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REVISÃO DE TEMAS

ATUALIZAÇÃO TERAPÊUTICA EM TUBERCULOSE:
PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DOS FÁRMACOS

Joana Buarque Bisaglia,1 William Mattos Santussi,2 Ana Gessy Militão Guedes,3

Andréia Patrícia Gomes,4 Paulo Cesar de Oliveira5 e Rodrigo Siqueira-Batista6

Resumo

A pronta identificação e o tratamento adequado dos pacientes com tuberculose permanecem como as medidas mais
relevantes para o controle da doença. A terapia da infecção por Mycobacterium tuberculosis é capaz de curar mais de
90% dos enfermos, possuindo uma freqüência relativamente baixa de efeitos adversos. Sem embargo, quando estes
ocorrem, faz-se necessário o seu rápido diagnóstico pelo médico, bem como pelos demais profissionais de saúde, para
que as medidas cabíveis em cada caso possam ser rapidamente adotadas. Revisar os efeitos adversos dos
tuberculostáticos é 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 goal aim of this paper is to review the adverse effects of the tuberculostatics.
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do desenvolvimento de resistência. O fármaco faz parte
dos quatro esquemas básicos utilizados no tratamento
de TB no Brasil (Quadros 1-4). Possui mecanismo de
ação não completamente esclarecido. É uma droga de
administração oral, sendo bem absorvida pelo trato
gastrintestinal (TGI). A excreção se dá por via renal.

Etambutol
O etambutol possui excelente ação contra quase

todas as cepas de M. tuberculosis, sendo utilizado no
Esquema I reforçado, nos casos de recidiva após cura
ou retorno após abandono, pois inibe o crescimento da
maioria dos bacilos da TB, resistentes à isoniazida e à
estreptomicina e dificilmente leva à resistência
bacteriana. É eficaz também contra o M. kansasii e o
Mycobacterium avium-intracellulare.

Sua administração é feita por via oral, e a absor-
ção se dá pelo TGI, tendo biodisponibilidade de aproxi-
madamente 75 a 80% da dose administrada. Sua meia-
vida varia de três a quatro horas e a excreção se dá por
via renal, na maior parte de forma inalterada. Possui
poucos efeitos colaterais, mas pacientes com a função
renal comprometida devem ter a dose ajustada.

Etionamida
A etionamida é 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 múltiplas drogas. É de
administração oral, com ampla distribuição em todos os
tecidos, inclusive no liquor. A excreção ocorre pelos rins.
com a meia-vida situando-se em torno de duas horas.

Estreptomicina
A estreptomicina, fármaco pertencente ao grupo

dos aminoglicosídeos, 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 àqueles pacientes com intolerância aos
tuberculostáticos de primeira linha. A administração se
dá por via intramuscular ou intravenosa.

Efeitos adversos

As reações colaterais aos tuberculostáticos não
são muito freqüentes na prática clínica, de modo que a
maioria dos enfermos consegue completar o tratamento

sem manifestar qualquer alteração digna de menção.4

Os principais fatores relacionados à ocorrência de efei-
tos adversos são:

- dose: pacientes que fazem superdosagem dos
medicamentos são mais sujeitos a apresentar alterações
pelos fármacos; daí 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 necessário, o que
pode ocasionar importantes efeitos indesejáveis(10);

- idade: mais comum nos extremos de faixa
etária;6,11-13

estado nutricional – mais usual nos pacientes
desnutridos;14

- etilismo:  enfermos alcoolistas são mais
freqüentemente acometidos, tanto para as manifestações
gastrintestinais quanto para a hepatopatia;4

- doença renal e/ou hepática: estas condições
dificultam a metabolização dos fármacos, podendo ocor-
rer superdosagem mais facilmente (além de haver mai-
or risco de lesão hepática pelas drogas);15

- co-infecção pelo vírus da imunodeficiência
humana (HIV):  pelo maior número de fármacos 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” à
isoniazida na ocorrência de neuropatia periférica).9,16

De um modo geral, as principais reações adver-
sas incluem efeitos colaterais de natureza irritativa, alér-
gica e tóxica (Quadro 6). A intolerância gastrintestinal
ocorre pela ação irritativa dos fármacos. As reações alér-
gicas podem ser brandas (urticária, rash, prurido, edema
de Quincke, icterícia colestática) ou graves (choque
anafilático, discrasias sangüíneas, vasculites, nefrite
intersticial), dependendo fundamentalmente do indivíduo.
Qualquer substância presente na composição da droga
pode ser a causadora da reação. As reações adversas
de natureza tóxica ocorrem porque os antibióticos po-
dem agir sobre as células humanas, além da atuação
sobre as células bacterianas, provocando lesão. Por este
mecanismo podem ocorrer alterações no sistema nervo-
so central e periférico, fígado e sistema hematopoiético.

De um modo geral, os principais efeitos adversos
dos tuberculostáticos são:

- intolerância digestiva: Principalmente com
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, ocorrendo pela
composição cáustica dos fármacos, levando à irritação
local, provocando náuseas, vômitos, flatulência e diar-
réia, entre outros;17
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- coloração avermelhada de secreções: como
urina e suor, devendo-se à rifampicina. Aparece princi-
palmente no início do tratamento;9

- reações cutâneas: Geralmente ocorrem lesões
acneiformes (isoniazida), pruriginosas e dermatite
esfoliativa (rifampicina e etionamida), as quais estão re-
lacionadas à hipersensibilidade; entretanto, podem ser
desencadeadas por qualquer substância presente na for-
mulação destas drogas (por exemplo, conservantes);8

- hepatotoxicidade: Representa situação de gran-
de variabilidade, ocorrendo desde elevação discreta de
aminotransferases até hepatite franca, por vezes grave
(rifampicina, isoniazida e pirazinamida),19,20 sendo ne-
cessária a realização de transplante hepático.18 A agres-
são ao fígado pode ser própria do fármaco (comportan-
do-se como uma hepatotoxina) ou resultar de reação
idiossincrásica. Quando a própria droga ou seus
metabólitos levam à reação, ocorre lesão hepatocelular
(necrose, inflamação e edema). Alguns trabalhos têm
demonstrado a associação entre o polimorfismo do
citocromo P450 e a susceptibilidade de hepatite fármaco-
induzida.21 Se há hipersensibilidade do paciente, ocorre
reação do tipo colestático (necrose mínima ou ausente,
estase biliar e reação inflamatória no espaço porta).

