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Tratamento da tuberculose.
Tuberculosis treatment.

Neste moédulo, serd abordado o tratamento da
tuberculose, comentando-se dados histéricos dessa
doenca em nosso pais e os fundamentos da quimio-
terapia. Serao apresentados os esquemas medicamen-
tosos padronizados e suas indica¢des, assim como as

A tuberculose é uma doenca grave, porém cura-
vel. Se o esquema medicamentoso for adequado, se
as doses corretas forem tomadas regularmente pelo
tempo suficiente, praticamente 100% dos doentes
poderao ser curados. No Brasil, os esquemas terapéu-
ticos sdo padronizados e adequados as diferentes si-
tuacgoes clinicas. O Programa Nacional de Controle da

No Brasil, a primeira acao efetiva do poder publico
contra a doenca data de 1907 e foi proposta por Oswal-
do Cruz, entdo Diretor Geral de Saude Publica. Em
1920, criou-se a Inspetoria de Profilaxia da Tuberculo-
se, que priorizou a descoberta e o tratamento adequa-
do dos doentes. A seguir, em 1926, o Departamento
Nacional de Saude Publica criou modelo centralizado
de ac¢oes profildticas, hospitalares, dispensariais e labo-
ratoriais, coordenadas pelo Setor Publico. Até a década
de 40, quando ainda ndo havia medicamento efetivo,
o tratamento era hospitalar, com o uso de técnicas ci-
rdrgicas, tais como o pneumotoérax. Com a descober-
ta da estreptomicina (SM), em 1944, seqguida pela da
isoniazida (INH) e pela do acido para-amino-salicilico
(PAS), inicia-se a era quimioterapica da tuberculose. O
otimismo inicial, quando passou a ser possivel curar a
maior parte dos doentes, comecou a ser abalado pela
descoberta de resisténcia bacteriana aos medicamen-
tos empregados. Isso fez com que, em 1964, a Campa-
nha Nacional Contra a Tuberculose (CNCT), fundada
em 1946, passasse a definir normas para o combate a

E possivel curar a tuberculose?

Como se chegou ao tratamento atual da tuberculose?

Hisbello S. Campos’.

condutas em grupos especiais de doentes (nefropatas,
hepatopatas, HIV+) e frente aos efeitos téxicos das dro-
gas. Finalmente, serdo citados os novos farmacos em
experimentacao para serem integrados ao tratamento
da tuberculose.

Tuberculose (PNCT) é responsavel pelas normas de
prevencao, diagnoéstico e tratamento e pela distribui-
cdo dos medicamentos, que sdo fornecidos, gratuita-
mente, a todos os doentes registrados e acompanha-
dos nas Unidades de Saude (US). As agcdes padroniza-
das pelo PNCT, em todo o pais, sdo executadas pelos
estados e municipios.

doenca, padronizando os esquemas terapéuticos de
acordo com uma classificacdo prognédstica dos doen-
tes tuberculosos.
-VT - virgem de tratamento e sensivel as drogas;
- PS - provavelmente sensivel as drogas;
- C1 - cronico passivel de recuperacéo cirurgica;
- C2 - crénico grave nao passivel de recuperacao cirdrgica.
Para os doentes VT e PS, o esquema medica-
mentoso era composto pela SM, pela INH e pelo PAS,
e tinha 18 meses de duracdo. Para os crénicos, foram
definidos esquemas de 2a linha e de reserva, compos-
tos pelo etambutol (EMB), pela etionamida (ETH), pela
pirazinamida (PZA), pela viomicina (VIO), pela capreo-
micina (CAPREOQ) e por outras. Em 1965, com base em
ensaios terapéuticos conduzidos no pais, o tempo de
tratamento foi reduzido para 12 meses (3SIP/ 3IP/ 6l)
e o retratamento deveria ser feito com 4EZEt / 8EEt ou
Z. Deve-se ressaltar que o Brasil foi o primeiro pais no
mundo a utilizar esquema com 12 meses de duracao,
de forma padronizada. A avaliacdo dos resultados do
tratamento padronizado ambulatorial, realizada de

1. Médico do Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS.

Trabalho realizado pelo Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS. Nao ha conflito de interesse.

Endereco para correspondéncia: Hisbello S. Campos. Rua do Catete, 311/ 708, CEP-22220-001, Rio de Janeiro, RJ.

Recebido em 01/03/2007 e aceito em 28/03/2007, apds revisao.

Pulmao RJ 2007;16(1):21-31 21



Campos HS . Tratamento da tuberculose

1966 a 68, revelou que cerca de 69% dos doentes se
curavam, 14% abandonavam o tratamento, 6% torna-
vam-se croénicos e 3% morriam. Os demais (8%) enqua-
dravam-se em outras situacées. Em 1971, o esquema
terapéutico padronizado de primeira linha foi modi-
ficado, passando a ser composto pela SM, pela INH e
pela tiacetazona (TZA) (3SHT/ 9HT). Posteriormente,
em 1979, o esquema foi novamente modificado, pas-
sando a ser composto pela rifampicina (RMP), pela INH
e pela PZA, com 6 meses de duracdo (2RHZ / 4RH). Esse
esquema é mais eficaz e menos toxico que os anterio-
res, tendo sido implementado em todo o pais, de for-

Os fundamentos da quimioterapia da tuberculose
- poliquimioterapia e longo tempo de tratamento - ba-
seiam-se em caracteristicas do bacilo (bacilo de Koch
- BK), na farmacologia, em estudos experimentais e em
ensaios terapéuticos. As caracteristicas importantes do
bacilo para a quimioterapia sao:

Aerobiose estrita - Como o oxigénio é fundamen-
tal para o metabolismo dos bacilos, eles modulam seu
comportamento de acordo com a tensao do gas no lo-
cal da lesao. Considerando a patogenia da tuberculose,
ha, quase sempre, trés ambientes distintos de lesdo con-
comitantes: intracelular, intracaseoso e intracavitario. No
interior dos macréfagos, onde o pH é 4cido e o oxigénio
é rarefeito, o BK deprime seu metabolismo, retardando
seu ritmo de duplicacdo. Nas lesdes caseosas fechadas,
onde o pH é neutro e a tensao de oxigénio muito baixa,
seu metabolismo fica ainda mais deprimido, passando a
ter crescimento intermitente. Nessa situacdo, na qual po-
dem levar de dias a meses sem se replicar, os bacilos sao
denominados “persistentes’, responsdaveis pelas recaidas
e pelas recidivas. Nas lesdes cavitarias, a oferta de oxi-
génio e de nutrientes € alta e o pH é neutro, condicdes
ideais para o bacilo. Sua atividade metabdlica é intensa,
formando grandes populacbes. Dessa forma, o esque-
ma medicamentoso deve conter farmacos que atuem,
tanto no pH acido como no neutro, em altos ou baixos
teores de oxigénio e em qualquer grau de atividade me-
tabdlica bacteriana. Dentre as drogas que compdem os
esquemas terapéuticos padronizados, a RMP, a PZA e o
EMB sao as que melhor agem no meio intracelular. Na
lesao caseosa, a RMP, sequida pela INH, sdo as mais efe-
tivas. Finalmente, na lesao cavitaria, a RMP, a INH e a SM
sdo as mais ativas. Assim, pode-se notar que o esquema
1 (2RHZ / 4RH), padronizado para o tratamento inicial de
todas as formas da doenca, contém medicamentos que
atuam, efetivamente, em todos os ambientes de lesdo.

