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Resumo

A prevaléncia da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis
e a relevancia da rifampicina no seu tratamento
levam-nos a divulgacao do presente caso clinico que
se caracterizou por quadro de falénciamultiorganica
no contexto de reacgao ao farmaco.

Os efeitos adversos as drogas merecem especial
atencao e, no caso da rifampicina, devemos estar
especialmente atentos as terapéuticas intermitentes
e antecedentes com o seu uso, na medida em que
podem ter sensibilizado o doente ao farmaco.

Palavras chave: rifampicina, reaccdo adversa,
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Abstract

The prevalence of Mycobacterium tuberculosis infection
and the relevance of rifampicin in its treatment led
us to present the following clinical case report, which
is characterized by multi-organic failure in the
context of an adverse reaction to rifampicin.

Secondary effects to drugs deserve special
attention and, in the case of rifampicin we should
be specially alerted to intermittent and previous
therapy with possible patient’s sensitization to the
drug.
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I ntroducéo

A rifampicinaéum farmaco de primeiralinhanaterapéutica
antitubercul osa, infeccdo emergente nos Ultimos anos,
estando os seus efeitos adversos amplamente descritos
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naliteratura, emborasejam raros. A gravidade évariavel, e
vai desde sintomas tipo gripal areacgdes cutaneas, falén-
ciarenal aguda, anemia hemolitica®-?, entre outros.

Caso Clinico

JA.F.G., 44 anos sexo masculino, ragacaucasiana, admitido
a 10/07/2000 na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)
por insuficiénciarespiratoriano contexto deprovavel reac¢do
anafilécticaarifampicina

Antecedentes pessoai s de tubercul ose pulmonar aos 27
anos, com reaccdo adversa, na altura, a tubercul ostético
cujo nome desconhecia, destacando-se nos restantes
antecedentes apenas consumo etandlico significativo
(superior a100 g/dia).

A 01/07/2000, por um quadro caracterizado por tosse,
febre e sudacéo profusa nocturna, recorreu ao servico de
urgénciado Hospital de Curry Cabral. No exame bacteriol 6-
gico directo daexpectoragao (coloragdo por Ziehl-Neelsen)
observou-se apresencade bacil os &cidos-al codl resistentes.
A teleradiografiado torax revel ou imagens compativeiscom
tubercul ose pulmonar ea TAC torécica, imagem pulmonar
cavitadanapirémidebasal do pulméo direito, com evidéncia
de disseminac&o broncogénica.

I niciou terapéuticaantibacilar comisoniazida, rifampicina,
pirazinamidae estreptomicina, registando-se reac¢do at6pica
cutanea (erupgdo macular generalizada) que motivou
suspensdo da mesma e reintroducédo individualizada dos
farmacos em curso. Com o reinicio darifampicina (12toma)
verificou-se episodio de intolerancia gastrica, que na 22
toma se complicou com dificuldade respiratria, bronco-
espasmo intenso sem resposta a terapéutica broncodilata-
dorahabitual, evoluindo parafalénciarespiratériaaque se
associou acidose | cticagrave.

Por insuficiéncia respiratéria global e necessidade de
suporte ventilatdrio, o doente foi transferido a 10/07/2000
paraaUCI, onde, paraa ém de ventilagdo mecanica, iniciou
de imediato sessdo de hemodiélise para correccéo da
retencdo azotada e da acidose metabdlicagrave. Constatou-
se também ictericia de agravamento progressivo com,
hiperbilirrubinémiando conjugada, descidarapida(em horas)
dos valores de hemoglobina, tendo realizado suporte
transfusional com concentrado eritrocitario intradidlise. Os
valores de hemogl obina desceram nas primeiras horas de
internamento de 14 g/dl para 6 g/dl e a sua evolucéo na
Unidade vem referida no Quadro 1.

Manteve-se em acidose metabdlica com agravamento
répido e progressivo apds asessdo de hemodialise eniveis
crescentes de lactato sérico necessitando de correcgéo
com bicarbonato (Quadro 2).

Doze horas apds a admissao na UCI iniciou, por
hipercaliémia, nova sesséo de hemodidlise, tendo feito
apenas cercade 30 minutos poisocorreu paragem cardiaca
que respondeu as manobras habituais de reanimacéo. Por
instabilidade hemodinamica iniciou seguidamente hemo-
filtracdo veno-venosa continua, com perdas de 100cc/h
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Quadro 1 - Evolucdo Analitica

10.07.00 11.07.00 12.07.00
2054 | 2nh30 | 13nhs50 | 18h30 | 1hs0 | 15h4s
GV (10"1L) 0770 | 0881 | 0301 | 1.34 1.50 2.18
<] |Hb (g/d) 605 | 637 | 266 | 767 | 865 | 952
§ GB (10°/L) 4160 | 3680 | 2410 | 2580 | 11.000 | 8.280
ofln 79.4% | 84,.8% | 77.4% | 651% | 766% | 86%
= 149% | 125% | 152% | 31.6% | 145% | 652%
Wie - - 0,13% | 0,386% | 5.07% | 4,88%
[ |Pag (10°) 288,000 | 164.000 | 119.000 | 82.500 | 88.800 | 111.000
51TP 24% | 39% - 26% - -
§I APTT 80,7 | 568" - 52,2" - -
= (Fr':;gl‘)’gm'o 243 | 246 : 166 : .
Glicose (mg/dl) | 200 107 - 103 280 -
Ureia (mg/d) 209 63 - 42 76 -
g;f;glr)“”a 103 3,6 i 42 41 -
S|reo i) 741 | 2238 - 35.960 | 24.880 -
=(TeP (L) 280 841 - 10510 | 6.870 -
alGGT (UL 101 99 ] 80 ] ]
% FA (UIL) 1205 | 1446 - - 1.033 -
LDH (U/L) 12540 | 14.860 | - 71.160 | 42.340 -
BD (mg/d) 42 6,1 - 94 189 -
BT (mg/dl) 14,8 17 - 21,3 26 -
E:n"i"g‘/’ijcl’)“’t 7.4 10 . 72 . .
:‘g‘ m‘so 2,4 2 i 2 - -
Sédio (MEg/L) 115 132 - 153 152 -
(Pr‘T’Eg“/"L‘; 4,6 4,2 i 41 4,1 ;
Teste de Coombs +

sob suporte de noradrenalinaa 20 pug/m, mantendo-se sem-
pre em anuria.

