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RESUMO

Os autores propéem protocolo de dessensibilizacao
rapida com Isoniazida em doente com Tuberculose
Intestinal grave e reaccio de hipersensibilidade a este
farmaco sendo esta terapéutica indispensavel ao
tratamento do doente.
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ABSTRACT

ISONIAZIDE ORAL DESENSITIZATION

The authors propose a rapid desensitization protocol
with Isoniazide in a patient with severe intestinal tuber-
culosis and generelized urticarial rash to this drug.
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INTRODUCAO

A Tuberculose continua a ser uma importante causa
de mortalidade por agentes infecciosos em todo o mundo,
sendo alarmante o aumento de novos casos que anualmente
se verifica, atingindo numeros de 10 milhdes de individuos
infectados com uma previsdo de mortalidade de 3,5
milhdes de casos em 2005."

As reacgdes adversas a farmacos anti-tuberculosos
ocorrem em 5% de doentes tratados podendo ser respon-
saveis pela suspensdo ou mudanga do tratamento.>?® Este
aspecto torna-se particularmente preocupante nas situagdes
de doenga sistémica em que as reacgdes alérgicas a
Izoniazida (INZ) tornam a dessensibilizagdo necessaria.
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Descreve-se o caso de um homem de 40 anos de idade,
sem historia de atopia, reacgdes de hipersensibilidade a
outros antibidticos ou medicagdo antituberculosa prévia.
Foi admitido no hospital por febre persistente, tendo sido
feito diagnostico de tuberculose intestinal por laparotomia.

Iniciou regime terapéutico com INZ 300mg/dia,
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Rifampicina (RIF) 600 mg/dia, Pirazinamida (PZM) 1500
mg/dia e Ethambutol (ETB) 700 mg/dia sem qualquer
reac¢do. Ao 13° dia de tratamento, 30 minutos apds INZ,
RIF ¢ ETB surge reac¢do urticariforme aguda na cabega,
tronco ¢ membros inferiores ndo acompanhado de
angioedema ou dispneia, com rapida resolugdo apos
administragdo endovenosa de prednisolona e hidroxizina
intramuscular. Nesse dia, o doente ndo tomou PZM. No
dia seguinte, ndo faz INZ, faz RIF ¢ ETB nessa manha,
sem queixas mas tem reaccdo idéntica a descrita, apos ter
sido administrada PZM, no inicio dessa tarde. No dia
seguinte foi feita provocagdo com 150 mg INZ que
evocou amesmareacgdo. Devido ao facto de se apresentar
com febre persistente ndo foi possivel avaliar a hipertermia
apos provocacdo. Realizamos testes cutdneos prick e
intradérmicos com INZ, que foram negativos. O doente
foi mantido com esquema terapéutico de RIF e ETB sem
qualquer reac¢do. O diagnostico mais provavel nesta
altura foi de sensibilizagdo alérgica a INZ e também a
PZM. Apods consentimento informado, realizamos
protocolo de dessensibilizagdo (Quadro 1) a INZ, que
decorreu sem problemas, o doente foi capaz de tolerar,
sem mais reacgdes, doses didrias de INZ de 300 mg.

Quadro 1 - Dessensibilizac¢io oral com INZ

Hora Dose (mg)
Dia 1 9:00 4.6
9:30 4.7
10:00 9.4
10:30 18.8
Dia 2 9:00 37.5
10:00 75
11:00 75
12:00 75
Dia 3 e seguintes 9:00 150
14:00 150

DISCUSSAO:

Sendo os testes cutaneos por picada e intradérmicos
com INZ negativos o resultado sugeria um mecanismo
ndo IgE mediado. Poderia portanto, tratar-se de um
metabolito do fArmaco o responsavel pela reac¢do, uma
vez que se sabe ser a INZ metabolizada no figado, dando
origem a varios metabolitos "major" e "minor" num
processo semelhante ao que ocorre para a penicilina.
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Ha pelo menos um caso descrito* de um doente com asma
ocupacional pela INZ com testes cutdneos por picada
positivos para a INZ sugerindo reacgdo IgE mediada, que
ndo era seguramente o nosso caso. Apesar de descritos
casos de rash cutaneo acneiforme, semelhante ao que
aparece apos terapéutica com inibidores da monoamine
oxidase, em doentes a fazer INZ’ e ingestao simultanea de
alimentos como vinho tinto ou queijos, ao nosso doente
foi prescrita dieta isenta de alimentos contendo tiramina
ou histamina. Christine Holland et al® propuseram
protocolo de dessensibilizagdo para INZ e RIF num doente
sensibilizado a ambos os farmacos. As reac¢des de
hipersensibilidade com manifestagdes cutaneas podem
também surgir com pirazinamida, sendo no entanto
inferiores a 1% dos doentes tratados.?
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Figura 1 - Estrutura quimica da INZ e PZM
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Este, parece-nos ser o primeiro caso até¢ agora descrito
de sensibilizacdo conjunta a INZ e PZM. Nio foi possivel
confirmar a tolerancia posterior a8 PZM, uma vez que o
doente ndo aceitou ser sujeito a uma segunda provocagio
com PZM e este farmaco ter sido retirado do esquema
terapéutico. Para além da semelhanga da estrutura
bioquimicaentreaINZeaPZM (Fig. 1), seria seguramente
interessante verificar se ha também uma configuragio
espacial semelhante entre os dois fArmacos que pudesse
explicar em parte a reactividade cruzada encontrada.
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