Multiplicacdo lenta - A acdo do medicamento se da
quando o bacilo esta metabolicamente ativo, multipli-
cando-se. Dessa forma, nas situacdes adversas, nas quais
ele deprime seu metabolismo, o medicamento pode
nao agir. Esse fato é o determinante da cronicidade da
doenca e do longo tempo da quimioterapia. Assim, é
importante que o tempo de tratamento preveja que 0s
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ma pioneira em todo o mundo. Deve-se ressaltar que é
a presenca da RMP que permite usa-lo por 6 meses.

No entanto, por diversas razdes, os resultados al-
cancados na rotina das Unidades de Saude do nosso
pais deixam a desejar. Num estudo de coorte, que ava-
liou o resultado do tratamento da tuberculose durante
o periodo 1990-2002, observou-se baixo percentual de
resultados favoraveis: 61%, entre os pulmonares bacili-
feros, e 59%, no total de doentes. Cabe ressaltar que a
elevada taxa de falta de informacao sobre o resultado
do tratamento (préxima a 20%) influenciou, significati-
vamente, as proporg¢des acima.

bacilos persistentes podem passar meses em inativida-
de metabdlica. Do mesmo modo, é possivel que, ao final
do tratamento, reste uma pequena populacao de baci-
los vidveis, dormentes. Esses poderao vir a ser responsa-
veis pela recidiva da doenca no futuro (tuberculose de
reinfeccdo endégena).

Mutantes resistentes - O BK sofre mutacdes ao
acaso, gerando cepas resistentes a um ou mais dos qui-
mioterapicos empregados no tratamento da tuberculo-
se. Essas mutacdes sdao menos freqlientes para a RMP,
fazendo com que, numa populacao selvagem, um em
cada 10 milhdes de bacilos seja naturalmente resistente
a ela. Sdo um pouco mais freqiientes para a INH, o EVIB
e a SM (um em cada 100 a 10.000 bacilos) e ainda mais
comuns para a PZA e a ETH (um em cada mil). A esse
fendmeno, da-se o nome de resisténcia natural. Dessa
forma, o esquema quimioterapico deve sempre conter
duas ou mais drogas para que aqueles bacilos resisten-
tes a determinado farmaco sejam destruidos pelo outro,
e vice-versa. Deve-se ressaltar que, além das mutacoes,
a irregularidade na tomada dos medicamentos, ou do-
ses insuficientes também induzem o desenvolvimento
de resisténcia (resisténcia adquirida). Se um doente por-
tador de germes resistentes infecta uma pessoa, e esta
adoece, o fard com uma populacao bacteriana resisten-
te a drogas que ela nunca utilizou (resisténcia primdria).
Quando os bacilos sao resistentes a duas ou mais dro-
gas, chama-se multirresisténcia (quadro 1).

Quadro 1 - Tipos de resisténcia do Mycobacterium tuberculosis.

Resisténcia natural: por mutagdo genética ocorrida ao
acaso.

Resisténcia adquirida: por selecdo de bacilos
resistentes gerados por quimioterapia inadequada,
irregularidade na tomada dos medicamentos ou por
abandono prematuro do tratamento.

Resisténcia primaria: transmiss&o de bacilos resistentes
para pessoas sem tratamento anterior.

Multirresisténcia: resisténcia a mais de um
medicamento. No Brasil, chama-se multidroga-resisténcia
(MDR) a resisténcia a RMP, a INH e a uma ou mais das
drogas que compdem os esquemas padronizados.




Para prevenir a faléncia do tratamento, que pode
ser devida a resisténcia adquirida, associam-se drogas
de alto poder bactericida, que atuem em todos os am-
bientes de lesao, na fase inicial do tratamento - fase de
ataque. Dessa forma, reduz-se, rapidamente, a popula-
cao bacteriana e a proporcao de mutantes resistentes,
além de se assegurar a eliminacao de germes com re-
sisténcia primaria. O prolongamento da terapia - fase
de manutengdo - tem como objetivo a eliminacdao dos
germes persistentes, prevenindo-se recaidas e recidivas.
O tratamento da TBC é composto de duas fases. A pri-
meira, ou fase de ataque, tem o propésito de diminuir,
rapida e eficazmente, a populacdo micobacteriana, com
a associacdo de drogas de alto poder bactericida, que
atuem em todos os ambientes de lesdo, diminuindo a
transmissibilidade da enfermidade e reduzindo o risco
de desenvolvimento de resisténcias. A segunda, fase
de manutencdo, tem como objetivo a eliminagdo dos
germes persistentes, prevenindo-se recaidas e recidivas,
sendo esta a razdo do prolongamento da terapia.
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A efetividade de um quimioterapico é medida
pela sua atividade bactericida (velocidade com a qual
os bacilos sédo mortos na fase inicial do tratamento,
que é definida como a proporcao de culturas de escar-
ro negativas 2 meses apos o inicio da quimioterapia) e
pela sua atividade esterilizante (capacidade de eliminar
0s poucos bacilos restantes, que é definida pela pro-
porcdo de recidivas que ocorrem apos o término do
tratamento). Os esquemas padronizados no Brasil sdo
compostos por farmacos com as maiores atividades
bactericida e esterilizante, tendo, assim, grande poder
de prevenir o surgimento de bacilos resistentes.

Resumindo, vimos que a poliquimioterapia visa pos-
sibilitar a destruicdo de germes naturalmente resistentes
a uma ou outra droga, como também assegurar a acdo
dos medicamentos em todos os ambientes de lesao, inde-
pendentemente do grau de atividade metabdlica do BK.
Vimos, também, que o tempo prolongado do tratamento
visa atingir aqueles bacilos dormentes nas lesdes caseo-
sas, principais responsaveis pela recidiva da tuberculose.

Quais os farmacos usados no tratamento da tuberculose e como eles agem?

Ha um numero razodvel de medicamentos efetivos
sobre o BK (quadro 2). Na rotina, os mais utilizados séo a
rifampicina (R), a isoniazida (I), a pirazinamida (Z), o etam-
butol (E), a estreptomicina (S) e a etionamida (Et). De um
modo geral, os medicamentos interferem com o sistema
enzimatico do BK ou bloqueiam a sintese protéica. ARMP
bloqueia a RNA-transferase, no momento da replicacao
do DNA, interferindo na construcao protéica. A INH tam-
bém interfere na sintese protéica, comprometendo a for-
macao do acido gama-aminobutirico (GABA), no ciclo de
Krebs. A SM e outros aminoglicosidios alteram a forma-
cao de proteinas da parede celular. As fluoroquinolonas,
um novo grupo farmacolégico que vem sendo avaliado
para o tratamento da tuberculose, atuam no DNA do BK,
blogueando a DNA-girase, responsavel pelo enrolamen-
to das cadeias. A finalidade do esquema medicamentoso
é atuar em diferentes estagios do metabolismo bacilar,
visando potencializar o efeito destrutivo.

