Apresentacao

A tuberculose continua a merecer especial atengdo dos profissionais
de saude e da sociedade como um todo. Apesar de ja existirem recursos
tecnoldgicos capazes de promover seu controle, ainda ndo ha perspec-
tiva de obter-se, em futuro préximo, sua erradicacdo, a ndo ser que
novas vacinas ou tratamentos sejam descobertos. Além disso, a associa-
¢do da tuberculose com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids)
representa um novo desafio em escala mundial.

Esse Guia de Vigilancia da Tuberculose, que agora publicamos, ¢
uma contribuicdo para a melhoria das atividades de prevencéo, diag-
nostico e tratamento dos casos de tuberculose e para a organizacdo dos
servicos de saude do SUS.

Os profissionais de saude podem contar com as orientacdes aqui
reunidas para as a¢des de vigilancia epidemiologica, nos aspectos de
coleta, processamento, andlise e interpretacdo dos dados; na adogdo de
medidas de controle apropriadas; e na avaliacdo da eficacia e efetivida-
de.

Desta forma, seu uso por médicos, enfermeiros, auxiliares, laborato-
ristas, sanitaristas e todos os profissionais envolvidos na rede de assis-
téncia e controle da tuberculose, nas trés esferas de governo que ge-
renciam o Sistema Unico de Saude (SUS), contribuira significativamente
para implementar o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica com
0 objetivo de ampliar o controle da tuberculose do pais, doenca de
grande magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade, contribuindo com
a melhoria da saude de nossa populagdo.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.
Diretor do Centro Nacional de Epidemiologia (Cenepi)/FUNASA
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1. Introducao

0 Plano Nacional de Controle da Tuberculose,
langado pelo Ministro da Saude, em 1999, define
a tuberculose como prioridade entre as politicas
governamentais de saude, estabelece diretrizes para
as acdes e fixa metas para o alcance de seus obje-
tivos.

Recentemente, em 2001, foram revistas as me-
tas e lancado o “Plano de Mobilizacdo para Con-
trole da Tuberculose e eliminacdo da Hanseniase”.

Este Plano da continuidade a politica de go-
verno que, a partir dos anos trinta, confiou o com-
bate a tuberculose a sucessivas entidades publi-
cas: Servico Nacional de Tuberculose, Divisdo
Nacional de Tuberculose, Divisdo Nacional de
Pneumologia Sanitaria, até a atual Coordenacéo
Nacional de Pneumologia Sanitaria.

0 Programa Nacional de Controle da Tubercu-
lose, um conjunto de acdes descentralizadas, esta
sob a responsabilidade de diferentes setores do
Ministério da Satide - Area Técnica de Pneumolo-
gia Sanitaria, coordenacdes macrorregionais, Fun-
dacdo Nacional de Saude, Centro de Referéncia
Prof. Hélio Fraga - e das secretarias estaduais e
municipais de Saude, com atribuicdes e funcdes
definidas pelo Plano.

O problema da tuberculose no Brasil reflete o
estadgio de desenvolvimento social do pais, onde
os determinantes do estado de pobreza, as fra-
quezas de organizacdo do sistema de saude e as
deficiéncias de gestdo limitam a acdo da tecnolo-
gia e, por conseqiiéncia, inibem a queda susten-
tada das doencas marcadas pelo contexto social.
No caso da tuberculose, duas novas causas con-

correm para o agravamento do quadro - a epide-
mia de aids e a multirresisténcia as drogas.

Este cendrio faz com que a expressdo epide-
mioldgica da tuberculose no Brasil, neste final de
século — com estimativas de prevaléncia de 50
milhdes de infectados e, anualmente, com o sur-
gimento de 130.000 novos casos e com o registro
de 6.000 6bitos - configure, em termos relativos,
uma situacdo mais grave do que a apresentada
por outros paises latino-americanos como Argen-
tina, Chile, Colombia, Venezuela, Cuba e México.
Apesar dos alcances do Programa - descoberta de
70% dos casos estimados e cura de 75% dos pa-
cientes tratados - esta situagdo se manteve esta-
vel na década de 1990.

Esta edicdo do Guia de vigilancia, do Ministé-
rio da Saude, compreende duas sec¢des principais:
a primeira apresenta a descricdo das técnicas e
estratégias essenciais utilizadas no controle da
tuberculose, apresentando, inclusive, um novo
capitulo sobre Biosseguranca; a segunda trata da
estrutura e da operacionalizacdo do Programa, uma
visdo inovadora, inserida nos diferentes niveis da
rede de servicos do Sistema Unico de Saude.

Em seu trabalho, levou-se em conta ndo so o
que estava expresso no 4° Manual de Normas para
o controle OATB, como também importantes con-
tribuicdes do 1 Consenso Brasileiro de Tuberculo-
se, de 1997, uma acdo da Coordenacdo Nacional
de Pneumologia Sanitaria, em parceria com a So-
ciedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; do
Seminario de Tuberculose do Ministério da Saude,
de 1998, e da Coordenacdo Nacional de Doencas
Sexualmente Transmissiveis e Aids.



11. Normas Teécnicas

1. PROCURA DE CASOS

Denomina-se “Caso de Tuberculose” todo in-
dividuo com diagndstico confirmado por bacilos-
copia ou cultura e aquele em que o médico, com
base nos dados clinico-epidemioldgicos e no re-
sultado de exames complementares, firma o diag-
nostico de Tuberculose. “Caso Novo” ¢ o doente
com tuberculose que nunca usou ou usou por
menos de um més drogas antituberculosas.

A procura de casos ¢ um conceito programati-
co que compreende tanto os métodos de diag-
nostico como as acdes organizadas para operacio-
naliza-los, envolvendo os servicos e a comunidade.
Estas acdes estdo voltadas para os grupos com
maior probabilidade de apresentar tuberculose,
quais sejam: sintomaticos respiratdrios (pessoas
com tosse e expectoracdo por trés semanas ou
mais); contatos de casos de tuberculose; suspei-
tos radioldgicos; pessoas com doencas e/ou em
condicdo social que predisponham a tuberculose.
Os contatos, definidos como toda pessoa, parente
ou ndo, que coabita com um doente de tubercu-
lose, constituem um grupo para o qual se reco-
menda uma atitude de busca ativa.

Os locais ideais para se organizar a procura de
casos sdo os servicos de saude, publicos ou priva-
dos. Nestas institui¢des — postos, centros de sau-
de, ambulatorios e hospitais - realizar busca ativa
de sintomaticos respiratorios deve ser uma atitude
permanente e incorporada a rotina de atividades
de todos os membros das equipes de saude.

Nas areas onde as acoes ja estdo organizadas,
a visita domiciliar periddica do agente de saude
deve incluir a deteccdo de casos entre sintomati-
cos respiratorios e contatos, principalmente de
casos baciliferos e criancas. Quando necessario,
deve-se referencia-los ao servico de saude.

Atencdo especial deve ser dada a populacdes
de maior risco de adoecimento, representadas so-
bretudo por residentes em comunidades fechadas,
como presidios, manicdmios, abrigos e asilos. Nes-
sas comunidades, justifica-se a busca ativa perio-
dica de casos. Individuos das categorias alcodli-
cos, usuarios de drogas, mendigos, e trabalhadores
de saude e outros em situagdes especiais em que
haja contato proximo com paciente portador de
tuberculose pulmonar bacilifera, sio também prio-
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ritarios para essa acdo. Também incluem-se nessa
categoria os imunodeprimidos por uso de medi-
camentos ou por doencgas imunossupressoras.
Em infectados pelo H1V, principalmente aque-
les na fase avancada de imunodepressio (nivel
sérico de CD4 inferior a 200 cels/mm? ou linfoci-
tos inferior a 1.000 cels/mm?), deve-se suspeitar
de tuberculose na presenca de qualquer sintoma
respiratorio e quadros de febre de origem indeter-
minada. A justificativa para essa conduta deve-se
a alta freqiiéncia de manifestacdes atipicas de tu-
berculose e a ocorréncia de outras doencas respi-
ratorias causadas por agentes oportunistas.

2. DIAGNOSTICO

0 diagndstico da tuberculose, além da avalia-
c¢do clinica, devera estar fundamentado nos méto-
dos a seguir.

2.1. Bacterioldgico

A pesquisa bacterioldgica ¢ método de impor-
tancia fundamental, tanto para o diagndstico como
para o controle de tratamento, e serd usado na
ordem de prioridade abaixo detalhada:

Exame microscopico direto do escarro

A baciloscopia direta do escarro ¢ método
fundamental porque permite descobrir as fontes
mais importantes de infeccdo: os casos bacilife-
ros. Por ser um método simples e seguro, deve ser
realizado por todo laboratdrio publico de saude e
pelos laboratorios privados tecnicamente habilita-
dos.

Recomenda-se para o diagnostico a coleta de
duas amostras de escarro: uma, por ocasido da
primeira consulta, e outra, independentemente do
resultado da primeira, na manha do dia seguinte,
ao despertar. Se for necessaria uma terceira amos-
tra, aproveita-se para coleta-la no momento da
entrega da segunda.

0 exame baciloscdpico deve ser solicitado, por
ordem de prioridade, aos pacientes que:

® procurem o servico de saude por queixas
respiratorias ou por qualquer outro motivo, mas
que, espontaneamente ou em resposta ao profis-
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sional de saude, informem ter tosse e expectora-
¢do ha trés semanas ou mais;

e apresentem alteracdes radiologicas pulmo-
nares.

Recomenda-se, ainda, o controle de qualidade
das baciloscopias. Para este fim, os laboratorios
de dmbito local deverdo guardar todas as laminas
examinadas, positivas e negativas, para envia-las,
se solicitado, ao laboratdrio supervisor.

Cultura para micobactéria

A cultura ¢ indicada para os suspeitos de tu-
berculose pulmonar persistentemente negativos ao
exame direto e para o diagnostico de formas ex-
trapulmonares como meningoencefalica, renal,
pleural, 6ssea ou ganglionar. A cultura também esta
indicada nos casos de suspeita de resisténcia bac-
teriana as drogas, seqguida do teste de sensibilida-
de.

Nos casos de suspeita de infec¢do por mico-
bactérias ndo tuberculosas, notadamente nos pa-
cientes HIV positivos ou com aids, devera ser rea-
lizada a tipificacdo do bacilo.

2.2. Radioldgico

O exame radiologico ¢ auxiliar no diagnostico
da tuberculose, justificando-se sua utilizacdo nos
casos suspeitos. Nesses pacientes, o exame radio-
l6gico permite a selecdo de portadores de ima-
gens sugestivas de tuberculose ou de outra pato-
logia, sendo indispensavel submeté-los a exame
bacteriologico para se fazer um diagnostico cor-
reto, ja que nao ¢ aceitavel, exceto em criangas, o
diagnostico de tuberculose pulmonar sem investi-
gacdo do agente causal pela baciloscopia de es-
carro.

Em suspeitos radioldgicos de tuberculose pul-
monar com baciloscopia direta negativa, deve-se
afastar a possibilidade de outras doencas, reco-
mendando-se, ainda, a cultura para micobactéria.

O estudo radiolégico tem, ainda, importante
papel na diferenciacdo de formas de tuberculose
de apresentacdo atipica e no diagndstico de ou-
tras pneumopatias no paciente portador de HIV/
aids ou de outras situacdes de imunossupressido.

No diagnostico de probabilidade, deve-se le-
var em conta que o erro causa atraso na identifi-
cacdo da verdadeira doenca, acarretando ao doente
sofrimento fisico, psicologico, econdmico e so-
cial.

0 exame radioldgico, em pacientes com baci-
loscopia positiva, tem como funcdo principal a
exclusdo de doenca pulmonar associada, que ne-
cessite de tratamento concomitante, além de per-
mitir avaliacdo da evolucdo radiologica dos pa-
cientes, sobretudo naqueles que ndo responderem
a quimioterapia.

Os resultados dos exames radioldgicos do to-
rax deverdo obedecer a seguinte classificacdo:

® Normal - 0s que ndo apresentam imagens
patoldgicas nos campos pulmonares.

® Seqiiela - os que apresentam imagens su-
gestivas de lesdes cicatriciais.

® Suspeito - 0s que apresentam imagens su-
gestivas de tuberculose.

® Qutras doencas - os que apresentam ima-
gens sugestivas de pneumopatia ndo tuberculosa.

2.3. Prova tuberculinica

Indicada como método auxiliar no diagnostico
da tuberculose, a prova tuberculinica positiva, iso-
ladamente, indica apenas infeccdo e ndo ¢ sufi-
ciente para o diagndstico da tuberculose doenca.

No Brasil, a tuberculina usada é o PPD RT23,
aplicada por via intradérmica no terco médio da
face anterior do antebrago esquerdo, na dose de
0,1ml, equivalente a 2UT (unidades de tuberculi-
na), cujo resultado guarda equivaléncia com 5UT
de PPD-S, utilizada em alguns paises. Deve ser
conservada em temperatura entre 4°C e 8°C, ndo
devendo ser congelada ou exposta a luz solar di-
reta.

A técnica de aplicacdo e o material utilizado
sdo padronizados pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e tém especificacdes semelhantes as
usadas para a vacinacdo BCG.

A leitura da prova tuberculinica ¢ realizada 72
a 96 horas apos a aplicacdo, medindo-se, com ré-
gua milimetrada, o maior didmetro transverso da
area de endurecimento palpavel. O resultado, re-
gistrado em milimetros, classifica-se como:

® Omm a 4mm - nio reator - individuo néo
infectado pelo M. tuberculosis ou com hipersen-
sibilidade reduzida.

® 5mm a 9mm - reator fraco - individuo va-
cinado com BCG ou infectado pelo M. tuberculo-
sis ou por outras micobactérias.

® 10mm ou mais - reator forte - individuo
infectado pelo M. tuberculosis, que pode estar



doente ou nio, e individuos vacinados com BCG
nos ultimos dois anos.

Algumas circunstancias podem interferir no re-
sultado das provas tuberculinicas, como, por exem-
plo:

Portadores de doencas imunodepressoras:

Sarcoidose.

