Necrose tubular aguda e anemia grave
apos uso intermitente de rifampicina
Acute tubular necrosis and severe anemia

Eduardo Santos', Carla Dias?, Paula Dias?, Jorge Aimeida®

after intermittent use of rifampicin

'Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV). Aveiro. Portugal
2Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar de S. Jodo (CHSJ). Porto. Portugal
SUnidade de Cuidados Intermédios de Medicina, Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar de S. Jodo (CHSJ). Porto. Portugal

Resumo

A rifampicina (RFP) pode ser administrada diariamente ou num esquema
intermitente. Quando é administrada de forma intermitente pode produzir
reagOes imuno-alérgicas graves. Apresentamos o caso clinico de um pa-
ciente que, apds tratamento com RFP de forma intermitente para uma
infecdo por Mycobacterium intracellulare, desenvolveu quadro de necrose
tubular aguda, anemia, prolongamento dos tempos de coagulagéo e cit6-
lise hepatica ligeira. Apds suspensdo do farmaco houve recuperagdo em
24h das alteragOes da coagulacdo e da citdlise hepdtica, tendo tido no
entanto necessidade de hemodidlise por persisténcia de anuria e uremia,
e transfusdo de concentrados de eritrécitos pela gravidade da anemia.
Teve alta com recuperagdo de todas as disfungoes.

Palabras clave: Rifampicina. Insuficiencia renal aguda. Hepatitis. Coagu-
lacion intravascular diseminad. Anemia hemolitica.

Introducéo

A rifampicina (RFP) é um antibidtico semissintético derivado
das rifamicinas, um grupo de agentes antibacterianos pro-
duzidos pelo fungo Amycolatosis mediterranei. A RFP foi ini-
cialmente desenvolvida para tratar a tuberculose, mas, mais
recentemente, tem sido usada contra outras bactérias’,
podendo ser administrada diariamente ou num esquema
intermitente?3.

Quando a RFP é administrada de forma didria, 0s possiveis
efeitos adversos incluem reacGes alérgicas mediadas por
IgE, erupgdes cutlneas, desconforto gastrointestinal, he-
patotoxicidade, e interagcbes medicamentosas, mas guando
administrada de forma intermitente pode produzir efeitos
adversos mais graves conhecidos como reagGes imuno-
mediadas por IgG e IgM, dirigidas contra os eritrécitos, pla-
quetas e outras células alvo que expressam o antigénio “I”
do sangue, incluindo as células epiteliais tubulares renais?.

A administragdo RFP, mesmo em doses pouco usuais, de
forma intermitente ou didria, pode resultar na sensibili-
7agdo com um aumento rapido no titulo de anticorpos apos
a exposicao repetida ao farmaco?. O tratamento com uma
Unica dose de RFP pode induzir sensibilizacdo, resultando
em reac0es imuno-alérgicas apos reexposicao, enquanto a
administracdo didria de RFP podera conferir tolerancia imu-
noldgica contra estas reagoes?.
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Abstract

Rifampicin (RFP) may be administered on a daily or intermittent base.
When administered intermittently it can produce severe immunoallergic
reactions. We present a report of a patient who developed acute tubular
necrosis, anemia, prolongation of clotting times and mild hepatic cytolysis
after therapy with RFP on an intermittent basis directed to a Mycobac-
terium intracellulare infection. After suspension of the drug the patient
recovered from clotting disturbance and hepatic cylolysis in 24h, but re-
quired hemodialysis for persistent anuria and uremia, and packed cells
transfusion because of the severity of anemia. He was discharged with
total recovery of all those dysfunctions.

Keywords: Rifampicin. Acute renal failure. Disseminated intravascular
coagulation. Hepatitis. Hemolytic anemia.

Apresentamos um paciente que teve uma reagao imuno-
alérgica grave, apos tratamento com RFP para uma infegao
por Mycobacterium intracellulare.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 69 anos de idade, admitido na nos-
sa Unidade por quadro de insuficiéncia renal aguda (IRA) oligtrica,
anemia e elevagdo dos enzimas de citdlise hepatica. Tratava-se
de ex-fumador de 60 unidades-mago/ano, com doenca pulmonar
obstrutiva crénica e sequelas de tuberculose pulmonar (TP) trata-
da em 2004, durante 9 meses.

