AS REA(;(N)EAS ADVERSAS A RIFAMPICINA COM ESPECIAL
REFERENCIA A INSUFICIENCIA RENAL AGUDA.

A Rifampicina é a droga bactericida mais
potente contra micobatérias, principalmente contra o
M. tuberculosise M. leprae.

Tem sido usada extensivamente no
tratamento da tuberculose e da hansen fase e os
efeitos colaterais decorrentes desta terapia ndo sao
muito freqlientes a julgar pelos casos publicados na
literatura médica.

GIRUNG ha alguns anos atras fez uma
extensa revisdo sobre este assunto utilizando os
dados obtidos no tratamento da tuberculose.
Segundo ele, as reagbes a rifampicina sdo mais
graves e mais freqlentes quando a droga é
administrada intermitentemente, isto é, uma vez,
duas vezes por semana.

As reacOes adversas a rifampicina diaria sdo
incomuns e freqlientemente triviais. As mais comuns
sdo as reacdes cutdneas e disturbios gastro
intestinais, mas também podem ocorrer disfungdo
hepatica e purpura trombocitopéncia.

As reagles cutaneas consistem, na maioria
das vezes, de rubor acompanhado de prurido na face
e couro cabeludo, acompanhado de vermelhiddo e
lacrimejamento dos olhos. Entre as reacGes gastro-
intestinais, podem ser observadas anorexia, ndusea
e dor abdominal leve e as vezes diarréia. A
rifampicina pode provocar alteragbes hepaticas, mas
elas na maioria das vezes, sao leves principalmente
naqueles pacientes com nenhuma histéria de dano
hepatico. Ha
aumento transitorio nas  concentracbes de
transaminases séricas e outras anormalidades dos
testes de fungdo hepatica, sugerindo uma disfuncdo
hepato celular discreta. A purpura trombocitopéncia,
com ou sem outros sintomas de sangramento
anormal, pode ocasionalmente ocorrer, mas é mais
freqUente durante a administracdo intermitente do
antibidtico. A rifampicina intermitente pode causar
também todas essas reagbes e também uma
sindrome chamada de sindrome "gripal" e mais,
dispnéia, choque, anemia
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hemolitica aguda e insuficiéncia renal.

A sindrome "gripal" consiste de ataques de
febre, arrepios de frio, mal estar, cefaléia, tontura e
dores dsseas. Aparece entre o 3° e 6° més do uso
da droga e/ou 2horas apds sua administracdo.
Episddios de dispnéia com ou sem choque podem
ocorrer isoladamente, mas muitas vezes estdo
associadas a sindrome gripal.

A anemia hemolitica aguda é uma ocorréncia
incomum e a insuficiéncia renal que também é
pouco freqiiente pode aparecer como conseqiiéncia
dela ou do choque. A insuficiéncia renal também
pode se instalar sem nenhuma causa
desencadeante. A lesdo renal mais comumente
relatada é a necrose tubular aguda, mas também ja
foram descritos casos de nefrite intersticial e
necrose cortical.

Cerca de 50 casos de insuficiéncia renal com
nefrite intersticial estdo citados na literatura causa-
dos pela rifampicina intermitente no tratamento da
tuberculose.

Nos esquemas MDT propostos pela OMS em
1991, para o tratamento de hanseniase, a
rifampicina € administrada uma vez por més em
dose supervisionada. Apesar da administracdo ser
intermitente o periodo entre as doses de rifampicina
é tdo longo que os autores desde o inicio
consideraram  improvavel a ocorréncia de
fendmenos colaterais graves.

Contudo KAR e ROY descrevem um caso de
hanseniase multibacilar que desenvolveu insuficiéncia
renal aguda durante a 22 dose de rifampicina
mensal. O paciente no diaseguinte a administragdo
do antibidtico desenvolveu febre leve, nausea, dores
musculares e articulares e desconforto na regido
lombar. Apresentou também oliguria e depois anuria,
com niveis sanguineos de uréia de60 mg/ 100m1 e
de creatinina 4,2 mg/ 100m1. Ndo havia ictericia e
nem de



cianose. O paciente melhorou apds terapéutica com
furesemida mais monitoracdo do balanco hidro-
eletrolitico. Ainda hospitalizado o paciente recebeu a
3a dose de rifampicina e o quadro de insuficiéncia
renal aguda se repetiu, revertendo ao normal com o
tratamento realizado. A rifampicina foi entdo inter-
rompida definitivamente. Os autores consideram
que este é provavelmente o 1 caso descrito de
insuficiéncia renal aguda em pacientes com MDT
e indagam qudo freqliente serd esta complicagdo
com o uso desses novos esquemas terapéuticos e
terminam o artigo dizendo que apesar esta
complicagdo ser aparentemente rara € um motivo
de preocupacdo, especialmente para aqueles que
sdo tratados no campo.