Aids.

Neoplasias de cabega e pescoco.
Doencas linfoproliferativas.
Outras neoplasias.

Situacoes com imunodepressdo transitoria:

Vacinagdo com virus vivos.

Gravidez.

Tratamentos com corticosteroides e drogas
imunodepressoras.

Criancas com menos de dois meses de vida.

Idade acima de 65 anos.

Todos os individuos infectados pelo HIV de-
vem ser submetidos a prova tuberculinica. Nesses
casos, considera-se reator aquele que apresenta
endurecimento de 5mm ou mais, e nio reator aque-
le com endurecimento entre Omm e 4mm. Pacien-
tes portadores do HIV ou com aids, inicialmente
ndo reatores, deverdo ter sua prova tuberculinica
repetida, apos melhora clinica com o uso de anti-
retrovirais.

Recomenda-se a prova tuberculinica, como
parte do exame médico, a todos os profissionais
dos servicos de saude, por ocasido de sua admis-
sdo.

Nos individuos vacinados com BCG, sobretudo
nos imunizados ha até dois anos, a prova tuber-
culinica deve ser interpretada com cautela, pois,
em geral, apresenta reacdes de tamanho médio,
embora possa alcancar 10mm ou mais segundo a
vacina utilizada.

2.4. Histopatoldgico

E um método empregado principalmente na
investigacdo das formas extrapulmonares. A lesdo
apresenta-se como um granuloma, geralmente
com necrose de caseificacdo e infiltrado histioci-
tario de células multinucleadas. Como esta apre-
sentacido ocorre em outras doencas, o achado de
BAAR na lesdo ¢ fundamental para auxiliar o diag-
nostico de tuberculose.
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2.5. Outros métodos de diagnostico

Além da bacteriologia, da radiologia, da prova
tuberculinica e da histopatologia, existem, desen-
volvidas ou em desenvolvimento, outras metodo-
logias diagndsticas. Entretanto, pelo alto custo
destes métodos, e pela auséncia de provas consis-
tentes quanto a sensibilidade, especificidade e
valores preditivos, eles ndo devem ser usados in-
discriminadamente. Esses fatos ndo permitem sua
utilizacdo em substituicdo aos métodos conven-
cionais, devendo-se restringir seu uso, como au-
xilio diagnostico para a tuberculose, aos servicos
de referéncia, servicos especializados ou institui-
coes de pesquisa.

e Hemocultura

Esta indicada em pacientes portadores do HIV
ou com aids e que haja suspeita de doenca mico-
bacteriana disseminada.

® Deteccédo da produgéo de CO,

Método radiométrico: utiliza a producio de gas
carbonico pelo bacilo em crescimento, para a de-
teccdo de sua presenca nos meios de cultura em
que se inoculou o espécime clinico. Como no meio
de cultura se adicionam nutrientes com carbono
marcado isotopicamente, o CO, produzido tera
também o carbono radioativo, que podera ser iden-
tificado por equipamento especifico para esse fim.
0 método permite também a realizacdo de teste
de sensibilidade a drogas num tempo mais curto
que o habitual, o que constitui sua grande vanta-
gem sobre os métodos convencionais. Uma varia-
cdo deste método detecta a producdo do gas, por
um sistema de sensores opticos, e ndo por emis-
sdo de carbono marcado.

® Deteccdo de consumo de O,
Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT)

Este método utiliza tubos de ensaio com meios
liquidos de cultura, onde existe uma base de sili-
cone impregnada com ruténio, metal que emite
luminescéncias na auséncia de 0,. Se hd cresci-
mento bacteriano, hd também consumo de O, e 0
ruténio emitird luminescéncias possiveis de serem
detectadas com luz ultravioleta. O resultado é ob-
tido num tempo mais curto que a cultura conven-
cional e pode-se, também, realizar teste de sensi-
bilidade.
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e Sorologico

Consiste na deteccdo de anticorpos produzi-
dos pelo organismo, contra componentes do M.
tuberculosis. Sdo utilizados antigenos purificados
ou clonados, em metodologias que se baseiam em
reacdes antigeno-anticorpo. Sdo métodos muito
rapidos, mas que tém o inconveniente de, em fun-
cdo da baixa especificidade dos antigenos dispo-
niveis, revelar reacdes cruzadas com outros ger-
mes, além de outras circunstincias que alteram os
resultados. Além disso, ainda ndo ¢ possivel, com
absoluta seguranca, identificar os doentes dos
apenas infectados ou vacinados.

e Marcadores biologicos
Ha dois marcadores com importancia clinica:

a) A adenosinadeaminase (ADA), uma enzima
presente em varias células, particularmente no lin-
focito ativado, como observado na tuberculose. A
determinacdo do aumento da atividade da ADA no
liquido pleural, sobretudo se associado a alguns
pardmetros como idade (< 45 anos), predominio
de linfocitos (acima de 80%) e proteina alta (ex-
sudato), é indicadora de pleurite tuberculosa. E
método colorimétrico, de facil execucdo em qual-
quer laboratdrio que disponha de um espectrofo-
tometro, podendo, a luz dos conhecimentos dis-
poniveis, autorizar o inicio do tratamento para
suspeita de tuberculose pleural, onde ndo seja
possivel a bidpsia. Ressalte-se que o método a ser
utilizado deve ser o de Giusti, feito no laboratorio,
que ¢ o mais utilizado no pais.

b) Acido tubérculo-estearico, um metabolito de
bacilo, cuja taxa aumentada, no liquor, indica a
presenca de meningoencefalite por tuberculose.
Sua importancia em outros fluidos ainda esté sen-
do estudada. O inconveniente para sua utilizacdo
rotineira ¢ o alto custo do equipamento necessa-
rio para sua determinacéo.

e Técnicas de biologia molecular

Partindo-se do pressuposto de que o genoma
de qualquer organismo ¢ o que de mais especifico
existe para sua identificacdo, as técnicas de biolo-
gia molecular passaram a ser utilizadas para o diag-
néstico de diversas doencas, inclusive para tuber-
culose, com a vantagem de poderem oferecer o
resultado num tempo muito curto (algumas ho-
ras). Desta forma, desenvolveram-se varias técni-
cas para esta finalidade. Os métodos mais conhe-

cidos de diagnostico baseados em amplificacdo do
alvo sdo:

e Reacdo em cadeia da polimerase (PCR).

e Amplificacdo mediada por transcricio (TMA).

® Amplificacdo baseada na seqliéncia de aci-
dos nucléicos (NASBA).

e Amplificacdo por transferéncia de fita (SDA).

A reacdo em cadeia da polimerase, no momen-
to o teste mais usado, permite a deteccdo de quan-
tidades minimas de material genético, sendo o pre-
cursor dos métodos baseados na biologia
molecular.

0 Food and Drug Administration (FDA) ameri-
cano aprovou, recentemente, o uso de dois testes
de deteccdo direta do M. tuberculosis em espéci-
mes clinicos. Um deles, baseado na deteccdo do
DNA do bacilo, usa a tecnologia da PCR ou outra
como a reacdo isotérmica que detecta RNAT. Estes
testes foram aprovados para uso em pacientes com
baciloscopia positiva, sem tratamento nos ultimos
12 meses, e apenas em espécimes respiratorios,
circunstancias em que mostraram melhor rendi-
mento quanto a sua acuracia. Ndo se aplicam,
portanto, a nossa rotina de diagnostico, pois ndo
substituem os métodos convencionais de detec-
¢do do bacilo.

Nenhum novo teste ou k7/para diagnostico da
tuberculose pulmonar ou extrapulmonar deve ser
usado na rotina, sem que ele esteja validado por
instituicdo credenciada pelo Ministério da Saude.

2.6. Classificacdo dos doentes de
tuberculose

Tuberculose pulmonar positiva - quando

apresentam:

¢ duas baciloscopias diretas positivas;

® uma baciloscopia direta positiva e cultura
positiva;

® uma baciloscopia direta positiva e imagem
radiologica sugestiva de tuberculose;

e duas ou mais baciloscopias diretas negati-
vas e cultura positiva;

Em caso de uma baciloscopia positiva e outra
negativa, encaminhar para outros exames; nio
havendo disponibilidade de meios, iniciar trata-
mento de prova.

Tuberculose pulmonar negativa - quando
apresentam:

¢ duas baciloscopias negativas, com imagem
radioldgica sugestiva e achados clinicos ou ou-



tros exames complementares que permitam ao

médico efetuar o diagnostico de tuberculose.

Atencdo: Antes de se optar por um diagndstico de
tuberculose pulmonar sem confirmacio bacte-
riologica (tuberculose pulmonar de probabili-
dade), devem ser afastados os quadros agu-
dos, especialmente os que apresentem febre.
Nesses casos, o doente serd reavaliado apds 7
a 15 dias de tratamento sintomatico ou com
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antibioticoterapia inespecifica. Quando a ra-
diologia do térax revela regressdo da lesdo, ele
deve ser classificado como portador de infec-
cdo inespecifica; nos doentes adultos com sin-
tomatologia cronica, deve-se afastar a possibi-
lidade de doenca pulmonar obstrutiva crdnica,
cancer de pulmao, micoses pulmonares, outras
pneumopatias cronicas e infeccio pelo HIV ou
aids.

Classificacdo da tuberculose pulmonar
segundo a bacteriologia do escarro

Critério segundo

Resultado da

Critério segundo a

baciloscopia e cultura Baciloscopia  Cultura baciloscopia
Pulmonar positiva + NR Baciloscopia positiva
Pulmonar positiva + + Baciloscopia positiva
Pulmonar positiva - + Baciloscopia negativa
Pulmonar negativa - NR Baciloscopia negativa
Pulmonar negativa - - Baciloscopia negativa
Pulmonar néo realizada NR NR Baciloscopia néo realizada
legenda: (+) positiva; (=) negativa; (NR) nio realizada.

Tuberculose extrapulmonar

A tuberculose pode ainda se expressar por for-
mas disseminadas como a miliar ou extrapulmona-
res (classificadas segundo a localizacédo: pleural,
ganglionar periférica, osteoarticular, geniturinaria,
meningoencefdlica e assim por diante), com base
nos achados clinicos e em exames complementa-
res que permitam ao médico diagnosticar tuber-
culose.

2.7. Diagnostico da tuberculose na
crianca e no adolescente

Pulmonar

0 diagndstico, na pratica, segundo um sistema
de contagem de pontos, estd sumariado no qua-
dro da pag. 14* baseado em similares publicados
na literatura nas ultimas décadas.

As manifestacdes clinicas podem ser variadas.
0 dado que chama atencdo na maioria dos casos
¢ a febre, habitualmente moderada, persistente por
mais de 15 dias e freqiientemente vespertina. Sdo
comuns irritabilidade, tosse, perda de peso, sudo-
rese noturna, as vezes profusa; a hemoptise € rara.
Muitas vezes, a suspeita de tuberculose ¢ feita em
casos de pneumonia que nio vém apresentando
melhora com o uso de antimicrobianos para ger-

mes comuns. Ha predominio da localizacdo pul-
monar sobre as demais formas de tuberculose, isto
¢, as formas extrapulmonares.

Os achados radiograficos mais sugestivos da
tuberculose sdo: adenomegalias hilares e/ou pa-
ratraqueais (ganglios mediastinicos aumentados de
volume); pneumonias com qualquer aspecto ra-
dioldgico, de evolucgdo lenta, as vezes associadas
a adenomegalias mediastinicas, ou que cavitam
durante a evolucdo; infiltrado nodular difuso (pa-
drdo miliar). Sempre deve ser feito o diagnostico
diferencial com tuberculose, em criancas com
pneumonia de evolugdo lenta, isto é, quando o
paciente vem sendo tratado com antibidticos para
germes comuns sem apresentar melhora apos duas
semanas.

A histdria de contagio com adulto tuberculo-
so, bacilifero ou néo, deve ser valorizada, princi-
palmente nas criancas até a idade escolar.

O teste tuberculinico pode ser interpretado
como sugestivo de infeccdo pelo M. tuberculosis
quando superior a 10mm em criancas ndo vacina-
das com BCG ou vacinadas ha mais de dois anos;
ou superior a 15mm em criancas vacinadas com
BCG ha menos de dois anos. No caso de criangas
que receberam revacinacido BCG, esta interpreta-
¢do ¢ indiscutivel.
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Em criangas até cinco anos que estejam inter-
nadas para investigacdo de tuberculose, pode ser
tentada a realizacdo de cultura para M. tuberculo-
sis em espécime de lavado gastrico. Em servicos
ambulatoriais, o lavado gastrico ndo ¢é recomen-
dado. O exame de escarro (baciloscopia e cultu-
ra), em geral, s6 é possivel a partir dos cinco ou
seis anos.

Dependendo do quadro clinico-radiologico
apresentado pela crianga, podem ser necessarios
outros métodos diagnosticos, tais como broncos-
copia, puncdes e até mesmo biopsia pulmonar por
toracotomia. Nestas condicdes, além de exame
bacterioldgico, pode-se proceder a exame cito ou
histopatologico, para aumentar a chance de posi-
tividade.

Extrapulmonar

Algumas localizacdes extrapulmonares da tu-
berculose sdo mais freqiientes na infancia, como
ganglios periféricos, pleura, 0ssos e meninges.

A tuberculose do aparelho digestivo (peritoni-
te e intestinal), a pericardite, a geniturinaria e a
cutanea sdo mais raras.

A tuberculose ganglionar periférica acomete
com freqiiéncia as cadeias cervicais e ¢ geralmen-
te unilateral, com adenomegalias de evolucao len-
ta, superior a trés semanas. Os ganglios tém con-
sisténcia endurecida e podem fistulizar (escréfula
ou escrofuloderma). E comum a suspeita de tu-
berculose em casos de adenomegalia que néo res-
ponderam ao uso de antibioticos.