Admitindo-se reaccdo adversa a rifampicina, iniciou-se
terapéutica com metilprednisolona (em pulsos), a par de
antibioterapiacom ciprofloxacina, amicacinaeamoxicilina/
acido clavulanico para substituicao da terapéutica
antituberculosa cléssica.

Obtida alguma estabilizacdo do quadro, passou a
predominar a faléncia hepética, e atrombocitopenia, com

consumo elevado de fibrinogénio e D-dimeros elevados
(quadro de coagulacéo intravascular disseminada) que se
manifestou com diatese hemorréagica caracterizada por
epistaxis, gengivorragias, secre¢fes bronguicas hematicas
e contelido gastrico igual mente hematico.

Cerca de 48h ap6s admissao na Unidade verificou-se
novo agravamento hemodinémico com episodios de hipo-
tensdo, bradicardiae vérias paragens cardiacas com reani-
mac0es sucessivas tendo vindo a falecer as 18h05.
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Quadro 2 - Evolucédo da Gasimetria

10.07.00 11.07.00 12.07.00
18h40 | 23h45| 11h30|16h40|19h45| 2h45 | 6h45 | 10h00
pH 7029 | 7.273| 679 | 7.152|7.215| 7.275 | 7.304 | 7.30
PaCO2 (mmHg) | 23.0 | 350 | 400 | 488 | 451 | 545 | 52.6 | 419
Pa02 (mmHg) 96.3 |228.8| 596 | 86.3 |166.1| 92.8 | 75.9 | 757
HCO3 (MEg/L) 58 | 157 | 58 | 164 | 176 | 245 | 253 | 201
BE 232 | 98| - |-109] 91| -19]| 07 | -53
Sat 02 932% |100% | - |94.6%|98.5%| 96% | 93.1%| 987
Lactato (mmol/L)| 147 | 9.0 | 189 | 326 | 321 | 29.2 | 26.7 | 227
Hb (g/dl) 6,9 - - 72 | 73| 83 | 91 | 84

Discussdo

Os efeitos adversos da rifampicina sdo pouco frequen-
tes (4% do total), podendo ser desencadeados por reac-
¢Oes de hipersensibilidade imediata, anticorpos, imuno-
complexos circulantes ou de natureza téxical-S.

A presenca de anemia hemolitica e insuficiéncia renal
aguda estabel eceu associacéo presuntiva de reaccao ad-
versa arifampicina (Quadro 3)34.

N&o encontramos na literatura nenhum caso de reaccgao
hemolitica com gravidade semelhante ao descrito. Os 6bi-
tos documentados numa série de 16 em 500.000 doentes
tratados com rifampicina associaram-se a faléncia hepati-
ca’.

A proteindria de cadeias leves pode ser encontrada em
85% dos doentes sob tratamento com rifampicina, mas a
falénciarenal érarab. Nestes casos, o tipo histolégico mais
frequentemente encontrado é anecrosetubular aguda. Mais
raramente abidpsiarenal revelaumaglomerulonefriterapi-
damente progressiva e umanefrite intersticial®"89.

V érios autores demonstraram a existéncia de anticorpos
dependentes da rifampicina das classes IgM e 1gG que
causam lise dos eritrécitos através da interaccdo com o
antigénio | da superficie eritrocitaria. Este antigénio ex-
pressa-se igualmente no epitélio dos tubulos renais, po-
dendo haver lesdo cruzada com este anticorpo’.

Os esquemas de tratamento intermitente com rifampici-
na(3x/semana) sdo os maisimplicados no desenvolvimen-
to de efeitos adversos graves® 19 havendo quem advogue,
por este motivo, asuacontinuagéo em doses baixasemais
frequentes quando severifiquem reaccbes menosgravess,
Ou Mesmo nos programas de dessensibilizacao* 1.

No presente caso salientamos a gravidade da anemia
hemolitica, arapidez com que se desenvolveu, a sua con-
jugacdo com ainsuficiénciarenal aguda, acidose metabo-
licagrave com niveis elevados de acido | &ctico (provavel -

mente resultante do deficiente transporte de oxigénio por
baixa répida da hemoglobina) e da faléncia hepética com
deficiente clearance de | actato.

A faléncia hepatica é provavelmente isquémica. A coa-
gulacdo intravascular disseminada foi uma evidéncia la-
boratorial no dltimo dia de internamento, e a sua associa-
¢ao arifampicinatambém esta descrita naliteratura®?.

Quadro 3 - Reacgbes Adver sas Rifam-
pidnaZ,ll,lZ

REACCOES ADVERSAS A RIFAMPICINA
(<4% dos doentes tratados)

Principais
Exantema

Febre
Nauseas e vomitos

Outros
Sindroma tipo gripal
Hepatite
(associa-se ao alcoolismo e isoniazida)
Insuficiénciarena aguda
Anemia hemoalitica
Choque
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