Em Agosto de 2011 iniciou quadro de tosse produtiva e astenia.
Imagiologicamente na radiografia toracica apresentava infiltrado
bilateral, além de alteragdes sequelares de TP (fibrose e bron-
quiectasias de tracdo). A pesquisa de bacilos acido-alcool resis-
tentes (BAAR) na expectoracdo foi positiva, pelo que iniciou far-
macos antituberculosos (rifampicina 600 mg/dia, isoniazida 300
mg/dia, pirazinamida 2000 mg/dia e etambutol 1600 mg/dia) por
suspeita de reactivacdo de TP, apds o que teve quadro de IRA com
necessidade de hemodialise, tendo recuperado a fungdo renal.
Nessa altura suspendeu todos os farmacos antituberculosos.

Em Setembro de 2011 foi identificado Mycobacterium intracellu-
lare em 3 amostras de expetoragio colhidas em Agosto de 2011
e, uma vez que reunia todos os critérios para diagndstico de
doenca pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas (tabela 1),
com indicacdo para tratamento*, iniciou etambutol 1600 mg/dia e
claritromicina 500 mg bid em ambulatdrio, tendo sido internado
no Servico de Pneumologia em Qutubro de 2011 para inicio de
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tratamento com rifampicina, em doses crescentes até 600 mg/
dia, sob vigilancia. A 6 toma de rifampicina sofreu agravamento
dos valores séricos de ureia (63 mg/dl), aspartato aminotransfe-
rase (AST) — 51 u/l — e gama-glutamiltranspeptidase (GGT) — 100
u/l —, motivo pelo qual suspendeu a sua toma durante 6 dias, até
normalizacdo destes valores. Apds este periodo, retomou a RFP,
agora apenas com 300 mg/dia e, 18h depois, iniciou quadro de
IRA oligurica (ureia 138 mg/dl e creatinina 5,6 mg/dl), anemia (Ho
8,6 g/dl) e elevagdo da AST (81 u/l) tendo sido admitido na nossa
Unidade para diagnostico e tratamento.

Tabela 1. Criterios de diagnostico de doenga pulmonar por micobacterias
ndo tuberculosas em doentes seronegativos para VIH e sem outro factor
de imunodepresséo grave

Critérios clinicos

A) Sinais ou sintomas compativeis (tosse, fadiga, febre, perda de
peso, hemoptises, dispneia) com deterioragdo do estado clinico e
B) Excluséo de outras doengas que expliquem o quadro

Critérios imagioldgicos

A) Qualguer uma das seguintes alteragdes na radiografia do torax

- Infiltrados, com ou sem nédulos (persistentes desde ha > 2 meses ou
com agravamento progressivo);

- Cavitagdo;

- Nodulos ou

B) Qualquer uma das seguintes alteragdes na tomografia
computorizada de alta resolugéo

- Noédulos pequenos miltiplos;
- Bronquiectasias multifocais, com ou sem nodulos pulmonares.

Critérios bacterioldgicos
A) Pelo menos 3 amostras de expetoragdo ou lavado broncoalveolar
(LBA) no intervalo de 1 ano com

-3 culturas positivas, com pesquisas de BAAR negativas ou

- 2culturas positivas e 1 pesquisas de BAAR positiva ou
B) Apenas disponivel um LBA

- Cultura positiva com crescimento de 2+, 3+ ou 4+ ou

- Cultura positiva com pesquisa de BAAR de 2+, 3+ ou 4+ ou

C) Biopsia

- Crescimento positivo na cultura de tecido pulmonar ou

- Granuloma e/ ou pesquisa de BAAR positiva no tecido pulmonar, com
> 1 culturas de expetoragéo / LBA positivas ou

- Crescimento positivo na cultura de tecido extrapulmonar

Nota: Para se fazer o diagndstico de doenca pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas,
t&m que ser cumpridos todos os critérios — clinicos, imagioldgicos e bacteriolégicos.

Na nossa Unidade realizou estudo complementar que foi sugestivo
de necrose tubular aguda (fracdo de excrecdo de sddio — 2,8%;
racio azoto ureico:creatinina — 11,8:1; sem eosinofilia ou eosino-
fildria), ndo tendo sido realizada biopsia renal, pela evolugdo do
doente. A serologia para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
foi negativa. O doente apresentava ainda disturbio da coagulacéo,
em relagdo com provavel coagulagdo intravascular disseminada
(CID), com prolongamento dos tempos de coagulacio e elevagéo
dos D dimeros (tabela 2), embora sem fendmenos trombdticos,
hemorragicos ou trombocitopenia. O estudo etioldgico da ane-
mia foi sugestivo de anemia hemolitica ndo imune, com teste de
Coombs direto negativo, hiperbilirrubinemia (total — 2,73 mg/dl,
indirecta — 1,59 mg/dl) e lactato desidrogenase (LDH) — 1528 u/l,
embora com pouco consumo de haptoglobina e menos de 2% de
esquizdcitos no sangue periférico.
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Foi admitida toxicidade pela rifampicina como causa do quadro,
pelo que se suspendeu o farmaco e se iniciou fluidoterapia. As
alteragdes da coagulacdo e da citdlise hepatica reverteram 24h
depois, apenas com a suspensdo da RFP, sem necessidade de
administracdo de plasma. Ao 3° dia, por persisténcia da oligtria
e uremia, iniciou hemodidlise, tendo recuperado diurese apds a
32 sessdo. Pela gravidade da anemia, teve necessidade de trans-
fusdo de 4 unidades de concentrado de eritrocitos.

