e Thafaienfo  da, Cuberculos e

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Apresentaremos um resumo suscinto sobre as possiveis interacoes
medicamentosas de cada farmaco utilizado no esquema basico de
tratamento da tuberculose, o qual é composto pelos medicamentos
listados abaixo:

oe

Rifampicina (R)

6e

Isoniazina (H)

e

Pirazinamida ()

6e

Etambutol (E)

Ao longo das proximas paginas veremos mais detalhes

acerca das interacdes possiveis em cada um dos
farmacos acima.
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G Rifampicina (R)

Inicialmente a meia-vida da rifampicina (R) dura em torno de trés a cinco horas.
Apos 14 dias de tratamento, ocorre uma autoinducao metabdlica com reducao da
meia-vida para duas a trés horas. Observe a imagem abaixo e conheca como este
farmaco é absorvido no corpo humano:
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Inibidora das familias do sistema citocromo P450 (CYP450), incluindo as subfamilias
CYP3A e CYP2C (mais de 80% das isoenzimas da CYP450), a rifampicina (R) induz
a UDP-glicuroniltransferase, outra enzima implicada no metabolismo de diversos
medicamentos que podem ter seus niveis plasmaticos reduzidos. Vejamos abaixo as

interacdes possiveis que ocorrem com a rifampicina (R) a partir das acdes causadas
(BRASIL [20177]):

a) Diminuicao sérica do farmaco

INTERACOES RECOMENDAGAO
Hipoglicemiantes orais Monitoramento/substituicao
Anticoncepcionais orais Adotar outro método contraceptivo ou agregar meétodos
Anticoagulantes orais Monitoramento/ajuste da dosagem
Beta- agonistas Monitoramento/ajuste da dosagem/substituicdo
Cetoconazol Monitoramento/Cetonidazol deve ser administrado apos 12
horas
Corticoides Monitoramento/ajuste da dosagem
Digitalicos Monitoramento
Enalapril Monitoramento

Metadona Monitoramento




INTERAGCOES

RECOMENDAGCAO

Narcoticos e analgésicos

Monitoramento

Propafenona Monitoramento
Quinidna Monitoramento
Teofilina Monitoramento

b) Aumento da hepatoxidade

INTERACOES

RECOMENDAGCAO

INH/Cetoconazol

Monitoramento/Cetonidazol deve ser administrado apos 12

horas

Fenil-hidantoinas

Monitoramento/substituicao

Carbamazepina

Monitoramento/substituicido

Sulfonilureias

Monitoramento/substituiciao

Isoniazida

Monitoramento

c) Aumento da toxidade da rifampicina/diminuicao

INTERACOES RECOMENDAGAO
Rinotar Monitoramento/substituicao
Indinavir Monitoramento/substituicao
Saquinavir Monitoramento/substituigcao
Etionamida Monitoramento/substituicao

Dois outros farmacos que podem apresentar interacées com a rifampicina (R) sao:

Sulfas Pirazinamida

Acao: hipoglicemia Acao: maior excrecao de acido

Recomendacio: monitoramento/ urico.

substituicao

62 o
@ Isoniazina (Z)

A metabolizacao deste farmaco ocorre por via hepatica por acetilacao pela N-

Recomendacio: monitoramento

acetiltransferase, que produz acetilisoniazida e acido isonicotinico. A velocidade de
acetilacao € caracteristica genética de cada paciente.



Ha pacientes com fendtipo para a acetilagao rapida ou lenta, sendo controverso se
esses ultimos sdo mais propensos a manifestagcoes de hepatotoxicidade, apesar de
nao haver diferenca na atividade antimicrobiana.

70% a 96% da excrecdo medicamentosa ocorre por via renal,
gerando, na sua maior parte, metabdlitos inativos.

’ 7% € excretada na urina. Podem aparecer de forma livre nos
pacientes com acetilagao rapida.