A meningoencefalite tuberculosa costuma cur-
sar com fase prodrémica de uma a oito semanas,
quase sempre com febre, irritabilidade, paralisia
de pares cranianos e pode evoluir com sinais cli-
nicos de hipertensdo intracraniana, como vomi-
tos, letargia e rigidez de nuca. O liquor ¢ claro,
com glicose baixa e predominio de mononuclea-
res. O teste tuberculinico pode ser ndo reator, pois
a forma ¢ anérgica.

A forma osteoarticular mais encontrada situa-
se na coluna vertebral, constituindo-se no Mal de
Pott. Cursa com dor no segmento atingido e posi-
cdo antdlgica nas lesdes cervicais e tordcicas, pa-
raplegias e gibosidade.

Tuberculose pulmonar + extrapulmonar

A tuberculose pode comprometer, ao mesmo
tempo, mais de um drgdo no sistema em um mes-
mo paciente.

3. TRATAMENTO
3.1. Principios basicos

A tuberculose ¢ uma doenca grave, porém cura-
vel em praticamente 100% dos casos novos, des-
de que obedecidos os principios da moderna qui-
mioterapia.

A associacdo medicamentosa adequada, as do-
ses corretas e o uso por tempo suficiente, com
supervisdo da tomada dos medicamentos, sdo os
meios para evitar a persisténcia bacteriana e o
desenvolvimento de resisténcia as drogas, asse-
gurando, assim, a cura do paciente.

0 tratamento dos baciliferos ¢ a atividade prio-
ritdria de controle da tuberculose, uma vez que
permite anular rapidamente as maiores fontes de
infeccdo.

0 tratamento para caso suspeito de tuberculo-
se sem comprovacao bacterioldgica deve ser ini-
ciado apos tentativa de tratamento inespecifico,
com antibiotico de largo espectro, sem melhora
dos sintomas. Uma vez iniciado o tratamento, ele
nido deve ser interrompido, salvo apos uma rigo-
rosa revisao clinica e laboratorial que determine
mudancas de diagndstico.

Compete aos servicos de saude prover os meios
necessarios para garantir que todo individuo com
diagnostico de tuberculose venha a ser, sem atra-
so, adequadamente tratado.

3.2. Regimes de tratamento

0 tratamento sera desenvolvido sob regime
ambulatorial, supervisionado, com pelo menos trés
observacdes semanais da tomada dos medicamen-
tos nos primeiros dois meses e uma observacio
por semana até o seu final.

A supervisdo podera ser realizada de forma di-
reta na unidade, no local de trabalho e na resi-
déncia do paciente por meio de visitador sanitario
ou agente comunitario de saude. A unidade de
saude pode identificar lideres comunitarios ou res-
ponsaveis familiares que auxiliem na supervisido
do tratamento.

Nas formas pulmonar negativa e extrapulmo-
nar (exceto a meningoencefilica), o regime pode-
rd ser ou ndo supervisionado. Neste caso, devem
ser adotadas medidas estimuladoras da adesdo dos
pacientes ao tratamento e utilizados métodos de
verificacdo do uso correto das drogas.
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QUADRO
Diagndstico de tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes negativos a baciloscopia
Quadro clinico-radiolégico Contato com Teste tuberculini- Estado
adulto co* e vacinagio nutricional
tuberculoso BCG
Febre ou sintomas como: | Adenomegalia hilar ou | Préximo, nos ulti- | Vacinados hd mais | Desnutricdo

tosse, adinamia, expec-
toracdo, emagrecimento,
sudorese > 2 semanas

Adicionar
15 pts

padrdo miliar

e Condensacio ou infil-
trado (com ou sem
escavacio) inalterado
> 2 semanas

® Condensacio ou infil-
trado (com ou sem
escavagio) > 2 sema-
nas evoluindo com
piora ou sem melhora
com antibidticos para
germes comuns

Adicionar
15 pts

mos 2 anos

Adicionar
10 pts

de 2 anos
® menor de 5mm
0 pts
® 5mm a 9mm
Adicionar
5 pts
® 10mm a 14mm
Adicionar
10 pts
® 15mm ou mais
Adicionar
15 pts

grave ou peso
abaixo do per-
centil 10 Sis-
van®*

Adicionar
5 pts

Assintomatico ou com
sintomas < 2 semanas

0 pts

Condensacio ou infiltra-
do de qualquer tipo < 2
semanas

Adicionar
5 pts

Vacinados ha me-
nos de 2 anos
® menor de 10mm
0 pts
® 10mm a 14mm
Adicionar
5 pts
® 15mm ou mais
Adicionar
15 pts

Infeccdo respiratodria
com melhora apds uso de
antibidticos para ger-
mes comuns ou sem an-
tibioticos

Subtrair
10 pts

Radiografia normal

Subtrair
5 pts

Ocasional ou
negativo

0 pts

Néao vacinados
® menor de 5mm
0 pts
® 5mm a 9mm
Adicionar
5 pts
® 10mm ou mais
Adicionar
15 pts

Peso igual ou
acima do per-
centil 10

0 pts

Legenda: pts = pontos; Esta interpretacdo nio se aplica a revacinados em BCG; ** SISVAN - Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (MS/

1997).

Interpretacéo:

Maior ou igual a 40 pontos

Diagnostico muito provavel

30 a 35 pontos

Diagnéstico possivel

Igual ou inferior a 25 pontos

Diagnostico pouco provavel

Fontes: Stegen G., Jones K., Kaplan P. (1969) Pediatr 42:260-3; Tijidai O et al (1986 Tubercle 67:269-81; Crofton J et al (1992), Londres.
Mcmillan p; 29., adaptado por Sant’Anna C.C.
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A hospitalizacdo ¢ admitida somente em casos
especiais e de acordo com as seguintes priorida-
des:

® Meningoencefalite.

¢ Indicagoes cirurgicas em decorréncia da tu-
berculose.

e Complicacdes graves da tuberculose.

® Intolerdncia medicamentosa incontrolavel em
ambulatdrio.

e Intercorréncias clinicas e/ou cirurgicas gra-
ves.

e Estado geral que ndo permita tratamento em
ambulatdrio.

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

O periodo de internacdo deve ser reduzido o
minimo possivel, devendo limitar-se ao tempo
suficiente apenas para atender as razdes que de-
terminaram sua indicagdo, independentemente do
resultado do exame bacterioldgico, procurando-
se ndo estendé-lo além da primeira fase do trata-
mento.

3.3. Esquemas de tratamento

Em todos os esquemas, a medicacdo ¢ de uso
diario e devera ser administrada de preferéncia em
uma unica tomada.

Esquemas de tratamento intermitente, com
doses adequadas a este tipo de regime, sempre
supervisionados, poderdo ser utilizados apds a fase
inicial diaria, sob a responsabilidade das coorde-
nacdes estaduais.

Atencdo especial deve ser dada ao tratamento
dos grupos considerados de alto risco de toxici-
dade, constituido por pessoas com mais de 60
anos, em mau estado geral, alcoolistas, infectadas
pelo HIV, em uso concomitante de drogas anti-
convulsivas e pessoas que manifestem alteracdes
hepaticas. A rifampicina interfere na acdo dos con-
traceptivos orais, devendo as mulheres em uso
desse medicamento receber orientagcdo para utili-
zar outros métodos anticoncepcionais.

Em criancas menores de cinco anos, que apre-
sentem dificuldade para ingerir os comprimidos,
recomenda-se o uso das drogas em forma de xa-
TOpe ou suspensao.

Segundo a situacdo do caso, os esquemas a
serem adotados sdo:

Situacéo Esquema
indicado

Caso novo sem tratamento anterior Esquemall
(VT) ou caso novo ¢/ trat. anterior (Basico)
e cura ha mais de 5 anos
Com tratamento anterior: Esquema 1R
Recidiva ap6s cura com o Esquema 1 (Reforcado)
Retorno apos abandono do Esquema 1
Tuberculose meningoencefalica Esquema
Faléncia dos Esquemas 1 ou 1 R Esquema 111

Para efeito de indicacdo de esquemas terapéu-
ticos, consideram-se sem tratamento anterior ou
virgem de tratamento (VT) os pacientes que nun-
ca se submeteram a quimioterapia antituberculo-
sa, ou a fizeram por apenas 30 dias.

Define-se como tratamento anterior (retrata-
mento) a prescricio de um esquema de drogas
para o doente ja tratado por mais de 30 dias e a
menos que cinco anos, que venha a necessitar de
nova terapia por recidiva ap6s cura (RC) ou retor-
no apds abandono (RA).

Considera-se recidiva o doente de tuberculose
que ja se tratou anteriormente e recebeu alta por
cura, desde que o intervalo entre a data da cura e
a data do diagnostico da recidiva ndo ultrapassem
cinco anos. Se esse intervalo exceder cinco anos,
0 caso ¢ considerado como caso novo e o trata-
mento preconizado ¢ o Esquema 1.

0 paciente que retorna ao sistema apds abando-
no deve ter a atividade de sua doenca confirmada
por nova investigacdo diagnostica por bacilosco-
pia e cultura, antes da reintroducdo do retrata-
mento.

Entende-se por faléncia a persisténcia da posi-
tividade do escarro ao final do tratamento. Sdo
também classificados como caso de faléncia os
doentes que, no inicio do tratamento, sdo forte-
mente positivos (++ ou +++) e mantém essa situa-
cdo até o 4° més, ou aqueles com positividade
inicial seguida de negativacdo e nova positividade
por dois meses consecutivos, a partir do 4° més
de tratamento. O aparecimento de poucos bacilos
no exame direto do escarro, na altura do quinto
ou sexto més, isoladamente, néo significa, neces-
sariamente, faléncia do esquema, em especial se
acompanhado de melhora clinico-radioldgica.
Neste caso, o paciente sera seguido com exames
bacterioldgicos. O tratamento, se preciso, sera pro-
longado por mais trés meses, periodo em que o



caso deve ser redefinido ou concluido. Em pa-
cientes com escarro negativo e evolucio clinico-
radioldgica insatisfatoria, o prolongamento do tra-
tamento por mais trés meses pode ser uma opcio
para evitar mudancas precipitadas para esquemas
mais prolongados e de menor eficacia. Sempre que
possivel, deve-se consultar uma unidade de refe-
réncia antes de se decidir por este prolongamento.

Recomenda-se a realizacdo de cultura e de teste
de sensibilidade as drogas previamente ao inicio
de quimioterapia nos casos com critérios de fa-
léncia.

0 Esquema 111 deve ser realizado preferencial-
mente em unidades mais complexas. Sempre que
possivel, deve-se realizar o teste de sensibilidade
as drogas no inicio do tratamento para definir cla-
ramente a possibilidade de sucesso deste Esque-
ma ou sua modificacdo.

Casos de faléncia do Esquema 111 devem ser
considerados como portadores de tuberculose
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multirresistente (TBMR) e encaminhados para uni-
dades de referéncia capacitadas para o acompanha-
mento deste tipo de pacientes. Nessas unidades,
serdo indicados regimes especiais, com esquemas
mais adequados de drogas alternativas, sequndo
orientacdo dos peritos em quimioterapia da Coor-
denacio Nacional de Pneumologia Sanitaria e Cen-
tro de Referéncia Professor Hélio Fraga. Para estes
pacientes sera obrigatorio o teste de sensibilida-
de. Recomenda-se para os casos mais graves ou
de dificil adesdo a internacdo em hospitais ou
enfermarias especialmente preparadas para esta
situacdo. As drogas deverdo ser fornecidas pelo
Ministério da Satde, sob estrita vigilancia, de acor-
do com a demanda informada pelas Direcdes Es-
taduais do Programa, responsaveis pela organiza-
cdo de assisténcia aos portadores de TBMR.

Os quadros seguintes mostram os esquemas
propostos com suas indicagdes gerais e especifi-
cas, dosagens e observacdes.

Esquema 1 (Basico) 2RH/4RH
Indicado nos casos novos de todas as formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar

Fases do Drogas Peso do doente

tratamento Até 20kg Mais de 20kg Mais de 35kg Mais de

e até 35kg e até 45kg 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

(4 meses - RH) H 10 200 300 400

Siglas: Rifampicina = R - Isoniazida = H - Pirazinamida = Z - Etambutol = E - Estreptomicina = S - Etionamida = Et.

Observacoes:

a) As drogas deverdo 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 clinica inicial ndo
tenha sido satisfatoria, com a colaboracdo de especialistas das dreas, o tempo de
tratamento poderd ser prolongado, na sua segunda fase, por mais trés meses
(2RHZ/7RH). As condutas particulares a essa situacio sdo apresentadas no quadro
referente ao Esquema 11 (pagina seguinte).

¢) No tratamento da associacio tuberculose e HIV, independentemente da fase de
evolucdo da infeccdo viral, o tratamento sera de seis meses.
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Esquema 1 R (esquema basico reforcado em etambutol) 2RHZE/4RHE
Iniciado nos casos de recidiva apos cura ou retorno apos abandono do Esquema 1

Fases do Drogas Peso do doente

tratamento Até 20kg Mais de 20kg Mais de 35kg Mais de

e até 35kg e até 45kg 45kg

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 1 devem
ser avaliados para prescricio de Esquema Individualizado.

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

Esquema 11 - 2RHZ/7RH
Indicado para a forma meningoencefalica da tuberculose

Fases do Drogas Doses para Peso do doente Dose
tratamento tgdas as Mais de 20kg  Mais de 35kg  Mais de maxima

idades até 35kg até 45kg 45kg

mg/kg/dia

mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase R 10 a 20 300 450 600 600
(2 meses) H 10 a 20 200 300 400 400
RHZ Z 35 1.000 1.500 2.000 2.000
22 fase R 10 a 20 300 450 600 600
(7 meses) H 10 a 20 200 300 400 400

RH

Observacoes: a) Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefalica e qualquer outra locali-
zacdo, usar o Esquema 11.

b) Nos casos de tuberculose meningoencefalica em qualquer idade, recomenda-se o uso de
corticosteroides (prednisona, dexametasona ou outros) por um periodo de um a quatro
meses, no inicio do tratamento.