Quadro 2 - Medicamentos efetivos sobre o Mycobacterium tubercu-
losis, padronizados no Brasil.

Rifampicina (R) Cicloserina (CS)

Isoniazida (1) Capreomicina (CM)
Pirazinamida (Z) Tiossemicarbazona (T)
Etambutol (E)

Estreptomicina (S)

Etionamida (Et)

Kanamicina (K)
Morfazinamida (M)

Ofloxacino (OFX)

Terizidona (TZ)

Clofazimine (CLF)

Acido paraminosalicilico (PAS)

De acordo com os principios farmacolégicos, os
medicamentos podem ser administrados por via oral
ou parenteral. Obviamente, e considerando o tempo
prolongado de tratamento, os de uso oral (RMP, INH,
PZA e EMB) sdo mais comodos do que os injetaveis

(SM). Ha diferenca na poténcia desses medicamentos,
que pode ser medida por seus niveis de difusdo sérica
e tecidual. A INH e a RMP sao as que tém melhor difu-
sdo tecidual, alcancando concentracdo sérica maxima
2 a 4 horas apds a tomada. A RMP, a PZA e o EMB tém
maior capacidade de penetracdo nos macroéfagos, fato
relevante para a eliminacao dos bacilos persistentes e
para a esterilizacdo das lesées. O pH do meio interfere
na acao dos medicamentos. Enquanto a PZA tem uma
boa atuacdo em pH acido (interior do macréfago e nas
zonas acidificadas das lesdes caseosas), a SM s6 age
em pH neutro (paredes das lesdes cavitarias).

O metabolismo do BK é influenciado pelo nivel
do cortisol plasmatico, que varia durante o ritmo circa-
diano, fazendo com que seu metabolismo seja maior
apds o meio-dia. Como os medicamentos atuam tan-
to por nivel, ou seja, mantendo um nivel sérico cons-
tante, como principalmente por pico, no momento do
ponto maximo de sua concentracdo, é desejavel que
se alcance o pico de concentracdo dos medicamentos
no momento de maior intensidade metabdlica dos ba-
cilos, quando sdao mais suscetiveis a acdo dos medica-
mentos. Assim, os medicamentos devem ser tomados
ao acordar, considerando que seus niveis sanguineos
maximos se estabelecem entre 2 e 4 horas.

Com excecao da SM, praticamente todos os me-
dicamentos empregados na tuberculose sao metabo-
lizados no figado, porém variam quanto a excrecao.
A RMP, a INH e a PZA, tém maior excrecdo hepatica e
menor renal. Ja a SM é de exclusiva excrecao renal e o
EMB é, quase totalmente, excretado pelos rins. Este co-
nhecimento tem importancia frente ao aparecimento
de efeitos colaterais ou para evitar fendbmenos toxicos
em determinadas situacées, como no tratamento de
hepatopatas ou nefropatas.
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— Quais os esquemas quimioterapicos padronizados para o tratamento da tuberculose no Brasil? —

No Brasil, os esquemas medicamentosos sdo pa-
dronizados de acordo com a forma clinica e a histéria de
tratamento anterior (tabelas 1-4). Qualquer que seja o es-
quema, a medicacao é de uso didrio e deve ser adminis-
trada em uma Unica tomada

Tabela 1-Esquema 1-2RHZ / 4RH
Indicado nos casos novos de todas as formas de tuberculose pulmonar e extra-
pulmonar.

Fases do Drogas Peso do Mais de Mais de  Mais de
tratamento doente 20 kg e 35kge 45 kg

até 20 kg até35kg até 45kg

Mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase R 10 300 450 600
(2 meses RHZ) H 10 200 300 400

z 35 1000 1500 2000

22 fase R 10 300 450 600
(4mesesRH) H 10 200 300 400

Siglas: Rifampicina = R - Isoniazida = H - Pirazinamida = Z - Etambutol =

E - Estreptomicina = S - Etionamida = Et

Observagoes:

a) Os medicamentos deverao ser administradas preferencialmente em jejum,
em uma Unica tomada ou, em caso de intolerancia digestiva, junto com uma
refeicao.

b) O tratamento das formas extrapulmonares (exceto a meningoencefalica)
terd a duracdo de seis meses. Em casos individualizados, cuja evolucéo clini-
ca inicial ndo tenha sido satisfatdria, com a colaboracao de especialistas das
areas, o tempo de tratamento poderd ser prolongado na sua 22 fase por mais
trés meses (2RHZ/7RH).

¢) No tratamento da associacdo tuberculose e HIV, independente da fase de
evolugao da infecgao viral, o tratamento serd de seis meses, podendo ser pro-
longado por mais trés meses, caso a evolugéo clinica nao seja satisfatoria.

Tabela 2 - Esquema 1M - 2 RHZ/7RH
Indicado para a forma meningoencefdlica da tuberculose.

Fases do Drogas Doses para Peso do do- Mais de Mais de Dose
tratamento todasas entemais 35kg 45kg maxi-

idades de 20 kg até ma

até 35kg 45kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

12 fase R 10a20 300 450 600 600

(2meses-RHZ) H 10a20 200 300 400 400
z 35 1000 1500 2000 2000

22 fase R 10a20 300 450 600 600

(7Tmeses-RH) H 10a20 200 300 400 400

Observagoes:

a) Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefalica e qual-
quer outra localizacdo, usar o esquema E-1M.

b) Nos casos de tuberculose meningoencefélica em qualquer idade, recomen-
da-se o uso de corticosterodides (prednisona, dexametazona ou outros) por um
periodo de 1 a 4 meses, no inicio do tratamento.

c) Na crianga, a prednisona é administrada na dose de 1 a 2mg/kg de peso
corporal, até a dose méaxima de 30mg/dia. No caso de se utilizar outro corti-
costerdide, aplicar a tabela de equivaléncia entre eles.

d) A fisioterapia na tuberculose meningoencefélica deverd ser iniciada o mais
cedo possivel.

Para o tratamento de todas as formas clinicas, exceto
ameningoencefalica, em doentes que nunca foram trata-
dos de tuberculose ou, se usaram tuberculostaticos, o fi-
zeram por periodo inferior a um més ou ha mais de cinco
anos, esta indicado o esquema 1 (2RHZ/4RH) (tabela 1).
Nas formas que comprometem o sistema nervoso central,
esta preconizado o esquema 1M (2RHZ/7RH) (tabela 2).
No tratamento das recidivas, tanto apds cura como apds
abandono, recomenda-se o esquema 1R (2RHZE/4RHE)
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Tabela 3 - Esquema 1R - 2RHZE/4RHE
Indicado nos casos de recidiva apds cura ou retorno apds abandono do Es-
quema 1 (E-1).

Fases do Drogas Peso do Mais de Mais de  Mais de
tratamento doente 20kg e 35kge 45 kg
até 20 kg até 35kg até 45 kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase R 10 300 450 600
(2 meses-RHZE) H 10 200 300 400
z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
22 fase R 10 300 450 600
(4 meses-RHE) H 10 200 300 400
E 25 600 800 1200

Observacgoes:

a) Os casos de recidiva de esquemas alternativos por toxicidade ao esquema
E-1 devem ser avaliados para prescricado de esquema individualizado.

b) O paciente que apresentar alteracéo da visdo deverd ser encaminhado para
uma unidade de referéncia, com o objetivo de avaliar o uso do etambutol.

