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RESUMO

O objetivo deste artigo foi revisar o tratamento da tuberculose em situações especiais: pacientes com hepatopatias, ne-
fropatias, diabetes, assim como em gestantes, nutrizes e soropositivos para o HIV.

Estão relacionadas às orientações de reintrodução dos fármacos em pacientes hepatopatas, as doses ajustadas para os 
nefropatas, o uso de hipoglicemiantes orais e insulina em diabéticos e o uso da rifabutina em pacientes com tuberculose/
HIV, além do uso da piridoxina como prevenção e tratamento de efeitos adversos. 

Com essas medidas, há uma melhora na qualidade de vida e no desfecho do tratamento dos pacientes com tuberculose 
em situações especiais.

Descritores: Tuberculose/terapia; Comorbidade; Toxicidade às drogas.

ABSTRACT

The objective of this paper was to review the treatment of tuberculosis in special settings: patients with liver disease, renal 
disease, or diabetes; pregnant or breastfeeding patients; and HIV-infected patients.

There are guidelines related to the reintroduction of antituberculosis drugs in patients with liver disease, doses adjusted for 
renal disease, use of oral hypoglycemics and insulin in diabetics, and the use of rifabutin in patients with tuberculosis/HIV 
co-infection, as well as the use of pyridoxine to prevent and treat adverse effects.

The use of the measures described can improve quality of life and treatment outcomes in patients with tuberculosis in spe-
cial settings.
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INTRODUÇÃO

O tratamento da tuberculose em pacientes por-
tadores de comorbidades ou que desenvolvem toxici-
dade à medicação deve ser avaliado de maneira dife-
renciada; assim, é importante definir quando essa si-
tuação se apresenta para que haja uma condução ade-
quada do tratamento. A dosagem dos medicamentos, 
o tempo de tratamento e a piora ou o surgimento de 
efeitos adversos devem ser levados em consideração 
para diminuir o desconforto do paciente. Dessa for-
ma, uma adequada conduta reduz o risco de recidiva, 
abandono e resistência do Mycobacterium tuberculosis 
aos medicamentos utilizados. Em geral, os pacientes 
que desenvolvem efeitos adversos menores devem 
manter o tratamento antituberculose e usar medica-
ção para o alívio dos sintomas, sem a necessidade de 
mudança no tratamento. Para aqueles pacientes que 
apresentam efeitos adversos maiores, a droga respon-
sável deve ser interrompida e reiniciada quando pos-
sível. Esses pacientes devem ser acompanhados em 
locais de referência por profissionais experientes. Na 
presente revisão, iremos abordar o tratamento de pa-
cientes com hepatopatias, nefropatias e diabetes, além 
de gestantes, nutrizes e soropositivos para o HIV.

HEPATOPATIAS

Os medicamentos de primeira linha — rifampici-
na, isoniazida e pirazinamida — podem causar dano 
hepático em um paciente com ou sem doença hepá-
tica prévia. O etambutol raramente causa hepatotoxi-
cidade. A rifampicina pode levar a icterícia assintomá-
tica, sem evidência de hepatite. Uma atenção especial 
deve ser dada a pacientes alcoolistas, com doença he-
pática atual ou prévia, aqueles com infecção pelo HIV 
ou aqueles que fazem uso de medicamentos que po-
dem interagir com os medicamentos antituberculose 
e que aumentarão a toxicidade hepática. Os seguintes 
exames laboratoriais devem ser solicitados nesses ca-
sos citados acima: aspartato aminotransferase (AST), 
alanina aminotransferase (ALT), bilirrubinas, fosfatase 
alcalina e marcadores para hepatites virais (1-4).

A decisão de interromper, trocar ou reintroduzir 
os medicamentos antituberculose irá depender do 
fato de o paciente estar na fase intensiva ou na de ma-
nutenção, da gravidade da doença hepática e da gravi-
dade da tuberculose (1-4).

Se o tratamento for interrompido e a tuberculose 
for grave, se a normalização de AST e ALT não ocorrer 
até a quarta semana no caso de tuberculose não gra-
ve e se a reintrodução dos medicamentos causarem o 
retorno dos sintomas maiores e novas alterações hepá-
ticas, medicamentos não hepatotóxicos devem ser in-
troduzidos, como a estreptomicina e fluoroquinolonas 
— ofloxacina ou levofloxacina. Caso a opção seja pela 
reintrodução, a primeira medicação a ser introduzida 

deve ser rifampicina mais etambutol, seguidas por iso-
niazida e, por último, pirazinamida (1-4).