Foi transferido para o Servico de Pneumologia apos 5 dias de in-

ternamento na nossa Unidade, tendo tido alta 17 dias depois, ja
sem anemia ou disfungdo renal.

Tabela 2. Resultados laboratoriais

DO | D1 | D2 | D-3 | D4 | D5 | D-6
Hemoglobina (g/dl) | 106 | 86 | 70 | 88 | 86 | 79 | 96
Leucdcitos (G/) 11,17 | 46,45 | 27,85 | 24,19 | 15,35 | 13,31 | 10,81
Neutrdfilos (%) 63,5 | 923 | 869 | 87,1 | 836 | 653 | 60,1
Eosindfilos (%) 42 | 02 | 1,7 |1 00 | 01 | 38 | 50
Linfécitos (%) 220| 26 | 60 | 62 | 73 | 158 | 174
Plaquetas (G/1) 447 | 278 | 221 | 213 | 186 | 163 | 148
Fibrinogénio (mg/dl) 264 416
D dimeros (ug/ml) 46,75 6,28
TP (seg.) 219 | 13,0
APTT (seg.) 46,2 | 29,1
Ureia (mg/dl) 23 | 138 | 149 | 176 | 150 | 115 | 58
Creatinina (mg/dl) 09 | 56 | 66 | 75 | 69 | 57 | 40
AST (u/) 25 81 45 31 35 30
ALT (/) 34 38 33 29 43 40
LDH (u/l) 1528 | 1010 | 758 | 616 | 489 | 439
GGT (u/) 90 68 83
FA (/) 87 88 79
BT (mg/di) 056 | 2,73 | 166 | 1,23 | 1,08 1,16
BC (mg/d) 017 | 1,14 | 07 | 05 | 042 0,37

TP —tempo de protrombina; APTT — tempo de tromboplastina parcial ativada; AST — aspartato
aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase; LDH — lactato desidrogenase; GGT — gama-
glutamiltranspeptidase; FA — fosfatase alcalina; BT — bilirubina total; BC — bilirrubina conjugada;

Discussao

0 tratamento actualmente recomendado para as infecgoes
pulmonares por Micobacterium avium complex (MAC) é cla-
ritromicina (500 mg bid) ou azitromicina (250 mg/dia ou 500
mg 3 vezes por semana), rifampicina (600 mg/dia) ou rifa-
butina (300 mg/dia), e etambutol (25 mg/kg/dia 2 meses, e
depois 15 mg/kg/dia). Se o doente tolerar, podera associar-
se ainda estreptomicina (500mg — 1000mg 3 vezes por
semana), durante as primeiras 8-12 semanas. Este trata-
mento devera sem mantido até as culturas serem negativas
durante 1 ano*. Em caso de toxicidade a rifampicina, com
necessidade da sua suspensdo, o farmaco de eleicao devera
ser uma fluoroquinolona (levofloxacina 750 — 1000 mg/dia
ou ofloxacina 400 mg bid), pela sua actividade bactericida e
boa distribuicdo tecidular, devendo manter-se a terapéutica
de associacao, pela elevacdo ocorréncia de resisténcias en-
tre as fluoroquinolonas®.




Na literatura encontramos varios relatos isolados de casos
de IRA®® hepatite®'!, CID>2'3 e anemia hemolitica''3, apos
a administracdo intermitente de RFP. O nosso paciente des-
taca-se pela gravidade do quadro clinico, tendo apresentado
simultaneamente IRA, anemia e, ainda que com menor gra-
vidade, prolongamento dos tempos de coagulaco e citdlise
hepatica. A gravidade do nosso doente provavelmente ndo
tera sido maior pelo diagnostico precoce da situacéo de to-
xicidade e atempada suspensao da RFP.

