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Instituto Clemente Ferreira revé efeitos adversos das drogas

antituberculosas em criancas

Clemente Ferreira Institute’s review of adverse effects of tuberculosis drugs in

children

Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo
Instituto Clemente Ferreira

O uso das drogas antitubercul osas pode determinar efei-
tosadversos (EA) deincidénciaegravidadevariaveis, feliz-
mente, relativamenteraras nascriangas. Oscasosmaisgra
vessdo debaixaocorréncia, eosfatais, citadosnaliteratura,
extremamente raros. A maioriadas manifestagoes é facil-
mente controlada, com rara necessidade de suspensdo ou
trocadamedicaggo. Frequentemente, apds a suspensdo da
droga, pode ocorrer dessensibilizacdo esponténea, o que
permite, em muitos casos, areintroducdo dadroga.

Os EA podem ser divididos em idiossincrasicos, de hi-
persensibilidade e de superdosagem. Osdois primeirosti-
pos ndo sdo dose-dependentese o Ultimo inclui asdetermi-
nadas por deficiénciade eliminacdo das drogas usadas nas
doseshabituais. Essadeficiénciadeeliminagéo pode ocorrer
por nefro ou hepatopatias graves preexistentes, uma das
judtificativas peararidade dos EA nainfancia; por deficién-
Cia enzimatica ou por competicdo com outras drogas de
mesmo padrdo de eliminacéo.

Haum consenso naliteraturasobre apequenaincidéncia
de EA destas drogas na crianga, entretanto, S80 poucos 0s
estudos que avaliam a questéo, em especial no Pais, o que
estimulou um estudo retrospectivo analisando aincidéncia
destas reagOes em criangas submetidas a tratamento para
tuberculose (TB), com 0s esquemas preconizados pelo
Ministério daSalde, no Instituto Clemente Ferreira, érgéo
da Secretariade Estado da Salide de Sdo Paulo (SES-SP).

Osprincipais EA das drogas utilizadas nos esquemas |,
IR ell, sdo descritosaseguir:

Rifampicina (R)

A R representa a maior contribui¢do ao tratamento da
tubercul ose, desde aintrodugéo daH. Em somente 3% dos
casos tratados com R € necessaria a interrupgdo do trata
mento. Os principaisEA relacionam-se ao figado. O acoo-
lismo, a doenca hepdtica preexistente ou a administracéo
simultanea einteragdes com outros agentes hepatotoxicos
aumentam sobremaneirao risco. Assm équeaR, quando

usada juntamente com a H, determina lesdo hepética em
cercade 35% dos pacientes, ao passo que sefor usadacom
outros tubercul ostéticos este indice cai para 10%. Esta
hepatotoxicidade, namaioriadas vezes, ndo exige ainter-
rupcdo do uso dadrogae os niveisenzimaticosretornam ao
normal no decorrer ou apos o tratamento. A presenca de
ictericiaexige aretiradadadroga. O uso intermitente com
atasdosesdaR ou oreinicio do tratamento apds umapausa
dedias ou semanas pode causar sérias manifestagBesclini-
cas, provavelmente de naturezaimunol égica, caracterizadas
por dispnéia, as vezes acompanhada de estertores sibilan-
tes, parpuraassociada com trombocitopenia, leucopeniae
até mesmo reacdo de anafilaxia. Mais raramente, ocorrem
hemdlise, hemoglobindriae hematUria, podendo haver o de-
senvolvimento deumasindrome hepatorrenal.

A R néo parece produzir qualquer efeito teratogénico,
mesmo quando i nadvertidamente administradadurante o pri-
meiro trimestre dagravidez. ReagBes cutneastém sido ob-
servadas em menosde 3% dos casos. Haevidénciade quea
R tem propriedades imunossupressoras clinicamente
significantes. Com aadministracdo daR naposol ogiacon-
vencional, tem-se notado supressdo da hipersensibilidade
cuténea a tuberculinea. Por ser estimulador de sistema
enzimético P-450 do figado, aR diminui os niveisséricose
aeficaciade anticoagulantes cumarinecos, contraceptivos,
hipoglicemiantesorais, digitdicos e outras drogas metabo-
lizadas por este sistema, inclusivealgunsantiretroviraisusa
dos no tratamento do HIV/Aids. Manifestages gastroin-
tetinai's, como nauseas, vomitosediarré a, ocasional mente
impdem a suspensdo da droga. Sintomas relacionados ao
sistemanervoso tém sido notados, incluindo fadiga, cefaléia,
ataxia, confusdo, diminuicéo da concentracdo e fragueza
muscular. Tem sido observado proteindriaem cercade 85%
dos pacientes com tubercul ose tratados com R.

N&o deve ser administradaem pacientes portadores de
ictericiaobstrutivae durante o primeiro trimestredagra-
videz. Apesar dalistaenorme de possiveis efeitos adver-
sos, aincidénciaé baixaerarasvezes o tratamento requer
interrupcéo.
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Hidrazida ou isoniazida (H)

A H éumaimportante droga antitubercul osa e uma das
mais potentes, ao lado da rifampicina. As reacdes de
hipersensibilidade aH sdo incomuns, mas podem ocorrer
febre, erupcies cuténess, hepatite e um processo devasculite
acompanhado pela presenca de anticorpos antinucleares,
simulando um quadro de | pus eritematoso disseminado.
ReagBes hematol gicas com eosinifilia, anemia, agranulosi-
tose etrombocitopeniae, também, manifestacbesarticula-
res podem aparecer. A suspensdo dadrogafaz desaparecer
tais complicages. A grande maioriados EA daH é dose-
dependente, sendoinferior a1%, com 3mg/kg/dia, lembran-
do que no Paisadoserecomendadaéalta: 10 mg/kg/dia. Os
mais importantes ef eitos toxi cos se relacionam ao sistema
nervoso central e periférico. A neurite periféricaocorreem
cercade 17% dos pacientestratados com doses acimade 6
mg/kg/dia, que decorre de umaexcregdo urindriaaumentada
depiridoxina. Anemiaelesdes cutaneas podem ocorrer de-
vido adeficiénciade piridoxina Convul sbesestéo presentes
em menos de 1% dos pacientes e, ao que parece, melhoram
com altas doses de piridoxina. Além disso, podem surgir
ataxia, encefal opatia, disturbios de comportamento, lingua
gem eneuritedptica.

