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REAÇÕES HEMATOLÓGICAS

São raras; entretanto, quando presentes, habitualmente
graves, suscitando alteração do esquema terapêutico com a
substituição da droga responsável, geralmente a R incrimi-
nada como causadora de púrpura trombocitopênica e ane-
mia hemolítica. Anemia acentuada ocorre em cerca da me-
tade dos pacientes HIV positivos em uso de anti-retrovirais
e simultaneamente em tratamento antituberculose.

ALTERAÇÕES RENAIS

Raramente a R pode causar nefropatia túbulo-intersticial
de repercussão clínica limitada, ou mesmo insuficiência re-
nal. A H pode estar associada a dificuldade miccional e disú-
ria. A S, como qualquer outro aminoglicosídeo, é freqüente-
mente nefrotóxica. Nestas ocorrências a droga responsável
deve ser suspensa.
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2.3. TRATAMENTO EM SITUAÇÕES ESPECIAIS:
HEPATOPATAS, IMUNODEPRIMIDOS, DIABÉTICOS,
GESTANTES E NEFROPATAS

QUESTÕES FORMULADAS

1) Como abordar o tratamento da tuberculose nas se-
guintes situações:

a) nos pacientes hepatopatas
b) no imunodeprimido não HIV positivo
c) no diabético
d) nas gestantes
e) no portador de insuficiência renal

A) HEPATOPATAS

Na avaliação inicial do paciente com tuberculose deve ser
investigada a existência de alcoolismo e hepatopatias pré-

dos com hepatopatias agudas ou com níveis de TGO/TGP
maiores que duas vezes o valor normal deverão ser interna-
dos, mantidos com isolamento respiratório (se bacilíferos) e
cuidados universais. Na busca etiológica da hepatopatia,
devem ser realizados exames mais específicos (γGT, fosfata-
se alcalina, BD/BT, TAP, TTPA), sorologias para vírus A, B
e C, HIV, ultra-sonografia de fígado e vias biliares e outros.
Para estes pacientes a conduta a ser seguida será:

6) Proposta inicial de tratamento com S + E (nas doses
habituais) + ofloxacina. Recomenda-se a ofloxacina para
pacientes com peso até 45kg a dose de 400mg/d (divididas
em duas tomadas) e para maiores de 45kg a dose de 600mg/
d (400 pela manhã e 200mg à noite). O tempo de trata-
mento é de 12 meses, retirando a S com 3 meses e manten-
do E + ofloxacina por mais 9 meses.

7) Durante o seguimento, havendo agravamento do qua-
dro hepático, nenhuma nova droga deve ser instituída, man-
tendo-se o esquema anterior. Na presença de quadro hepá-

QUADRO 1

vias. É necessário definir o grau de alcoolismo
capaz de influenciar a decisão terapêutica. Esta-
belecido como alcoolismo a ingesta diária de ál-
cool maior que 80g/dia, todos os pacientes al-
coolistas devem ser orientados para a suspensão
do uso de álcool, submetidos a dosagem inicial
de transaminases (TGO/TGP) e estabelecidas as
seguintes condutas de acordo com o resultado:

1) Detectados níveis de transaminases normais,
deve ser introduzido o E-1, em doses habituais, e
o paciente mantém seu acompanhamento na rede
básica, sendo orientado para os possíveis e mais
freqüentes efeitos colaterais.

2) Na detecção de valores de transaminases
até duas vezes o normal, o exame deverá ser re-
petido após uma semana; se o novo valor de tran-
saminases for normal, introduzir o E-1, com os
mesmos cuidados citados anteriormente.

3) Se após a repetição o paciente mantiver tran-
saminases até duas vezes o valor normal, iniciar
E-1 e realizar controles semanais destas, por um
período de 4 semanas; caso se mantenham os
níveis iniciais, continuar com o tratamento até o
6º mês. Na presença de alteração clínico-labora-
torial, devem ser suspensas todas as drogas e o
paciente encaminhado a um serviço de referên-
cia.

4) O paciente que se apresenta com TGO/TGP
maiores que duas vezes o valor normal na admis-
são e/ou com quadro clínico descrito no item
anterior deve iniciar seu tratamento na unidade
de referência (quadro 1).

5) O uso da pirodoxina é recomendável em
todo paciente alcoolista, na dose de 10mg/dia.
Na unidade de referência, os pacientes admiti-
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tico estável ou com melhora clínico-laboratorial, introduzir
H (até 300mg/d), com monitorização clínico-laboratorial,
mantendo esquema (H + E + S + ofloxacina); suspender S
no 3º mês, a ofloxacina no 6º mês, mantendo-se H + E até
completar 12 meses. Caso haja piora do quadro hepático
após introdução H, suspendê-la (quadro 2).

B) PACIENTE IMUNODEPRIMIDO NÃO HIV

A tuberculose, seja por reativação endógena, seja por rein-
fecção exógena, é mais freqüente em pacientes transplanta-
dos, dialisados, gastrectomizados, silicóticos e/ou qualquer
outra condição clínica que incorra em uso de drogas imuno-
depressoras. O tratamento deve ser realizado na referência,
com controle rigoroso do paciente pela possibilidade de in-
teração das drogas com a R e H (p.ex. corticosteróides, aza-
tioprina, ciclosporina, etc.). Recomenda-se tempo total de

tratamento de 9 meses. O acompanhamento pós-tratamen-
to deve ser realizado trimestralmente na referência até um
período de 2 anos.

C) TRATAMENTO DO DIABÉTICO

1) Para o tratamento do diabético não insulino-depen-
dente passível de controle apenas com dieta e/ou hipoglice-
miante oral, o regime proposto é o E-1.

2) Há sabida interação dos antiglicemiantes orais - sulfo-
niluréias - e a rifampicina. Preferencialmente se recomenda
que, no paciente diabético com tuberculose de recidiva, seja
substituída a medicação oral pela insulina durante o trata-
mento.

3) O paciente com tuberculose e diabetes melitus insuli-
nodependente deve ser encaminhado para tratamento na
referência local, com E-1 prolongado para 9 meses, contro-

QUADRO 2

le glicêmico rigoroso (glicemia de jejum mantida
entre < ou = 160mg/dia). Após o final do trata-
mento o paciente deverá permanecer em acom-
panhamento por 2 anos.

D) TRATAMENTO DA GESTANTE

Recomenda-se tratar com E-1, uma vez que não
há teratogenicidade comprovada com as drogas
que o compõem. O parto deverá ser realizado em
maternidade geral com isolamento respiratório na
gestante bacilífera. A piridoxina deve ser admi-
nistrada durante toda a gestação. A paciente grá-
vida com falência do E-1 e do esquema de retra-
tamento deve ser encaminhada à referência. Al-
gumas questões permanecem inconclusas, quais
sejam: durante o primeiro trimestre de gestação
a possibilidade teórica da realização do aborto, já
que as drogas de segunda linha têm potencial te-
ratogênico comprovado. A partir do 4º mês de
gestação existe a possibilidade do uso E + Z e da
utilização intermitente da S, correndo-se o risco
da lesão do oitavo par craniano.

Outra estratégia que pode ser adotada é aguar-
dar o parto e a partir daí optar-se por esquemas
alternativos mais potentes, ou a partir do 6º mês
de gestação introduzir o E-3 com os riscos ine-
rentes a essas drogas.

E) TRATAMENTO NA INSUFICIÊNCIA RENAL

O tratamento deve ser realizado com E-1, nas
doses adequadas à função renal do paciente con-
forme quadro 3.

Todas as drogas antituberculose são removidas
por diálise. Assim, em pacientes mantidos sob
diálise peritoneal ou hemodiálise, a medicação
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deve ser dada após a diálise. Quando houver necessidade
do uso de S e E, essas drogas, que possuem potencial nefro-
tóxico, devem ser administradas criteriosamente com con-
trole de seus colaterais e usadas de 6 a 8 horas antes do
procedimento dialítico.

QUADRO 3
Drogas antituberculose e insuficiência renal

Droga Ajuste de acordo com o Insuficiência
“clearance” da creatinina renal grave

ml/min
Hemodiálise/

peritoneal

> 50 50-10 < 10

INH não não 66-100 após o
horas procedimento

RMP não não não

PZA não não dose 12 a 20
mg/kg/d

SM não 24-72h 72-96h 6 a 8 horas
antes da diálise

EMB não 24-36h 48h
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2.4. ABANDONO DO TRATAMENTO

QUESTÕES FORMULADAS

1) Quais os fatores que favorecem uma menor aderên-
cia ao tratamento?

2) Que medidas podem ser recomendadas para comba-
ter o abandono?

– relacionadas ao serviço?
– relacionadas ao paciente?
– relacionadas aos regimes de tratamento?
– sugestões para pesquisa.

INTRODUÇÃO

A redução do custo, o controle da emergência de bacilos
resistentes e o aumento da aderência ao tratamento são con-
siderados atualmente os principais desafios para o aumento
do rendimento do Programa de Controle da Tuberculose,
com a redução dos reservatórios na população e obter um
real impacto epidemiológico. A não-aderência ao tratamen-
to tem como conseqüências diretas o aumento do custo do
tratamento e a emergência de bacilos resistentes. Hipócra-
tes já havia detectado como um problema médico a dificul-
dade de o doente completar o tratamento. Na tuberculose,
desde o início da “era quimioterápica”, foi um dos fatores
identificados como mantenedor da endemia. Existem diver-
sos níveis de não-aderência ao tratamento, variando desde
a total recusa, o não cumprimento da duração do tratamen-
to ou o uso irregular ou incorreto das doses. A não-aderên-
cia ao tratamento ainda é um problema complexo, atribuin-
do-se fatores ligados ao próprio doente e outros, ligados ao
serviço de saúde. É importante estudar os fatores preditores
associados ao doente para possibilitar a identificação de gru-
po de risco, facilitando assim estratégias para aumentar a
efetividade do tratamento.

FATORES QUE DETERMINAM O MAIOR RENDIMENTO AO

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Os objetivos do PNCT são, em primeiro lugar, a redução
da mortalidade e do sofrimento humano, e, em segundo, a
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juízo para o paciente, pois o afastou desses serviços, redu-
ziu seu contato com a equipe de saúde, dificultou aderência
ao tratamento e facilitou o abandono. O controle e a super-
visão, reduzidos ao mínimo (uma visita mensal), comprome-
tem a informação sobre a continuidade do tratamento. A
busca dos casos que abandonam o tratamento é hoje feita
convocação pelo correio, com resultados bastante insatisfa-
tórios e uma taxa de reingresso de apenas 15,3%.

Oficialmente, essa taxa poderia ser explicada pela cura
desses pacientes, uma vez que a maioria dos abandonos
ocorre após o terceiro mês. Entretanto, esta observação está
fundamentada, apenas, na verificação de que muitos casos
que iniciam o tratamento são negativos e que, entre os po-
sitivos, muitos estariam usando doses além do necessário,
pois seriam formas iniciais. Não existem estudos que de-
monstrem que um bacilífero, após três ou quatro meses de
uso da droga, esteja comprovadamente curado. Os estudos
demonstram que o doente está negativo, o que pode ser
mantido por meses ou anos sem tratamento, com risco alto
de recidiva da doença, já que o mesmo não teve o tempo
necessário para eliminar os bacilos de seu organismo.

Há uma relação consistente entre resistência adquirida às
drogas e origem dos pacientes, como se verifica na tabela
1, bem como o fato de terem sido tratados previamente.

TABELA 1
Resistência secundária às drogas antituberculose,

de acordo com a origem dos doentes

Drogas Origem (%)

EUA e Canadá Ásia, África, Caribe
e América Latina

INH 7,0 39,0
SM 5,0 29,0
RMP 7,0 09,0

A solução do problema da resistência é difícil e comple-
xa, já que depende da prescrição de regimes adequados, do
uso regular de, no mínimo, 75% das doses prescritas, de
infra-estrutura nos serviços de saúde, de profissionais bem
treinados e de melhorias das condições socioeconômicas.

MÉTODOS PARA DETERMINAR O GRAU DE ADERÊNCIA AO

TRATAMENTO

Existem métodos para medir a aderência ao tratamento,
diretos e indiretos. Os métodos diretos consistem em medir
os níveis sanguíneos e urinários das drogas e seus metabóli-
tos. Esta é a maneira mais segura, mas também de maior
custo. Os métodos indiretos são realizados pelos profissio-
nais de saúde e permitem apenas uma estimativa da verda-
deira aderência. Estes métodos incluem a contagem das dro-
gas, através da supervisão de tomada das mesmas, ou da

redução das fontes de infecção na comunidade. O primeiro
pode ser alcançado mesmo com um tratamento pouco efi-
caz. Contudo, o segundo é mais complexo e não depende
apenas da eficácia do esquema, para se obter um impacto
epidemiológico, mas de outros fatores, como diagnóstico
precoce, tratamento adequado e aderência do doente ao
tratamento.