A IRA associada a toma de RFP geralmente ocorre em pa-
cientes que tomam o farmaco de forma intermitente, co-
mecando tipicamente apos reexposicdo ao farmaco, com
apenas alguns casos isolados relatados no regime didrio®®,
A RFP causa IRA devido a formagdo de imuno-complexos
com o farmaco e posterior ligagdo destes ao antigénio “I” das
células tubulares renais, levando a dano tubular e intersticial
no rim®7. Os principais padroes histoldgicos de lesao renal
associada ao uso de RFP s&o a necrose tubular aguda (NTA)
e a nefrite intersticial (NI). A NTA é o mais comum, ocorrendo
como uma reagéo fulminante, com sintomas abdominais,
hemdlise e trombocitopenia. A NI tem sido descrita como
insidiosa, com sintomas semelhantes a sindrome gripal. O
prognostico da IRA secundéaria a RFP é geralmente bom®.
Por norma, a mortalidade é baixa, ocorrendo recuperacao
completa da funcéo renal. O principal fator de prognostico é
a duragdo da fase de andria que, se prolongada, se associa
a necessidade de didlise e a uma taxa de reducdo de azo-
temia lenta'?.

A hepatite € uma reacéo invulgar a toma de RFP, ocorren-
do em menos de 1% dos pacientes®, sendo mais frequente
(2,6%) com a coadministracéo de Isoniazida™. O mecanismo
de patogénese da hepatotoxicidade da RFP ndo esta total-
mente esclarecido. Embora possa existir uma toxicidade do-
se-dependente, ndo foi ainda demonstrada uma correlagéo
direta entre 0s niveis séricos e a hepatotoxicidade. A hiper-
sensibilidade pode ser uma possibilidade. Uma alteragéo
nos niveis de antioxidantes, com aumento da peroxidacéo
lipidica, pode sugerir um mecanismo oxidativo para a hepa-
totoxicidade induzida pela RFP®. A desnutricdo pode ser um
fator de risco, levando a deplecdo das reservas de glutatido
e fazendo com que 0s pacientes figuem mais vulneraveis
a lesbes oxidativas''. Os pacientes com doenca hepatica
pré-existente correm maior risco, tendo sido observado um
aumento do risco de hepatotoxicidade em pacientes com
aminotransferase basais anormais'®''. Os pacientes geral-
mente recuperam completamente apds suspensao da RFP°.

A incidéncia de CID apos uso intermitente de RFP é baixa,
mas pode ocorrer repentinamente apos reexposicao, em al-
guns casos logo nos primeiros 30 minutos apos a ingestao.
Acredita-se que a CID resulte da ativagdo do complemento
mediada por anticorpos?. A RFP pode funcionar como um
hapteno, levando & formagdo de anticorpos anti-RFP'214,
Apos a reexposicdo ao farmaco, ocorre formagéo de com-
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plexos RFP-anticorpo que, ou se ligam ao complemento no
sangue, ou sdo primeiro absorvidos pela membrana dos
glébulos vermelhos e plaquetas, ativando de seguida o
complemento e levando a destruigdo das células, provocan-
do anemia e trombocitopenia imunes?'2, A exposicdo aos
constituintes dos eritrécitos destruidos, leva a ativagio da
cascata de coagulacdo?. A abordagem da CID induzida pela
RFP consiste na suspenséo do farmaco e transfuséo de pla-
quetas, concentrados de eritrocitos e plasma?12.

A hemolise aguda raramente surge como reagdo adversa
a RFP, podendo ser encontrada apenas nos pacientes que
tomam o farmaco de forma intermitente ou irregular’. O
mecanismo de hemolise associada a RFP € similar ao da
CID, resultando da ativagdo do complemento mediada por
imuno-complexos RFP-anticorpo'>'. Apesar de rara, a he-
molise secundaria a RFP pode provocar anemia grave, de-
vendo o0s clinicos estar atentos para a possibilidade da sua
ocorréncia. O tratamento consiste em evicgao do farmaco e
transfusdo de concentrado de eritrocitos™.

Os clinicos devem estar alerta para este tipo de manifes-
tacdo de reacOes imuno-alérgicas a RFP, que podem ocorrer
durante o tratamento intermitente ou irregular. E fundamen-
tal a colheita de uma historia farmacoldgica detalhada para
se fazer esse diagnostico. Em doentes com reagdes imuno-
alérgicas a RFP, esta deve ser interrompida permanente-
mente, dada a gravidade dessas reagdes, podendo mesmo
ser fatais?. A administracdo didria parece ser mais segura>®.
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