite franca, por vezes grave
(rifampicina, isoniazida e pirazinamida),’”?’ sendo ne-
cessdria a realizagdo de transplante hepdtico.’® A agres-
sdo ao figado pode ser propria do formaco (comportan-
do-se como uma hepatotoxina) ou resultar de reacdo
idiossincrdsica. Quando a prépria droga ou seus
metabdlitos levam a reagdo, ocorre lesdo hepatocelular
(necrose, inflamacdo e edema). Alguns trabalhos tém
demonstrado a associagdo entre o polimorfismo do
citocromo P450 e a susceptibilidade de hepatite firmaco-
induzida.? Se h4 hipersensibilidade do paciente, ocorre
reacdo do tipo colestdtico (necrose minima ou ausente,
estase biliar e reacdo inflamatdria no espaco porta).

- nefrotoxicidade: Em relacio a estreptomicina,
resulta da diminui¢ao da filtragdo glomerular e inibigdo
de fosfolipases celulares pelas drogas que se acumulam
nas células do tibulo contorcido proximal. Por conta dis-
to, é facil perceber que esta reacdo é dose e tempo de-
pendentes; vém sendo descritos casos de insuficiéncia
renal aguda relacionada a rifampicina.””

- artralgias e gota: Causada pela pirazinamida,
associa-se ao aumento de excrecdo de acido urico;®

- neuropatias: Sao relatados quadros de
neuropatia periférica reversivel com o uso de piridoxina
(isoniazida) e de neurite Gptica (etambutol e isoniazida);’

- anemias hemoliticas: Um dos principais impli-
cados ¢ arifampicina, sendo também descritas tais rela-
¢des com o uso de isoniazida. Ocorrem por deposi¢ao
de imunocomplexos e ativacio do sistema complemen-
to sobre as hemécias;*

- distirbios auditivos: Relacionado a
estreptomicina (aminoglicosideo), sendo secundério a
lesdes do VIII par craniano (podem ser afetadas as fun-
¢des auditivas e vestibulares). Tais distirbios sdo dose
e tempo dependentes, estando igualmente relacionados
a idade do paciente e ao uso prévio de farmacos
ototoxicos.?

Quadro 6. Firmacos, efeitos adversos e observacdes sobre os
principais tuberculostaticos

| FARMACO EFEITOS ADVERSOS OBSERYACOES

Rifumpicina | Hipersensibilidade (incluindo reaghes | Usada na quimioprofilaxia da doenga meningocdcica @
cutineas), efeitos adversas dn meningite por Hoemaphilus influenzae.
gustrintestinais, anemia hemolitica, Aumenta o metabolismo de contraceptivos orals {usar
lewcopenia e plaquetopenia, nefrite método anticoncepeional altemative - por exemplo,
intersticial, hepatite medicamentosa® | condom), sulfoniluréias, cetoconazol e diazepam (entre
{sobretudo se hd uso concomitantede | outros),
cetoconazol) ¢ sindrome pripal. Arifampicina reduz o nivel sérico dos inibidores da

protegse, o que pode comprometer o tratamento de
pacientes infectados pelo HIV.

Isoniuzida Hepatotoxicidade*, distirbios Empregada para a quimioprofilaxia de tuberculose.
gastrintestindis, nenrites periféricas (em | Nos pacientes com AIDS, em akeodlatras, desnutridos
alcollatras e na AIDS, principalmente), | @ em gestantes, associar piridoxing (vitamina B6)ao
neurite dptica, convulsdies, anemia esquema de tratamenio para tuberculose.
hemolitica, lecopenia ¢ plaquetopenia. | A hepatotoxicidade ocorre principalmente em

individuos maiores de 20 anos, padendo haver
elevagio discreta ¢ assinfomatica das
aminotransferases (anter a droga) ou hepatite
modicamentoss (interomper & terapéutics).

Pirgzinamida | Hepatotoxicidade®, efeitos adversos Como este firmaco inibe a exeregio de urato, leva &
gustrintestinais, artralgi, hiperuricemia, | hiperuricemia, podenda causar crises agudas de gota.
gota ¢ rabdomiolise. (uando utilizads em esquemas com rifampicina hi

reduglo da chance de hiperuricemia,

Devesse sempre realizar proves de funglo hepatica
antes de iniciar o {ratamento, pois este medicamento é
hepatotaxico, podendo levar a episodios de hepatite.

Ftambutol Ffeitos adversos gastrintestinais, neurite | Averiguar alteractes visuais nos pacientes em uso do
dptica e hipersensibilidade, firmaco,

E contra-indicado em menores de cinco anos de idade
{por tlo ser possivel averiguar as alieracdes visais).

Ftionamida | Neuropatias perifénicas, convulses, | A maioria das cepas de M, tuberculons resistentes a
distirbios da afetividade, ginecomastia, | mitiplos firmacos é sensivel & ctionamida.
rash, hepatoloxicidade® ¢ imegularidades | E contra-indicada em gestantes dada a observaglo de
ensuais teratogenicidade animal,

Estreptomicing | Nefrotoxicidade ¢ ototoxicidade; injegio | Para adubtos, a dose usual ¢ de Ig/dia, por via
Intravenosa em balus associado a intramuscular. Em idosos (idade > 60 mos) a dose
ocorréncia de blogueto neuromuseular, | preconizada & de S00me/dia, via intramuseular.