Na década de 1950, apesar de esquemas de menor eficá-
cia e uso inadequado, a mortalidade por tuberculose foi re-
duzida. Entretanto, para se interferir no problema da tuber-
culose como um todo, a redução da prevalência não será
suficiente, mesmo com esquemas de tratamento de alta efi-
cácia. Em outras palavras, se utilizados os esquemas tera-
pêuticos de maneira inadequada, não se obterá impacto
epidemiológico ou, ainda, a redução da prevalência será len-
ta, o que poderá agravar a situação, com aumento dos doen-
tes crônicos.

No Brasil, a taxa média de abandono na década de 1980
foi superior a 10%, sendo especificamente na região sudes-
te de 16%. A operacionalização dos esquemas na rotina e
seu rendimento dependem de algumas variáveis ligadas: a)
ao paciente, como: sexo, idade, cultura, associado ao grau
de convívio, e a condições socioeconômicas, sendo esta con-
siderada a mais importante; b) à estrutura e ao desempenho
do sistema, como: número e qualidade de recursos huma-
nos, eficácia e simplicidade dos esquemas de tratamento.

A proporção de doentes que não cumprem o tratamento
corretamente, ou o abandona, é muito grande e isso se ob-
serva em todos os países, em todos os grupos sociais e para
todas as idades. Segundo Fox, o sucesso do tratamento de-
pende de três fatores:

• da disponibilidade de esquemas terapêuticos efetivos;
• de medidas para aumentar a aderência ao tratamento; e
• da determinação do sucesso ou fracasso terapêutico ba-

seado na confirmação bacteriológica.
Uma das grandes vantagens do esquema de curta dura-

ção, adotado desde 1980 no país, é ser totalmente de uso
oral. A grande desvantagem foi se acreditar que a questão
estava resolvida com aplicação deste esquema, aliado a im-
portantes medidas técnicas e de organização do PNCT (que
incluíram a globalização do programa, a padronização do
tratamento, um sistema de informação centralizado e, prin-
cipalmente, o tratamento ambulatorial). A distorção do en-
tendimento do problema resultou na perda, ao longo da
década de 1980, de duas medidas de extrema importância:
a visitação domiciliar e o acompanhamento próximo do
paciente.

Passadas três décadas, a principal arma de combate con-
tra a tuberculose ainda é a busca e tratamento dos casos.

O tratamento auto-administrado, decisão operacional tam-
bém adotada na década de 1980, trouxe vantagens, princi-
palmente para os serviços de saúde, porém um grande pre-
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entrevista do paciente. O mais seguro método indireto de
avaliação da aderência ao tratamento inclui o acompanha-
mento clínico e baciloscópico. Na verdade, nenhum dos
métodos indiretos assegura a tomada das drogas de manei-
ra regular e em doses suficientes. Por exemplo, uma pessoa
pode estar fazendo uso irregular da medicação e, apesar
desse fato, apresentar melhora clínica e negativação da ba-
ciloscopia. Entretanto, a pouca segurança desses métodos
não os invalida completamente, pois produzem resultados
úteis para se melhorar a eficiência do programa.

INDICADORES DE PREDIÇÃO RELACIONADAS COM A ADERÊNCIA AO

TRATAMENTO

Vários estudos têm procurado determinar as característi-
cas dos doentes que não aderem ao tratamento. São reali-
zados para várias doenças, pois esse fato é reconhecido como
um dos problemas mais importantes na prática médica por
muitos autores. Têm verificado, basicamente, a contribui-
ção de algumas variáveis para a maior aderência dos pa-
cientes a um tratamento. Entre as variáveis estudadas, en-
contram-se os atributos do paciente, a gravidade da doença,
o tipo de regime terapêutico, além das variáveis envolvidas
na relação médico-paciente e na organização dos serviços
de saúde. Os resultados desses estudos são bastante confli-
tantes.

Fatores culturais e crenças têm sido demonstrados como
influentes, em diversos graus, nos resultados das visitas
médicas. Características da personalidade, bem como atri-
butos sociais, também são citados como influindo na res-
posta às recomendações médicas. Os achados relacionados
com fatores socioeconômicos são conflitivos. Francis et al.,
em estudo longitudinal com 800 crianças em tratamento
ambulatorial, não conseguiram demonstrar uma associação
entre o nível educacional ou socioeconômico e aderência ao
tratamento; entretanto, pôde ser constatado que os grupos
sociais menos favorecidos tinham menor aderência. Neste
estudo, o tamanho da família e a idade do doente não fo-
ram considerados variáveis importantes para a aderência.
Variáveis psicológicas, porém, difíceis de serem mensura-
das, comportaram-se como preditoras importantes da ade-
rência das mães ao tratamento. Assim, a expectativa da mãe
de aprender sobre a doença, entendendo as causas e natu-
reza da doença do seu filho, quando não atendida devida-
mente, reduzia a aderência significativamente (p < 0,01).
Tal perfil era também observado em relação à expectativa
de realização de exames laboratoriais e radiológicos. Fran-
cis reforça que, apesar de fatores como estresse social, de-
sorganização familiar e nível de educação não terem sido
detectados como estatisticamente significativos, devem ser
considerados na análise de estudos epidemiológicos nesta
área, pois haviam apresentado significância estatística em
estudos semelhantes.

No Brasil, Castelo et al. desenvolveram estudo longitudi-
nal, multicêntrico, com 544 doentes com tuberculose, para
testar a eficácia de esquema de tratamento diário e intermi-
tente. Uma das suas conclusões estabelece que é possível a
monitorização da aderência ao tratamento do doente com a
medicação prescrita através da contagem das pílulas. Verifi-
cou que esta conduta é factível nos Centros de Saúde e a
incorporação à sua rotina é viável financeiramente, dentro
da situação atual.

Os atributos relacionados à doença são igualmente con-
troversos. Alguns autores registraram que a gravidade da
doença reduz a aderência ao tratamento. Outros descreve-
ram que há uma relação inversamente proporcional entre a
aderência e o tempo de doença; o que talvez explique a
permanência de pacientes crônicos no sistema.

A auto-administração do tratamento é um fator citado
igualmente como redutor da aderência por vários autores.
Addington afirma que a única solução possível da não-ade-
rência ao tratamento é a supervisão direta da quimiotera-
pia.

Uma das principais vantagens citadas no tratamento de
curta duração seria a redução das taxas de abandono, pois
um tempo menor de tratamento aumenta as taxas de ade-
rência dos doentes, além de reduzir os efeitos colaterais re-
sultantes do uso mais prolongado das drogas. O número
menor de doses, mantendo-se o mesmo tempo de trata-
mento, não influenciou o aumento da aderência. Em estudo
na Índia, com esquemas intermitentes de 12 meses, verifi-
cou-se que tais fatores não contribuíram para o aumento da
aderência ao tratamento; ao contrário, provocaram um au-
mento na irregularidade das tomadas das drogas.

Poucos estudos demonstraram a forma exata como a re-
lação medico-paciente pode afetar a aderência ao tratamen-
to. A barreira da comunicação, aí implicadas questões cultu-
rais, religiosas e de linguagem, pode ser vencida através de
uma relação médico-paciente de compreensão e atenção.
Outros estudos demonstraram que uma relação formal re-
sultaria em melhor aderência do que uma relação mais ami-
gável.

Watts, em estudo retrospectivo, em Uganda, verificou
como uma das causas de abandono de tratamento da tuber-
culose o fato do doente não poder retirar as drogas especí-
ficas por perda do cartão de matrícula, ou por ter ido à
unidade de saúde em dia errado.

CONCLUSÕES

A) RELACIONADAS À ADMINISTRAÇÃO

Os conceitos administrativos do abandono do tratamen-
to, segundo as normas do PNCT, são: o abandono primário
- doente que fez somente o diagnóstico, não iniciando o
tratamento -, e abandono secundário - doentes que inicia-
ram o tratamento e o descontinuaram por quatro semanas
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ou mais. Do ponto de vista de operacionalização do progra-
ma, é importante garantir a aderência ao tratamento, em
todos os seus níveis, para uma atuação imediata caso seja
detectado um dos problemas a seguir: não cumprimento da
duração do tratamento; uso irregular das drogas; uso incor-
reto das doses, por erro de prescrição, como, por exemplo,
não ser levada em consideração a combinação medicamen-
tosa, ou por decisão espontânea do próprio paciente; ou,
ainda, total recusa ao tratamento, por qualquer razão.

B) RELACIONADAS AO SERVIÇO DE SAÚDE

O paciente é a grande vítima, não só da doença, como do
contexto social no qual esta inserido. O grande responsável
pelo abandono é a estrutura e organização dos serviços de
saúde, em particular do Programa de Tuberculose. Reco-
menda-se: comprometimento das autoridades locais e dos
recursos humanos com o tratamento do doente; a qualifica-
ção periódica dos recursos humanos; gerência e organiza-
ção do centro de saúde adequadas; presença dos profissio-
nais de saúde dentro do horário de atendimento; descentra-
lização do tratamento; envolvimento da comunidade e de
organizações não governamentais existentes; adequar o sis-
tema de informação, principalmente quanto às transferên-
cias; e garantia de insumos para o diagnóstico e tratamen-
to.

C) RELACIONADAS AO ATENDIMENTO DO PACIENTE

Treinamento da equipe de saúde para que possa desen-
volver uma avaliação adequada do paciente, quanto à sua
compreensão do processo doença-tratamento, no diagnós-
tico e no seguimento. Sugere-se esta metodologia:

Entrevista inicial com o doente para predição de não cum-
primento do tratamento, identificando o seu conhecimento
sobre a própria doença e o tratamento; identificar o interes-
se da família; conscientização do paciente pelo profissional
de saúde sobre a contaminação, o tratamento, seus eventu-
ais efeitos colaterais, e o tempo de tratamento.

Entrevistas subseqüentes - checar a percepção do doente
e identificar fatores para o possível não cumprimento do
tratamento, mantendo as avaliações a cada consulta.

Registro do cumprimento das consultas para caracterizar
o doente eventualmente faltoso, o que reincide nas faltas,
mesmo após orientação adequada. Registro específico do
doente de abandono que reingressa no sistema, identifican-
do se este reingresso foi espontâneo ou através do serviço
de saúde e as causas porque abandonou e, ainda, por que
retomou ao serviço de saúde.

Informar ao doente a possibilidade de efeitos adversos e
da alteração da coloração da urina. Orientá-lo no sentido de
que, caso ocorra alguma alteração diferente, recorra à uni-
dade de saúde, independentemente do dia da consulta mar-
cada. Assegurar ao doente que com o esquema de trata-
mento ele vai realmente curar-se. Mostrar a importância do

cumprimento do uso das drogas - doses, tempo de uso, re-
gularidade.

Baciloscopia e acompanhamento clínico mensais, princi-
palmente abordando aspectos de possíveis efeitos colate-
rais.

A atitude da equipe com o doente não-aderente deve ser
de estímulo, compreensão e de reintegração do mesmo ao
tratamento.

D) CARACTERIZAÇÃO DE GRUPO DE RISCOS

De acordo com a bibliografia disponível, os doentes de
maior risco de abandono do tratamento são os de baixo
nível de escolaridade, desempregados e alcoolistas. Reco-
menda-se acompanhamento especial com concentração de
recursos nos soropositivos para o HIV, usuários de drogas,
doentes psiquiátricos, alcoolistas, sem teto e nos casos de
retratamento e faltosos contumazes.

E) MEDIDAS DE CONTROLE DO TRATAMENTO

Tratamento supervisionado: determinando se é factível
para o doente e considerar estratégias alternativas de trata-
mento supervisionado como: através de agentes de saúde
e/ou de líderes comunitários, da própria família ou de vizi-
nhos. O tratamento intermitente será necessariamente su-
pervisionado, mesmo quando se identifica, de início, que o
doente pode comparecer ao centro de saúde, sem proble-
mas maiores.

Melhora do tratamento auto-administrado através do es-
forço para modificar a qualidade da assistência prestada ao
mesmo; incentivo da relação médico-paciente, serviço-pa-
ciente; apoio do serviço de saúde ao paciente, extratrata-
mento, com compreensão mais ampla da problemática so-
cial.