- nefrotoxicidade:  Em relação à estreptomicina,
resulta da diminuição da filtração glomerular e inibição
de fosfolipases celulares pelas drogas que se acumulam
nas células do túbulo contorcido proximal. Por conta dis-
to, é fácil perceber que esta reação é dose e tempo de-
pendentes; vêm sendo descritos casos de insuficiência
renal aguda relacionada à rifampicina.10

- artralgias e gota:  Causada pela pirazinamida,
associa-se ao aumento de excreção de ácido úrico;8

- neuropatias: São relatados quadros de
neuropatia periférica reversível com o uso de piridoxina
(isoniazida) e de neurite óptica (etambutol e isoniazida);9

- anemias hemolíticas: Um dos principais impli-
cados é a rifampicina, sendo também descritas tais rela-
ções com o uso de isoniazida. Ocorrem por deposição
de imunocomplexos e ativação do sistema complemen-
to sobre as hemácias;4

- distúrbios auditivos: Relacionado à
estreptomicina (aminoglicosídeo), sendo secundário à
lesões do VIII par craniano (podem ser afetadas as fun-
ções auditivas e vestibulares). Tais distúrbios são dose
e tempo dependentes, estando igualmente relacionados
à idade do paciente e ao uso prévio de fármacos
ototóxicos.8

Quadro 6. Fármacos, efeitos adversos e observações sobre os
principais tuberculostáticos

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 dependência do tipo e da gravidade dos efei-
tos adversos, pode haver indicação de ajustes na admi-
nistração, suspensão temporária ou mesmo definitiva de
um ou mais tuberculostáticos. São efeitos que indicam
interrupção do tratamento: hipersensibilidade cutânea,
alterações auditivas, distúrbios do sistema nervoso cen-
tral (convulsões, alterações afetivas, neurite óptica),
nefropatias (insuficiência renal aguda e/ou nefrite
intersticial), rabdomiólise, alterações hematológicas (ane-
mia, leucopenia, plaquetopenia) e hepatotoxicidade.22 A
internação hospitalar estará indicada em alguns casos,
como por exemplo, na hepatite medicamentosa e na in-
suficiência renal aguda (Quadro 7).
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Quadro7. Efeitos adversos e condutas terapêuticas no
tratamento da tb

em si mesmos o potencial de curar a tuberculose, mas
também de provocar efeitos adversos de variável 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 incidência de efeitos adversos quando do seu
uso. As manifestações colaterais mais comuns são pou-
co graves, podendo ser contornadas com uso de medi-
cação sintomática ou interrupção temporária das dro-
gas, a qual pode ser seguida de reintrodução gradual e
estritamente monitorizada.

Deste modo, a identificação precoce de efeitos
adversos é crucial para que estes sejam adequadamen-
te abordados, cabendo assim uma boa relação médico-
paciente — pautada no diálogo, na qual sejam fornecidas
informações claras e em linguagem acessível aos en-
fermos em tratamento. Esta é a condição sine qua
non para o bom andamento da terapêutica. Ademais,
é importante avaliar o paciente periodicamente, atra-
vés da anamnese, do exame físico e da solicitação de
exames laboratoriais, antecipando o surgimento de uma
situação mais grave.

Referências bibliográficas

1.   Hijjar MA, Oliveira MJPR, Teixeira GM. A tuberculose no
Brasil e no mundo. Bol Pneumol Sanit 2001 jul/dez; 9(2): 9-15.

2.     Ministério da Saúde. Manual técnico para o controle da tuber-
culose: (Série A: Normas e Manuais Técnicos: no. 148). Brasília:
(Brasil); 2002.

3.   UNAIDS. Aids epidemic update: december 1998. UNAIDS
Report; 1998.

4.     Ministério da Saúde. Controle da tuberculose: uma proposta de
integração ensino-serviço. 5a ed. Rio de Janeiro: FUNASA/
CRPHF/SBPT; 2002. 236p.

5.   Ministério da Saúde. Tuberculose. Guia de vigilância
epidemiológica. Brasília: Ministério da Saúde/Fundação Naci-
onal de Saúde; 2002.

6.      Oliveira PC, Nunes CP, Oliveira JM. Tuberculose. In: Siqueira-
Batista R, Gomes AP, Santos SS, Almeida LC, Figueiredo CES,
Bedoya-Pacheco S. Manual de infectologia. Rio de Janeiro:
Revinter 2002:350-56.

7.   Oliveira HB, Moreira Filho DC. Abandono de tratamento e
recidiva da tuberculose: aspectos de episódios prévios. Campi-
nas, SP, Brasil, 1993-1994.  Rev Saúde Pública 2000; 4(5):123-29.

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de
atenção básica/Ministério da Saúde, Secretaria de Políticas de Saúde/
Departamento de Atenção Básica - 6.ed. rev. e ampl. - Brasília:
Ministério da Saúde, 2002

Considerações finais

Os tuberculostáticos são fármacos no sentido mais
genuíno do termo. farmakon, do grego, significa aquilo
que é simultaneamente veneno e remédio, albergando
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