¢) Na crianca, a prednisona ¢ administrada na dose de 1 a 2mg/kg de peso corporal, até a
dose maxima de 30mg/dia. No caso de se utilizar outro corticosteroide, aplicar a tabela de
equivaléncia entre eles.

d) A fisioterapia na tuberculose meningoencefalica devera ser iniciada o mais cedo possivel.
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Esquema 111 - 3SZEEt/9EEt
Indicado nos casos de faléncia de tratamento com Esquema 1 e Esquema IR

Fases do Drogas Peso do doente

tratamento Até 20kg Mais de 20kg Mais de 35kg Mais de

e até 35kg e até 45kg 45kg

mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

12 fase S 20 500 1.000 1.000

(3 meses - SZEEt) Z 35 1.000 1.500 2.000
E 25 600 800 1.200

Et 12 250 500 750

22 fase E 25 600 800 1.200

(9 meses - EEt) Et 12 250 500 750
Observagoes: a) A estreptomicina deve ser usada por via intramuscular (IM). Em situagdes espe-

ciais, pode ser aplicada por via endovenosa (EV), diluida a 50 ou 100ml de soro
fisiologico correndo por um minimo de meia hora.

b) Em casos especiais com dificuldades de aceitacio de droga injetavel ou para
facilitar seu uso supervisionado na Unidade de Saude, o regime de uso da estrep-
tomicina pode ser alterado para aplicagcdes de 22 a 62-feira por dois meses e duas
vezes por semana por mais quatro meses.

¢) Em pessoas maiores de 60 anos, a estreptomicina deve ser administrada na dose de

500mg/dia.

3.4. Tratamento da tuberculose
multirresistente - TBMR

Os pacientes que ndo se curam apos tratamen-
to com os esquemas padronizados pelo MS, por-
tadores, em geral, de bacilos resistentes a mais de
duas drogas, incluindo R e H, constituem um gru-
po de doentes classificados no Consenso Brasilei-
ro de Tuberculose, em 1997, como portadores de
tuberculose multirresistente (TBMR). A este grupo
sdo agregados os pacientes que apresentam resis-
téncia primaria a R, H e a outras drogas utilizadas,
geralmente a S ef/ou E.

Estes pacientes e seus familiares serdo atendi-
dos por equipe multiprofissional especializada, em
Centros de Referéncia que cumpram as normas de
biosseguranca e sejam credenciados, para este fim,
pelas coordenadorias municipais e estaduais de
tuberculose. La receberdo, gratuitamente, o esque-
ma medicamentoso alternativo disponibilizado pelo
Ministério da Saude, composto por uma combina-
¢do das seguintes drogas, de acordo com o resul-
tado do teste de sensibilidade: amicacina, ofloxa-
cina, terizidona, etambutol e clofazimina.

Um esquema alternativo, com regime de cinco
drogas e 18 meses de duracdo, ¢ objeto de uma
experiéncia multicéntrica que se desenvolve, ha
quatro anos, sob a coordenacdo do Centro de Re-
feréncia Prof. Hélio Fraga, visando a estabelecer
experiéncia brasileira neste campo, que possa sub-
sidiar a eventual adocdo de um esquema para
TBMR. Até aqui, foram tratados cerca de 350 pa-
cientes, com uma taxa média de 60% de resulta-
dos favoraveis.

0 tratamento da TBMR sera supervisionado,
preferencialmente, com o paciente hospitalizado
na fase inicial, e iniciado apos resultado do teste
de sensibilidade, devendo-se estimular interven-
cdes como visita domiciliar e oferecer incentivos
para o fornecimento de cesta basica e transporte
urbano.

Como critério de alta se exige que, apds duas
culturas negativas sucessivas para micobactérias,
o paciente permaneca fazendo uso didrio das dro-
gas pelo menos por 12 meses, cumprindo um tempo
total de tratamento igual ou superior a 18 meses.

Para acompanhar a tendéncia e controlar o
problema da TBMR, estabeleceu-se um sistema de
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vigilancia epidemioldgica, controlado pelo Centro
de Referéncia Prof. Hélio Fraga. O controle impli-
ca armazenamento dos medicamentos em uso e
sua liberacdo contra o recebimento da Ficha Indi-

vidual de Notificacdo de Caso de TBMR, oriunda
das secretarias estaduais de saude, e a confirmacéio
dos dados pelo critério de “Caso de TBMR” pelo
teste de sensibilidade. (Ver Fluxograma abaixo).

Suspeita de TBMR

Vigilancia Epidemiologica da TBMR

— > Nivel local (PS/CS/H)

Encaminhar para confirmacédo
bacteriolégica/acompanhamento

N :

Centro de Referéncia

Municipal, Estadual ou
Federal

Lacen
Cultura / TS

A

!

SES/SMS/CR

Este sistema é independente
da notificacéo Sinan que
encerra o caso como TBMR

~

Notificacé@o

VE

\ v
CRPHF'!

« * envia o tratamento trimestral mediante controle
()
* armazena cepas dos Lacens e outros laboratérios

3.5. Tratamento da tuberculose associada
ao HIV

A conduta dos casos de tuberculose associada
com infeccdo pelo HIV, em individuos adultos e
adolescentes, vem sendo estabelecida pela Area
Técnica de Pneumologia Sanitaria e Coordenacéo
Nacional de DST e Aids. A seguir reproduz-se a
ultima atualizacido das recomendacdes elaboradas
com a participacdo do Comité Assessor para Co-
Infeccdo HIV-Tuberculose.

Com o uso disseminado da terapia anti-retro-
viral combinada potente, apds o advento dos Inibi-
dores da Protease (IP) e Inibidores da Transcriptase
Reversa Ndo-Nucleosideos (ITRNN), a morbimor-
talidade relacionada ao HIV sofreu profundas trans-
formacdes, com mudanca radical na ocorréncia e
no prognostico das complicacdes oportunistas mais

comuns. Estudos recentes mostram que o risco de
adoecimento por tuberculose em individuos HIV+
reduziu-se em aproximadamente 10 vezes; e que
a taxa de ocorréncia de casos de tuberculose em
pacientes atendidos pelos servicos especializados
em DST/aids no Brasil apresentou uma reducéo de
até 75%, quando comparada aos indices encon-
trados antes do advento da terapia anti-retroviral
combinada.

A rifampicina (RMP) é considerada uma das
principais drogas no tratamento da tuberculose.
Esquemas que incluem a sua utilizacio apresen-
tam taxa de sucesso terapéutico da ordem de 95%,
quando adequadamente utilizados. Contudo, a
utilizacdo concomitante da RMP com a maioria
dos 1P e/ou ITRNN promove importante interagdo
farmacoldgica no sistema microssomal hepatico e
da parede intestinal, podendo provocar reducio



significativa dos niveis séricos desses anti-retrovi-
rais e, conseqiientemente, aumentar o risco de
desenvolvimento de resisténcia do HIV ao esque-
ma anti-retroviral em uso. A utilizacdo de esque-
mas alternativos para o tratamento da tuberculose
sem RMP, apesar de eficaz do ponto de vista bac-
terioldgico, tem-se mostrado com efetividade te-
rapéutica global reduzida pela maior complexida-
de do esquema, maior dificuldade de adesdo ao
uso de medicacio injetavel (estreptomicina) e tem-
po mais prolongado de tratamento. Nessas situa-
coes, pode haver prejuizo para o paciente co-in-
fectado, tanto pela ndo utilizacdo de 1P e/ou ITRNN
no esquema anti-retroviral, como pela ndo inclu-
sdo da RMP no esquema antituberculose.
Entretanto, estudos farmacocinéticos sugerem
que a RMP pode ser utilizada concomitantemente
com alguns anti-retrovirais em pacientes HIV+ com
tuberculose, desde que estes pacientes sejam tra-
tados com esquemas que contenham efavirenz
(EFZ) ou a associacdo saquinavir + ritonavir (SQV/
RTV), sem necessidade de ajuste nas dosagens
habituais. Até o presente momento, embora alguns
estudos de menor porte recomendem aumento da
dose de EFZ para 800mg/dia, a literatura carece
de analises que avaliem a toxicidade ou a eficacia
clinica do EFZ nesta dosagem, em associacdo com
outras drogas anti-retrovirais. Portanto, ndo esta
autorizado o seu uso de rotina nessa posologia.
Alguns estudos recentes sugerem, em algumas si-
tuacdes, que o uso do ritonavir em sua posologia
convencional (1.200mg/dia) e como unico 1P do
esquema anti-retroviral pode ser considerado como
opcdo de utilizacdo concomitante com a RMP,
embora investigacdes farmacocinéticas conclusi-
vas e avaliacdo do risco de hepatotoxicidade com
essa associacdo ainda ndo estejam disponiveis.
Ademais, recomenda-se que o uso dessas associa-
cdes em pacientes portadores da co-infeccdo HIV/
tuberculose seja feito de forma criteriosa, com a
orientacdo e/ou supervisdo de profissional médi-
co com experiéncia no tratamento de ambas as
doencas e com cuidadoso acompanhamento cli-
nico-laboratorial. Deve-se ter especial atencdo para
a possibilidade de falha no tratamento da tuber-
culose, falha no tratamento anti-retroviral, reacdes
paradoxais da tuberculose e efeitos colaterais e/
ou tdxicos, especificos ou sinérgicos, causados
pela associacdo das drogas anti-retrovirais e anti-
tuberculose utilizadas nessa situacio.

Jornal Brasileiro de Pneumologia 30(Supl 1) - Junho de 2004

Apesar de ser considerada uma doenca opor-
tunista, a tuberculose de ocorréncia tipica, com
padrio clinico-radioldgico de acometimento api-
cal, ndo caracteriza necessariamente comprome-
timento significativo da imunidade ou falha da
terapia anti-retroviral porventura instituida. O adoe-
cimento por tuberculose, freqiientemente, promove
o fenémeno de transativacdo heteréloga do H1V,
com elevacdo da carga viral em pacientes HIV+ e
diminuicdo da contagem de células T-CD4+, am-
bas transitdrias e dependentes da atividade da
doenca. Isso dificulta a interpretacio desses para-
metros para inicio e/ou selecdo de esquema anti-
retroviral, na vigéncia de tuberculose ativa sem
tratamento especifico. Estudos recentes sugerem,
ainda, que o tratamento isolado da tuberculose
em pacientes co-infectados pelo HIV e que néo
estdo em uso de ARV reduz, por si so, a carga viral
plasmatica. Assim, considerando-se que a terapia
anti-retroviral ndo ¢ uma emergéncia médica, su-
gere-se aguardar a estabilizacdo do quadro clini-
co. ldealmente, procede-se a uma avaliacdo da
contagem das células T-CD4+ e quantificacdo da
carga viral apds 30 e 60 dias do inicio da terapia
antituberculosa, utilizando-se tais pardmetros para
indicar a terapia anti-retroviral.

Para a escolha do esquema anti-retroviral, deve-
se também avaliar o risco de intolerancia, toxici-
dade e capacidade de adesdo do paciente ao tra-
tamento, considerando a possibilidade de utilizacio
de esquemas menos complexos; ou mesmo a pos-
tergacdo do seu inicio, naqueles pacientes com
quadro de imunodeficiéncia menos grave. Entre-
tanto, em pacientes com sinais (principalmente
clinicos) de imunodeficiéncia mais grave, deve-se
considerar o uso mais precoce da terapia anti-re-
troviral, devido ao risco elevado de morte. Pacien-
tes com contagem de células T-CD4+ > 350/mm’
ndo devem iniciar terapia anti-retroviral na vigén-
cia de doenca tuberculosa. Entretanto, sugere-se,
para melhor definicdo da conduta, uma reavalia-
¢do clinico-imunoldgica apos 30-60 dias do ini-
cio do tratamento da tuberculose.

Pacientes em uso de esquema anti-retroviral
incompativel com RMP poderio ter esse esquema
modificado para possibilitar o tratamento da tu-
berculose e da infeccdo pelo HIV com esquemas
antituberculose e anti-retroviral potentes, ndo ca-
racterizando esta mudanca uma falha terapéutica
ao esquema ARV anteriormente em uso, e sim uma
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adequacdo deste ultimo tratamento antitubercu-
loso. Essa substituicdo do esquema, apos o térmi-
no do tratamento para tuberculose, ndo invalida a
reintroducdo ou uso futuro do esquema anti-re-
troviral previamente utilizado. Pacientes portado-
res de tuberculose com indicacdo de uso do es-
quema 1 (R+H+Z por seis meses), mas que nio
possam utilizar algum dos esquemas anti-retrovi-
rais compativeis com RMP, deverdo ser tratados
para tuberculose durante 12 meses com esquema
alternativo de tratamento da tuberculose para pa-
cientes com intolerancia ou contra-indicacdo para
uso da RMP, recomendado pela Coordenacio Na-
cional de Pneumologia Sanitaria/Ministério da Sau-
de, e iniciar ou substituir o tratamento anti-retro-
viral pelo esquema considerado mais adequado do
ponto de vista imunoldgico e virologico.

0 uso concomitante de abacavir (ABC) e ou-
tros Inibidores da Transcriptase Reversa de Nucleo-
sideos (ITRN) com RMP nio esta contra-indicado
do ponto de vista farmacoldgico, pois ndo existe
nenhuma interacdo entre as drogas desse grupo
farmacoldgico com a RMP, ndo necessitando, por-
tanto, de nenhum ajuste posoldgico.

E importante considerar que a adesio adequa-
da a ambos os esquemas, antituberculose e anti-
retroviral, tomados de forma concomitante, ¢ um
grande desafio para o paciente, devido a elevada
quantidade de comprimidos/capsulas a serem in-
geridas ao dia e a ocorréncia de efeitos colaterais,
particularmente nas primeiras semanas de trata-
mento. Portanto, deve-se considerar, sempre que
possivel, o adiamento do inicio do tratamento anti-
retroviral em pacientes com co-infeccdo HIV/tu-
berculose, particularmente naqueles que apresen-
tam quadros de imunodeficiéncia menos graves
do ponto de vista clinico-laboratorial. A indicacdo
de inicio de terapia anti-retroviral em pacientes
com co-infec¢do HIV/tuberculose deve seguir os
mesmos parametros clinicos e imunoviroldgicos
estabelecidos para pacientes HIV+ sem tuberculo-
se em atividade, recentemente atualizados no do-
cumento “Recomendacdes para Terapia Anti-retro-
viral em Adultos e Adolescentes - 2001”7, do
Ministério da Saude (ver quadro 1).