Uma importante avaliação deve ser aventada em 
relação aos exames laboratoriais: se há aumento das 
bilirrubinas e da fosfatase alcalina com pouco aumen-
to da ALT, isso indica colestase, mas se há um aumento 
somente da ALT, é provável o dano nos hepatócitos. O 
aumento da AST pode ser também causado por alte-
ração de células dos músculos, coração e rim. Dentre 
os medicamentos do esquema básico, a pirazinamida 
é mais hepatotóxica; assim, em casos graves de dano 
hepático, a sua utilização deve ser evitada. Porém, a 
utilização da rifampicina e da isoniazida deve ser ten-
tada pela sua eficácia no tratamento. O aumento das 
enzimas hepáticas pode ocorrer pela própria tuber-
culose e melhoram após o início do tratamento, sem 
indicação de mudança no tratamento. É importante 
descartar outras causas de hepatite antes de defini-la 
como hepatite pelo regime antituberculose (1-4).

As condutas a serem seguidas são as seguintes:
1) Caso de paciente com hepatopatia prévia (hepatite 
viral aguda, hepatite crônica ou hepatopatia alcoólica)

a) Sem cirrose
i) ALT/AST acima de 3 vezes o limite superior da 

normalidade (LSN), deve ser utilizado um dos seguin-
tes esquemas*: 2SRE/7RE, 2SHE/10HE ou 3SEO/9EO

ii) ALT/AST < 3 vezes o LSN, deve ser utilizado o 
esquema básico

b) Com cirrose
i) Nesses casos, as normas do Ministério da Saúde 

orientam a utilização do esquema 3SEO/9EO
2) Caso de pacientes sem hepatopatia

a) Icterícia assintomático acima de 5 vezes o LSN das 
ALT/AST: aguarda-se até a dosagem das ALT/AST redu-
zir abaixo de 3 vezes o LSN e reintroduzir rifampicina 
e etambutol; após 3-7 dias, reintroduzir isoniazida; e 
após 3-7 dias, reintroduzir pirazinamida. Nos casos de 
tuberculose grave ou quando não houver a diminui-
ção das ALT/AST em até 4 semanas, utilizar o esquema 
3SEO/9SE. A toda reintrodução, deve ser realizada a 
dosagem de ALT/AST.

b) Com sintomas (dor abdominal ou vômitos incoer-
cíveis) ALT/AST acima de 3 vezes o LSN: aguarda-se até 
a normalização das ALT/AST e reintroduzir rifampicina 
e etambutol; após 3-7 dias, reintroduzir isoniazida; e 
após 3-7 dias, reintroduzir pirazinamida. Nos casos de 
tuberculose grave ou quando não houver a diminui-
ção das ALT/AST em até 4 semanas, utilizar o esquema 
3SEO/9SE.

O medicamento responsável pela alteração hepá-
tica deve ser suspenso, e a reintrodução deve seguir os 
esquemas abaixo:

e O: ofloxacina.
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O uso da ofloxacina pode ser substituído pelo da 
levofloxacina, apesar de não haver evidência científica 
quanto à dosagem. O Ministério da Saúde indica, para 
pacientes acima de 50 kg, ofloxacina 800 mg/dia e le-
vofloxacina 750 mg/dia em uma única tomada (2).

NEFROPATIAS

O tratamento da tuberculose em nefropatas de-
pende do clearance da creatinina para a redução da 
dose ou para o aumento do intervalo entre as doses. 
A rifampicina e a isoniazida são eliminadas quase que 
inteiramente por excreção biliar ou metabolizadas em 
compostos não tóxicos. Há uma excreção renal sig-
nificante com o etambutol e com os metabólitos da 
pirazinamida; assim, esses medicamentos devem ser 
ajustados. Um regime sem etambutol pode ser uma 
boa escolha para esses pacientes. Devido ao aumento 
do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade da estrep-
tomicina, esse medicamento deve ser evitado; porém, 
se for necessário, o intervalo entre as doses deve ser 
aumentado. Se possível, o nível sanguíneo do fármaco 
deve ser monitorado (2,3,5).

Abaixo é descrito o cálculo do clearance da creatinina:

A dose deve ser dada por kg de peso corpóreo e 
ajustada segundo a Tabela 1.

