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Efeitos Adversos dos Tuberculostaticos em criangas: Estudo retrospectivo
realizado no Instituto Clemente Ferreira

O uso das drogas antituberculosas pode determinar reacdes cuja incidéncia e gravidade sao
variaveis. H4 um consenso na literatura sobre a pequena incidéncia de efeitos adversos nas
criancas que usam estas drogas, entretanto, sdo poucos 0s estudos que avaliam a questao. Foi
este o objetivo do estudo retrospectivo realizado no Instituo Clemente Ferreira (ICF), que avaliou
pacientes menores de 15 anos, notificados como tuberculose pulmonar e extra-pulmonar, tratados
no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1999.

O diagnéstico da Tuberculose (TB) foi obtido através de dados clinicos, radioldgicos e
laboratoriais. Avaliou-se o sexo, a idade, antecedentes de vacinacdo BCG, forma clinica da
doenca, as moléstias associadas, o tipo e duracao do tratamento e os efeitos adversos (EA) das
principais drogas recomendadas pelo Ministério da Saude.

Os efeitos adversos podem ser divididos em idiossincrasicos, de hipersensibilidade e de
superdosagem. Os dois primeiros tipos nao sdo dose-dependentes e o Ultimo inclui reacdes
determinadas por deficiéncia de eliminacdo das drogas usadas nas doses habituais. Essa
deficiéncia pode ocorrer por nefro ou hepatopatias graves preexistentes, por deficiéncia
enzimatica ou por competicdo com outras drogas de mesmo padréo de eliminacao, sendo essas
algumas das justificativas da raridade dos EA na infancia.

A maioria das manifestagfes adversas em criangas é facilmente controlada, com rara
necessidade de suspensao da medicagdo. Para os casos em gue se torna necesséria a
suspensdo, a regra geral é a da recuperacéo integral. Danos permanentes e casos fatais sdo
muito raros. Pode ocorrer ainda dessensibilizacdo espontanea, o que permite, em muitos casos, a
reintroducéo da droga.

Os EA das drogas usadas nos Esquemas |, IR e Il do Ministério da Saude sé@o os seguintes:
Rifampicina (R)

Em somente 3% dos casos tratados com R é necessaria a interrupcao do tratamento. O principal
paraefeito é o estimulo a agressao hepética, em que a histéria de alcoolismo, de doenca hepéatica
preexistente ou a administracao simultanea de outros agentes hepatotoxicos aumenta
sobremaneira esse risco. Assim, quando usada juntamente com a isoniazida, a R pode determinar
lesé@o hepatica em cerca de 35% dos pacientes, ao passo que se usada com outras drogas
antituberculosas este indice cai para 10%. Nessa hepatotoxicidade, na maioria das vezes, nao ha
necessidade de interrupcado do uso da droga e os niveis enzimaticos retornam ao normal. A
presenca de ictericia exige a retirada da droga.

O uso de altas doses da R, a sua aplicacdo em regimes intermitentes ou o reinicio do tratamento
apos uma pausa de dias ou semanas pode causar sérias manifestagcdes clinicas, provavelmente
de natureza imunoldgica, caracterizada por dispnéia, as vezes acompanhada de estertores
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sibilantes, purpura associada com trombocitopenia, leucopenia e mesmo reacao de anafilaxia.
Mais raramente ocorre hemolise, hemoglobinudria ou hematuria, podendo haver o desenvolvimento
de uma sindrome hepatorrenal.

A R néo parece produzir qualquer efeito teratogénico, mesmo quando inadvertidamente
administrada durante o primeiro trimestre da gravidez. Reac¢des cutaneas tém sido observadas
em menos de 3% dos casos. Ha evidéncia de que a R tem propriedades imunossupressoras
clinicamente insignificantes. Com a administracéo da R, na posologia convencional, tem-se
notado supressao da hipersensibilidade tuberculinica. A R diminui a eficacia dos anticoagulantes
cumarinecos, dos contraceptivos e outros horménios, dos hipoglicemiantes orais, dos digitalicos e
varias outras drogas metabolizadas pelo figado. Nao deve ser administrada em pacientes
portadores de ictericia obstrutiva.

Manifestacbes gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarréia, ocasionalmente impdem a
suspensao da droga. Sintomas relacionados ao sistema nervoso tém sido notados, incluindo
fadiga, cefaléia, ataxia, confuséo, diminuicdo da concentracao e fraqueza muscular. Tem sido
observado proteinaria em cerca de 85% dos pacientes com tuberculose tratados com R.

A R representa a maior contribuicao ao tratamento da tuberculose, desde a introducéo da H.
Apesar da lista enorme de possiveis efeitos adversos, a incidéncia € baixa e raras vezes o
tratamento requer interrupgao.

Isoniazida ou hidrazida (H)

As reacoes de hipersensibilidade a H sédo incomuns, mas podem ocorrer febre, erupcbes
cutaneas, hepatite e um processo de vasculite, acompanhado pela presenca de anticorpos
antinucleares, simulando um quadro de lUpus eritematoso disseminado. Reacbes hematoldgicas
com eosinifilia, anemia, agranulositose, trombocitopenia e manifestacdes articulares podem
aparecer. A suspenséo da droga faz desaparecer tais complicagoes.