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

2. 0 adoecimento por tuberculose, freqlien-
temente, promove a elevacido da carga viral e a
diminuicdo da contagem de células T-CD4+ em

pacientes HIV+. Sugere-se iniciar a terapia antitu-
berculose, aguardar a estabilizacio clinica do qua-
dro e depois utilizar esses exames na avaliacio da
indicacdo de terapia anti-retroviral. Para a escolha
da opcéo de tratamento deve-se também avaliar o
risco de toxicidade e a capacidade de adesdo do
paciente para ambos os tratamentos, consideran-
do a possibilidade de utilizar esquemas anti-retro-
virais menos complexos ou mesmo a postergagao
do inicio do tratamento anti-retroviral naqueles
pacientes com quadros de imunodeficiéncia me-
nos graves.

3. Nessa situacio, alguns autores consideram
a possibilidade de se iniciar tratamento anti-retro-
viral, pois ha risco de progressdo mais rapida da
imunodeficiéncia causada pelo HIV, devendo ser
avaliados os pardmetros clinicos e laboratoriais
especificos (contagem de células T-CD4+ e carga
viral) com maior freqiiéncia. Quanto mais proxima
de 200 células/mm? for a contagem de células T-
CD4+ e/ou maior a carga viral (particularmente se
> 100.000 copias/ml), mais forte serd a indicacdo
para inicio da terapia anti-retroviral. E importante
considerar a motivacdo do paciente e a probabili-
dade de adesio, antes de se iniciar o tratamento.

4. Pacientes com tuberculose e indicagdo de
uso do esquema 1 (E-1), mas que ndo possam uti-
lizar algum dos esquemas anti-retrovirais compa-
tiveis com rifampicina, deverdo ser tratados para
tuberculose durante 12 meses com esquema para
pacientes com intolerdncia ou contra-indicacio
para uso de rifampicina recomendado pelo Minis-
tério da Saude (dois meses iniciais com H+Z+S+E,
seguidos de 10 meses com H+E [2HEZS/10HE]).

5. A experiéncia clinica com o uso do abacavir
em individuos HIV+ com tuberculose ¢ limitada.
Para pacientes sintomaticos ou assintomaticos com
imunodeficiéncia mais grave (contagem de célu-
las T-CD4+ < 200 células/mm?) e/ou carga viral
elevada (> 100.000 copias/ml), alguns especialis-
tas recomendam utilizar preferencialmente esque-
mas anti-retrovirais mais potentes, contendo 1TR-
NN ou IP. O uso concomitante de abacavir e outros
Inibidores da Transcriptase Reversa de Nucleosideos
(ITRN) com RMP néo estio contra-indicados, pois
néo existe nenhuma interagdo farmacoldgica com
os medicamentos antituberculose descritos até o
momento.

6. Nessas situacoes, ndo ha dados que permi-
tam escolher entre esquemas com 1TRNN ou 1P.
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QUADRO 1

Recomendacdes terapéuticas para pacientes HIV+ com tuberculose

Caracteristica da situacdo

Recomendacio

Paciente HIV+, virgem de tratamento
para tuberculose, com contagem de cé-
lulas T-CD4+ e carga viral ndo dispo-
niveis.

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema 1 (E-
1) recomendado pelo Ministério da Saude, aguardar estabilidade
clinica e depois realizar contagem de células T-CD4 e de carga viral
para avaliacio da necessidade de terapia anti-retroviral®.

Paciente HIV+, virgem de tratamento
para tuberculose, com contagem de cé-
lulas T-CD4+ acima de 350 células/mm?
(apds estabiliza¢do do quadro clinico
de tuberculose®).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema 11
recomendado pelo Ministério da Saude, e ndo iniciar terapia anti-
retroviral®. Entretanto, sugere-se uma reavalia¢io clinico-imunolo-
gica apos 30-60 dias do inicio do tratamento da tuberculose, para
melhor definicdo da conduta.

Paciente HIV+, virgem de tratamento
para tuberculose, com contagem de cé-
lulas T-CD4+ entre 200 e 350 células/
mm?® e carga viral para HIV < 100.000
copias/ml (apos estabilizacdo do qua-
dro clinico de tuberculose®?).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema 10
recomendado pelo Ministério da Saude, e, caso indicado, iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes esquemas
compativeis com uso concomitante da RMP®:

e 7DV + 3TC + ABCV®

e 2 ITRN + EFZ®¥

e 2 ITRN + SQV/RTV®

Paciente HIV+, virgem de tratamento
para tuberculose, com contagem de cé-
lulas T-CD4+ entre 200 e 350 células/
mm? e carga viral para HIV > 100.000
copias/ml (apos estabilizacdo do qua-
dro clinico de tuberculose®?).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema 11
recomendado pelo Ministério da Saude, e, caso indicado, iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes esquemas
compativeis com uso concomitante de RMP®:

e 7ZVD + 3TC + ABCV

e 2 ITRN + EFZ©¥

e 2 ITRN + SQV/RTV®

Paciente HIV+, virgem de tratamento
para tuberculose, com contagem de cé-
lulas T-CD4+ abaixo de 200 células/
mm? (apds estabilizacido do quadro cli-
nico de tuberculose®?).

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema 11
recomendado pelo Ministério da Saude, e, caso indicado, iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes esquemas
compativeis com uso concomitante de RMP®¥:

e 2 ITRN + EFZ©¥

e 2 ITRN + SQV/RTV®

Paciente HIV+ com meningoencefalite
tuberculosa.

Tratar a tuberculose durante nove meses, utilizando o Esquema 117
recomendado pelo Ministério da Saude, e iniciar ou substituir a tera-
pia anti-retroviral por esquemas compativeis com uso concomitante
de RMP, a serem escolhidos conforme pardmetros de contagem de
células T-CD4+ e carga viral para pacientes HIV+ virgens de trata-
mento para tuberculose?®*>6:8),

Paciente HIV+ em situacio de retrata-
mento para tuberculose.

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema 1 Re-
forcado - 1R® recomendado pelo Ministério da Saude, e iniciar ou
substituir a terapia anti-retroviral por esquemas compativeis com uso
concomitante de RMP, a serem escolhidos conforme pardmetros de
contagem de células T-CD4+ e carga viral para pacientes HIV+ vir-
gens de tratamento para tuberculose(>*567:810),

Paciente HIV+ em situacdo de falha a
tratamento anterior para tuberculose.

Tratar a tuberculose durante 12 meses, utilizando o Esquema 111"
recomendado pelo Ministério da Saude, e iniciar ou substituir o tra-
tamento anti-retroviral pelo esquema considerado mais adequado do
ponto de vista imunoldgico e viroldgico®*>67:8.10),

Paciente HIV+ com tuberculose multi-
droga-resistente.

Encaminhar aos servicos de referéncia em tuberculose, para avaliacdo
de especialista e uso de esquemas especiais.

Siglas: ZDV = Zidovudina; 3TC = Lamivudina; ABC = Abacavir; EFZ = Efavirenz; RTV = Ritonavir; SQV = Saquinavir; ITRN = Inibidor da
Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo; ITRNN = Inibidor da Transcriptase Reversa Nao-Andlogo de Nucleosideo; 1P = Inibidores da

Protease.
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Entretanto, o uso de ritonavir associado a drogas
antituberculose utilizadas no esquema 1 (E-1) apre-
senta risco aumentado de hepatotoxicidade. Su-
gere-se monitorar cuidadosamente as transamina-
ses e outras provas de funcdo hepatica do paciente
durante o tratamento; e ndo iniciar o uso de es-
quema com esse anti-retroviral associado ao es-
quema 1 (E-1), caso os niveis basais dessas enzi-
mas hepaticas estejam trés vezes acima dos valores
de referéncia.

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

8. 0 efavirenz ¢ contra-indicado durante a ges-
tacdo. Ndo ha dados conclusivos sobre a seguran-
ca do abacavir na gravidez.

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

10. Recomenda-se monitorar rigorosamente a
adesdo (tratamento supervisionado) e coletar ma-
terial para teste de sensibilidade aos medicamen-
tos antituberculose.

11. Trés meses iniciais com S+Et+E+Z, segui-
dos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9EtE).

3.6. Controle do tratamento

O controle do tratamento consiste na aplica-
cdo de meios que permitam o acompanhamento
da evolucdo da doenca e utilizacdo correta dos
medicamentos.

Condicgoes basicas para o éxito do tratamen-
to

a) Adesdo do paciente, principalmente por seu
conhecimento sobre
e A doenca.
® A duragio do tratamento prescrito.
® A importancia da regularidade no uso das
drogas.
® As graves conseqiiéncias advindas da inter-
rupcdo ou do abandono do tratamento.
Essa ¢ uma atividade de educacdo para o tra-
tamento que deve ser desenvolvida durante as
consultas e entrevistas, tanto iniciais como subse-
quentes. Na oportunidade, a equipe de saude, além
de conscientizar o paciente da importancia de sua
colaboracdo no tratamento, estabelece com ele
uma relacdo de cooperacdo mutua.

b) Realizacdo mensal da baciloscopia de con-
trole, sendo indispensaveis as dos 22, 4° e 62 me-
ses, nos Esquemas 1 e Esquema 1 R e nos 3¢, 62, 9°
e 122 meses, no caso dos Esquemas 111 e especiais.

Quando o paciente referir que ndo tem expec-
toracdo, o auxiliar deve orienta-lo sobre como obter
a amostra de escarro e fazer com que ele tente,
repetidamente, em sua presenca, fornecer mate-
rial para exame. Nessa situacdo, o escarro pode
ser induzido pela inalagdo de solucgdo salina a 9%
por 15 minutos, sequido por tapotagem.

¢) Acompanhamento clinico visando a identi-
ficacdo de queixas e de sintomas que possam ava-
liar a evolucdo da doenca com a introducdo dos
medicamentos e a deteccdo de manifestacdes ad-
Versas com seu uso.

Nas unidades com recursos de exame radiol6-
gico, este pode ser utilizado periodicamente para
acompanhar a regressdo ou o agravamento das
lesdes na forma pulmonar da doenca, em especial
na auséncia de expectoracao.

3.7. Reacoes adversas ao uso de drogas
antituberculose

A maioria dos pacientes submetidos ao trata-
mento de tuberculose consegue completar o tem-
po recomendado sem sentir qualquer efeito cola-
teral relevante. Os fatores relacionados as reacgoes
sdo multifatoriais; todavia, os maiores determinan-
tes destas reacdes se referem a dose, aos horarios
de administracdo da medicacdo, a idade, ao esta-
do nutricional, ao alcoolismo, as condicdes da
funcdo hepatica e renal e a co-infeccdo pelo HIV.

Intolerancia gastrica, manifestacdes cutineas
variadas, ictericia e dores articulares sido os efeitos
mais descritos durante o tratamento com o Esque-
ma 1. Os pacientes devem ser advertidos sobre es-
tas possibilidades e, caso se manifestem, orienta-
dos a procurar imediatamente o médico. O paciente
que apresente algum destes para-efeitos deve ter
consulta de controle aprazada para, no maximo,
duas semanas e a conduta esta sumariada no quadro
a sequir, conforme a classificacdo: efeitos menores
e efeitos maiores. Os efeitos menores ocorrem en-
tre 5% e 20% dos casos e sdo assim classificados
os que ndo implicam modificacdo imediata do es-
quema padronizado; os efeitos maiores que impli-
cam interrupcio ou alteracdo do tratamento e sdo
menos freqiientes em torno de 2%, podendo che-
gar a 8% em servigos especializados.



Efeitos menores
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Efeito Droga Conduta
Trritacdo gastrica (ndusea, vomito) Rifampicina Reformular os horarios de
Epigastralgia e dor abdominal Isoniazida administracdo da medicacdo

Pirazinamida

Avaliar a funcdo hepatica

Artralgia ou Artrite

Pirazinamida

Medicar com acido acetilsalicilico

Isoniazida
Neuropatia periférica Isoniazida Medicar com piridoxina (vit B6)
(queimacio das extremidades) Etambutol
Cefaléia e mudanca de comportamento Isoniazida Orientar
(euforia, ins6nia, ansiedade e sonoléncia)
Suor e urina de cor laranja Rifampicina Orientar
Prurido cutaneo Isoniazida Medicar com anti-histaminico
Rifampicina
Hiperuricemia (com ou sem sintomas) Pirazinamida Orientar (dieta hipopurinica)
Etambutol
Febre Rifampicina Orientar
Isoniazida
Efeitos maiores
Efeito Droga Conduta
Exantemas Estreptomicina  Suspender o tratamento
Rifampicina Reintroduzir o tratamento droga
a droga apos resolugdo
Substituir o esquema nos casos
graves ou reincidentes
Hipoacusia Estreptomicina  Suspender a droga e substitui-la

pela melhor opcéo

Vertigem e nistagmo

Estreptomicina

Suspender a droga e substitui-la
pela melhor opcéo

Psicose, crise convulsiva, encefalopatia Isoniazida Substituir por estreptomicina +
toxica e coma etambutol
Neurite optica Etambutol Substituir

Isoniazida
Hepatotoxicidade (vomitos, alteracdo das  Todas as Suspender o tratamento
provas de funcdo hepatica, hepatite) drogas temporariamente até resolucdo
Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, Rifampicina Dependendo da gravidade,
anemia hemolitica, agranulocitose, Isoniazida suspender o tratamento e

vasculite

reavaliar o esquema de
tratamento

Nefrite intersticial

Rifampicina
principalmente
intermitente

Suspender o tratamento

Rabdomiolise com mioglobulinuria e

insuficiéncia renal

Pirazinamida

Suspender o tratamento
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Irritacdo gastrica

Todas as drogas usadas no tratamento de tu-
berculose podem causar irritacdo gastrica. A iso-
niazida combinada com a rifampicina e com a pi-
razinamida sdo as drogas mais freqiientemente
implicadas com irritacdo gdstrica. Sdo referidas
nauseas, pirose, epigastralgia que, na maioria das
vezes, ocorrem na primeira fase do tratamento.