F) LINHAS DE PESQUISA

A importância de se determinar fatores de risco, associa-
dos ao doente que abandona o tratamento, poderá possibi-
litar a identificação de grupos de risco, facilitando a elabora-
ção de normas para o tratamento e recomendações de aten-
ção para os diversos níveis de cuidado de saúde.
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2.5. PERSPECTIVAS DE USO DE ESQUEMAS

SUPERVISIONADOS

QUESTÕES FORMULADAS

1) Quais seriam os objetivos de se implementar trata-
mento diretamente supervisionado no Brasil?

2) Que condições mínimas se exigiria para tal?
3) Que regime(s) utilizar? Diário x intermitente. Custo-

efetividade.
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INTRODUÇÃO

No Brasil, historicamente, houve a implantação parcial
do “tratamento supervisionado” no âmbito da Fundação de
Serviços de Saúde Pública (extinta Fundação SESP). O tra-
tamento da tuberculose era administrado sob dois métodos,
auto-administrado ou supervisionado, sendo este último es-
pecificamente indicado nos casos em que “não se pode con-
fiar no tratamento auto-administrado e principalmente para
os doentes que vão ser submetidos a retratamento” (MS-
Fundação SESP, 1983). Hoje, reconhecendo que o recru-
descimento da tuberculose é um fato epidemiológico e que
medidas que visem aumentar a aderência do paciente ao
tratamento e diminuir o abandono são estratégicas, esta
modalidade de tratamento é resgatada e, na nomenclatura
internacional, denominada DOT (directly observed treat-
ment) ou tratamento diretamento observado. Sua aplicação
contempla diferentes formas de se administrar tratamento,
quer seja na unidade de saúde quer em outro local.

Na Fundação SESP o tratamento supervisionado era ad-
ministrado pelo pessoal de enfermagem, em unidades de
saúde de todos os níveis de complexidade. A incorporação
do programa de controle da tuberculose nessas unidades de
saúde começou de forma gradativa em 1962, chegando a
cobrir a totalidade das mesmas em 1981.

Este consenso entende que o tratamento supervisionado
é recomendável como estratégia para diminuir o número de
pacientes que abandonam o tratamento, elevar as taxas de
cura e, portanto, reduzir a transmissão e o risco de desen-
volvimento de resistência às drogas. Considerando, entre-
tanto, que o atual percentual de cobertura de centros de
saúde existentes no país com atividades de diagnóstico e
tratamento da tuberculose não ultrapassa 50%, recomenda-
se que a implantação/implementação de tratamentos su-
pervisionados da tuberculose levem em conta os resultados
já obtidos com experiências dessa natureza e se iniciem atra-
vés de “projetos-piloto”. Esses projetos teriam como base
as condições existentes nos locais para sua efetivação, in-
corporando medidas e práticas à estrutura local, modifican-
do, portanto, a prática assistencial e medindo seu impacto
periodicamente.

DEFINIÇÃO

Entende-se como “Tratamento Diretamente Supervisio-
nado” (TS) a terapia que consiste na administração direta
do medicamento por uma segunda pessoa, que entrega,
observa e registra a ingestão de cada dose da medicação.
Este procedimento pode-se realizar na unidade de saúde,
no hospital, em outras instituições, ou no domicílio do pa-
ciente. O observador pode ser um profissional de saúde ou
um agente da comunidade, devidamente motivado e treina-
do para tal.

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO EM TS

Seriam prioridade para qualquer medida de implantação
de tratamento supervisionado: os adultos com diagnóstico
de tuberculose pulmonar positiva; os pacientes com tuber-
culose pertencentes aos grupos de maior risco de abandono
de tratamento, tais como: alcoolistas, usuários de drogas,
mendigos ou sem residência fixa, os que vivem em comuni-
dades fechadas como asilos, casas de detenção, casa de re-
pouso; em uso dos esquemas IR ou III e os portadores de
formas multirresistentes.

EXECUÇÃO

Diversos tipos de abordagens podem ser utilizados pelo
Programa de Controle da Tuberculose para implantação da
terapia supervisionada. As duas modalidades básicas a se-
rem consideradas são: a) terapia supervisionada baseada na
unidade de saúde; b) terapia supervisionada baseada na co-
munidade.

As unidades de saúde deverão desenvolver estratégias vi-
sando a aderência do paciente ao tratamento, de acordo
com as características de cada comunidade. Para este pro-
pósito, contempla-se a identificação de pessoal dos serviços
de saúde e da comunidade, incluindo guardas sanitários
(como os da Fundação Nacional de Saúde), agentes comu-
nitários de saúde, auxiliares de enfermagem, farmacêuti-
cos, assistentes sociais, bioquímicos, enfermeiros, clínicos e
médicos de família.

Também devem ser identificadas e valorizadas para tal
pessoas leigas envolvidas em atividades de atendimento à
saúde (parteiras, benzedeiras, curandeiros, donos de farmá-
cia, lideranças comunitárias). Ainda, outras instituições ou
lideranças comunitárias, tais como: lideranças religiosas,
associações de moradores, organizações de base comunitá-
ria, governo local, pessoas já curadas de tuberculose ou
mesmo associações de pacientes podem se mostrar estraté-
gicas em certas regiões.

O local de supervisão da tomada dos medicamentos deve
ser adequado às necessidades ou conveniências do pacien-
te, por exemplo, na residência, na unidade de saúde, ou no
local de trabalho. Fatores de estímulo à aderência como,
cestas básicas, tickets de alimentação e/ou transporte e ou-
tros, já foram estudados, mostrando grande variação de
impacto. São válidos e considerando as condições sociais e
econômicas da maioria dos pacientes com tuberculose, alia-
do ao custo dos transportes praticados no país, este Con-
senso recomenda que sejam estimulados, de acordo com os
recursos existentes e as prioridades locais.

CONDIÇÕES MÍNIMAS PARA IMPLANTAÇÃO DE REGIMES

SUPERVISIONADOS

a) Regularidade no fornecimento da medicação;
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b) Equipe motivada e qualificada;
c) Apoio e controle das coordenações local e central na

operacionalização;
d) Implementação da rede de laboratórios; melhora do

rendimento da baciloscopia;
e) Controle dos pacientes no livro de registro (modelo do

PCT);
f) Criação/implementação de unidades de referências;
g) Formas de incentivo à equipe de saúde e ao doente em

tratamento, através de recursos do município.

REGIMES PROPOSTOS

Está em desenvolvimento atualmente no país um estudo
de custo-efetividade, randomizado e multicêntrico (Rio de
Janeiro e São Paulo), testando esquemas de curta duração
intermitente (duas vezes na semana) não supervisionado e
supervisionado e comparando sua efetividade com o regime
auto-administrado diário. Após uma fase de ataque de uso
diário por dois meses (RHZ 600/400/2.000mg) nos tres
grupos, segue-se uma fase de manutenção, de quatro me-
ses, com tomadas duas vezes na semana nas doses (R 600
+ H 600 ou 800mg, de acordo com o peso) nos dois grupos
intermitentes. A análise preliminar mostra uma menor efe-
tividade no grupo intermitente não supervisionado em rela-
ção aos outros dois. O abandono observado nos três grupos
pesquisados foi bem menor que o encontrado nos pacientes
excluídos do estudo (atendimento rotineiro), menos pelo tra-
tamento supervisionado e mais por uma série de outros fa-
tores relacionados a organização do atendimento dos doen-
tes arrolados na pesquisa.

Na Região Centro-Oeste está sendo proposta outra expe-
riência, com o seguinte método: o E-I (2RHZ/4RH) tomado
diariamente, com tratamento supervisionado de segunda a
sexta-feira e auto-administrado no sábado e no domingo.

Diversas experiências, inclusive nacionais, já demonstra-
ram que o rendimento de esquemas intermitentes duas ou
três vezes por semanas são comparáveis, razão pela qual
este Consenso recomenda que sejam praticados os regimes
de duas tomadas por semana.

OS REGIMES SUPERVISIONADOS SÃO NECESSARIAMENTE

INTERMITENTES?

Entende-se que a supervisão do tratamento pode ser feita
tanto nos regimes que utilizam tomadas diária da medica-
ção quanto nos regimes intermitentes. Mesmo nos trata-
mentos diários, a supervisão das tomadas duas vezes na se-
mana já representa significativo avanço no seu controle.
Entretanto, reconhece-se a prioridade de se supervisionar

quando os regimes são intermitentes. Nestes, a supervisão
seria obrigatória para todos os pacientes.

A estratégia de internação do paciente exclusivamente
para o tratamento supervisionado não é válida. Baseia-se
em critérios individuais clínicos ou sociais que levem a baixa
aderência identificados quando do início ou durante o trata-
mento. Este Consenso é pela manutenção dos critérios de
internação do paciente com tuberculose contemplados no
Manual de Normas para o Controle da Tuberculose.
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CAPÍTULO 3 - CONDUTAS NO PACIENTE

SOROPOSITIVO PARA O HIV

QUESTÕES FORMULADAS

1) Existe justificativa para a abordagem diferenciada
no diagnóstico do paciente soropositivo?

2) Seria justificável solicitar sorologia para o HIV em
todo paciente com tuberculose no Brasil?

3) Qual o melhor esquema de tratameto da tuberculose
no paciente soropositivo para o HIV ou com AIDS?

4) Frente à interação da rifampicina e de seus outros
derivados com os anti-retrovirais inibidores da protease,
o que fazer?

5) Estratégias de quimioprofilaxia da tuberculose nos
soropositivos.

INTRODUÇÃO

Considerando que a infecção pelo HIV é hoje importante
fator de risco para o desenvolvimento da tuberculose, é ne-
cessário quantificar o risco atribuível da infecção pelo HIV
sobre a tuberculose nas diversas regiões do Brasil, para que
medidas de controle possam ser realmente planejadas.

O impacto que a infecção pelo HIV pode causar sobre a
epidemiologia da tuberculose em uma determinada popula-
ção depende dos seguintes fatores:

• Prevalência da infecção pelo HIV e sua tendência;
• Prevalência da infecção pelo M. tuberculosis na faixa

etária de 15 a 49 anos;
• Risco anual de infecção tuberculosa e sua tendência;
• Risco de os infectados (HIV/TB) desenvolverem tuber-

culose;
• Taxa de detecção de casos, de cura, de abandono de

tratamento dos bacilíferos e taxa de recaída da tuberculose
em pessoas infectados ou não pelo HIV.

Por se tratar de doença de alta freqüência no Brasil, prin-
cipalmente em áreas urbanas, com taxas de incidência que
variam de 34/100.000 habitantes no Sul do país, até 120/
100.000 no Rio de Janeiro, e sendo a taxa de infecção pelo
HIV nestas populações estimada em aproximadamente 3 a
4%, não é de surpreender que a associação tuberculose-
infecção pelo HIV seja, conseqüentemente, esperada em
termos epidemiológicos. Estima-se que haja no Brasil hoje
cerca de 150.000 co-infectados, o que poderá resultar em
um acréscimo de 10 a 15.000 casos de excesso de tubercu-
lose a cada ano, num futuro muito próximo. A Organização
Mundial da Saúde estima que 30 a 60% da população adul-
ta, abaixo de 50 anos, no mundo em desenvolvimento, es-
tejam infectados pelo M. tuberculosis.

Para avaliar metodologia sobre o risco atribuível da infec-
ção ver a referência 47.

3.1. DIAGNÓSTICO

Pode-se considerar a associação da tuberculose com a
infecção pelo HIV, se não a mais grave, a mais característi-
ca em termos de morbidade, por se tratar não de mera inte-
ração patológica, mas de uma combinação de fatores que
favorecem a evolução de doença em ambas as condições.
Com freqüência, a tuberculose é a primeira infecção detec-
tada no soropositivo, quando os níveis de linfócitos CD4
caem abaixo de 400-450 células/mm3. Em outros pacien-
tes a doença aparece apenas após a evolução da imunode-
pressão, com níveis de linfócitos CD4 inferiores a 200 céls/
mm3.

Na rotina de investigação clínica a tuberculose faz parte
do diagnóstico diferencial de virtualmente todas as situa-
ções no paciente com HIV/AIDS. Entretanto, isto não en-
contra justificativa na decisão de iniciar quimioterapia tuber-
culostática de prova em todo paciente que apresente febre,
com ou sem sintomas respiratórios, sendo obrigatório bus-
car a confirmação diagnóstica em qualquer circunstância.
Por essa razão, considera-se que todo espécime clínico, seja
escarro, secreções colhidas por endoscopia, sangue, líqui-
dos ou tecidos, particularmente na fase AIDS de evolução,
deva ser colhido e examinado em laboratório capacitado
para fazer isolamento e identificação de micobactérias.