Tabela 4 - Esquema 2 - 3SZEEt/9EEt
Indicado nos casos de faléncia de tratamento.

Com Esquema 1 (E-1) e Esquema 1 refor¢ado (E-1R)

Fases do Drogas Peso do Maisde Maisde Mais de
tratamento doente 20kge 35kge 45 kg
até 20 kg até 35kg até 45kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase S 20 500 1000 1000
(3 meses-SZEEt) Z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
Et 12 250 500 750
22 fase E 25 600 800 1200
(9 meses-EEt) Et 12 250 500 750
Observacoes:

a) A estreptomicina deve ser usada por via intramuscular (IM). Em situagoes
especiais, pode ser aplicada por via endovenosa (EV), diluida a 50 ou 100ml de
soro fisiologico correndo por um minimo de 1/2hora.

b) Em casos especiais, com dificuldades de aceitacdo de droga injetavel ou
para facilitar seu uso supervisionado na Unidade de Saude, o regime de uso da
estreptomicina pode ser alterado para aplicagbes de 22 a 62 feira por 2 meses e
duas vezes semanais por mais 4 meses.

¢) Em pessoas maiores de 60 anos, a estreptomicina deve ser administrada na
dose de 500mg/dia.

(tabela 3). Esse esquema é o esquema 1 acrescido do
EMB e visa aumentar a poténcia terapéutica, dada a
maior possibilidade de resisténcia bacteriana, ja que
o doente foi submetido a tratamento anterior. Quan-
do ocorre a faléncia de qualquer dos esquemas cita-
dos, estd recomendado o esquema 3 (3SZEEt/9EEt)
(tabela 4). Com esse esquema, o risco de efeitos toxi-
cos é maior e a poténcia terapéutica é menor. Dai, é
importante fazer o tratamento inicial da maneira cor-
reta, para reduzir a chance de vir a usa-lo. Considera-
se faléncia a persisténcia da positividade do escarro
ao final do tratamento. Isso inclui o doente que, antes
do inicio do tratamento, é positivo ao exame direto e
mantém esta situagao até o 4° més, ou cuja positivi-
dade inicial é seguida de negativacdo e nova positivi-
dade, por dois meses consecutivos, a partir do 4° més
de tratamento. O aparecimento de poucos bacilos no
exame direto do escarro, na altura do 5° ou 6° més,
isoladamente, nao significa, necessariamente, falén-



cia do tratamento, em especial se acompanhado de
melhora clinico-radiolégica. Neste caso, o paciente
serd seguido com exames bacteriolégicos.

Se houver faléncia do esquema E-2, deve ser
considerada a possibilidade de tratar-se de tuber-

A era da quimioterapia, presumidamente, efeti-
va da tuberculose iniciou-se em 1952 com a incorpo-
racao da estreptomicina (SM). Desde entdo, vém sur-
gindo cepas do Micobacterium tuberculosis resisten-
tes a varios farmacos, comprometendo tanto o resul-
tado do tratamento como programas de controle da
doenca. A definicdo de tuberculose multirresistente
adotada no Brasil é diferente daquela proposta pelo
Centers of Disease Control (CDC), nos EUA, em 1992,
aceita na maior parte dos paises. Nessa, basta haver
demonstracao de resisténcia a rifampicina e isonia-
zida. No Brasil, tuberculose multirresistente (TBMR)
foi definida como resisténcia in vitro a rifampicina e
isoniazida e a uma terceira droga, pelo menos, den-
tre aquelas pertencentes aos esquemas padroniza-
dos em nosso pais. Recentemente, foi proposta uma
nova denominacao para as formas multirresistentes
da tuberculose — XDR. Essa sigla, que significa tuber-
culose extensivamente resistente (Extensively drug-
resistant tuberculosis), vem sendo aplicada para uma
forma relativamente rara de tuberculose resistente
a quase todas os farmacos usados para tratar a do-
enca, incluindo a rifampicina e a isoniazida, as fluo-
roquinolonas e, pelo menos, uma das trés injetaveis
(amicacina, kanamicina ou capreomicina).

Na maior parte das vezes, aTBMR é resultado do
uso incorreto dos medicamentos para o tratamento
da doencga, seja por irregularidade na tomada, seja
por dose ou por esquema inadequado, ou por in-
terrupcao prematura. Os mecanismos biolégicos de
resisténcia das bactérias aos quimioterapicos advém
das mutacdes cromossémicas que podem acontecer
ao acaso. Assim, a emergéncia da resisténcia a uma
droga representa a sobrevivéncia de bactérias que
sofreram mutacdes ao acaso, ndo uma mudanca
causada por exposicdo ao medicamento. Por exem-
plo, mutacdes causando resisténcia a INH ou a RMP
ocorrem, habitualmente, em uma a cada 108 a 109
replicacdes do bacilo. Dessa forma, a possibilida-
de de mutacao espontanea causando resisténcia a
ambas RMP e INH seria de uma em cada 1016 re-
plicacdes. No entanto, esse modelo nao tem valor
quando a quimioterapia é inadequada. Seja por mo-
noterapia, por ingestdo erratica dos medicamentos,
pela omissdao de um ou mais dos medicamentos que
compdem o esquema terapéutico, por dose subaoti-
ma, por falha na absorcao ou por numero insuficien-
te de medicamentos no esquema prescrito, cepas
sensiveis tornam-se resistentes a multiplas drogas
em meses.

O que é tuberculose multidroga-resistente?

Campos HS . Tratamento da tuberculose

culose multirresistente (TBMR). Nessa situacdo, o
esquema terapéutico serd definido com base no
teste de sensibilidade as drogas e devera ser con-
duzido em Unidades de Saude especificamente de-
signadas.

O principal preditor de bacilos MDR é a histéria
de tratamento incorreto. Infelizmente, em parte das
vezes, o tratamento inadequado é fruto de falhas
do Sistema de Saude, que nao possibilita o escla-
recimento ao paciente sobre sua doenca e sobre a
importancia da tomada regular da medicacao pelo
tempo estabelecido, ou permite falhas no forneci-
mento dos medicamentos. Certamente, a politica
de tratamento ambulatorial, iniciada ao final da
década de 60, embora correta, propiciou o desen-
volvimento de niveis crescentes de resisténcia bac-
teriana. Nas décadas de 50 e de 60, quando o tra-
tamento da tuberculose era prioritariamente hospi-
talar, o acompanhamento préximo do tratamento
assegurava taxas maiores de esquemas adequados,
de regularidade na tomada dos medicamentos e de
adesdo, e a proporcao de resisténcia adquirida era
menor. Tornar o tratamento ambulatorial permitiu
a expansao das acdes de controle da tuberculose,
aumentando a cobertura populacional, mas possi-
bilitou, também, indices maiores de irregularidade
terapéutica e de abandono. A estratégia DOTS (Di-
rect Observed Treatment Strategy), proposta pela Or-
ganizacao Mundial da Saude nos ultimos anos, visa,
principalmente, assegurar a tomada adequada dos
medicamentos e reduzir as taxas de abandono e de
resisténcia bacteriana.