Conduta

a) Suspender as drogas por 48 a 72 horas, re-
comendando o uso de sintomaticos. Controlados
os sintomas, reiniciar o tratamento, indicando a
administracdo da pirazinamida apo6s o almoco e
da rifampicina combinada com a isoniazida apds
o desjejum.

b) Havendo novas queixas, suspender todas as
drogas por mais 24 horas e reiniciar o tratamento:
uma droga a cada 48 horas, na seguinte ordem:
pirazinamida, isoniazida e finalmente rifampicina.

¢) Quando nio houver resolucio das queixas
e nesta fase ja tiver sido identificada a droga res-
ponsavel pelos sintomas, proceder a modificacdo
do esquema, conforme o quadro seguinte.

3.8. Substituicdo de drogas diante de
efeitos adversos

Substituicdo da pirazinamida - 2 RHE/4 RH

Substituicdo da isoniazida - 2RESZ/4 RE

Substituicdo da rifampicina - 2 SEHZ/10 HE

Atencdo: ao estimar o tempo total de trata-
mento antituberculose, considerar todo o tempo
de tratamento, inclusive aquele que antecedeu as
queixas de intolerancia.

Hepatotoxicidade

As drogas usadas nos esquemas de tratamento
da tuberculose apresentam interagdes entre si e
com outras drogas que aumentam o risco de he-
patotoxicidade. Em pequeno percentual dos pa-
cientes, observa-se, nos dois primeiros meses de
tratamento, elevacio assintomatica dos niveis sé-
ricos das enzimas hepaticas, sequida de normali-
zacdo espontanea, sem qualquer manifestacéo cli-
nica e sem necessidade de interrupcdo ou alteracio
do esquema terapéutico. E importante considerar
o peso do paciente quando se indicar a dose do
medicamento.

O tratamento sé devera ser interrompido quan-
do os valores das enzimas atingirem trés vezes o

seu valor normal, com inicio de sintomas ou logo
que a ictericia se manifeste, encaminhando o doen-
te a um servico de maior poder resolutivo para
acompanhamento clinico e laboratorial, além da
adequacio do tratamento, caso seja necessario.
Se, apos a interrupcdo do tratamento, houver re-
ducdo dos niveis séricos das enzimas hepaticas e
resolucdo dos sintomas, indica-se a reintroducéio
do Esquema 1, da seguinte maneira:

® |ctericia sem aumento sérico das enzimas
hepaticas - iniciar o tratamento com rifampicina,
acrescentar isoniazida e, por ultimo, pirazinamida,
com intervalo de trés dias entre elas.

® |ctericia com aumento sérico das enzimas
hepaticas - iniciar o tratamento com isoniazida,
acrescentar rifampicina e, por ultimo, pirazinami-
da, com intervalo de trés dias entre elas, ou subs-
tituir o Esquema 1 por um esquema alternativo:
estreptomicina/etambutol/isoniazida (SEH) ou es-
treptomicina/etambutol/ofloxacina (SEQ), ambos
por um periodo minimo de 12 meses de trata-
mento.

Hiperuricemia e artralgia

A hiperuricemia ¢ causa de graves problemas
renais: nefrolitiase, nefropatia por uratos ou por
acido urico que podem evoluir com insuficiéncia
renal.

A hiperuricemia assintomatica ¢ um efeito ad-
verso, freqiiente durante o uso da pirazinamida e
em menor freqiiéncia com o uso do etambutol,
sendo, nestes casos, a gota uma manifestacdo rara.

As artralgias, quando nio relacionadas a hiper-
uricemia, sdo freqiientemente associadas ao uso
da pirazinamida.

A artrite é descrita com uso de isoniazida; no
entanto, ndo se caracteriza como efeito adverso
comum.

Conduta

Na presenca de hiperuricemia, deve-se fazer
orientacdo dietética (dieta hipopurinica).

A artralgia e a artrite costumam responder ao
uso de antiinflamatdrios ndo hormonais.

Manifestacdes neuroldgicas e psiquidtricas

A neuropatia periférica € associada ao uso da
isoniazida em cerca de 17% dos pacientes que
utilizam doses maiores de 300mg/dia e em menor
freqiiéncia ao uso do etambutol.



A neurite 6tica se manifesta com reducdo do
campo visual ou reducdo da acuidade ou da visdo
de cores; € incomum durante o uso da isoniazida
e esta relacionada ao etambutol, em geral em do-
ses altas ou por uso prolongado.

Os disturbios do comportamento, as alteragoes
do ritmo do sono, a reducdo da memoria e as psi-
coses ja foram descritas durante o uso da isonia-
zida. A crise convulsiva e o coma sido descritos
pela ingestdo excessiva da isoniazida.

A toxicidade acustica (ou vestibular) é compli-
cacdo relacionada ao uso da estreptomicina.

O alcoolismo, a diabetes mellitus, a desnutri-
¢do e a uremia sdo fatores predisponentes para
todas as manifestacdes neuroldgicas e psiquiatri-
cas aqui relacionadas.

Conduta

A suplementacdo de piridoxina pode amenizar
os sintomas de neuropatia periférica sem interferir
no efeito antibacteriano. Nos casos de efeitos mais
graves como, por exemplo, crise convulsiva, o pa-
ciente deve ter a medicacdo imediatamente inter-
rompida e ser encaminhado a unidade de maior
resolucédo.

Paciente em uso de etambutol deve ser orien-
tado a procurar a unidade de saude, caso perceba
qualquer alteracdo na acuidade visual; e aquele
paciente em uso de estreptomicina deverd infor-
mar sobre perda de equilibrio, zumbidos ou redu-
cdo da acuidade auditiva.

Nefrotoxicidade

A nefrite intersticial descrita durante o uso da
rifampicina ou da pirazinamida (por depdsitos de
cristais de uratos) e a rabdomiolise com conse-
qliente mioglobinturia observada como complica-
cdo ao uso da pirazinamida sdo causas de insufi-
ciéncia renal aguda, identificada por oliguria e
algumas vezes exantema e febre. Exame do sedi-
mento urinario, bioquimica sérica e hemograma
realizados regularmente podem auxiliar na identi-
ficacdo precoce do problema.

A nefrotoxicidade devida ao uso de estrepto-
micina € menos freqiiente do que com outros
aminoglicosideos.

Alteracdes hematoldgicas

A trombocitopenia, a leucopenia, a eosinofilia,
a agranulocitose, a anemia, a vasculite com for-
macdo de anticorpos antinucleares sdo alteracdes
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relacionadas a hipersensibilidade ao uso da iso-
niazida ou a altas doses ou ao esquema intermi-
tente com rifampicina.

Outras reacdes

Febre, adenomegalia, exantema, acne, sindro-
me semelhante a do lupus eritematoso sistémico
sdo descritas durante o uso da isoniazida.

Pacientes que usam rifampicina irregularmente
podem queixar-se de falta de ar ou de uma sin-
drome semelhante a gripe caracterizada por cefa-
léia, mialgia, tonteira, febre com calafrios e dor
nos 0ssos ou choque.

Conduta

Nos casos de falta de ar ou choque, a rifampi-
cina deve ser imediatamente interrompida. Em
geral, a sindrome gripal regride com a regulariza-
¢do das doses; em casos graves recomenda-se a
sua interrupcéo.

3.9. Situacdes especiais

Hepatopatas

A rifampicina ¢ uma droga metabolizada no
figado e excretada principalmente pela via biliar.
Admite-se que dois tercos da dose sejam elimina-
dos pela bile. O restante da dose ndo metaboliza-
da ¢ reabsorvido no intestino, aumentando pro-
gressivamente o nivel sérico até que, ao fim de
aproximadamente 14 dias, ocorre producdo de
enzimas que estimulam o metabolismo da prépria
rifampicina.

Nos hepatopatas moderados e graves, ha re-
ducdo da metabolizacdo da rifampicina, aumen-
tando a quantidade do antibiotico livre que segue
para o intestino para ser reabsorvido, aumentan-
do assim o seu nivel sérico. Portanto, nos alcodla-
tras, cirroticos, nos pacientes com hepatite aguda
ou crdnica, o uso da rifampicina devera ser evita-
do; nos casos em que seu uso ¢ indispensavel, a
dose devera ser reduzida em 30% a 40%.

A isoniazida é também metabolizada (acetila-
da) no figado e eliminada na sua maior parte pela
urina. A capacidade de acetilar a isoniazida com
maior ou menor rapidez ¢ determinada genetica-
mente. E uma droga hepatotoxica, cujo efeito fica
mais evidente em pacientes com mais de 50 anos
ou nos hepatopatas que terdo meia-vida de iso-
niazida mais longa e niveis séricos mais altos. Nos
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casos de insuficiéncia hepatica grave, mais seguro
sera reduzir a dose a metade.

A pirazinamida ¢ hidrolisada no figado e sub-
seqUentemente excretada por infiltracdo glomeru-
lar renal. Paciente com conhecida doenca hepati-
ca prévia devera ser submetido a freqiientes testes
da funcéo hepatica, além de acompanhamento cli-
nico rigoroso e, algumas vezes, de reducio da dose
para 25mg/kg (dose maxima de 2g).

Em caso de hepatite cronica ativa, cirrose he-
patica ou insuficiéncia hepatica grave ¢ aconse-
Thavel evitar o uso da pirazinamida associada com

a rifampicina. Nestes casos, deve-se iniciar o tra-
tamento com a associacdo estreptomicina/etam-
butol/isoniazida.

Nefropatas

Nos pacientes nefropatas, ¢ necessario conhe-
cer o clearance da creatinina antes de iniciar o
esquema terapéutico, para que seja realizado o
ajuste das doses.

Clearancede _ (140 - idade) x (peso/kg)
creatinina

——— homens (x 0,85 mulheres)
72 x creatinina sérica mg%

Ajuste das doses das drogas antituberculose na insuficiéncia renal
(Diseases of kidney - 6" ed./edited by Robert W. Schrier, Carl W. Gottschalk), 1997

Droga Método

“Clearance” de creatinina ml/min

Suplementacéo por didlise

> 50-90 10-50

<10

Etambutol D 100% 50-100%

25-50% HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida

CAVH: desconhecida

Etionamida D 100% 100%

50% HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida

CAVH: desconhecida

Isoniazida D 100% 75-100%

50% HEMO: dose apds didlise
CAPD: dose p/ clearance 10-50

CAVH: dose p/ clearance 10-50

Pirazinamida 1 q 24h q 24h

q 48-72h

HEMO: dose apos didlise

CAPD: desconhecida

CAVH: provavel remocdo - dose
p/ clearance 10-50

Rifampicina D 100% 100%

100% HEMO: nada
CAPD: nada

CAVH: nada

Estreptomicina 1 q 24h q 24-72h

q 72-96h

HEMO: dose apos didlise ' normal
CAPD: dose p/ GFR 10-50
CAVH: dose p/ GFR 10-50

CAVH: hemofiltragem arteriovenosa continua; CAPD: didlise peritoneal cronica ambulatorial; D: reducdo da dose; I: aumento do intervalo

entre as doses; GFR: filtracdo glomerular renal.

Observacoes:

a) Os efeitos adversos menores requerem, quase
sempre, condutas compativeis com as Uni-
dades de Saude dos tipos 1 e 2; os casos de
efeitos adversos maiores demandam aten-
dimento especializado e devem ser envia-
dos para as Unidades de Referéncia de Tipo
3.

b) As interacoes das principais drogas antitu-
berculose com outras drogas estdo listadas
no Anexo 7.

3.10. Critérios para encerramento do
tratamento de casos na unidade de saude

Alta por cura

Pulmonares inicialmente positivos. A alta por
cura serd dada quando, ao completar o tratamen-
to, o paciente:

a) apresentar duas baciloscopias negativas
(cura bacterioldgica comprovada);

b) nio tiver realizado o exame de escarro por
auséncia de expectoracdo e tiver alta com base



em dados clinicos e exames complementares (cura
clinica ndo comprovada bacteriologicamente).

Pulmonares inicialmente negativos ou extra-
pulmonares. A alta por cura sera dada quando for
completado o tratamento e com base em critérios
clinicos, radioldgicos e outros exames complemen-
tares.

Alta por abandono de tratamento

Sera dada ao doente que deixou de compare-
cer a Unidade por mais de 30 dias consecutivos,
apos a data prevista para seu retorno; nos casos
de tratamento supervisionado, o prazo de 30 dias
conta a partir da ultima tomada da droga.

Alta por mudanca de diagndstico

Sera dada quando for constatado erro no diag-
nostico.

Alta por obito

Serd dada por ocasido do conhecimento da
morte do paciente, durante o tratamento e inde-
pendentemente da causa.

Alta por faléncia

Sera dada quando houver persisténcia da posi-

tividade do escarro ao final do tratamento. Os
doentes que no inicio do tratamento sdo forte-
mente positivos (++ ou +++) e mantém essa situa-
cdo até o quarto més, ou com positividade inicial
seguida de negativacdo e nova positividade por
dois meses consecutivos, a partir do quarto més
de tratamento, sdo também classificados como caso
de faléncia. O aparecimento de poucos bacilos (+)
no exame direto do escarro, na altura do quinto
ou sexto més isoladamente, nio significa, neces-
sariamente, faléncia de esquema. O paciente de-
vera ser acompanhado com exames bacteriologi-
cos para melhor definicdo.
Observacdo: Quando o caso for encerrado por fa-
lIéncia e o paciente iniciar novo tratamento, deve-
rd ser registrado como caso de retratamento no
livro de Registro e Controle de Tratamento dos
Casos de Tuberculose. Entretanto, este caso nio
devera ser notificado novamente.