Na fase inicial da infecção pelo HIV, os quadros de tuber-
culose são semelhantes aos da população geral, obedecen-
do a um padrão que inclui tosse, febre, perda de peso, es-
carro positivo para o bacilo no exame e manifestações ra-
diológicas com cavitações, em geral nos terços superiores
dos pulmões. Porém, nas fases mais avançadas da imuno-
depressão são comuns os seguintes sinais: prova tuberculí-
nica negativa, exame de escarro negativo, presença da doen-
ça em sítios extrapulmonares, como gânglios, pleura e peri-
cárdio e, nas formas pulmonares, uma apresentação radio-
lógica atípica, com cavitações infreqüentes e presença de
infiltrados que podem ser facilmente confundidos com ou-
tras doenças. Daí a necessidade urgente de se buscar o diag-
nóstico bacteriológico.

Em relação à recidiva ou recorrência de doença, ensaios
clínicos têm sido desenvolvidos no sentido de se verificar a
eficácia do tratamento reduzido para seis meses nos pacien-
tes com tuberculose e AIDS. Recomenda-se, porém, que,
salvo em situações individuais, seja seguida a norma vigente
em nosso país.

3.2. TRATAMENTO

Os princípios do tratamento da tuberculose são os mes-
mos, independentemente de o paciente ser ou não soropo-
sitivo. O esquema atualmente utilizado é com três drogas –
RHZ –, tomadas diariamente por dois meses numa fase ini-
cial e seguida de uma fase de manutenção com RH, que, no
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Brasil, tem a duração de sete meses, num total de nove
meses de tratamento.

Todas as evidências atuais sugerem que o esquema anti-
tuberculose padrão é eficaz no tratamento do M. tuberculo-
sis sensível. O que torna a doença muito mais fatal em pa-
cientes com AIDS é o retarde no diagnóstico e o estado
avançado da imunodepressão do hospedeiro. A falta de uma
resposta imune apropriada inicialmente criou uma expecta-
tiva de que o tratamento não funcionaria com eficiência
nesses pacientes. Hoje, entretanto, sabe-se que isso não é
verdade. Os índices de falência de tratamento e/ou recidiva
da tuberculose não são maiores em soropositivos para o
HIV comparados aos não infectados, quando as médias de
aderência ao tratamento são comparáveis. O que parece
estar bem definido é que a duração da terapia antituberculo-
se deve ser prolongada.

Os relatos mostram taxas de falência e recidiva menores
com os esquemas mais potentes de tratamento (RHZ) do
que com regimes contendo INH, SM e tiacetazona, ainda
usados em alguns países em desenvolvimento.

Em São Francisco (EUA), de 66 casos relatados de pa-
cientes com TB/AIDS, 59 completaram o tratamento e ti-
veram seguimento. Todos os pacientes receberam R+H+Z
ou M. Houve apenas uma falha de tratamento por resistên-
cia e somente três recaídas após o término do tratamento,
todas por falta de aderência. Em Kampala, de 58 pacientes
tratados com H, S e tiacetazona, 5 (9%) apresentaram fa-
lência de tratamento devido a resistência. Quatro deles res-
ponderam quando o esquema foi mudado para RHZ. Em
contraste, pacientes que receberam RHZ desde o início do
tratamento não apresentaram falência. No Haiti, dois gru-
pos de pacientes foram tratados com R, H, Z e M três vezes
por semana, verificando-se incidência similar de 2% de fa-
lha entre HIV positivos e HIV negativos. Em estudo multi-
cêntrico europeu, realizado por 8 países, usaram-se R, H e
Z, com e sem adição de M, e verificou-se incidência idêntica
de 3% de falha nos grupos com 3 e 4 drogas. Estes traba-
lhos ratificam a afirmação inicial de que a resposta terapêu-
tica em pacientes portadores de tuberculose se equivale en-
tre HIV positivos e HIV negativos.

Importante salientar que os objetivos principais do trata-
mento quimioterápico anti-TB são: curar o paciente com
TB; prevenir o óbito associado à TB ou suas complicações
tardias; prevenir a recaída da doença; e diminuir a transmis-
são de TB para outras pessoas.

TRATAMENTO E EVOLUÇÃO

Usualmente os pacientes soropositivos para HIV respon-
dem bem ao tratamento anti-TB. Em cerca de 90% dos
casos a conversão bacteriológica ocorre entre o primeiro e o
terceiro mês de tratamento, independentemente do momento
imunológico do hospedeiro. Quando o paciente apresenta

piora clínica nas duas primeiras semanas de tratamento, ou
quando não se verifica melhora progressiva após três a qua-
tro semanas de tratamento instituído, deve-se investigar pre-
sença de resistência às drogas anti-TB utilizadas ou outra
infecção associada que possa ser responsável pela ausência
de resposta à terapêutica, principalmente nos pacientes com
algum indicador de imunodeficiência avançada. A mortali-
dade apresenta-se de forma bimodal, com taxas mais eleva-
das na fase inicial e após um ano de seguimento. As seguin-
tes variáveis estiveram associadas a maior taxa de mortali-
dade: 1. anergia ao PPD (0mm); 2. imagens atípicas na
radiografia torácico; 3. TB disseminada; 4. candidíase oral;
5. linfopenia < 1.000cels/mm3; 6. condição de HIV prévia;
7. pacientes que fazem uso irregular ou abandonam o trata-
mento anti-TB; 8. pacientes que evoluem com infecção pio-
gênica associada.

Pacientes com TB pulmonar isolada, imagens cavitárias
em terços superiores ou com TB extrapulmonar isolada (ex.
ganglionar, pleural) apresentaram maiores taxas de sobrevi-
da (mais de 2 a 3 anos). Em nosso meio, estudo recente
mostrou taxa elevada de mortalidade entre pacientes com
AIDS submetidos a tratamento anti-TB empírico, sem con-
firmação bacteriológica. Estes dados indicam a necessidade
de elaboração de critérios de tuberculose de probabilidade,
principalmente para pacientes infectados pelo HIV na fase
avançada.

Taxas elevadas de recaída foram referidas na Espanha e
em países africanos, sendo baixas nos EUA. Nas séries com
esquemas encurtados a recaída ocorreu com maior freqüên-
cia entre pacientes na fase avançada de infecção pelo HIV.
Em certas regiões metropolitanas dos EUA, na cidade de
São Paulo e em Santos, tem sido observado aumento na
taxa de abandono do tratamento, alcançando taxas de 27 a
40%. Estudo realizado em 12 capitais pela CNPS/FNS/MS
mostrou que, em 1992, dos 2.054 prontuários estudados,
apenas 179 (9%) tinham resultado de sorologia para HIV,
sendo 81 (4%) positivos. Dos 1.858 pacientes submetidos
ao esquema I (2RHZ/4RH) por 6 meses, a taxa de abando-
no foi de 28% entre pacientes soronegativos para HIV e de
41% entre aqueles soropositivos para HIV. Recentemente,
num hospital de referência para AIDS, na cidade do Rio de
Janeiro, estudo caso-controle, que consistiu de análise de
prontuários seguida de visita domiciliar, mostrou ocorrência
maior de infecção pelo HIV entre pacientes que abandona-
ram o tratamento anti-TB.

ESQUEMAS TERAPÊUTICOS

Desde meados da década de 80, o tratamento proposto
para o paciente com tuberculose e infectado pelo HIV con-
siste em esquema contendo R + H, com duração mínima de
9 meses ou manutenção por 6 meses após a negativação da
cultura.
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Estudos de eficácia, em sua maioria supervisionados, têm
demonstrado que esquemas contendo R+H com duração de
6 meses, suplementados por M (ou S) e Z apresentam resul-
tados de tratamento em pacientes infectados pelo HIV se-
melhantes aos observados em pacientes outros.

Prolongar o esquema, de 6 ou de 9, para 12 meses, bem
como a manutenção do uso “perene” de INH após o trata-
mento, é injustificável quando se faz uso de R e H. Tal con-
duta não aumenta a sobrevida e a maioria das recaídas pode
ser retratada com sucesso, pois a seleção de cepas multirre-
sistentes é incomum quando o paciente faz uso regular dos
medicamentos. Em diversos estudos o rendimento do trata-
mento intermitente, quando sob supervisão, se mostrou se-
melhante em paciente infectado ou não pelo HIV.

As taxas de falência com esquemas contendo R+H de
uso diário, com duração de 6 a 12 meses, variam de 0 a
6%. Com o uso de esquemas de duração diária ou intermi-
tente, com duração de 6 a 12 meses, a taxa de recaída varia
de 0 a 15%. Estudo recente mostrou taxa de recaída de 15
por 100 pessoas/ano entre pacientes que fizeram uso de
esquema encurtado de 6 meses, com quatro drogas na fase
de ataque, e de 1,7 por 100 pessoas/ano naqueles com
esquema de 9 meses de duração. A taxa de recaída também
é maior nos esquemas contendo H+TH. A Organização
Mundial da Saúde desaconselha o uso da tiacetazona em
qualquer paciente soropositivo para o HIV.

SENSIBILIDADE ÀS DROGAS E INFECÇÃO PELO HIV-
AIDS

Nos Estados Unidos, a resistência às drogas antitubercu-
lose aumentou de 10% em 1983 para 23% em 1991. Apro-
ximadamente 20% dos pacientes infectados pelo HIV em
Nova York albergavam cepa resistente à R e H. Na Inglater-
ra, no período de 1993 a 1995, a análise de 8.858 cepas
de M. tuberculosis revelou, nos pacientes soronegativos para
HIV, resistência primária à rifampicina e rifampicina asso-
ciada à isoniazida, respectivamente de 1,5% e 1,0%, en-
quanto nos soropositivos para HIV foi de 8,0 e 7,0%. Entre
1990 e 1992, o CDC avaliou microepidemias por cepas
multirresistentes em 8 hospitais e no sistema penitenciário.
Identificaram-se 297 casos de tuberculose multirresistente,
sendo a maioria em pacientes infectados pelo HIV, na fase
avançada de imunossupressão. A mortalidade foi de 70% e
o tempo médio de sobrevida foi de 4 a 16 semanas. Nos
países subdesenvolvidos a resistência adquirida permanece
elevada, principalmente em países do continente asiático.
Na Tanzânia, com bom programa de controle de tuberculo-
se, mesmo com elevadas taxas de co-infecção por M. tuber-
culosis e pelo HIV, não tem sido observado aumento de
cepas resistentes às drogas antituberculose. Entretanto, em
Bangui, República Central Africana, em unidade hospitalar,
observou-se ocorrência maior de cepas de M. tuberculosis

resistentes às drogas entre pacientes infectados pelo HIV
com níveis séricos de CD4 inferiores a 200 células por mm3.

No Brasil, não existem ainda estudos capazes de caracte-
rizar um eventual comportamento da resistência micobacte-
riana diferente nos pacientes com tuberculose soropositivos
para o HIV, sendo conflitantes os resultados existentes. O
inquérito nacional desenvolvido em 1996-97, com espéci-
mes oriundas de cerca de 6.000 pacientes, em amostra re-
presentativa para o país, nunca tratados e retratados, obje-
tivou determinar as taxas de resistência primária e adquiri-
da, a despeito do perfil sorológico (ver capítulo 4). Em São
Paulo, uma revisão de 150 cepas de pacientes, atendidos
no período de 1992 a 1994, revelou uma taxa de resistên-
cia inicial a R+H de 11% e resistência adquirida a uma ou
mais drogas de 33%. No Rio de Janeiro, outro estudo reali-
zado entre 1993 e 1994, em 121 cepas de pacientes aten-
didos consecutivamente num hospital universitário de refe-
rência para AIDS, mostrou resistência inicial a R+H de 15%
no paciente infectado pelo HIV e de 3% no não infectado (p
< 0,01). Em 1994, entretanto, Toledo et al., ao analisarem
cepas isoladas de 508 pacientes com tuberculose, 10% de-
les infectados pelo HIV, atendidos consecutivamente em 22
unidades de saúde no município do Rio de Janeiro, observa-
ram taxa de resistência inicial a R+H de apenas 0,9%, não
ocorrendo diferença de resistência inicial entre paciente in-
fectado e não infectado pelo HIV.