A H potencializa a agdo da difenilidantoina, inibindo a
para-hidroxilacdo deste anticonvulsivante etornando-se par-
ticularmenteimportante no individuo acetilador lento. A H,
quando usadajuntamente com o antabuse, € capaz de causar
efeitos psicoticos em funcdo de alteracdo no metabolismo
dadopamina. O uso de H pode provocar lesdo hepética. A
elevacdo das transaminases aparece em cercade 10% dos
casos. A incidénciade hepatite évariavel com aidade. Reco-
menda-se a suspensdo da droga quando os niveis de
transaminases alcancarem val ores superioresaduasou trés
vezeso normal ou quando o paciente apresentaictericia. E
de baixo custo e pouco toxica, sendo a droga usada na
quimioprofilaxiadatubercul ose.

Pirazinamida (Z)

O comprometimento hepético é o maisimportante, ha-
vendo necessidade de rever seu uso quando ocorrem eleva-
¢Oesde enzimas sérica. Com dosesde 35 mg/kg/diaossinto-
mas surgem em 15% dos casos, sendo que 2% a 3% destes
apresentamictericia. A Z deve ser evitadaem paciente por-
tadores de hepatopatias graves e, quando indispensavel,
prescrevé-lacom monitoragéo rigorosa. O uso destadroga
diminui aexcregdo dosuratos e podem ocorrer crisesagudas
degota. AsmanifestagBes de hipersensibilidade sfo caracte-
rizadas por febre e lesdes cutneas. Outras manifestaces
adversas sao anorexia, nausess, vomitosedisiria. O contro-
le do diabete édificil nospacientesemusodaZ.

Etambutol (E)

O E pode provocar reagdes de hipersensibilidade (0,1%),
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quevariam desdelesbes cutaneas até o choque andfil&tico. O
principal EA édose-dependente, caracterizando-sepelaneurite
Opticade doistipos: @) comprometimento dasfibras centrais
do nervo Gptico—o paci ente gpresentavisdo borrada, diminui-
¢do daacuidade visua, escotoma central e datonismo, €, b)
comprometimento dasfibras periféricas do nervo dptico—di-
minui¢do doscamposvisuai s periféricos. Essasateragbespo-
dem ser permanentesseadrogando for interrompidae, geral-
mente, gparecem gpdsdoismesesdeusodo E. Com dosede 25
mg/kg/dia, aneuritedpticaocorreem 2% ou menosdospecien-
tes. O Ediminui aexcrecéo rend do acido Urico, aumentandoa
concentragdo sangliineadosuratos; esteefeito épossvelmente
acentuado pelo uso daH edapiridoxina Outras manifestagdes,
como prurido, dermétite, dor abdomind, leucopenia, doresar-
ticulares, febre, cefa éia, confusio mentd , desorientacdo eaté
ducinagdes, podem ocorrer.

Resultados e conclusdes do estudo

A revisdo abrangeu 233 pacientes, entre 0 e 13 anos, ma-
triculados no I ndtituto Clemente Ferreirae notificadoscomo
TB, no periodo dejaneiro de 1990 adezembro de 1999. O
diagndstico dadoencafoi estabel ecido através dedadoscli-
nicos, radiol 6gicoselaboratoriais.

Foram excluidos 51 pacientes, 14 transferidos e 37 que
abandonaram o tratamento, sendo estudados 182 pacientes,
avaliados quanto ao sexo, idade, vacinacdo BCG, formacli-
nicadadoenca, tipo do tratamento, doengas associadase 0s
EA relatados nos prontuérios. Destes, 94 (52%) eram do
sexo feminino; amaior concentracdo de casos sesituavana
faixaetériade 0 aquatro anos (91-50%), seguido decincoa
nove anos (50-27%) e de 10 a 13 (42-23%); 168 (92%)
receberam BCG (92%); 132 (73%) foram classificadoscomo
pulmonares, e 50 (27%) como formas extrapulomonares.
Quanto ao tratamento, 158 (87%) usaram Esquema 1/MS
(RHZ), 18 (10%) Esquema 2/M S (RHZ+corticoide), qua
tro (2%) esquemaduplo (RH) edois (1%) EsquemalR/MS
(RHZE). Todosevoluindo paraacura. Asdoencasassocia
das predominantesforam asma (26-23%) everminose (15-
13%), além de um caso de TB associado com HIV eoutro
comméformagdorend.

Foram observados EA em 18 (10%) pacientes, predomi-
nando vomitos e nduseas (8/18-44%) e prurido (4/18-22%),
além de parestesia, rash cuténeo, artralgia+ edema, edema
isolado, agitagdo e choro noturno em um caso cada. N&o
houve necessi dade de suspensao ou substitui¢éo das medi-
cagOes, tendo os efeitos adversos sido contornados com
medicaco sintomética.

O estudo concluiu que as drogas antitubercul osasforam
bem tol eradas nas criancas estudadas e 0s EA observados
foram infreqlientes, de pequenamagnitude, ndo apresenta-
ram rel agao com doencas associ adas e em nenhum caso foi
necess&riaainterrupcdo ou trocade medicamento. Osdados
encontrados corroboram com osachadosnaliteratura.