Alta por transferéncia

Sera dada quando o doente for transferido para
outro servico de saude. A transferéncia deve ser
processada pelo documento que informara sobre
o diagnostico e o tratamento realizado até aquele
momento. Deve-se buscar a confirmacéio de que o
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paciente compareceu a unidade para a qual foi
transferido e o resultado do tratamento, no mo-
mento da avaliacdo da coorte. SO serdo conside-
rados transferidos aqueles pacientes cujo resulta-
do do tratamento ¢ desconhecido.

Controle pos-cura

A maioria dos casos curados ndo necessita de
controle pos-tratamento, devendo-se orientar o
paciente a retornar a Unidade apenas se surgirem
sintomas semelhantes aos do inicio da doenca.

Alguns casos especiais justificam um ou mais
controles apds o final do tratamento. Sdo eles:
pacientes portadores do HIV-aids e outras condi-
coes de imunodeficiéncias; os que permaneceram
com graves seqiielas anatémicas ou funcionais; os
que tiveram graves efeitos adversos durante toda
a evolucdo da terapia, sem comprovacido bacte-
rioldgica da cura.

4. PREVENCAO
4.1. Controle dos contatos

Todos os contatos dos doentes de tuberculo-
se, prioritariamente dos pacientes pulmonares po-
sitivos, devem comparecer a unidade de saude para
exame. No quadro a seguir, apresenta-se a condu-
ta para exame dos contatos. Quando diagnostica-
da a tuberculose em criancas, a equipe de sadude
deverd examinar os contatos adultos para busca
do possivel caso fonte. Apds serem examinados e
nido sendo constatada tuberculose-doenca, deve-
se orientd-los a procurarem a unidade de saude,
em caso de aparecimento de sintomatologia res-
piratéria.

4.2. Vacinacdo BCG

0 BCG exerce notavel poder protetor contra as
manifestacdes graves da primo-infeccdo, como as
disseminacdes hematogénicas e a meningoence-
falite, mas ndo evita a infeccdo tuberculosa. A pro-
tecdo se mantém por 10 a 15 anos. A vacina BCG
nédo protege os individuos ja infectados pelo M.
tuberculosis. Por isso, nos paises com elevada pre-
valéncia de infeccdo tuberculosa, como o nosso,
as criancas devem ser vacinadas o quanto antes
possivel, apos o nascimento. Nas areas geografi-
cas com alta prevaléncia de infec¢do por mico-
bactérias ndo-tuberculosas, a margem de prote-
cdo do BCG contra a tuberculose ¢ reduzida, razdo
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Avaliacdo dos contatos domiciliares
de casos de tuberculose pulmonar
baciloscopia positiva

[ aauo |
v/

Assintomatico**

Sintomatico

v

Exames de escarro
Orientacao

Positivo Negativo

Tratamento

Criangas
até 15 anos

Orientacao

N&o vacinadas Vacinadas

Assintomatico  Sintomatico*

N&o reator Reator Orientagéo Raio X térax

BCG . .
Raio X torax

3

Sugestivode  Normale sem
TB + sintomas sintomas
clinicos clinicos

Normal e sem
sintomas
clinicos

Sugestivo de
TB + sintomas
clinicos

Tratamento Orientagdo medicacdo
sintomatica
acompanhamento

Tratamento  Quimioprofilaxia

*Quando houver escarro, realizar baciloscopia.
** Quando disponivel, realizar Raio X.

por que nessas regides o seu rendimento ¢ baixo
em termos de saude publica.

Dose e administracdo da vacina

No Brasil, a vacina BCG ¢ prioritariamente indi-
cada para as criancas de zero a quatro anos de
idade, sendo obrigatdria para menores de um ano,
como dispde a Portaria n® 452, de 6/12/1976, do
Ministério da Saude.

A aplicacdo da vacina ¢é rigorosamente intra-
dérmica, no braco direito, na altura da insercio
inferior do musculo deltdide, em caso de primo-
vacinagdo, € 1cm a 2cm acima, na revacinacao.
Essa localizacdo permite a facil verificacdo da exis-
téncia de cicatriz para efeito de avaliacdo do pro-
grama e limita as reacdes ganglionares a regido
axilar. A vacina BCG pode ser simultaneamente
aplicada com outras vacinas, mesmo com as de
virus vivos.

Outros aspectos relacionados com a aplicacdo
da vacina BCG, como conservacdo, material utili-

zado, técnicas e procedimentos, constam do Ma-
nual do Programa Nacional de Imunizacdes.

Recomenda-se vacinar

® (Os recém-nascidos, sempre que possivel na
maternidade, desde que tenham peso igual ou
superior a 2kg e sem interferéncias clinicas.
Observacdo: Os recém-nascidos contatos de tu-
berculosos baciliferos fardo previamente a quimio-
profilaxia, conforme exposto no item que trata
desse procedimento preventivo.

e (s recém-nascidos, filhos de mies com aids.

e (riancas soropositivas para HIV ou filhos de
maes com aids, desde que sejam tuberculino-ne-
gativas e que nio apresentem os sintomas dessa
sindrome. Os vacinados nessas condi¢des deverdo
ser acompanhados pela vigilancia epidemioldgica,
nas unidades de referéncia para aids.

e Contatos de doentes com hanseniase. Nes-
ses casos, deve-se seguir as normas estabelecidas
pelo Programa de Controle de Hanseniase.

A aplicacdo de duas doses da vacina BCG a
todos os contatos intradomiciliares dos casos de
hanseniase independentemente da forma clinica;
o intervalo recomendado para a 22 dose da vacina
BCG ¢ a partir de seis meses da 12 dose (conside-
rada a cicatriz por BCG prévia como 12 dose, inde-
pendentemente do tempo de aplicagio). Na duvida,
aplicar as duas doses recomendadas; a aplicacdo
da 12 dose da vacina esta condicionada a realiza-
cdo do exame dermatoneuroldgico; na ocasido do
exame dermatoneuroldgico o contato deve ser bem
orientado quanto ao periodo de incubacéo, trans-
missdo, sinais e sintomas da hanseniase e retorno
ao servico, se necessario; todo contato deve tam-
bém receber orientacdo no sentido de que néo se
trata de vacina especifica para a hanseniase e que
prioritariamente estd destinada ao grupo de risco,
contatos intradomiciliares. Em alguns casos o apa-
recimento de sinais clinicos de hanseniase, logo
apos a vacinagdo, pode estar relacionado com o
aumento da resposta imunoldgica em individuo
anteriormente infectado.

® Profissionais de Servicos de Saude e novos
profissionais admitidos nesses servicos serdo vaci-
nados desde que sejam negativos a tuberculina.
Para os profissionais lotados nos servicos de sau-
de de hansenianos, o procedimento da vacinacio
obedecera as normas mencionadas no item ante-
rior.



Observacdo: Sempre que houver indicacdo de va-
cinacdo BCG em adultos, recomenda-se o aconse-
lThamento para a realizacdo do teste de deteccdo
do HIV.

4.3. Revacinacao BCG

Pesquisas diversas sobre a revacinacido apura-
ram resultados controversos. Na maioria desses
estudos, ndo se tem avaliado devidamente o fato
de néo ter sido feita a prova tuberculinica, o que
levou a incluir entre os revacinados contingentes
varidveis de individuos infectados com o M. fu-
berculosis ou com micobactérias ndo-tuberculo-
sas.

Os resultados favoraveis de outros estudos in-
dicam que a ndo adocgdo da revacinacio excluiria
do beneficio dessa profilaxia os adolescentes e
jovens adultos, mais suscetiveis de desenvolver
tuberculose ativa.

A recomendacio da revacinacdo BCG tem como
base os resultados favoraveis ja disponiveis na li-
teratura, reforcados por argumentos como:

® A epidemia da tuberculose agravou-se, au-
mentando a for¢a da doenca.

® Considerando que a protecdo do BCG se es-
vai num prazo médio de dez anos, impde-se reati-
var o sistema imunologico da populagdo exposta,
a exemplo do que ocorre nos modelos experimen-
tais da tuberculose.

® (Criar nova oportunidade de imunizacao para
aqueles que, por problemas técnicos da aplicacdo
da vacina em recém-nascidos, ou por falhas de
conservagdo, receberam numero insuficiente de
unidades bacilares vidveis.

® Assegurar a persisténcia do BCG nos vacina-
dos, condicdo indispensavel para manter a prote-
cdo por maior prazo.

e (Oferecer maior prote¢do as criancas com mais
de cinco anos de idade, em que as formas prima-
rias da tuberculose, com destaque para a menin-
goencefalite, incidem significativamente; 50% dos
casos de meningoencefalite ocorrem acima dos
cinco anos. Abaixo dessa idade, houve reducio
significativa da incidéncia, como resultado do pro-
grama de vacinacdo de recém-nascidos.

e A epidemia do HIV ¢ outro fator agravante
da epidemia tuberculosa.

® A revacinagdo assegura a protecdo da po-
pulacdo até a entrada na idade adulta, por ser a
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mais atingida, em face das realidades da epide-
miologia da tuberculose em nosso pais.

4.4, Recomenda-se revacinar

A idade mais adequada para a revacinagdo BCG
¢ variavel, devido a inexisténcia de teste de imu-
nidade aplicavel na rotina dos servicos de saude.
Entretanto, a selecdo da faixa etaria deve conside-
rar o prolongamento da imunidade pelo menos
até o inicio da puberdade. Recomenda-se revaci-
nar entre 6 e 14 anos de idade, atendendo as con-
dicdes epidemioldgicas e as possibilidades opera-
cionais de cada regido.

e Revacinar na idade escolar (6 a 14 anos),
preferencialmente aos dez anos de idade. Por ra-
z0es operacionais pode ser aplicado por volta dos
seis anos de idade na admissdo escolar.

® Revacinar independentemente de haver ou
néo cicatriz vacinal.

Nota: o PNI ndo recomenda a revacinagdo na
populacido indigena.

4.5. Contra-indicacoes da vacinac¢do BCG
Relativas

® Recém-nascidos com peso inferior a dois
quilos.

e Afeccdes dermatoldgicas no local da vaci-
nacdo ou generalizada.

® Uso de imunodepressores.

Observacdo: Nesses casos, a vacinacdo sera
adiada até a resolucdo das situacdes apontadas.

Absolutas

e HIV positivos adultos (independentemente
dos sintomas) e criancas sintomaticas.
® Imunodeficiéncia congénita.

4.6. Evolucdo da lesdo vacinal, eventos
adversos e conduta

A vacina BCG néo provoca reagdes gerais, tais
como febre ou mal-estar. Normalmente, nos me-
nores de um ano, grupo prioritario, a reacdo local
da vacina ¢ de evolucdo lenta e benigna, variando
de individuo para individuo. Desde que a injecado
intradérmica seja corretamente aplicada, a lesdo
vacinal evolui da seguinte forma:

® em torno da segunda semana, palpa-se uma
zona endurecida cujas dimensdes variam de 3mm
a Imm;
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® da quinta a sexta semana, o centro dessa
lesdo amolece, formando uma crosta;

® quando essa crosta cai, deixa em seu local
uma ulcera de cerca de 2mm a 6mm de didmetro,
que desaparece lentamente, entre a oitava e a dé-
cima-terceira semanas, deixando como resultado
uma cicatriz plana, com didmetro de 3mm a 7mm.
Em alguns casos, essa cicatrizagido ¢ mais demo-
rada, podendo prolongar-se até o quarto més e,
raramente, além do sexto més.

Nio se deve, no entanto, colocar qualquer
medicamento nem cobrir a ulcera resultante da
lesdo de evolugdo normal; apenas manté-la limpa,
usando agua e sabdo.

0 enfartamento ganglionar axilar, ndo supura-
do, pode ocorrer durante a evolucdo normal da
lesdo vacinal, desaparecendo espontaneamente,
sem necessidade de tratamento medicamentoso e/
ou cirurgico (drenagem).

As complica¢des da vacina BCG, aplicada por
via intradérmica, sdo pouco freqlientes. A maior
parte resulta de técnica imperfeita, como aplica-
¢do profunda (subcutanea), inoculacio de dose
excessiva ou contaminacio. As complicagdes mais
comuns sdo abscessos no local da aplicacéo, ul-
cera de tamanho exagerado e ganglios flutuantes
e fistulados. Em caso de eventos adversos para
notificacio, devem-se observar as orientagcdes con-
tidas nos quadros 2.1, 2.2, 2.3 e 2.4 do manual de
Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos Adversos
Pds-vacinacio, das paginas 13 a 16.

0 tratamento dessas complicacdes ¢ feito com
a administracdo de isoniazida, na dosagem de
10mg/kg de peso (até, no maximo, 300mg), dia-
riamente, até a regressdo da lesdo, o que ocorre,
em geral, em torno de 45 dias. Os abscessos frios
e os ganglios enfartados podem ser puncionados
quando flutuantes, mas ndo devem ser incisados.
Na pratica de Saude Publica, tém sido raras as
complicacdes decorrentes da aplicacdo de BCG.
Quando se notar, na rotina dos servicos de saude,
um aumento consideravel do numero de casos,
convém rever o treinamento dos vacinadores.

A cicatriz queloide pode ocorrer em individuos
com propensdo genética, independentemente da
técnica de aplicacdo. Seu aparecimento ¢ mais fre-
quente em pessoas ja infectadas ou naquelas re-
vacinadas.

Outras complicagdes, como /upus vulgaris e
osteomielite sdo raras, ndo havendo registro de
ocorréncia no Brasil. Lesdes generalizadas sdo ainda

mais raras e, em geral, associadas a deficiéncia
imunoldgica.

4.7. Quimioprofilaxia da tuberculose

Esta universalmente comprovado o efeito pro-
tetor da quimioprofilaxia com isoniazida contra a
tuberculose-ativa, por reduzir entre 40% a 80% o
risco de os individuos infectados com o M. tuber-
culosis e tuberculino-positivos desenvolverem tu-
berculose-doenca. Com essa finalidade, a isonia-
zida ndo oferece perigo de desencadear resisténcia
do M. tuberculosis, porque o numero deste nas
lesdes residuais ¢ pequeno, havendo pouquissima
chance de selecionar germes mutantes naturalmen-
te resistentes a essa droga.