A grande maioria dos EA da H é dose-dependente, sendo inferior a 1% com 3 a 5mg/kg/dia. Os
mais importantes se relacionam ao sistema nervoso central e periférico. A neurite periférica ocorre
em cerca de 17% dos pacientes que usam 6mg/kg/dia, e isto decorre de uma excrecao urinaria
aumentada de piridoxina. Anemia e les6es cutaneas podem aparecer devido a deficiéncia de
piridoxina. Convulsfes estao presentes em menos de 1% dos pacientes e, ao que parece,
melhoram com altas doses de piridoxina. Além disso, podem surgir ataxia, encefalopatia,
distarbios de comportamento e neurite optica.

A H potencializa a acao da difenilidantoina, inibindo a para-hidroxilacao deste anticonvulsivante e
tornando-se particularmente importante no individuo acetilador lento. A H, quando usada
juntamente com o antabuse, é capaz de causar efeitos psicoticos em funcdo de alteracao no
metabolismo da dopamina. O uso de H pode provocar leséo hepatica.

A elevacao das transaminases aparece em cerca de 10% dos casos. A incidéncia de hepatite é
variavel com a idade. Recomenda-se a suspensao da droga quando os niveis de transaminases
alcancarem valores superiores a duas ou trés vezes o hormal ou quando o paciente apresenta
ictericia. A H e a R constituem a melhor associacdo para o tratamento da TB. E de baixo custo e
pouco toxica, sendo a droga usada na quimioprofilaxia da tuberculose.

Etambutol (E)

O E pode provocar reacdes de hipersensibilidade (0,1%), que podem variar desde les6es
cutaneas até o choque anafilatico. O principal EA é dose-dependente, caracterizando-se pela
neurite 6ptica de dois tipos:

A) comprometimento das fibras centrais do nervo éptico, o paciente apresenta visao borrosa,
diminui¢do da acuidade visual, escotoma central e perda da habilidade para ver o verde e, as
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vezes, o vermelho;

B) comprometimento das fibras periféricas do nervo éptico, o paciente apresenta diminuicdo dos
campos visuais periféricos.

Essas alteracdes séo reversiveis se a droga for suspensa, e, geralmente, aparecem apos dois
meses de uso do E. Com dose de 25mg/kg/dia, a neurite 6ptica ocorre em 2% ou menos dos
pacientes.

O E diminui a excrecao renal do acido Urico, aumentando a concentracao sanglinea dos uratos;
este efeito é possivelmente acentuado pelo uso da H e da piridoxina. Outras manifestagées, como
prurido, dermatite, dor abdominal, leucopenia, dores articulares, febre, cefaléia, confusdo mental,
desorientacao e até alucinac6es, podem ocorrer.

Pirazinamida (2)

O comprometimento hepatico é o mais importante, havendo necessidade de controle da sua
fungéo quando se usa a Z. No passado, com uso de doses mais elevadas, provocava
hepatotoxicidade em 15% dos casos, alguns apresentando ictericia. Atualmente, usada em doses
até 35mg/kg/dia, os EA para o lado do figado diminuiram acentuadamente, sendo pouco
frequente a morte devido a insuficiéncia hepatica. A Z ndo deve ser usada em portadores de
hepatopatias, a menos que seja indispensavel.

O uso dessa droga diminui a excrecao dos uratos e podem ocorrer crises agudas de gota. As
manifestacdes de hipersensibilidade sdo caracterizadas por febre e lesdes cutaneas. Outras
manifestacdes adversas sdo anorexia, nauseas, vémitos e disuria. O controle do diabete é dificil
nos pacientes em uso da Z.

Resultados do estudo

No periodo de 1990 a 1999 foram natificados 233 pacientes menores de 14 anos no ICF, 14 deles
transferidos e 37 abandonaram o tratamento, sendo excluidos do estudo. Foram avaliados assim,
182 pacientes que completaram o tratamento, dos quais 94 (52%) do sexo feminino; 168 (92%)
receberam BCG; a maior concentracdo de casos era entre 0-4 anos (50%); 132 casos da forma
pulmonar e 50 da extrapulmonar. Doengas associadas predominantes foram asma (23%) e
verminoses (13%). EA as drogas antituberculosas foram observados em 18 (10%) dos pacientes,
predominando vémitos e nauseas (44%) e prurido (22%). Todos os 182 casos tratados, 87% dos
guais com Esquema I, receberam alta cura. Ndo houve necessidade de suspensao ou
substituicdo das medicacdes, sendo os paraefeitos contornados com medicagao sintomatica.

O estudo concluiu que os EA das drogas antituberculosas em criancas séo infreqiientes, sendo as
drogas usuais bem toleradas pela populacéo estudada, com rara necessidade de suspenséo do
tratamento. Os dados encontrados corroboram com os achados na literatura.

http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/lbepa2_tb.htm (3 de 4)8/2/2007 12:26:11




BEPA - BOLETIM EPIDEMIOLOGICO PAULISTA

Autores: Amorim VL, Ogata IS, Afiune JB, Ferreira MC, Kuribayashi SH, Fiuza de Melo FA;
Instituto Clemente Ferreira

Agéncia Paulista de Controle de Doencgas

BEPA - Av. Dr. Arnaldo, 351 - 12° andar s. 1218
Tel.: (11) 3066-8823 / 3066-8825
e-mail: bepa-agencia@saude.sp.gov.br

http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/lbepa2_tb.htm (4 de 4)8/2/2007 12:26:11



mailto:bepa-agencia@saude.sp.gov.br

	www.cve.saude.sp.gov.br
	BEPA - BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO PAULISTA