O fenébmeno da multidroga-resisténcia vem
impulsionando a pesquisa para o desenvolvimen-
to de novos medicamentos. Dessa forma, deriva-
dos quinolénicos, da ansamicina e da pirazinamida
vém sendo avaliados em ensaios terapéuticos. Ao
mesmo tempo, antigos medicamentos, como a ci-
closserina, a terizidona, a capreomicina e o acido
paraminossalicilico, vém sendo testados e reinclu-
idos no arsenal terapéutico contra a tuberculose. O
tratamento de um doente MDR é dificil e caro. Sao
utilizados multiplos medicamentos, de alto custo,
com grande potencial de efeitos indesejaveis. Mais
ainda, o doente MDR, em geral, tem um histérico
de tratamento irregular e de abandono, o que torna
necessario conduzir a terapéutica de forma super-
visionada. Isso representa dispor de ambiente proé-
prio, com normas de biosseguranca que reduzam o
risco de contaminacédo dos profissionais de saude,
e fazer o doente comparecer, periodicamente, para
testemunhar a tomada da medicacéo.

A maior parte dos estudos indica que o esque-
ma medicamentoso deve ser composto por, pelo
menos, 4 drogas com sensibilidade demonstrada
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in vitro, e, pelo menos, duas nunca usadas, sendo
uma injetavel, como aminoglicosideo ou derivado
polipeptideo, e uma quinolona oral, por um perio-
do minimo de 18 a 24 meses. Na maior parte das
vezes, é utilizada a associacdo de aminoglicosideo
(estreptomicina, amicacina) ou derivado polipep-
tideo (capreomicina) injetavel, com drogas orais
tais como: ofloxacino ou levofloxacino, etionamida,
protionamida, rifampicina, isoniazida. A associacao
com tiosemicarbazona, pirazinamida, etambutol, ci-
closserina, terizidona, capreomicina, amicacina, ca-

O esquema quimioterdpico da tuberculose re-
comendado para os infectados pelo HIV, ou mes-
mo aidéticos, é o esquema 1. E importante lembrar
que o esquema antituberculose modula a escolha
de anti-retrovirais, visando evitar problemas com a
interacdo medicamentosa. A RMP interage com os
anti-retrovirais inibidores de protease e inibidores
da transcriptase reversa nao-nucleosideos. O EMB
interage com a didanosina (ddl) ou com a zalcitabi-
na (ddC), aumentando o risco de neuropatia perifé-
rica. O uso associado de antifungicos (cetoconazol e
fluconazol), ou de inibidores do sistema enzimatico
hepatico citocromo P-450, pode elevar o risco de he-
patotoxicidade pela RMP e de diminuicao, por esta,
dos seus niveis séricos. Como, habitualmente, o por-
tador de HIV faz uso concomitante de varias drogas,
a freqiiéncia de efeitos adversos das drogas anti-tu-
berculose é maior nele. A hepatite medicamentosa
e a trombocitopenia atribuida a rifampicina, assim
como rea¢des cutaneas importantes, como Stevens-
Johnsons, tém sido descritas.

As normas de controle do Programa Nacional
de Controle da Tuberculose prevéem a conduta a ser

O que muda no tratamento da tuberculose quando o doente é HIV+?

namicina, clofazimina, viomicina, pirazinamida, es-
treptomicina e acido para-aminosalicilico também é
vidvel em determinadas situacdes. As taxas de cura,
definidas como o tempo de negativacao bacteriol6-
gica, sem sinais de doenca, apds a alta, sdo baixas e,
em geral, ficam em torno dos 25 a 45%.

Além de “ressuscitar” velhos medicamentos, a
TBMR fez com que a cirurgia da tuberculose voltasse
a ter papel de destaque. Apesar de pouco freqiien-
tes, lesdes limitadas tém indicacéo cirurgica, desde
que as condicdes do doente permitam.

adotada para cada grau de comprometimento imu-
ne e de forma da tuberculose (tabela 5).

Deve-se ressaltar que, apés o inicio do esquema
1, pode haver exacerbacao dos sinais/sintomas de
tuberculose, sem que isso signifique agravamento
da doenca ou faléncia dos medicamentos. Tal even-
to, chamado de reacao paradoxal, pode estar ligado
a restauracao da resposta de hipersensibilidade re-
tardada, bem como a exposicdo e conseqliente rea-
cdo exacerbada a antigenos micobacterianos. Pode,
também, estar relacionada a terapéutica anti-retro-
viral concomitante. A reacdo paradoxal inclui piora
da radiografia de térax, surgimento ou aumento dos
linfonodos e aumento das lesdes cutaneas. Geral-
mente, ha resolucdo sem que haja necessidade de
mudanca no esquema anti-TB, mas, em parte das
vezes, é necessario introduzir corticosterdides (dose
diaria inicial de 60-80mg, com reducdo apds 1-2 se-
manas) no esquema medicamentoso.

A freqiéncia maior de tuberculose entre os
infectados pelo HIV torna a quimioprofilaxia dessa
doenca uma acado importante na protecdo desse

grupo.

Tabela 5 - Recomendacdes terapéuticas para pacientes HIV+ com tuberculose.

Caracteristicas da situacao

Recomendacao

Paciente HIV+, virgem de tratamento para tuberculose com
contagem de células T-CD4+ e carga viral ndo disponiveis.

Paciente HIV+, ja em acompanhamento clinico anterior, virgem
de tratamento para tuberculose e com contagem de células T-

CD4+ acima de 500 células/mm”.

Paciente HIV+, ja em acompanhamento clinico anterior, virgem
de tratamento para tuberculose, com contagem de células T-
CD4+ entre 350 e 500 células/mm’ e carga viral para HIV
<100.000 cépias/ml .

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema

1 (E-1)(1) recomendado pelo Ministério da Salde e aguardar
estabilidade clinica para realizagédo de contagem de células T-
CD4 e carga viral para avaliagdo da necessidade de terapia anti-

retroviral @.

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema
1 (E-1)(1) recomendado pelo Ministério da Salde e nao iniciar
terapia anti-retroviral ®

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema

1(E-1) ™ recomendado pelo Ministério da Saude e iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes

esquemas compativeis com uso concomitante de RMP™:
e 2ITRN ©
® ZDV +3TC + ABC *?