A análise dos dados relatados na literatura mostra que
microepidemias por cepas multirresistentes usualmente ocor-
rem em ambientes fechados e em regiões onde são eleva-
das as taxas de abandono nos programas de TB local. Re-
centemente, nos EUA, observou-se aumento de resistência
adquirida em pacientes soropositivos para HIV submetidos
a tratamento supervisionado. Este aumento pode ser atri-
buído a fenômenos ainda não comprovados, como má ab-
sorção intestinal, uso de rifabutina na profilaxia de MAC, ou
fatores intramacrofágicos que favoreçam o bacilo a se tor-
nar resistente.

EFEITOS COLATERAIS

A taxa de efeitos colaterais aos esquemas antituberculose
em pacientes infectados pelo HIV não é uniforme. Pacien-
tes de países desenvolvidos mudam com maior freqüência
os esquemas encurtados, em virtude de toxicidade medica-
mentosa, do que pacientes de países africanos e haitianos.
Provavelmente, diferentes níveis de percepção de sinais e
sintomas são responsáveis por estes resultados ou, também,
porque os pacientes de países desenvolvidos se encontram
em fase mais avançada de imunodepressão. A taxa de efei-
tos colaterais às drogas é mais freqüente nos esquemas con-
tendo S+H+TH, com relatos de necrólise epidérmica tóxica
fatal. Os efeitos colaterais são usualmente relacionados ao
uso de R, seguido da Z, H e M, ocorrendo com maior fre-
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qüência (90%) nos primeiros 3 meses de tratamento, princi-
palmente naqueles com imunossupressão avançada.

Em nosso meio, foram observados efeitos colaterais aos
esquemas antituberculose em 18 a 49% dos casos, sendo
necessária a troca de medicamentos em 2 a 17%. Casos de
hepatite foram relatados em 3 a 26%, ocorrendo com maior
freqüência em pacientes de baixo peso e nos com tubercu-
lose miliar grave. Os procedimentos frente às reações inde-
sejáveis dos medicamentos, nesses pacientes, devem ser os
mesmos para os não infectados.

NEUROPATIA PERIFÉRICA

A infecção pelo HIV causa neuropatia periférica, freqüen-
temente quando o paciente com TB inicia o uso de isoniazi-
da. As alterações que acompanham a sensação dolorosa de
queimação nos pés são fraqueza distal e atrofia com ausên-
cia dos movimentos do tornozelo.

Prevenção: Se os recursos permitirem, todos os pacien-
tes com TB deverão receber piridoxina (Vitamona B6) na
dose de 10mg por dia, para prevenção da neuropatia peri-
férica associada à isoniazida. Caso não seja possível, a pro-
filaxia com piridoxina deverá ser reservada para pacientes
com TB e infecção pelo HIV e para pessoas que consomem
bebidas alcoólicas.

Tratamento: Neuropatia associada à isoniazida: tratar com
piridoxina 100mg por dia. Amitriptilina (25-75mg à noite),
fenitoína (100-300mg à noite), ou carbamazepina (100-
200mg duas vezes por dia) podem diminuir os sintomas da
neuropatia causada pelo HIV.

INDICAÇÃO DE OUTRAS DROGAS EM ASSOCIAÇÃO COM

TRATAMENTO DA TB

Corticosteróides estão indicados nas situações: • Menin-
gite tuberculosa (nos casos em que há distúrbio da consciên-
cia, disfunção neurológica ou bloqueio medular); • TB peri-
cárdica (com derrame ou constrição); • TB pleural (quando
o derrame é volumoso); e • TB de glândulas supra-renais
(hipoadrenalismo).

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS

Os pacientes portadores do HIV, particularmente os da
fase AIDS-doença, pela concomitância de várias doenças,
usam em geral diversos medicamentos, o que exige atenção
especial para as interações medicamentosas dos tuberculos-
táticos. O uso de antifúngicos imidazólicos, como cetocona-
zol e fluconazol, pode acarretar interações com R e/ou H.
Por um lado, com o uso de R, (indutor microssomial), as
concentrações séricas dos agentes antifúngicos podem ser
reduzidas, tornando-as ineficazes. Por outro lado, o cetoco-
nazol, ao aumentar a desacetilação da rifampicina, pode

diminuir seu nível sérico, induzindo falência do tratamento
antituberculose. Tanto a rifampicina como os imidazólicos
são indutores microssomiais; portanto, quando usados em
conjunto com a isoniazida, estimulam a formação de meta-
bólitos lesivos para a célula hepática, responsável por hepa-
tite medicamentosa de razoável gravidade.

A zidovudina (AZT) associada às drogas antituberculose,
embora com freqüência se acompanhe de alterações de tran-
saminases, bilirrubinas, fosfatase alcalina e queda nas taxas
de hemoglobina, é bem tolerada. Observam-se alterações
de transaminases e bilirrubinas quando sulfas são utilizadas
concomitantemente ao esquema R+H+Z.

O ddI e o ddC potencializam a neurite periférica, que
pode ser provocada pela isoniazida, pelo etambutol e pela
etionamida. Em nosso meio, pelo uso concomitante de dro-
gas anti-retrovirais, fornecidas pelo Programa DST/AIDS
do Ministério da Saúde, é elevada a taxa de neurite periféri-
ca entre os pacientes infectados pelo HIV em uso de esque-
ma quimioterápico anti-TB.

INIBIDORES DA PROTEASE E SUA RELAÇÃO COM AS RIFAMICINAS

Com o advento dos novos anti-retrovirais inibidores de
protease (IP), hoje em vias de serem mais amplamente utili-
zados no país, uma vez fornecidos pela rede pública de saú-
de, surge um novo dilema. Sabidamente existe uma intera-
ção entre esse grupo de drogas (especialmente ritonavir e
indinavir) e os derivados rifamicínicos, família à qual perten-
ce a rifampicina, principal droga dos esquemas antitubercu-
lose. Por um lado, os derivados rifamicínicos aceleram o
metabolismo dos IP (através da indução de P450 citocro-
mo-oxidases hepáticas), resultando em níveis séricos subte-
rapêuticos destes. Por outro lado, os inibidores de protease
retardam o metabolismo das rifamicinas, acarretando um
aumento em seus níveis séricos, com conseqüente aumento
do risco de toxicidade.

Como, atualmente, os inibidores de protease estão sendo
indicados para pacientes com quadro clínico grave (nos vir-
gens de tratamento com anti-retrovirais) ou com piora clíni-
ca e/ou imunológica (naqueles que já faziam uso de um
anti-retroviral), é bastante provável que seu uso se dê conco-
mitantemente a um tratamento de tuberculose.

Embora não haja, até o momento, estudos e informação
em número suficiente para decisões rígidas a respeito, algu-
mas recomendações podem ser feitas, baseadas nos estu-
dos já realizados e em recomendações de outros órgãos, já
publicadas. Assim:

1. Nos pacientes com diagnóstico recente de tuberculo-
se e que não tenham iniciado ainda o esquema antiviral
com inibidor de protease, que se proceda ao tratamento
regular da tuberculose com as três drogas (rifampicina +
isoniazida e pirazinamida), mantendo-se dois inibidores da
transcriptase reversa como anti-retrovirais durante o tempo
do tratamento (por ex., AZT e 3TC).
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2. Nos pacientes que já estão em uso de inibidores da
protease e que desenvolvem tuberculose, sugere-se que este
seja mantido e seja substituída a rifampicina do esquema
pelo etambutol e estreptomicina, com duração de tratamen-
to de 12 meses (3HZES/9HE).

MORTALIDADE

Em relação à mortalidade, vários estudos têm mostrado
índices altos em pacientes com tuberculose e infectados pelo
HIV, com variação entre 9% e 44%. Em muitos trabalhos,
no entanto, não se especificou a causa da morte e os pa-
cientes muitas vezes morreram por outra complicação rela-
cionada à AIDS. Os óbitos nos primeiros meses de trata-
mento parecem estar mais relacionados à tuberculose do
que aqueles relatados no final do tratamento.

Apesar da eficácia da terapia antituberculose, Jones et
al. confirmam ser alta a mortalidade entre soropositivos para
o HIV e com tuberculose, sugerindo que esta última acelera-
ria o curso da infecção viral. Monócitos infectados pelo M.
tuberculosis aumentam a replicação do HIV, talvez porque
os bacilos induzam os monócitos a produzir fator de necro-
se tumoral alfa, que por sua vez estimula a proliferação do
HIV.

Dados preliminares indicam que os índices de mortalida-
de em pacientes soropositivos para o HIV com tuberculose
são maiores do que em pacientes apenas soropositivos, sem
tuberculose. Em um estudo prospectivo, realizado em Kinsha-
sa, em pacientes recebendo R, H, Z e M, a taxa de mortali-
dade em 6 meses foi de 36% em HIV positivos com CD4 <
200 céls/mm3, de 8% em pacientes com CD4 entre 200 e
500/mm3 e de 2% naqueles com CD4 > 500/mm3. Salien-
te-se que a sobrevida foi idêntica para pacientes com tuber-
culose pulmonar e infecção HIV que tinham CD4 > 500
céls/mm3, quando comparada com HIV negativos com tu-
berculose.

Em resumo, a eficácia do esquema padronizado no Brasil
é tão boa para pacientes HIV positivos quanto para HIV
negativos, observada a sensibilidade do M. tuberculosis, em
situações de baixos índices de falha e/ou recaída e com es-
quema prolongado.

HIERARQUIZAÇÃO DO ATENDIMENTO DO PACIENTE

CO-INFECTADO POR TB/HIV

ATENDIMENTO COORDENADO EM DIFERENTES LOCAIS

Pacientes com TB e HIV podem receber atendimento em
diferentes locais: domicílio do paciente, unidade de saúde
local, hospital de nível secundário e hospital terciário de re-
ferência. No caso de paciente com TB e HIV, alguns estão
conscientes de sua situação de soropositivo e seu maior ris-
co de desenvolver TB. Entretanto, é mais freqüente o pa-

ciente descobrir ser soropositivo para HIV após ter recebido
diagnóstico de TB. Em ambos os casos, o Programa de
Controle de TB necessita colaborar de modo intenso com
outras unidades de saúde provedoras de auxílio e atendi-
mento para o soropositivo. O clínico que trata o paciente
com TB e HIV é a peça-chave para referir o paciente para a
unidade de saúde apropriada.

BENEFÍCIO ORIUNDO DO AUXÍLIO DE SERVIÇOS LOCAIS DE

ATENDIMENTO AO HIV/AIDS

As unidades de atendimento ao paciente com HIV/AIDS
disponíveis variam de lugar para lugar. Nos últimos anos,
em nosso meio, o atendimento domicilar vem sendo im-
plantado pelo Programa DST/AIDS. O paciente com TB e
HIV pode receber os seguintes benefícios do atendimento
das unidades locais de HIV/AIDS: a) auxílio emocional; b)
identificação precoce de qualquer nova infecção; c) trata-
mento sintomático na fase avançada da infecção pelo HIV;
d) auxílio de sua família.

É importante saber que, ao atender um paciente com
tuberculose pulmonar bacilífero e infectado pelo HIV, a equi-
pe de saúde deve dar prioridade ao controle das duas infec-
ções: prevenção da infecção pelo HIV e também do M. tu-
berculosis. Recentemente, Stanley et al. demonstraram que,
em um paciente infectado pelo HIV, a exposição à infecção
exógena crônica resulta em aumento da expressão viral e
aumento da infecciosidade. Em regiões de elevada preva-
lência da co-infecção HIV/TB, o paciente com tuberculose
infectado pelo HIV, não aderente ao tratamento, torna pos-
sivel o aumento da resistência às drogas anti-TB e aumento
no risco da transmissão de M. tuberculosis e de HIV para
os seus comunicantes.

SISTEMA INTEGRADO DE ATENDIMENTO DE HIV/AIDS E
TUBERCULOSE

Um sistema integrado de atendimento de HIV/AIDS e de
TB deve utilizar o sistema de saúde disponível e prover con-
tinuidade no atendimento dos pacientes com TB e HIV.

A integração dos dois sistemas pode se iniciar por:
a) Revisão da ficha de notificação de TB, particularmente

quanto às formas clínicas;
b) Revisão da ficha de notificação de AIDS, particular-

mente quanto à TB, obtendo sua compatibilização com a
notificação desta última;

c) Implementação do cruzamento entre bancos de dados
dos dois sistemas, em todos os níveis do SUS, através da
descentralização das análises;

d) Realização de estudos de mortalidade, através dos da-
dos já existentes;

e) Realização de treinamentos conjuntos em vigilância
epidemiológica, pelos dois programas;
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f) Retroalimentação do sistema com a disseminação de
informação relevante às unidades e profissionais geradores
das notificações.