DIABETES

O tratamento da tuberculose de pacientes por-
tadores de diabetes mellitus é o esquema básico. 
Porém, para aqueles que estão em uso de hipoglice-

miante oral, deve-se aumentar a dose e realizar um 
controle rigoroso da glicemia, que deve ser mantida 
abaixo de 160 mg/dL. O Ministério da Saúde orien-
ta a troca do hipoglicemiante por insulina para um 
melhor controle da glicemia, devido à interação com 
a rifampicina, que leva à diminuição da ação do hi-
poglicemiante. O tempo de tratamento dos pacien-
tes com diabetes insulinodependentes, quando do 
diagnóstico de tuberculose, pode ser prolongado — 

GESTANTES E NUTRIZES

O tratamento da tuberculose em nefropatas de-
pendO tratamento para tuberculose nas gestantes e 
nutrizes é realizado com o esquema básico, porém 
com especial atenção aos efeitos adversos. A neurite 
periférica e a crise convulsiva após o nascimento e 
em crianças sendo amamentadas por mães com tu-
berculose sem o uso da piridoxina pode acontecer. 
Assim, o seu uso é recomendado para a mãe (40-50 
mg/dia) e para o filho (5-10 mg/dia). Há contrain-
dicação do uso da etionamida, aminoglicosídeos e 
quinolonas; porém, essas últimas podem ser usadas 
quando a paciente é portadora de cepas multirresis-
tentes do M. tuberculosis, desde que o benefício seja 
maior que os riscos (2,3,6).

PACIENTES PORTADORES DO HIV

O tratamento do paciente com tuberculose 
portador do HIV segue as mesmas recomendações 
dos pacientes que não são coinfectados. É impor-
tante, portanto, solicitar a todos os pacientes com 
tuberculose a sorologia anti-HIV para que se faça 
uma melhor conduta do tratamento da coinfecção, 
a fim de impedir a maior mortalidade desses pa-
cientes. Além disso, esses indivíduos terão acesso 
mais rápido à terapia antirretroviral (ARV) quando 
necessário (2,7).

Sempre que possível, a rifampicina deve fazer 
parte do esquema antituberculose, pois esse me-
dicamento tem maior eficácia, diminui a recidiva, a 
falência e a letalidade. Os ARVs que devem ser utili-
zados, quando indicados, são os inibidores de pro-
tease associados a dois inibidores da transcriptase 
reversa análogos de nucleosídeos (ITRAN), ou três 
ITRAN, pois são compatíveis com a rifampicina. O 
uso da rifabutina em substituição à rifampicina deve 
ser individualizado e seguir a melhor opção da tera-
pia ARV. O tratamento com ARVs deve ser iniciado 
em torno de 30 dias após o tratamento da tubercu-
lose, quando indicado (forma cavitária de tuberculo-
se e virgem de tratamento para tuberculose e HIV). 
É necessária uma especial atenção na conduta tera-
pêutica desses pacientes devido à possibilidade de 
efeitos adversos e de interação medicamentosa, que 
aumentam ou diminuem os efeitos tanto dos medi-
camentos da tuberculose como dos ARVs (7-10).

Tabela 1 - Dosagem dos medicamentos para tuberculose em pacien-
tes com nefropatias.

Medicamentos Ajuste da medicação de acordo com o 

clearance da creatinina

> 50 ml/min 10-50 ml/min < 10 ml/min

Rifampicina Não Não Não

Isoniazida

(alterar a  

dosagem)

Não
100% ou  
reduzir para  
75 % da dose

Reduzir para 
50% da dose

Pirazinamida

(alterar o intervalo 

entre as doses)

Não Não
Dose em 24h 
ou em 48h

Estreptomicina

(alterar o intervalo 

entre as doses)

Não
Dose em 24h  
ou em 72h

Dose em 72h 
ou em 96h

Etambutol

(alterar a  

dosagem)
Não

100% da dose 
ou reduzir em 
50%

Reduzir a 
dose em 50% 
ou 25%

a- Clearance da creatinina = (140 – idade) x (peso em Kg) 
dividido por 72 x creatinina sérica (mg%) para homens.

b- Clearance da creatinina = (140 – idade) x (peso em Kg x 0,85) 
dividido por 72 x creatinina sérica (mg%) para mulheres.
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Em pacientes portadores do HIV em uso de 
ARVs e que iniciam o tratamento da tuberculose, 
pode haver a síndrome da reconstituição imune, na 
qual o paciente apresenta febre, emagrecimento, 
linfadenite e, no radiograma de tórax, consolida-
ção pulmonar, infiltrados e nódulos, devido a uma 
intensa reação inflamatória. Nesses casos, não há a 
necessidade da suspensão da medicação, mas deve-
-se incluir o uso de corticoides (7-11).

A piridoxina (vitamina B6) deve ser dada para 
pacientes alcoolistas atuais ou antigos, diabéticos, 
grávidas e pacientes portadores do HIV na dose de 

40-50 mg/dia para evitar neurite periférica e con-
vulsões, devido ao efeito adverso da isoniazida e do 
etambutol (1-3).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Todos os pacientes que deverão utilizar esque-
mas especiais devem ser acompanhados em locais 
de referência, onde profissionais da saúde têm expe-
riência para a condução adequada dos casos. Os pa-
cientes devem ter um acompanhamento multipro-
fissional para que tenham uma melhor adesão e é 
sempre recomendado o tratamento supervisionado.
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