2ITRN + EFZ ™9

2ITRN +RTV/SQV 7
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Caracteristicas da situagcéo (Continuacao) Recomendacao

Paciente HIV+, ja em tratamento clinico anterior, virgem de Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema
tratamento para tuberculose, com contagem de células T-CD4+ 1 (E-1) " recomendado pelo Ministério da Satde e iniciar ou

entre 350 e 500 células/mm’ e carga viral para HIV 2100.000 substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes
copias/ml . esquemas compativeis com uso concomitante de RMP:

e 2ITRN +EFZ "9
* 2ITRN + RTV/SQV 7

Paciente HIV+, virgem de tratamento para tuberculose e com  Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema

contagem de células T-CD4+ abaixo de 350 células/mm® 1(E-1) ™ recomendado pelo Ministério da Saude e iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes

esquemas compativeis com uso concomitante de RMP:
® 2ITRN + EFZ "
e 2ITRN + RTV/SQV "

Paciente HIV+, com meninigoencefalite tuberculosa. Tratar a tuberculose durante nove meses, utilizando o Esquema
2 (E-2) ® recomendado pelo Ministério da Saude e iniciar ou
substituir a terapia anti-retroviral com esquemas compativeis
com uso concomitante de RMP, a serem escolhidos conforme
parametros de contagem de células T-CD4+ e carga viral para
pacientes HIV+ virgens de tratamento para tuberculose!*®™),

Paciente HIV+, em situacéo de retratamento para tuberculose.  Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema

1 Reforgado - IR (E-1R) (10), recomendado pelo Ministério da
Saude e iniciar ou substituir a terapia anti-retroviral com
esquemas compativeis com uso concomitante de RMP, a serem
escolhidos conforme parametros de contagem de células T-
CD4+ e carga viral para pacientes HIV+ virgens de tratamento

4,6,7,9,11
para tuberculose ¢ ),

Paciente HIV +, em situacéo de falha a tratamento anterior para Tratar a tuberculose durante 12 meses, utilizando o Esquema 3
tuberculose. (E-3) 2 recomendado pelo Ministério da Saude e iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral pelo esquema considerado

mais adequado do ponto de vista imunolégico e virolégico
(4,6,7,9,11)

Paciente HIV+, com tuberculose multidroga-resistente. Encaminhar aos servigos de referéncia em tuberculose para
avaliagdo de especialista e uso de esquemas especiais.

Observagoes:

1. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguido de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH).

2.0 adoecimento por tuberculose freqlientemente promove a elevacao da carga viral e a reducéo concomitante da contagem de células T-CD4+ em pacientes HIV+. Suge-
re-se aguardar pelo menos 30 dias ap6s inicio da terapia antituberculose e a estabilizacao clinica do quadro de tuberculose para se utilizar esses parametros na indicagdo de
terapia anti-retroviral. Pacientes com formas graves de tuberculose (ex: meningoencefalite, formas disseminadas) poderéo iniciar terapia anti-retroviral potente (com uso de
esquemas com IP e/ou ITRNN) concomitante ao tratamento antituberculose, mesmo sem esses pardmetros laboratoriais, observando-se a compatibilidade farmacolégica
entre os esquemas propostos. Para a escolha da opgédo de tratamento, deve-se também avaliar o risco de toxicidade e capacidade de adeséo do paciente aos tratamentos,
considerando a possibilidade de utilizar esquemas anti-retrovirais menos complexos (2 ITRN), ou mesmo postergar o inicio do tratamento anti-retroviral naqueles com
quadros de imunodeficiéncia menos graves.

3. Em caso de carga viral elevada (*100.000 cépias/ml), pode-se considerar a possibilidade de iniciar tratamento anti-retroviral, pois ha risco de progressao mais rapida da
imunodeficiéncia causada pelo HIV, devendo ser avaliados os parametros clinicos e laboratoriais especificos (contagem de células T-CD4+ e carga viral) com maior frequién-
cia. E importante considerar a motivacdo do paciente e a probabilidade de adeséo, antes de iniciar o tratamento.

4. Pacientes com tuberculose cuja indicacéo seja de uso do esquemall (E-1), mas que ndo possam utilizar algum dos esquemas anti-retrovirais compativeis com rifampicina,
deverdo ser tratados durante 12 meses com esquema para pacientes com intolerancia ou contra-indicacao para uso de rifampicina, recomendado pelo Ministério da Saude
(dois meses iniciais com H+Z+S+E, seguidos de 10 meses com H+E — 2HEZS/10HE).

5. 0 uso de terapia dupla (2 ITRN) esta indicado como uma das opgdes para pacientes HIV+ com contagem de células T-CD4+ entre 350 e 500 células/mm3 e carga viral
< 30.000 copias/ml. Entretanto, pacientes com intolerancia significativa aos IP e/ou ITRNN, independente dos parametros laboratoriais, também poderao considerar a
possibilidade de usar terapia dupla.

6. A experiéncia clinica com o uso do abacavir em individuos HIV+ com tuberculose é limitada. Atualmente o seu uso estd restrito para pacientes em terapia anti-retroviral
inicial, ndo devendo ser utilizado naqueles com carga viral elevada e/ou comprometimento significativo da imunidade celular. Nesses casos, deve-se utilizar esquemas anti-
retrovirais sabidamente mais potentes que contenham ITRNN e/ou IP. O uso concomitante de abacavir e de outros inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN)
com RMP néo esta contra-indicado, pois ndo existe nenhuma interacao farmacoldgica com tuberculostaticos descrita até o momento.

7.Nao ha dados que permitam escolher entre esquemas com ITRNN ou IP nessas situacdes. Entretanto, o uso de ritonavir associado a drogas antituberculose utilizadas
no esquema | (E-1) apresenta risco aumentado de hepatotoxicidade. Sugere-se monitorar cuidadosamente as transaminases, realizar outras provas de funcao hepética do
paciente durante o tratamento e ndo iniciar esquema com esse anti-retroviral associado ao esquema | (E-1), caso os niveis basais dessas enzimas hepdticas estejam trés
vezes acima dos valores de referéncia.

8. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguido de sete meses com R+H (2RHZ/7RH). Observar que doses mais elevadas de rifampicina e isoniazida sao recomendadas nessa
situagao.

9. Abacavir e efavirenz sdo drogas contra-indicadas durante a gravidez.

10. Dois meses iniciais com R+H+Z+ E, seguido de quatro meses com R+H (2RHZE/4RHE).

11. Recomenda-se monitorar rigorosamente a adeséo (tratamento supervisionado) e colher material para teste de sensibilidade aos medicamentos antituberculose.
12.Trés meses iniciais com S+Et+E+Z, seguidos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9EtE).
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Sabe-se que o BK fica inativo metabolicamente,
por periodos varidveis, apds a exposicao aos medica-
mentos. O tempo de inatividade depende do farmaco
e da concentracao desse a qual o bacilo foi exposto.
Esse foi o motivo racional para a proposta de usar os
medicamentos de modo intermitente, reduzindo-se
assim o risco de efeitos toxicos e o custo da medicacgao.

Em que se baseia a intermiténcia do tratamento da tuberculose?

Comprovadamente, a efetividade do esquema intermi-
tente é equivalente a do diario. No entanto, mesmo em
esquemas intermitentes, é importante que a primeira
fase do tratamento (2 meses) seja didria, para que a
maior parte dos bacilos seja destruida rapidamente e a
possibilidade de desenvolvimento de bacilos resisten-
tes seja menor.

Quais os efeitos indesejaveis mais comuns dos medicamentos usados
no tratamento da tuberculose e o que fazer caso eles surjam?