ATENDIMENTO NA COMUNIDADE E DOMICILIAR

Profissionais em atividades nas unidades de saúde podem
referir pacientes diretamente para os serviços de HIV/AIDS.
Tornou-se prioritário prover ao paciente acesso o mais pró-
ximo possível de seu domicílio. Alguns serviços de HIV/
AIDS fornecem atendimento domiciliar para pacientes com
AIDS. O responsável pelo atendimento domiciliar pode ser
profissional de saúde ou voluntário da comunidade.

Este esquema entre os programas HIV/AIDS e tubercu-
lose pode se dar em colaboração, com treinamento e super-
visão das pessoas participantes do atendimento domiciliar,
capacitando-as a tratamento diretamente observado para TB.
Além disso, esses pessoas podem reconhecer problemas com
o tratamento anti-TB e referir os pacientes ao serviço de
saúde quando necessário, bem como aconselhar os contac-
tantes para a realização dos exames incluídos no Manual de
Normas da Tuberculose.

MÉDICOS PARTICULARES

Em nosso meio, é mais freqüente a participação do médi-
co particular no acompanhamento de pacientes com TB
infectados pelo HIV. Impõe-se a colaboração entre esses
médicos e o sistema de saúde, notificando devidamente os
casos. Os pacientes atendidos em consultórios particulares
podem ser encaminhados aos Centros de Saúde já munidos
de suas fichas de notificação. Isso resulta na melhoria do
manejo do paciente segundo as diretrizes do Programa Na-
cional de Controle da Tuberculose. O médico particular, ao
encaminhar o paciente para o programa de controle de TB,
não deve deixar de atendê-lo, caso o paciente assim o dese-
je (alguns pacientes preferem manter seu controle através
do médico particular, a despeito de comparecer aos centros
de saúde para receber os medicamentos).

3.3. QUIMIOPROFILAXIA

A isoniazida é reconhecidamente uma droga adequada e
eficaz para a terapia preventiva da tuberculose há muitos
anos e, após a epidemia do HIV, os estudos demonstraram
igual capacidade protetora nos pacientes infectados, sendo
ela, portanto, exceto em condições excepcionais de intole-
rância, toxicidade ou sabida resistência, a droga de escolha
universalmente indicada. Existem evidências de que o uso
profilático de isoniazida em pacientes infectados pelo HIV,
reatores ao PPD, nos primeiros 12 meses, diminui a ocor-
rência de tuberculose e prolonga a sobrevida.

Estudos mostram que a incidência de tuberculose foi me-
nor entre aqueles que fizeram uso de INH, em relação a

grupo que fez uso de placebo-vitamina B6 (2,2 x 7,5 por
100 pessoas/ano. Na Espanha, observou-se risco semelhante
de adoecimento por tuberculose entre pessoas infectadas
pelo HIV reatores à prova tuberculínica (10,4 casos por 100
pessoas/ano) e entre aqueles anérgicos ao PPD (12,4 casos
por 100 pessoas/ano). Apesar desses dados, permanece
controversa a indicação de quimioprofilaxia antituberculosa
entre pacientes infectados pelo HIV e anérgicos.

Em um estudo sobre quimioprofilaxia anti-TB realizado
em Uganda, os autores concluíram que estudos de custo-
efetividade sobre o tratamento preventivo anti-TB entre
pacientes infectados pelo HIV e sua operacionalização na
rede são necessários para a sua normatização, principal-
mente em países subdesenvolvidos.

Nesse sentido, a Organização Mundial da Saúde propõe
que a quimioprofilaxia seja considerada prioritária em re-
giões de elevada prevalência da co-infecção M. tuberculosis
e HIV cujos programas de controle de tuberculose apresen-
tem taxas de cura de esquema encurtado antituberculose
superiores a 85%. Nessas situações, a quimioprofilaxia an-
tituberculose é recomendada para todas as pessoas infecta-
dos pelo HIV e reatoras ao teste.

Este Consenso ratifica as recomendações do Manual de
Normas para o Controle da Tuberculose para o paciente
HIV/AIDS, quais sejam:

1. Todos os infectados pelo HIV devem ser submetidos à
prova tuberculínica, considerando-se reator aquele que apre-
sentar enduração maior ou igual a 5mm e não reator aquele
com enduração de 0-4mm.

2. Há indicação de quimioprofilaxia no paciente HIV po-
sitivo quando este for:

– Comunicante intradomiciliar ou institucional de pacien-
tes bacilíferos, independentemente de teste tuberculínico;

– Reator ao PPD e assintomático;
– Não reator ao PPD e com CD4 menor que 350 célu-

las/mm3 ou linfócitos totais menor que 1.000 células/mm3;
– Portador de lesão radiológica cicatricial ou com registro

documental de ter sido reator ao PPD.
Preconiza-se terapia preventiva com INH, auto-adminis-

trada, na dose de 10mg/kg/dia (dose máxima de 400/mg/
dia), durante 6 meses, nas pessoas infectadas pelo HIV, va-
cinadas ou não pelo BCG, com idade superior a 5 anos, nas
seguintes situações:

Com relação à vacinação BCG, recomenda-se vacinar:
a) Crianças: no Brasil, foram mantidas as recomendações

da Organização Mundial da Saúde para países de alto risco
de tuberculose, isto é, vacinar todas as crianças recém-nas-
cidas, assintomáticas, independentemente de serem soro-
positivas ou soronegativas para HIV, ou filhos de mães in-
fectadas pelo HIV. A vacinação está contra-indicada nas crian-
ças soropositivas para HIV que apresentarem sinais e/ou
sintomas de AIDS;
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b) Profissionais de saúde não reatores à prova tuberculíni-
ca (enduração menor que 5mm) e que atendem tuberculose
e AIDS.

Até o momento, são escassas as informações sobre o
cumprimento da norma estabelecida em 1994 pelas Coor-
denações de Pneumologia Sanitária e de DST/AIDS, do
Ministério da Saúde, bem como dados sobre a aderência ao
tratamento, hepatotoxicidade em pessoas com idade supe-
rior a 35 anos e impacto.

Outras drogas têm sido objeto de ensaios clínicos contro-
lados para uso de terapia preventiva em paciente infectado
pelo HIV. Até o momento, não há nenhuma intervenção
terapêutica preventiva comprovadamente eficaz para pes-
soas expostas a germes resistentes à RMP e à INH.

3.4. PREVENÇÃO DA TRANSMISSÃO DO HIV
Sendo o HIV o mais potente fator ativador da tuberculose

até hoje conhecido e sendo a tuberculose no paciente HIV/
AIDS a doença mais importante do ponto de vista epide-
miológico, é de fundamental importância que se atue na
cadeia de transmissão do vírus. Na ausência de uma vacina
preventiva para o HIV ou de uma terapia comprovadamen-
te eficaz na cura da doença, a prevenção da contaminação
pelo HIV continua sendo o meio mais importante para evi-
tar sua disseminação. Essa prevenção encontra-se direta-
mente relacionada à prevenção das doenças sexualmente
transmissíveis (DST), visto que uma úlcera genital aumenta
de forma importante o risco de se infectar com o HIV.

Devido à grande diversidade regional e cultural existente
em nosso país, além das ações desenvolvidas em nível na-
cional, são de grande importância aquelas que contemplam
especificidades regionais.

Assim, as estratégias de prevenção, além de serem con-
duzidas também por critérios epidemiológicos, devem com-
preender ações direcionadas a: 1) população em geral; 2)
populações específicas: possuidores de características e cul-
turas próprias. Agentes de saúde recrutados no próprio meio
serão de extrema valia para que esse objetivo seja alcança-
do. Além disso, é importante que haja o estímulo a profis-
sionais das diversas instituições de saúde ou outras, possui-
doras do perfil necessário ao trabalho com diferentes comu-
nidades, para que sejam desenvolvidas ações educativas, for-
necendo-se preservativos e material informativo.

Em nível nacional, estão em curso projetos de interven-
ção e educativos dirigidos às seguintes populações: 1) presi-
diários; 2) usuários de drogas; 3) profissionais do sexo; 4)
travestis; 5) caminhoneiros; 6) garimpeiros; 7) índios; 8)
adolescentes.

De acordo com a CN-DST/AIDS, estão sendo implanta-
dos, entre outros, ou com implantação prevista, projetos
com as seguintes populações específicas, com ações pre-

ventivas e intervenções dirigidas, objetivando a diminuição
do risco de transmissão:

1. Caminhoneiros - projeto abrangendo pesquisa com-
portamental, informações e campanhas através da mídia
especializada e, entre outras ações, distribuição de material
informativo e de preservativos através de empresas de trans-
porte e distribuidores de combustível;

2. Populações confinadas (presídios, menores na FEBEM)
- estabelecimento de ações conjuntas (Saúde e Justiça), pre-
vendo também distribuição de preservativos e disponibiliza-
ção de medicamentos para todos os casos diagnosticados.
A CN-DST/AIDS no momento atua em conjunto com o
Ministério da Justiça na implementação do projeto de Pre-
venção e Tratamento das DST/AIDS no Sistema Peniten-
ciário Brasileiro;

3. Garimpeiros - através de: disponibilização de preserva-
tivo e acesso a diagnóstico e tratamento das DST/AIDS;
desenvolvimento de núcleos na comunidade garimpeira;
capacitação de lideranças para veiculação de informações
de prevenção; produção de programa de rádio especialmente
dirigido a essa população;

4. Populações indígenas - através de: estimular e efetuar
ações junto às diversas nações indígenas, de acordo com
suas características socioculturais; garantir acesso ao diag-
nóstico e tratamento das DST/AIDS às comunidades sob
risco de contaminação; capacitar agentes de saúde e profes-
sores de escolas indígenas nas ações preventivas;

5. Usuários de drogas endovenosas;
6. Criança/Adolescente/Adulto jovem:
a) População escolar (4 a 19 anos):
• Capacitação de professores no ensino da prevenção das

DST/AIDS e drogas: programa educativo na mídia de tele-
visão – TVE;

b) Adolescentes:
• Treinamento de profissionais das áreas de Saúde e Edu-

cação para atuarem como multiplicadores;
• Capacitação de adolescentes, por esses profissionais trei-

nados, para atuarem como agentes comunitários na pre-
venção das DST/AIDS e das drogas, objetivando atingir 72
mil adolescentes através deles;

c) Criança e adolescente fora da escola:
• Metodologia: programas de rádio;
d) Meninos e meninas que estão nas ruas:
• Capacitação de educadores no trabalho direto com essa

população.
Além dessas ações preventivas educativas, é de funda-

mental importância o papel da terapia anti-retroviral como
forma de diminuição do risco de transmissão vertical do HIV.
Estudos já confirmaram a significativa diminuição da trans-
missão quando, diante de gestante soropositiva, se utiliza o
AZT durante a gestação, no período pré-parto e no recém-
nascido.
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CAPÍTULO 4 - CONDUTAS PARA PACIENTE

PORTADOR DE TUBERCULOSE

MULTIRRESISTENTE

QUESTÕES FORMULADAS

1) Qual o conceito de TB multirresistente mais adequa-
do para o Brasil?

2) Já existem condições para ser estabelecido um es-
quema de tratamento único para o paciente portador de
TBMR?

3) Que unidades de saúde poderiam prover e aplicar o
tratamento da TBMR?

4) Como aplicar o(s) regime(s): em hospital ou ambula-
tório? Auto-administrado ou supervisionado?

5) Ter-se-ia condições, hoje, de recomendar um esque-
ma único para casos de TBMR, primários ou resultante
de resistência adquirida?

INTRODUÇÃO

Nomenclatura – A tradução literal para o português do
termo MDR-TB seria “tuberculose resistente a múltiplas dro-
gas”. Entretanto, considerando que termos como “drogar-
resistência”, “multirresistência” e “tuberculose multirresis-
tente às drogas” ou ainda a sigla TBMR não apenas já estão
incorporadas à linguagem dos especialistas, como se mos-
tram perfeitamente compreensíveis no seu significado, este
Consenso opta por essa designação. Fica adotada, portan-
to, a terminologia TBMR (tuberculose multirresistente) nas
Normas do Programa Nacional de Controle da Tuberculose
e, igualmente, na comunicação falada e escrita de docu-
mentos oficiais e recomendada para elaboração de artigos e
trabalhos científicos no Brasil.