F contra-indicada em gestantes,

Fonte: Adaptado de Siqueira-Batista R. Antimicrobianos. In: Siqueira-
Batista R, Gomes AP, Santos SS, Almeida LC, Figueiredo CES, Bedoya-
Pacheco S. Manual de Infectologia. Rio de Janeiro: Revinter 2003.

Na dependéncia do tipo e da gravidade dos efei-
tos adversos, pode haver indicacdo de ajustes na admi-
nistracdo, suspensao tempordria ou mesmo definitiva de
um ou mais tuberculostéticos. Sao efeitos que indicam
interrupc¢ao do tratamento: hipersensibilidade cutinea,
alteracdes auditivas, distirbios do sistema nervoso cen-
tral (convulsdes, alteragcdes afetivas, neurite Optica),
nefropatias (insuficiéncia renal aguda e/ou nefrite
intersticial), rabdomidlise, alteracdes hematoldgicas (ane-
mia, leucopenia, plaquetopenia) e hepatotoxicidade.”? A
internacdo hospitalar estard indicada em alguns casos,
como por exemplo, na hepatite medicamentosa e na in-
suficiéncia renal aguda (Quadro 7).
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Quadro7. Efeitos adversos e condutas terapéuticas no
tratamento da tb

FFEITO | DROGA | CONDUTA
FFEITOS MENORES
Iritagho gastrica (niuses, vomito) Rifampicina | Reformular o horirios de adminisiragio

Epigesiralgia  dor abdominal lsoniazidn | o medicagio e avalior a fungio hepatica
Pirazinarmida
Artralgia ou artrite Pirazinamida Medicar com deido acefilsalitlico
lsontazida
Netropatia periférica (quémiagio das Tsoriazida Medicar com piridoxina (vitaming B6)
extremidades) Ffambutol
Cefaléia ¢ mudanga de comportamento lsontazida Orlentar
(euforia, insonia, ansiedads ¢
sunoléneia)
Prurido cutineo lsoniazida Medicar com anfi-histaminico
Rifarspicina
Hipeuricemia (com ou sem sintomas) | Pirazimamida | Orientaglo dietética (dieta hipopurinica)
Fiambuiol
Febre Rifampicina Orfentar
lsoniazida
EFEITOS MAIORES
Exntemas Estreptomicina | Suspender o tratamento; refniroduzir o

Rifampicina | tratamento droga a droga apés resoluglo;
substifur © esqUemA NOS S0 ERVES o

reincidentes
Hipoacusia Estreptomicina Suspender a droga ¢ substitui-la pela
mielhor opgio
Vertigem ¢ nistagmo Estreptomicina |  Suspender a droga ¢ substitui-{a pela
melhor opcio
Psicose, crise comvulsiva, encefilopatia lsoniazida Substituir por estreptomiciiia + etambutol
biKica ¢ coma
Newrite dtica Frambutol Substituir
soniazida
Hepatotoxicidade (vamitos hepatite, Rifampicina | Suspender o tratamento temporariamente
alteragdo das provas de funiglo Tsoriazida ité resolugio
hepiica) Piruzinatmids
Trombacitopenia, lencopenia, Rifimpicina | Dependendo da gravidade, suspender o
eosinofilia, anemia hemolitica, Isomiazida iratamento ¢ reavaliar o esquema de
agranlocitose, vasculite {ratameito
Nefitc intersticial Rifampicina Suspender o tratamento
principalmente
interniitente
Rabdomidlise com mioglobindria ¢ Pirazinamida Suspender o tratamento

inguficiéncia renal

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de
atencdo bdsica/Ministério da Saidde, Secretaria de Politicas de Saudde/
Departamento de Atencdo Bdsica - 6.ed. rev. e ampl. - Brasilia:
Ministério da Sadde, 2002

Consideracoes finais
Os tuberculostaticos sdo farmacos no sentido mais
genuino do termo. farmakon, do grego, significa aquilo

que ¢ simultaneamente veneno e remédio, albergando
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em si mesmos o potencial de curar a tuberculose, mas
também de provocar efeitos adversos de varidvel natu-
reza e gravidade, alguns dos quais com desenlace fatal.

Mas, felizmente, os medicamentos utilizados no
tratamento da enfermidade causada pelo M. tuberculosis
mostram-se, habitualmente, bastante seguros, ocorren-
do baixa incidéncia de efeitos adversos quando do seu
uso. As manifestacdes colaterais mais comuns sao pou-
co graves, podendo ser contornadas com uso de medi-
cacdo sintomdtica ou interrupcao tempordria das dro-
gas, a qual pode ser seguida de reintrodugdo gradual e
estritamente monitorizada.

Deste modo, a identificacdo precoce de efeitos
adversos € crucial para que estes sejam adequadamen-
te abordados, cabendo assim uma boa relacdo médico-
paciente — pautada no didlogo, na qual sejam fornecidas
informacgdes claras e em linguagem acessivel aos en-
fermos em tratamento. Esta é a condi¢do sine qua
non para o bom andamento da terapéutica. Ademais,
¢ importante avaliar o paciente periodicamente, atra-
vés da anamnese, do exame fisico e da solicitagcdo de
exames laboratoriais, antecipando o surgimento de uma
situacdo mais grave.
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