Nas doses recomendadas, a toxici-
dade dos tuberculostaticos é baixa, mas
determinadas situacdes podem fazer
com que o risco de aparecerem se ele-
ve. Na maior parte das vezes, os fatores
envolvidos com os efeitos toxicos sao
superdosagem, alcoolismo, hepatopatia
ativa, funcdo renal comprometida, inte-
racdo medicamentosa e fendmenos de
hipersensiblidade. Uma outra situacao
particular é a gravidez, ja que alguns
dos farmacos podem ser teratogénicos.
Manifestacées de intolerancia gastrin-
testinal ndo sdo raras, principalmente
nos primeiros meses de tratamento, mas
nao costumam ser graves e nao motivam
interrupcao ou alteracao do tratamento.
As mais comuns sao nauseas, pirose e
epigastralgia. No entanto, mesmo nao
sendo graves, as manifestacdes gastrin-
testinais podem provocar o abandono
do tratamento. Assim, em sua presenca,
deve-se interromper o tratamento por
48 a 72 horas, e medicar os sintomas.
Uma vez controlados os sintomas, deve-
se reiniciar o tratamento, indicando a
administracdo da pirazinamida apos o
almoco e da rifampicina, combinada
com a isoniazida, ap6s o desjejum. Se os
sintomas de intolerancia reaparecerem,
suspender todas os medicamentos por
mais 24 horas e reiniciar o tratamento
da seguinte forma: uma droga a cada 48
horas, nesta ordem: pirazinamida, iso-
niazida e, finalmente, rifampicina. Se os
sintomas persistirem e o medicamento
responsavel pelos sintomas tiver sido
identificado, deve-se modificar o esque-
ma, conforme abaixo:

Substituicao da pirazinamida:
2 RHE/4RH

Substituicao da isoniazida:

2 RESZ/ 4 RE

Substituicao da rifampicina:

2 SEHZ/ 10 HE
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As principais manifestacdes de toxicidade e respectiva conduta
podem ser vistas nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6 - Efeitos menores dos remédios antituberculose.

Efeito

Medicamento

Conduta

Irritacé@o gastrica (nausea, vomito)
Epigastralgia e dor abdominal

Rifampicina
Isoniazida
Pirazinamida

Reformular os horarios de
administragcdo da medicacao
Avaliar a funcdo hepatica

Artralgia ou Artrite Pirazinamida Medicar com acido
Isoniazida acetilsalicilico
Neuropatia periférica (queimagéo das Isoniazida Medicar com piridoxina
extremidades) Etambutol (Vitamina B6)
Cefaléia e mudanga de Isoniazida Orientar
comportamento (euforia, insonia,
ansiedade e sonoléncia)
Suor e urina cor de laranja Rifampicina Orientar
Prurido cutéaneo Estreptomicina Medicar com anti-histaminico
Rifampicina
Hiperuricemia Pirazinamida Orientagdo dietética (dieta
(com ou sem sintomas) Etambutol hipopurinica) Medicar
com halopurinol
Febre Rifampicina Orientar
Isoniazida
Tabela 7 - Efeitos maiores dos remédios antituberculose.
Efeito Medicamento Conduta
Exantemas Estreptomicina Suspender o tratamento
Rifampicina Reintroduzir o tratamento
droga a droga apos resolugao
Substituir o esquema nos
casos graves ou reincidentes.
Hipoacusia Estreptomicina Substituir a medicagéo por

Vertigem e nistagmo

Psicose, crise convulsiva, encefalopatia
toxica e coma

Neurite otica

Hepatotoxicidade (vomitos, Hepatite,
alteragéo das provas de funcédo
hepatica)

Trombocitopenia, leucopenia,
eosinofilia, anemia hemolitica,
Agranulocitose, vasculite

Nefrite intersticial, rabdomidlise com
mioglobindria e insuficiéncia renal

Estreptomicina

Isoniazida

Etambutol
Isoniazida

Todas os
medicamentos

Rifampicina
Isoniazida

Pirazinamida

etambutol.

Substituir a medicagao por
etambutol.

Substituir por estreptomicina +
etambutol

Substituir

Suspender o tratamento
temporariamente até
resolucao

Dependendo da gravidade,
suspender o tratamento e
reavaliar o esquema de
tratamento.

Suspender o tratamento




A maior parte dos medicamentos usados no tra-
tamento da tuberculose sdo, potencialmente, hepa-
totdéxicos. Considerando apenas as trés drogas que
compdem o esquema 1, a rifampicina é uma droga
metabolizada no figado e excretada, principalmente,
pela via biliar, que elimina cerca de 2/3 da dose pela
bile, enquanto o restante é reabsorvido no intestino.
Nos hepatopatas moderados e graves, a metaboliza-
¢ao da rifampicina é reduzida, elevando assim o seu
nivel sérico. Em caso de hepatite crénica ativa, cirrose
hepatica ou insuficéncia hepatica grave, é aconselha-
vel evitar o uso da pirazinamida associada com a ri-
fampicina. Nesses casos, deve-se iniciar o tratamento
com a associacdo: estreptomicina — etambutol - iso-
niazida. A INH também é metabolizada (acetilada)
no figado, mas é eliminada, na sua maior parte, pela
urina. Em pessoas com mais de 50 anos ou nos he-
patopatas, sua meia-vida é mais longa e seus niveis
séricos mais altos. Nos casos de insuficiéncia hepati-
ca, sua dose pode ser reduzida. A PZA, por sua vez,
é hidrolizada no figado e, subseqlientemente, excre-
tada por filtracdo glomerular renal. Na presenca de
doenca hepatica prévia, devem ser feitos testes seria-
dos da funcdo hepatica, além de acompanhamento
clinico rigoroso. Em parte das vezes, a dose deve ser
reduzida para 25mg/Kg (dose maxima de 2g). Na pre-
senca de hepatite cronica ativa, cirrose hepatica ou

A hiperuricemia assintomdtica é um efeito adverso
freqliente durante o uso da pirazinamida e, em menor
freqliéncia, com o uso do etambutol. A PZA pode ser
responsavel por artralgia, sem relacdo com a hiperuri-
cemia. Nessa situacdo, o uso de antiinflamatérios nao
esteroidais costuma ser efetivo. A hiperuricemia pode

Idealmente, deve-se medir clearance da creatinina
antes de iniciar o esquema terapéutico, para que seja
realizado o ajuste das doses (tabela 8).

Clearance de creatinina =

= (140 -idade) x ( peso/ Kg ) para homens (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica mg%

E importante lembrar que tanto a RMP quanto a
PZA podem causar nefrite intersticial. Trombocitope-
nia, leucopenia, eosinofilia, agranulocitose, anemia e
vasculite com formacao de anticorpos antinucleares

A INH esta associada a neuropatia periférica em
cerca de 17% dos pacientes que utilizam doses maio-
res de 300mg/dia. Se ocorrer, deve-se empregar pirido-
xina. A INH também pode ser responsavel por distur-
bios do comportamento, alteracdes do sono, redug¢édo da
memodria, psicoses, crise convulsiva e coma. O EMB pode

O que fazer em caso de manifestagées de hepatotoxicidade?

O que fazer em caso de hiperuricemia e artralgia?

Como tratar a tuberculose em nefropatas ou diabéticos?

O que fazer em caso de manifestagdes neurolégicas e psiquiatricas?
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insuficiéncia hepdtica grave deve-se evitar o uso da
pirazinamida associada com a rifampicina. Nestes ca-
sos, deve--se iniciar o tratamento com a associacao:
SM-EMB-INH.