Em 1986, DEDHIA et. al., descrevem um
outro caso. Trata-se de um homem com maculas
hipopigmentadas que recebeu no inicio do
tratamento Dapsone somente e depois também
Rifampicina 600 mg uma vez por semana. Apos a
13g dose apresentou febre, mialgia e artralgia,
apresentando novamente esses sintomas nas
duas doses seguintes; logo em seguida a
Rifampicina foi suspensa e o0s sintomas
desapareceram. Depois a  Rifampicina foi
reintroduzida na dose de 600 mg, uma vez por més,
havendo recorréncia da febre, artralgia e
mialgia. Na dose seguinte, apresentou febre alta,
mialgia, dor abdominal, vomitos, tonturas, artralgia
e logo depois oliguria, com niveis altos de uréia e
creatinina. O paciente foi hemodializado e melhorou.
A bidpsia renal revelou uma nefrite intersticial aguda
com infiltrado de células mononucleares e
eosinofilos.

PALANDE, em 1990, escrevendo sobre a
toxicidade da Rifampicina, cita uma complicacdo
séria, se bem que rara, e diz que comega a ser
reconhecida no curso do tratamento da hanseniase.
Trata-se da oligoanuria por necrose tubular ou
nefrite  intersticial e considera que sdo
provavelmente devidos a mecanismos imunoldgicos,
tanto que nesses casos de nefrite, anticorpos anti-
Rifampicina tém sido encontrados  muito
frequentemente no sangue. Ele refere ter tido 3
casos desse tipo e todos os pacientes se
restabeleceram, sendo que 2 deles tiveram que ser
dializados.

GUPTA et al. referem mais dois casos. Um
deles, um paciente "Borderline tuberculdide" iniciou
tratamento com Dapsone 100 mg/dia., Clofazimina
200 mg/dia, Rifampicina 600 mg/més. N a 8g dose
de Rifampicina, 3 horas apos, apresentou febre,
abatimento, calafrios, dor lombar, nduseas, vomitos

Hansen. Int., 17(1/2): 1-4, 1992

OPROMOLLA, D.V.A. As reagBes adversas a rifampicina com
especial referéncia € insuficiéncia renal aguda.

e depois anuria. Ao exame fisico estava palido,
ictérico, com halito acidético e sonolento. Os exames
de laboratdrio revelaram evidéncia de hemdlise
intravascular grave, hipercalemia e insuficiéncia re-
nal. A bidpsia renal foi consistente com necrose
tubular aguda e os tubulos continham cilindros de
pigmento. Submetido a didlise melhorou, mas
inadvertidamente reiniciou a Rifampicina €30
minutos apd6s 600 mg da droga repetiu-se todo o
quadro. O segundo caso, provavelmente um
dimorfo, nao fez uso do esquema MDT preconizado
pela OMS. Iniciou o tratamento com Dapsone 100
mg por dia e depois, a Rifampicina foi adicionada na
dose de 600 mg cada 2 semanas. Quatro meses
mais tarde, no dia da administracdo da Rifampicina,
ele apresentou dispnéia, vomitos, diarréia e em
seguida edema generalizado. Ao exame ele estava
palido, edemaciado, com uréia e creatinina elevadas
(210 mg/dl e 13,4mg/di, respectivamente) e a
bidpsia renal revelou necrose tubular aguda com
cilindros com pigmentos em alguns tdbulos. Foi
dializado e melhorou.

Em fevereiro de 1992 haviam no mundo
todo 1.295.640 casos em MDT e 2.870.944 que ja
haviam terminado o tratamento.

Ajulgar pelo nimero de casos publicados o
risco de reagdes adversas que foram evidenciados
com esses esquemas terapéuticos € pequeno e me-
nor ainda com referéncia a Rifampicina e em parti-
cular a insuficiéncia renal atribuida ao seu uso
intermitente (uma vez ao més).

Por isso chama a atengdo o que vem acon-
tecendo no Brasil com relagdo a esse assunto.

O regime Multidroga foi introduzido em
nosso pais em 1986 e sua implantagdo tem sido
firme, mas lenta. Por isso em fins de 1991, com
250.066 casos em registro ativo, tinhamos em
MDT23,81 % do total dos casos em registro,
percentagem bem menor dos outros paises
endémicos em situagdo semelhante a nossa em
relagdo ao nimero de doentes.

Mesmo assim varios casos com insuficiéncia
renal foram notificados em alguns estados
brasileiros, atribuidos a Rifampicina, e até Obitos.
Um exame mais acurado dos dados existentes no
prontudrio de alguns desses casos ndo permitiu
afirmar com certeza que a sintomatologia exibida
pelos pacientes fosse realmente devido a
rifampicina, mas em outros a sua participacdo no
processo era inegavel.

Infelizmente todos esses casos brasileiros,
cerca de 12, ndo foram publicados a ndo ser aquele
descrito por Papaiordanou et. alli. Por isso se
reveste
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particular importancia os casos estudados em
Londrina, no Estado do Parana e apresentados neste
numero.