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tubercu-
lose preconiza, desde 1979, para os pacientes com falência
ao esquema I e/ou IR, o EIII, composto pelas drogas S+M+
Z+Et. Considerando esta normalização, o conceito de tu-
berculose multirresistente no país é, na prática, ambíguo,
isto é: operacional, por falência aos dois esquemas e, por
definição, bacteriológico, por resistência “in vitro” a pelo
menos rifampicina e isoniazida e mais a uma ou mais das
drogas componentes dos esquemas EI e EIII.

PARTICULARIDADES EPIDEMIOLÓGICAS E CLÍNICAS

Em que pese problemas operacionais ou de metodologia
de laboratório na interpretação de testes de sensibilidade
ou, ainda, indicadores de valor preditivo positivo já há mui-
to estudados, como o foram por Fox (1964), relacionando o
uso prévio de drogas com o advento de resistência a elas,
considera-se que os testes de sensibilidade, seja pelo clássi-
co método das proporções segundo o modelo Canetti e/ou

por métodos rápidos já validados, como o sistema Bactec,
permanecem sendo a melhor forma de definir um caso de
tuberculose multirresistente.

Assim, a falência aos esquemas I, IR e II, chamada “ope-
racional”, não configura, isoladamente, TB multirresistente
às drogas. Da mesma forma, a intolerância medicamentosa
e/ou a toxicidade levando à descontinuação definitiva de
um determinado esquema não define uma situação de dro-
garresistência, ainda que possa gerar a decisão clínica de
utilizar droga(s) ou esquemas alternativos de tratamento.

Não se reconhecem, ainda, condições para adotar um
esquema único no Brasil para casos de TBMR. Para isso
será necessário avaliar a efetividade encontrada nos ensaios
ora em desenvolvimento no país, compará-los com estudos
semelhantes publicados na literatura e definir a factibilidade
de um ou mais esquema(s) e seu modo de administração.

Recomenda-se que sejam adotados esquemas distintos
para tratar os casos existentes na rede de serviços, antes
chamados crônicos, que por razões metodológicas de inclu-
são não venham a fazer parte de ensaios clínicos. E ainda,
que sejam testados, em ensaio(s) clínico(s) controlado(s), es-
quemas de tratamento com quatro ou cinco drogas, para
casos recém-falidos ao esquema III (tendo falido igualmente
aos EI e EII) ou comprovadamente portadores de resistência
primária.

Considera-se que a adequada administração do esquema
I (RHZ) é a melhor forma de evitar o aparecimento de for-
mas resistentes. Para tanto a supervisão direta das tomadas
deveria ser uma medida testada em toda a rede e adotada,
de forma diária ou intermitente, segundo as condições e
meios disponíveis em cada local (ver capítulo 2.5).

Para manejo de casos comprovadamente resistentes, con-
sidera-se de fundamental importância a supervisão das to-
madas, preferencialmente com os pacientes hospitalizados
durante a fase de ataque dos esquemas (60-90 dias) ou,
quando ambulatorial, feita de forma diária ou intermitente,
na medida das características culturais e condições opera-
cionais de cada região. Entenda-se qualquer conceito de “su-
pervisão” como resultante da formação de equipe multidis-
ciplinar, devidamente integrada e sensibilizada para mudan-
ças de rotinas e práticas na assistência à tuberculose. É igual-
mente importante a alocação estável dessas equipes nos
serviços de tuberculose das unidades de saúde, assegurando
a continuidade e a avaliação dessas medidas.

Apenas unidades de referência (centros de referência hos-
pitalares ou ambulatoriais) estariam capacitados a adminis-
trar tratamento para casos TBMR. A esses centros caberia a
qualificação de equipes multidisciplinares compostas de
médicos, enfermeiros, assistentes sociais e visitadores do-
miciliares (quando possível, psicólogos e nutricionistas) e,
ainda, caberia o armazenamento e a distribuição das drogas
componentes dos esquemas em uso. Considera-se que to-
das as cidades com população acima de 500.000 habitan-



Consenso sobre tuberculose

330 J Pneumol 23(6) – nov-dez de 1997

tes deveriam ter um centro de referência para estes casos.
Caberia, por fim, a esses centros, a formação de recursos
humanos e a orientação para tratamento de casos a unida-
des de menor complexidade.

Na realidade epidemiológica brasileira, as taxas de resis-
tência primária permanecem em níveis considerados bai-
xos, o que nos permite afirmar que a estratégia maior das
medidas de controle a ser adotada pelo PNCT deverá ser a
de assegurar a adequada administração do esquema de cur-
ta duração, com RHZ.

A resistência caracteriza-se por ser secundária, ou decor-
rente do uso prévio de drogas, com abandono precoce ou
repetido, ou irregularidade.

De acordo com a análise preliminar de resultados do últi-
mo inquérito nacional – a partir de 5.000 espécimes origi-
nados de pacientes da rede de serviços, independentemente
de seu perfil sorológico – desenvolvido pelo CRPHF-MS,
detectam-se os seguintes resultados: Resistência primária
(casos VT): 0,2% à rifampicina, 3,8% à isoniazida e 0,9%
às duas drogas, 3,0% à estreptomicina. Média de resistên-
cia primária a todas as drogas: 8,6%. Resistência adquiri-
da (casos RT): 0,6% à rifampicina, 4,2% à isoniazida e 5,9%
às duas drogas, 3,8% à estreptomicina. Média de resistên-
cia adquirida a todas as drogas: 14,4%.

Esses dados, pela mudança significativa nas taxas de re-
sistência primária e adquirida às mesmas drogas, isolada ou
associadamente, apesar de não serem os definitivos, corro-
boram que: a adequada aplicação do esquema I (RHZ), as-
segurando a aderência às tomadas de drogas e às consultas
médicas, impedindo o abandono através de intervenções
como supervisão do tratamento, visitas domiciliares e
outras, seria, indubitavelmente, a melhor medida de con-
trole e de prevenção do aparecimento de formas resistentes
de tuberculose no Brasil. Entretanto, reconhecem-se as difi-
culdades de natureza operacional, as diferenças culturais,
sociais e econômicas regionais de um país da extensão do
Brasil, que não permitiriam adotar medidas semelhantes em
todos os locais.

CONTROLE DE CONTACTANTES

Considerando indicadores de resistências primária e ad-
quirida, custo, sofrimento humano (tratar alguém que não
está doente) e, portanto, de factibilidade, acreditamos que,
para o Brasil, no controle dos comunicantes de casos-índice
TBMR, seriam recomendáveis as seguintes medidas: radio-
grafia de tórax, baciloscopia e/ou cultura de escarro em sin-
tomáticos respiratórios e seguimento ambulatorial semes-
tral durante três anos, em todo comunicante adulto de foco
multirresistente.

Crianças - Dada a impossibilidade de utilizar as drogas
para multirresistência em crianças (menores de 12 anos),
pelos seus efeitos colaterais conhecidos e, sobretudo, pelos

desconhecidos, recomenda-se os mesmos critérios de acom-
panhamento e eventual detecção de doença. Em caso de
diagnóstico de doença em menores contaminados por foco
adulto portador de TBMR, sugere-se tratar com esquema
RHZE (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol),
monitorizando clínica, radiológica e bacteriologicamente. Em
caso que a cultura revelar padrão de resistência semelhante
ao caso-índice, considerar, individualmente, a viabilidade de
substituir o esquema RHZE e tratar com as drogas alternati-
vas para TBMR.

TBMR e vacina BCG - Sem aqui entrar no mérito da
metodologia de cada um, vários estudos já comprovaram o
efeito protetor da vacina BCG contra formas graves e disse-
minadas de tuberculose. Entretanto, não se encontram na
literatura experiências com uso da vacina BCG em controle
de comunicantes. Recente estudo brasileiro encontrou rela-
ção entre o uso da vacina BCG e o não desenvolvimento de
doença ativa multirresistente entre comunicantes de casos
TBMR.

Seria técnica e eticamente recomendável o desenvolvi-
mento de metodologia de estudos prospectivos para testar a
efetividade do uso profilático de vacina BCG (afastada a in-
fecção pelo HIV) e de regime de droga(s) entre comunican-
tes de foco multirresistente.

Como método de comprovada utilidade a ser associado à
investigação epidemiológica convencional, na compreensão
e no controle da transmissão da TB-MR, estaria a técnica
RFLP (restriction fragment length polymorphism ou DNA
finger printing). Trata-se de método de biologia molecular
de custo moderado, capaz de identificar cepas de M. tuber-
culosis e, portanto, de rastrear a cadeia de transmissão a
partir de um caso-índice. É apropriado para estudos em co-
munidades fechadas, para a identificação de reativação en-
dógena e de reinfecção exógena, para controle de qualida-
de em laboratórios de micobacteriologia (na detecção de
contaminação cruzada). Seu papel na análise da transmis-
são em comunidades necessita de mais estudos.

Com a devida análise de custo e de efetividade para uso
desta metodologia, à luz das prioridades do PNCT neste
momento, recomenda-se que sejam desenvolvidos estudos
entre comunicantes de pacientes MR, para validação da
mesma nestes grupos.

Baseados na experiência nacional dos vários centros que
desenvolveram e desenvolvem ensaios testando esquemas
para determinar efetividade de tratamento de casos TBMR
e, ainda, na literatura internacional, sugere-se o desenvolvi-
mento de um novo estudo nacional que venha a gerar infor-
mação mais consistente e possível de ser adotada pelo PNCT.
Nesse sentido, sugere-se: ensaio clínico multicêntrico, con-
trolado, para verificação de eficácia e efetividade de esque-
ma terapêutico com quatro ou cinco drogas em casos com-
provadamente recém-falidos ao EI e ao EIII ou com resistên-
cia primária a três drogas dos mesmos. Os objetivos seriam:
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1) verificar a eficácia e a efetividade de um esquema de
tratamento para TBMR; 2) comparar o rendimento dos es-
quemas testados, em relação à taxa de cura, à aderência ao
tratamento e ao custo.

O financiamento de estudo(s) deste porte, dada a sua re-
levância, sugere-se que conte com a participação do Pro-
grama Nacional de Controle da Tuberculose.
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CAPÍTULO 5 - PREVENÇÃO

5.1. REVACINAÇÃO COM BCG

PERGUNTAS FORMULADAS

1) Quais são os fundamentos para adotar a medida de
revacinação BCG no Brasil?

2) Que faixas etárias se beneficiariam mais com esta
medida?

3) Que condutas tomar frente a efeitos indesejáveis do
BCG na revacinação?

INTRODUÇÃO

As pesquisas sobre a revacinação BCG em diversos paí-
ses não tiveram metodologia uniforme e seus resultados são
conflitantes, isto é, uns evidenciam a eficácia da vacina en-
quanto outros não. Igualmente se sabe que alguns pesquisa-
dores julgam que os desenhos desses estudos são pouco
robustos para a avaliação da eficácia da revacinação. Os
resultados favoráveis sugerem que a não adoção da revaci-
nação excluiria do benefício potencial desta profilaxia os
adolescentes e adultos jovens.

BASES PARA A REVACINAÇÃO

A recomendação de revacinar com BCG feita pela Coor-
denação Nacional de Pneumologia Sanitária tem como base
os resultados favoráveis já disponíveis na literatura. Fatores
que reforçam indiretamente essa recomendação incluem: 1)
o agravamento da situação epidemiológica da tuberculose
no Brasil; 2) a ocorrência preocupante de formas agudas
como a meningoencefalite, acometendo também faixas etá-
rias maiores, subseqüentes à que já é protegida pela vacina-
ção do recém-nascido; 3) a epidemia da infecção pelo HIV;
4) está bem documentado o decréscimo da imunidade vaci-
nal conferida pelo BCG, que atinge níveis mínimos em um
tempo médio de 10 anos. Acresce ainda, que recentes pu-
blicações evidenciam igualmente a eficácia da revacinação
com BCG na hanseníase.

Pesquisas sobre a revacinação BCG apoiadas pelo Minis-
tério da Saúde estão sendo desenvolvidas, esperando-se que
seus resultados possam contribuir substantivamente para o
aumento do conhecimento sobre a efetividade da revacina-
ção no Brasil. Outras pesquisas em populações nas quais a
revacinação já esteja em andamento devem ser encorajadas
e trarão novos subsídios para a atual política de revacina-
ção.

FAIXA ETÁRIA PARA REVACINAÇÃO

A idade mais adequada para revacinação com BCG con-
tinua de certo modo especulativa devido à ausência de um

teste para mensuração da imunidade que possa ser aplicado
na rotina dos serviços de saúde. Entretanto, a seleção da
faixa etária deve considerar o prolongamento da imunidade
pelo menos até o início da idade adulta. Sugere-se revacinar
entre os 6 e os 14 anos, considerando as condições epide-
miológicas e operacionais de cada região para a implemen-
tação desta estratégia.