37% podem aparecer de forma conjugada nos pacientes com
acetilacao lenta. Uma pequena proporcao € eliminada pelas fezes.

A meia-vida da isoniazina (H) dura em torno de uma hora nos pacientes com fenétipo
de acetilagao rapida (variacao: 0,5 a 1,6 hora) e de duas a cinco horas naqueles com
fendtipo de acetilacido lenta, elevando-se ainda mais na presenca de hepatopatias e
de insuficiéncia renal. Ela é inibidora das familias CYP2C9, CYP2C19 e CYP2E1 do
sistema citocromo P450 (CYP450), mas tem um efeito minimo na familia
CYP3A. Veja abaixo as interagbes que ocorrem com a isoniazida (H) (BRASIL
[20177]):

a) Diminuicao da absorcao da isoniazina

INTERACOES RECOMENDACAO
Alimentos Jejum
Antiacidos Administrar apos 1 hora

b) Anticonvulcionantes que aumentam o nivel sérico do farmaco

INTERACOES RECOMENDAGAO
Fenitoina Monitoramento/substituicao
Carbamazepina Monitoramento/substituicao
Benzodiazepinicos Monitoramento/substituiciao
Teofilina Monitoramento/substituicao
Dissulfuran Monitoramento/substituicido
Acido valproico Monitoramento/substituicao
Anticoagulantes orais Monitoramento/substituicao
Acetaminofen Monitoramento/substituicido
[
| ; O anticonvulcionante levodopamina potencializa efeitos
;\ \ colaterais (HAS, palpitacbes, rubor). Diante desta
N interacao, deve-se monitorar ou substituir a utilizacdo do

farmaco.
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[_6>® PIRAZINAMIDA (2)

A metabolizacdo ocorre por via hepatica e 70% de sua excrecido é renal,
principalmente por filtracao glomerular. Tem meia-vida de nove a dez horas, mas
pode atingir até 26 horas em pacientes com insuficiéncia renal se nao houver a
correcao de doses. No quadro abaixo podemos visualizar as interagdes que
ocorrem com a pirazinamida (Z) (BRASIL [20177]).

INTERACOES ACAO RECOMENDACAO
Probenecida Potencie’lliza 0S ef.eitos téxico§ do pirazin’amida Monitoramento
(Z). A Z é antagonista dos efeitos deste farmaco

Rifampicina Potencializa os efeitos toxicos do Z Monitoramento

Isoniazida Potencializa os efeitos toxicos do Z Monitoramento
Etionamida Potencializa os efeitos toxicos do Z Monitoramento
Zidovudina Reducdo da acdo do Z Monitoramento
Ciclosporina Diminui a concentracao sérica do farmaco Monitoramento/reajuste

I—g)@O ETAMBUTOL (E)

Por via hepatica ocorre a metabolizacao do etambutol, pelo mecanismo aldeido
intermediario, seguindo de conversao para acido dicarboxilico. A excrecao é renal
(50% a 80%) e pelas fezes (20%). Trés a quatro horas € a sua meia-vida, podendo
atingir dez horas em pacientes com insuficiéncia renal. Conhega na tabela abaixo
as interagdes que ocorrem com etambutol (E) (BRASIL [20177]).

INTERA(,‘,C)ES AQZ\O RECOMENDAQZ\O
L . , . Administracdo em
Antiacidos Diminuicao do nivel serico do E o _
horarios diferentes
Etionamida Aumenta o efeito toxico do E Monitoramento

Os quadros que vocé observou ao longo deste material sdo l !a ' N SU S
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baseados na seguinte referéncia: ‘ ’ U A
Universidade Aberta do SUS

BRASIL. Ministério da Saude. FIOCRUZ. Farmanguinhos.
Instituto de Tecnologia em Farmacos. [20177]. Disponivel em:<
http://www?2.far.fiocruz.br/farmanguinhos/images/rifampicina_is
oniazida_pirazinamida_etambutol.pdf>.