Em Sao Paulo alguns desses casos trouxeram
muita intranquilidade na implantacdo do MDT e
alguns Centros de Salude chegaram mesmo a ser
negar a continuar com os regimes multi-droga
propostos pela OMS, preocupa dos com as
reagcdes adversas. Na verdade, isso é
perfeitamente compreensivel, pois ndo é facil para
uma equipe de saude, agora plenamente atuante
com a introdugdo dos novos esquemas terapéuticos,
ver um paciente2 horas apds ter recebido a dose
mensal de rifampicina exibir sintomas e sinais de
insuficiéncia renal aguda e as vezes ir a obito sem a
possibilidade de encaminhamento para um servigo
especializado, por ndo existir, ou estar situado
muito longe.

O Programa de Controle da Hansen ia se e o
Centro de Vigilancia Epidemiolégica da Secretariada
Saude de Sdo Paulo tiveram entdo a feliz iniciativa
de elaborar um formulario para notificagdo pelos
Centros de Salde, de reacGes adversas atribuidas a
MDT, para estudara problema de maneira mais
completa. Deste formuldrio constam além dos dados
gerais do paciente e do seu tratamento, questOes
relativas aos exames realizados antes do inicio da
terapéutica, a reagOes alérgicas, a outras drogas, a
doengas concomitantes, a sinais e sintomas
apresentados quando houver suspeita de uma
reacao adversa, os exames realizados nessa ocasido
e a conduta tomada.

Esse estudo visa além de quantificar as
reacoes adversas, também documenta-las e
caracteriza-las com maior seguranga, pois sdo
inimeros os relatos de casos com sinais e sintomas
atribuidos a agdo tdéxica de medicamentos que
compdem os esquemas multidroga que com uma
andlise mais cuidadosa acabam por ndo ter
nenhuma relacdo com eles e estdo apenas
vinculados a fendmenos reacionais ou outras
intercorréncias devidas a propria doenca.

Seja como for, 0 nimero de casos conhecidos
e documentados no Brasil relacionados a insuficiéncia
renal aguda causadas pelas doses mensais de
Rifampicina e relativamente maior do que no resto do
mundo onde o nimero de casos tratados com MDT é
muito mais alto. H& poucas descricdes desses casos
na literatura mundial e a julgar pelos relatos de

técnicos de outros paises com grande experiéncia, e,
com 0s quais entramos em contato, esse fendmeno
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deve ser realmente muito raro.

Qual seria a explicagdo mais plausivel para
isto? Haveria uma diferenca racial ou regional a uma
predisposicdo as reagles adversas e em particular
para insuficiéncia renal aguda? Essa hipdtese ndo
parece provavel, porque o nimero de casos ndo é
tdo grande assim para que se possa fazer uma
tal inferéncia.

Talvez, o mais provavel sejam as
diferengas existentes entre o nosso pais e os demais
no desenvolvimento dos programas de controle.
Aqui, em grande numero de estados, a maior parte
do trabalho é executado pelo médico que teria mais
condicdes de detectara individualizar os casos mais
graves de reaglbes adversas. Em outros paises
endémicos sdo os paramédicos que assumem grande
parte das tarefas, como a administracdo de
medicamentos, busca de casos, diagndstico, etc., e
nem sempre tem a base necessaria para identificar
muitos efeitos colaterais relativos as drogas
empregadas. E verdade que em nosso estado do
Amazonas, em que as condigdes do trabalho de
controle muitas vezes se identificam com aquelas de
muitos paises africanos e sudeste asidtico, houve um
caso de insuficiéncia renal aguda relatado, mas isso
ocorreu em Manaus, um Centro de Referéncia
Nacional. Quantos desses casos ndo poderiam ter
ocorrido em pacientes que vivem ao longo dos rios e
que na maior parte das vezes sdo assistidos apenas
por paramédicos? Provavelmente, muitas reacdes
adversas se confundem com outras patologias que
acometem o homem do interior amazonense.

De qualquer forma, mesmo admitindo-seque
a insuficiéncia renal aguda causada pela Rifampicina
administrada mensalmente seja um fendmeno raro,
ele é grave e muitas vezes fatal. Por isso é necessario
que se alerte as equipes de salde e os pacientes
quanto a possibilidade de sua ocorréncia. Talvez,
como sugere PALANDE, os pacientes devam
permanecer algum tempo na unidade apds ingerira
dose mensal ou ser orientado & voltar ao Centro
de Salde o mais depressa possivel se sentir qualquer
perturbacdo até dia seguinte a dose pulso da
rifampicina.

Contudo, esses fatos, de maneira nenhuma
contra indicam a utilizacdo dos regimes multidroga
propostos pela OMS face aos grandes beneficios
trazidos por eles na luta contra a hanseniase.

D.V.A. OPROMOLLA
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