Mesmo em individuos sem comprometimento
hepatico prévio, pode-se observar elevacdo assinto-
matica dos niveis séricos das enzimas hepaticas, segui-
da de normalizacdo espontanea, sem qualquer mani-
festacdo clinica nos dois primeiros meses de tratamen-
to. Na maior parte das vezes, nao ha necessidade de
interrupcdo ou alteracdo do esquema terapéutico. No
entanto, se os valores das enzimas atingirem, pelo me-
nos, trés vezes o seu valor normal, ou surgir ictericia, o
tratamento deve ser interrompido e o doente encami-
nhado para um servico de referéncia. Se, apos a inter-
rupc¢ao do tratamento, houver reducdo dos niveis séri-
cos das enzimas hepdticas e resolucdo dos sintomas,
reinicia-se o esquema 1, da seguinte maneira:

- Ictericia sem aumento sérico das enzimas hepdticas
— iniciar o tratamento com rifampicina, acrescentar iso-
niazida e, por ultimo, pirazinamida, com intervalo de
trés dias entre elas.

- Ictericia com aumento sérico das enzimas hepadticas
- iniciar o tratamento com isoniazida, acrescentar ri-
fampicina e, por ultimo, pirazinamida, com intervalo
de trés dias entre elas, ou substituir o esquema 1 por
um esquema alternativo.

ser causa de graves problemas renais (nefrolitiase,
nefropatia por uratos ou por acido urico) que podem
evoluir para a insuficiéncia renal. Na presenca de hi-
peruricemia, deve-se fazer orientacdo dietética (dieta
hipopurinica) e, na presenca de sintomas de gota, as-
sociar alopurinol.

sdo alteracdes relacionadas a hipersensibilidade ao
uso da isoniazida ou da RMP em esquema intermi-
tente. A PZA também pode ser responsavel por rab-
domidlise com conseqliente mioglobindria. O exame
do sedimento urinario, a bioquimica sérica e o hemo-
grama podem auxiliar na identificacdo do problema.
A SM pode causar lesao glomerular, particularmente
em criancas e em idosos. A nefrotoxicidade devida
ao uso de estreptomicina é menos freqiiente do que
com outros aminoglicosideos.

causar neurite ética, que se manifesta por reducao do
campo visual, da acuidade ou da visao de cores. Na
presenca de alteracdes visuais, seu uso deve ser inter-
rompido, sob risco de cegueira irreversivel. Em criancas
de baixa idade e em idosos, a SM pode lesar o VIl par
craniano (nervo auditivo) e levar a surdez.
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Tabela 8 - Ajuste das doses dos medicamentos antituberculose na insuficiéncia renal.

Medicamento Método

> 50-90 10-50

Clearence de Creatinina ml/min

Suplementagao por dialise
<10

Etambutol D 100%

Etionamida D 100% 100%

Isoniazida D 100%

Pirazinamida | q 24h q 24h

Rifampicina D 100% 100%

Estreptomicina | g 24h

50-100%

75-100%

q24-72h

25-50% HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida

CAVH: desconhecida

50% HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida
CAVH: desconhecida

50% HEMO: dose apos didlise
CAPD: dose p/ clearence 10-50
CAVH: dose p/ clearence 10-50

q 48-72h HEMO: dose apos dialise
CAPD: desconhecida
CAVH: provavel remocéo- dose p/

clearence 10-50

100% HEMO: nada
CAPD: nada
CAVH: nada

HEMO: dose apos dialise %2 normal
CAPD: dose p/ GFR 10-50
CAVH: dose p/ GFR 10-50

g 72-96h

(Diseases of kidney - 6th ed. / edited by Robert W. Schrier, Carl W. Gottschalk)
CAVH: hemofiltragem artério-venosa continua; CAPD: dialise peritoneal cronica ambulatorial; D: reducdo da dose; I: aumen-

to do intervalo entre as doses; GFR: filtracdo glomerular renal.

Pode haver problemas com a interagdo medicamentosa
dos tuberculostaticos com outros medicamentos?

Sim. Diversas interacdes medicamentosas po-
dem trazer problemas para o doente. E importante
lembrar disso ao iniciar o tratamento da tuberculose
ou ao submeter um tuberculoso a uma cirurgia. Por
exemplo, no caso de mulheres em uso de anticon-
cepcionais; cardiopatas em uso de digitdlicos, anti-
hipertensivos (Captopril e Enalapril), anticoagulantes;
asmaticos em uso de beta 2 agonistas ou de teofili-

Gracas a elevada efetividade do esquema 1, a
necessidade de hospitalizacdo diminuiu significativa-
mente. Hoje, talvez a principal indicacao de hospitali-
zacdo sejam as razdes sociais. Segundo as normas de
controle da tuberculose vigentes no pais, a hospitaliza-
cao é admitida somente em casos especiais:

- Meningoencefalite.

- Indicagdes cirurgicas em decorréncia da tuberculose.
- Complicac¢des graves da tuberculose.

- Intolerancia medicamentosa incontrolavel em ambu-
latorio.

- Intercorréncias clinicas e/ou cirurgicas graves.

Na verdade, com excecdo da rifapentina, recen-
temente aprovada para o tratamento da tuberculose,
estamos usando medicamentos com mais de 30 anos
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Quando hospitalizar um tuberculoso em tratamento?

Ha perspectivas de mudancga no tratamento da tuberculose?

na, pode ser necessario alterar a dose da medicacao.
Cuidados especiais devem ser tomados quando do
uso de Cetoconazol, corticdides, hipoglicemiantes,
Metadona/Propafenona, narcéticos, analgésicos, qui-
nidina, Fenilhidantoinas e hidantoinas, cetoconazol,
sulfas e sulfoniluréias, antidcidos, derivados imidazo-
licos, acetaminofen, benzodiazepinicos, cefalospori-
na, polimixinas e curarizantes.

- Estado geral que ndo permita tratamento em ambu-
latério.

-Em casos sociais, como auséncia de residéncia fixa
ou grupos com maior possibilidade de abandono,
especialmente se for um caso de retratamento ou
faléncia.

O periodo de internacao deve ser reduzido ao mi-
nimo possivel, devendo limitar-se ao tempo suficiente
apenas para atender as razbes que determinaram sua
indicacéo, independente do resultado do exame bac-
terioldgico, procurando ndo estendé-lo além da pri-
meira fase do tratamento.

de idade. Apesar de cerca de 8 milhdes de pessoas
adoecerem e 3 milhées morrerem de tuberculose anu-
almente, ha pouco interesse na industria farmacéuti-



ca no desenvolvimento de novos farmacos para essa
doenca. Atualmente, as fluoroquinolonas (ofloxacin,
moxifloxacin, gatifloxacin e levofloxacin) podem ser
consideradas o Unico grupo medicamentoso poten-
cialmente “novo” que vem sendo submetido a ensaios
terapéuticos na tuberculose. Ensaios clinicos estdo
sendo conduzidos para avaliar o seu valor. Aparente-
mente, as quinolonas de ultima geracdo - gatifloxaci-
na e moxifloxacina — sdo mais efetivas que as antigas
e parecem ser boas opg¢des. Outros farmacos recém-
desenvolvidos vém sendo testados, visando aumentar
o numero de op¢des terapéuticas para a tuberculose.
Dentre eles, pode-se citar quatro que vem despertan-
do a atencdo e podem vir a ser incluidos no arsenal
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