A isoniazida ¢ a droga de eleicdo para a qui-
mioprofilaxia porque, apds trés horas de sua ad-
ministracdo, a concentracdo inibitéria minima no
sangue, para os bacilos tuberculosos, ¢ de 50 a
90 vezes maior que a necessaria para mata-los.
Além disso, ela tem forte poder bactericida asso-
ciado a aciio esterilizante. E a droga com menos
efeitos colaterais indesejaveis e a de menor custo.
Entretanto, sua aplicacdo em massa ¢ inexeqiiivel
e insuficiente em termos de saude publica, gracas
ao elevado numero de infectados pelo M. tuber-
culosis, que atinge mais de um terco da popula-
¢do mundial, sendo, no Brasil, em torno de 57 mi-
IThées. Outro motivo alegado para a néo
universalizacdo da quimioprofilaxia ¢ a hepatoto-
xicidade da isoniazida, que aumenta com a idade.

Na atualidade, ha consenso de que a quimio-
profilaxia deve ser dirigida aos grupos de alto ris-
co de tuberculose, entre estes, especialmente, os
co-infectados pelo HIV e pelo M. tuberculosis.

A quimioprofilaxia com outras drogas como a
rifampicina, inclusive associada a outros quimio-
terapicos, ndo se revela superior a isoniazida em
termos de eficacia. O uso da rifampicina ndo apre-
senta vantagem comprovada para a adeséo ao tra-
tamento.

A quimioprofilaxia deve ser aplicada em pes-
soas infectadas pelo M. tuberculosis, com a admi-
nistracdo da isoniazida na dosagem de 10mg/kg
de peso, com total maximo de 300mg diariamen-
te, durante seis meses.

Indicacdes da quimioprofilaxia

a) Recém-nascidos coabitantes de foco tuber-
culoso ativo. A isoniazida ¢ administrada por trés



meses e, apos esse periodo, faz-se a prova tuber-
culinica. Se a crianca for reatora, a quimioprofila-
Xia deve ser mantida por mais trés meses; sendo,
interrompe-se o uso da isoniazida e vacina-se com
BCG.

b) Criancas menores de 15 anos, sem sinais
compativeis com tuberculose ativa, contato de
tuberculosos baciliferos, ndo vacinadas com BCG
e reatores a tuberculina de 10 e mais mm; crian-
cas vacinadas com BCG, mas com resposta a tu-
berculina igual ou superior a 15mm.
Observacdo: Na eventualidade de contagio recen-
te, a sensibilidade a tuberculina pode ndo estar
exteriorizada, sendo negativa a resposta a tuber-
culina. Deve-se, portanto, nesse caso, repetir a
prova tuberculinica entre 40 e 60 dias. Se a res-
posta for positiva, indica-se a quimioprofilaxia; se
negativa, vacina-se com BCG.

c¢) Individuos com viragem tuberculinica re-
cente (até 12 meses), isto é, que tiveram um au-
mento na resposta tuberculinica de, no minimo,
10mm.

d) Populacio indigena. Neste grupo, a quimio-
profilaxia estd indicada em todo o contato de tu-
berculoso bacilifero, reator forte ao PPD, indepen-
dentemente da idade e do estado vacinal, apds
avaliagdo clinica e afastada a possibilidade de tu-
berculose-doenca, por baciloscopia e pelo exame
radiologico.

e) Tmunodeprimidos por uso de drogas ou por
doencas imunodepressoras e contatos intradomi-
ciliares de tuberculosos, sob criteriosa decisido
médica.

f) Reatores fortes & tuberculina, sem sinais de
tuberculose ativa, mas com condicdes clinicas as-
sociadas a alto risco de desenvolvé-la, como:

e Alcoolismo.

Diabetes mellitusinsulinodependente.
Silicose.

Nefropatias graves.

Sarcoidose.

Linfomas.

® Pacientes com uso prolongado de corticos-
terdides em dose de imunodepresséo.

® Pacientes submetidos a quimioterapia anti-
neoplasica.

® Pacientes submetidos a tratamento com imu-
nodepressores.

e Portadores de imagens radiograficas com-
pativeis com tuberculose inativa sem histdria de
quimioterapia prévia.
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g) Co-infectados HIV e M. tuberculosis. Este
grupo deve ser submetido a prova tuberculinica,
sendo de 5mm em vez de 10mm o limite da rea-
cdo ao PPD para considerar-se uma pessoa infec-
tada pelo M. tuberculosis.

A quimioprofilaxia serd aplicada segundo as
indicacdes do quadro a seguir:

QUADRO 111
Quimioprofilaxia para
tuberculose em pacientes HIV+

Individuo sem sinais ou sintomas su-
gestivos de tuberculose:

A. Com radiografia de torax normal
e: 1) reacdo ao PPD maior ou igual a
5mm®; 2) contatos intradomiciliares
ou institucionais de tuberculose baci-
lifera, ou 3) PPD ndo-reator ou com
enduracdo entre 0-4mm, com registro
documental de ter sido reator ao tes-
te tuberculinico e ndo submetido a
tratamento ou quimioprofilaxia na
ocasido.

B. Com radiografia de térax anormal:
presenca de cicatriz radioldgica de TB
sem tratamento anterior (afastada
possibilidade de TB ativa através de
exames de escarro e radiografias an-
teriores), independentemente do resul-
tado do teste tuberculinico (PPD).

Isoniazida, VO, 5-10mg/kg/dia (dose
maxima: 300mg/dia) por seis meses
consecutivos.

Indicacdes?

Esquema®

(1) O teste tuberculinico (PPD) deve ser sem-
pre realizado na avaliacdo inicial do paciente HIV+,
independentemente do seu estado clinico ou la-
boratorial (contagem de células CD4+ e carga vi-
ral), devendo ser repetido anualmente nos indivi-
duos ndo reatores. Nos pacientes ndo reatores e
em uso de terapia anti-retroviral, recomenda-se
fazer o teste a cada seis meses no primeiro ano de
tratamento, devido a possibilidade de restauracdo
da resposta tuberculinica.

(2) A quimioprofilaxia com isoniazida (INH)
reduz o risco de adoecimento a partir da reativa-
cdo enddgena do bacilo, mas ndo protege contra
exposicdo exdgena apos a sua suspensdo. Portan-
to, em situagdes de possivel re-exposicdo ao ba-
cilo da tuberculose, o paciente devera ser reava-
liado quanto a necessidade de prolongamento da
quimioprofilaxia (caso esteja em uso de INH) ou
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de instauracio de nova quimioprofilaxia (caso esta
ja tenha sido suspensa).

(3) Em pacientes com imunodeficiéncia mo-
derada/grave e reacdo ao PPD > 10mm, sugere-se
investigar cuidadosamente a tuberculose ativa (pul-
monar ou extrapulmonar) antes de se iniciar a
quimioprofilaxia.

(4) Individuos HIV+ contatos de pacientes

baciliferos com tuberculose INH-resistente docu-
mentada e que ndo estdo em uso de 1P ou ITTRN
incompativeis com uso de RMP, poderido fazer uso
de quimioprofilaxia com esquema alternativo de
rifampicina (600mg/dia) + pirazinamida (2g/dia)
por dois meses, preferencialmente sob a supervi-
sdo de um especialista.
Observacdes: a) Ndo se recomenda a utilizagdo da
quimioprofilaxia nos HIV positivos e negativos a
tuberculina, com ou sem evidéncias de imunode-
ficiéncia avancada. Deve-se repetir a prova tuber-
culinica entre 40 e 60 dias; mantendo-se negati-
va, repetir a cada seis meses.

b) Em pacientes com RX normal, devem-se in-
vestigar outras patologias ligadas a infeccdo pelo
HI1V, antes de se iniciar a quimioprofilaxia, devido
a concomitancia de agentes oportunistas/manifes-
tacoes atipicas de tuberculose mais freqiientes
nessas coortes.

¢) Nos individuos HIV positivos e tuberculino-
positivos com RX normal, sem sinais e sem sinto-
mas de tuberculose, devem-se destacar os conta-
tos institucionais (casas de apoio, presidios, abrigos,
asilos, etc.).

d) Recomenda-se suspender imediatamente a
quimioprofilaxia, no surgimento de qualquer sinal
de tuberculose ativa, monitora-la nos casos de
hepatotoxicidade e administra-la com cautela nos
alcodlicos.

5. BIOSSEGURANCA

5.1. Medidas de controle ocupacional e
controle respiratorio

Atualmente, a OMS propde que, mesmo em
paises em desenvolvimento, medidas de controle
da transmissdo da tuberculose sejam adotadas em
unidades de saude, cujo ambiente proporcione
elevado risco de infecg¢do pelo bacilo da tubercu-
lose de paciente para paciente ou de paciente para
profissionais de saude.

Inicialmente, torna-se prioritario criar, em es-
fera estadual e/ou municipal, uma comissido de

controle da infeccdo tuberculosa, a fim de auxiliar
na implantacdo das medidas de biosseguranca na
dependéncia do grau de complexidade da unida-
de de saude. Esta comissdo deve ser constituida
por dois ou mais profissionais de saude, preferen-
cialmente enfermeiro e médico (pneumologista ou
infectologista), com experiéncia em tuberculose,
na area de saude publica e saude do coletivo res-
trito, e em medidas de engenharia.

Medidas de controle

Quaisquer medidas que visem ao combate da
transmissdo da tuberculose devem levar em conta
toda a unidade de satde. As medidas de controle
de transmissdo dividem-se em trés grupos:

a) Administrativas.

b) Ambientais (ou de engenharia).

c) De protecgio respiratoria.

Unidades de saude do tipo 1 e tipo 2 (baixo e
médio grau de complexidade)

Inicialmente, com auxilio da Comissdo Esta-
dual/Municipal de Controle da Infeccdo da Tuber-
culose, deve ser elaborado um plano com a defi-
nicdo de metas a serem atingidas na referida
unidade num prazo de 12 meses. Este plano con-
siste em:

a) Treinar os profissionais de saude.

b) Proceder a identificacio precoce do sinto-
matico respiratdrio na triagem.

¢) Agilizar o diagndstico bacterioldgico.

d) Educar o paciente e seus familiares, se pos-
sivel quanto a necessidade de aderir ao tratamen-
to medicamentoso.

e) ldentificar local especifico, arejado e com
luz solar para os pacientes coletarem o escarro
(de preferéncia fora da unidade de saude) e, quan-
do disponivel, identificar ambiente apropriado para
a realizacdo de escarro induzido (na unidade de
saude tipo 2 e 3).

Para o atendimento ambulatorial de pacientes
com TB pulmonar, confirmada ou sob suspeita,
sugere-se que:

e (Os profissionais de saude orientem os sinto-
maticos respiratorios sobre a necessidade do uso
de mascaras cirurgicas (mascaras comuns) ao en-
trarem na unidade de saude e durante o tempo
em que nela permanecerem.

e Os profissionais de saude que estejam na
mesma sala de tais pacientes devem usar mascaras
especiais (respiradores N95), desde que nio haja
ventilacdo adequada no local.



® Na medida do possivel, seja evitado o acu-
mulo de pacientes nas salas de espera. Isto pode
ser obtido pelo escalonamento das consultas ao
longo do turno, ou mesmo pela consulta com hora
marcada. Deve-se evitar a marcacio de atendimento
em salas contiguas de pacientes sob suspeita de
tuberculose com outros pacientes portadores de
imunossupressdo ou mesmo crian¢as com menos
de cinco anos de idade. Caso esta conduta seja
impossivel, deve-se propor ao paciente imunode-
primido o uso de mascara especial enquanto esti-
ver no recinto.

Unidades de saude do tipo 3 (elevado grau de
complexidade)

Nestas Unidades, com atendimento anual ele-
vado de pacientes com tuberculose pulmonar, de-
vem-se adotar, se possivel, todas as medidas de
controle de infeccdo pelo M. tuberculosis delinea-
das anteriormente. A unidade de saude deve cons-
tituir uma comissdo para coordenar as atividades
multiprofissionais de controle da TB, seja na area
assistencial, ou na de biosseguranca.

Além das atividades citadas para as unidades
tipo 1 e 2, outras medidas devem ser implantadas
quando o paciente ¢ atendido num hospital-dia
ou ¢ admitido nas enfermarias ou quartos.

® No setor de atividades de hospital-dia, os
pacientes com tosse hd mais de quatro semanas
devem permanecer no local usando mascara co-
mum o tempo todo; quando as medidas de enge-
nharia ndo estiverem funcionando no recinto em
que o paciente se encontra, este deve ser orienta-
do a usar mascara especial (N95).

e Devem ser definidas regras de isolamento
para pacientes com TB internados, como tempo
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minimo de permanéncia e condi¢des de alta do
isolamento.

® Os locais de isolamento devem ser imple-
mentados no intuito de se obter pressdo negativa
no ambiente, em numero suficiente para atender a
demanda da unidade e deve ser evitada a interna-
cdo conjunta.

5.2. Recomendacdes para a manipulacio
de secrecio respiratdria (escarro
espontineo ou nio) no laboratorio de
microbiologia ou em outro setor

1. Nas unidades tipo 1, sera realizada apenas
a baciloscopia do escarro. Portanto, seguindo a
recomendacdo da OMS e da UICTER, néo ¢ neces-
saria a manipulacdo dos materiais clinicos em ca-
bines (fluxos laminares), pois o risco de transmis-
sdo do M. tuberculosis é baixo.

2. Nas unidades tipo 2, onde serdo realizadas
a baciloscopia e a cultura para micobactéria, o
escarro e os demais materiais bioldgicos devem
ser manipulados em cabines de seguranca biolo-
gica, de padrdao minimo Classe 11.

3. Os profissionais do laboratorio ou aqueles
que, em ambientes fechados, realizam procedi-
mentos que promovam a formacdo de particulas
infectantes (escarro induzido, nebulizacdo em pen-
tamidina) devem usar mascaras especiais (respira-
dores N95) por ocasido da manipulagio dos ma-
teriais e/ou realizacdo de exames.

O acesso ao laboratorio e aos locais onde se
realizam tais procedimentos deve ser restrito aos
funcionarios responsaveis.
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