EFEITOS ADVERSOS NA REVACINAÇÃO

O BCG é a vacina que menos reações adversas produz.
Entre as cepas utilizadas, a cepa brasileira (Moreau) é a que
tem menor potencial de efeitos colaterais. Quando aplicada
para revacinação, essa vacina poderá produzir nódulo, eri-
tema e ulceração exacerbadas e o processo de cicatrização
mais rápido do que na primeira dose (fenômeno de Koch).
Apesar da pouca freqüência das reações indesejáveis, a in-
trodução da revacinação na rotina deve ser acompanhada
de vigilância para que se conheça melhor a magnitude des-
tas reações. Quando ocorrerem fenômenos colaterais, o pro-
cedimento deve ser o mesmo utilizado na situação da vaci-
nação do recém-nascido.
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5.2. QUIMIOPROFILAXIA

QUESTÕES FORMULADAS

1) A quimioprofilaxia com isoniazida deveria ter seu
uso ampliado no país? Em que grupos e situações?

2) Quais as alternativas para profilaxia nos contactan-
tes de pacientes isonioazida-resistentes?

3) Poder-se-ia recomendar repetir a quimioprofilaxia?
Em que intervalos?

4) Quais os rumos recomendáveis para a investigação
clínico-epidemiológica nesta área?



Consenso sobre tuberculose

334 J Pneumol 23(6) – nov-dez de 1997

INTRODUÇÃO

A quimioprofilaxia (QP) é uma das mais eficientes armas
no combate à tuberculose, mas tem sido subutilizada em
praticamente todo o mundo e, especialmente, no Brasil, cujas
Normas a restringem aos seguintes grupos de população: 1)
contactantes com menos de 5 anos, não vacinados e reato-
res a prova tuberculínica e, naturalmente, sem evidência de
tuberculose; 2) recém-nascidos coabitantes de foco bacilífe-
ro; 3) alguns casos particulares de AIDS ou soropositivos
para o HIV; 4) contactantes intradomiciliares de bacilíferos
e imunodeprimidos.

Mesmo considerando que a QP não é prioridade estraté-
gica no combate à tuberculose, é aconselhável expandi-la e
torná-la rotina em maior número de centros de saúde.

A QP mais adotada, inclusive no Brasil, é com H (10mg/
kg até 300mg/dia), diariamente por 6 meses. Há evidên-
cias de que tomadas de 2 vezes por semana (600-900mg),
de forma supervisionada, seja igualmente satisfatória, em
termos de proteção.

Sua ação favorável já está suficientemente demonstrada
em diversas situações, como: a) contactantes próximos, com
prova tuberculínica positiva de focos bacilíferos e indepen-
dentemente da idade; b) conversores recentes (até 2 anos)
do teste tuberculínico; c) reatores a prova tuberculínica e
com condições clínicas associadas à imunodepressão e/ou
à elevada incidência de tuberculose, como alcoolistas, dia-
béticos insulinodependentes, silicóticos, gastrectomizados,
nefropatas graves, portadores de linfomas, uso prolongado
de corticóides, quimioterapia antineoplásica, “by-pass” in-
testinal e, especialmente, nos HIV soropositivos ou com AIDS
e usuários de drogas IV; d) portadores de alterações radioló-
gicas compatíveis com cicatrizes de tuberculose e não sub-
metidos anteriormente à quimioterapia adequada; e) pes-
soas consideradas de alto risco para tuberculose (foco fami-
liar), mesmo com PPD negativo, como ocorre em recém-
nascidos e pacientes com AIDS. Em alguns países com bai-
xa incidência de tuberculose e em pessoas reatoras ao PPD
é discutida a QP independentemente da idade. No Brasil,
tal medida seria injustificável.

A não utilização em maior escala no Brasil é explicada
por diferentes fatores, como: a) em crianças e adultos jo-
vens, a vacinação prévia com BCG já ofereceria um grau
adequado de proteção e impediria a valorização do teste
tuberculínico como verificador de infecção; b) a quase im-
possibilidade de se obter aderência a tratamento prolonga-
do em pessoas assintomáticas; c) a dificuldade prática de
serem examinados sobretudo os contactantes aparentemente
sadios, pois deveriam comparecer ao centro de saúde várias
vezes em curto espaço de tempo; d) a dificuldade em se
fazer investigações e QP em grupos poucos cooperativos,
como drogados e alcoolistas; e) a estrutura deficiente de
muitos centros de saúde; f) o temor de efeitos colaterais

(principalmente hepatite) e cuja incidência poderia ser maior
que o risco de adoecimento, o que imporia a necessidade de
exames laboratoriais freqüentes; g) a possibilidade de propi-
ciar o aparecimento de mutantes resistentes à H; h) a ine-
xistência de experiência relacionada à QP em contactantes
de portadores de bacilos multirresistentes.

Alguns desses fatores alegados são verdadeiros e quase
intransponíveis; outros, entretanto, estão associados a pre-
conceitos injustificáveis. Entre os últimos, destacam-se:

BCG – a proteção oferecida por vacinação prévia é de,
no máximo, 80% (população geral e não em pessoas com
risco elevado). Diferentemente da infecção natural, na qual
permanece por anos inalterada, a reatividade cutânea tu-
berculínica vacinal diminui progressivamente e, mesmo em
contactantes intradomiciliares de foco positivo, a negativi-
dade pode chegar a 50%. Assim, a prova tuberculínica posi-
tiva em contactantes previamente vacinados deve ser inter-
pretada como marcador de infecção.

Os efeitos colaterais são mínimos, somente sendo indica-
dos exames laboratoriais para confirmação de eventual he-
patopatia isoniazida-relacionada quando houver queixa. É
fundamental, entretanto, que o candidato à QP seja esclare-
cido completamente em relação a efeitos colaterais.

Não há possibilidade de a H profilática proporcionar o
aparecimento de mutantes resistentes a ela, pois a popula-
ção bacilar é pequena.

Os contactantes de pacientes com bacilos resistentes po-
deriam ser adequadamente protegidos por E+Z (se não hou-
ver resistência a elas) ou, como recomenda o CDC norte-
americano, por quinolona + Z. Outras possibilidades incluem
o uso da H se a população bacilar não for 100% resistente
a esta droga e o simples acompanhamento. A experiência
universal, entretanto, é incipiente e inconclusiva.

O custo da QP é compensado pela economia resultante
do não adoecimento de grande número de pessoas. Assim,
por exemplo, é estimada uma redução de 80% na taxa de
adoecimento de comunicantes de pacientes bacilíferos, es-
tendendo-se o benefício por no mínimo 10 anos.

Em conclusão, sugere-se que a QP seja recomendada e
implementada para os seguintes grupos: contactantes pró-
ximos (PPD ≥ 5mm, geralmente domiciliares) de bacilíferos
e independentemente da idade e de vacinação prévia de
BCG. Recomenda-se ainda que os contactantes não reato-
res sejam submetidos a novo teste dentro de 2 a 3 meses.

Manter as demais recomendações das normas, amplian-
do-se a cobertura dos grupos de alto risco, com divulgação
intensiva aos especialistas que tratam destes grupos.

Desde que já está universalmente estabelecido o valor da
quimioprofilaxia na redução do risco de adoecimento, este
Consenso recomenda a quimioprofilaxia da tuberculose não
só nos grupos referidos no Manual de Normas, como tam-
bém nos seguintes grupos:
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- Sempre que afastada a presença de tuberculose em ati-
vidade e comunicante domiciliar ou próximo de doente ba-
cilífero, reator (5mm) ao teste tuberculínico, independente-
mente de vacinação BCG.

- Conversores (de PPD não reator para reator forte) re-
centes (até 2 anos) ao teste tuberculínico.

- Reatores ao PPD e com condições clínicas associadas à
imunodepressão e/ou à elevada incidência de tuberculose,
tais como: alcoolistas, diabéticos insulinodependentes, sili-
cóticos, nefropatia grave, linfomas, em uso de quimiotera-
pia antineoplásica, ou em uso prolongado de corticosterói-
des, portadores de “by-pass” intestinal, soropositivos para o
HIV ou com AIDS e usuários de drogas IV.

- Portadores de imagens radiográficas (lesão fibrótica) com-
patíveis com tuberculose inativa, sem história de quimiote-
rapia prévia adequada.

- Em situação de alto risco de adoecimento por tuberculo-
se, tais como exposição próxima à fonte de contágio de
recém-nascido de HIV positivo, independentemente do tes-
te tuberculínico.

Há situações especiais em que se justificaria a substitui-
ção da isoniazida na quimioprofilaxia. Estas seriam:

- Intolerância/toxicidade à isoniazida. Nestes casos, reco-
menda-se o uso de rifampicina na dose diária de 10mg por
quilo de peso (máximo de 600mg), por 3 meses.

- Como mencionado acima, nos contactantes de foco
TBMR. Embora se saiba reconhecidamente limitada a ex-
periência nacional e internacional nesta área, os Centers of
Disease Control (CDC) norte-americanos recomendam usar
drogas às quais os bacilos da fonte não sejam resistentes,
como quinolona + Z, porém não há publicação até o mo-
mento de resultados relacionados a esta medida. Este Con-
senso recomenda que seja definido esquema profilático para
esses casos em centros de referência.

Como perspectivas e rumos para a investigação neste
campo permanecem os pontos seguintes: quimioterapia in-
termitente; quimioprofilaxia em comunicantes de pacientes
portadores de bacilos resistentes; redução do tempo de qui-
mioprofilaxia com outros esquemas quimioterápicos; repe-
tição de quimioprofilaxia pós reinfecção exógena - esquema
e intervalos.

Nota – No Manual de Normas, no capítulo sobre controle de
comunicantes, é dito que o comunicante menor que 5 anos de
idade, não vacinado com BCG, com exames clínico e radiológico
normais, e não reator à prova tuberculínica, deve ser vacinado com
BCG. Este Consenso sugere que a vacinação só se dê após retesta-
gem tuberculínica após 4 a 8 semanas confirmando a não reativi-
dade.
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5.3. ABORDAGEM DE CONTACTANTES

QUESTÕES FORMULADAS

1) Qual o conceito de contactante?
2) Quais seriam os contactantes prioritários para ações

dos programas de tuberculose?
3) Como operacionalizar o controle e aderência dos con-

tactantes?

Observação – Este Consenso, seguindo a sugestão da maior
parte dos seus participantes, substitui a denominação “comunican-
te” até então utilizada, por considerar que o termo “contactante”
melhor define a pessoa que se relaciona com o foco transmissor da
tuberculose.

INTRODUÇÃO

A tuberculose permanece ainda hoje como uma das prin-
cipais causas de morbiletalidade em países em desenvolvi-
mento. De acordo com estimativas da Organização Mundial
da Saúde, existem hoje no mundo cerca de 8 milhões de
casos de tuberculose-doença; estes casos infectam outras
50 a 100 milhões de pessoas (principalmente crianças) a
cada ano. Calcula-se que a cada segundo uma nova pessoa
é infectada pelo M. tuberculosis. Um terço da população
mundial já está infectada pelo bacilo (WHO, 1996). A tu-
berculose é a responsável pela morte de 170.000 crianças a
cada ano e é, atualmente, a principal causa de morte por
doença infecciosa entre adultos em todo o mundo, superan-
do as mortes devidas à síndrome de imunodeficiência adqui-
rida (AIDS), malária e outras doenças tropicais juntas. Esti-
ma-se que, nesta década, 300 milhões de pessoas serão
infectadas pelo bacilo de Koch e 90 milhões desenvolverão
a doença, causando a morte de 30 milhões. A preocupação
em relação ao potencial que assumiu a endemia da tubercu-
lose no mundo é tal que, em abril de 1993, a OMS, numa
declaração inédita para esta instituição, reconhece ser esta
uma condição de “emergência global”.

Contato diário prolongado e precauções impróprias to-
madas para proteção fazem com que contatos de comuni-
dade sejam um modelo inadequado para transmissão da tu-
berculose. Raffalli et al. revisaram mais de 70 surtos, em
que escolares foram a população mais atingida, e concluí-
ram que o retarde de diagnóstico do caso-índice, associado
à exposição prolongada, inadequada ventilação e à super-
população, são os fatores que contribuem para a maioria
dos surtos. Boileau et al. identificaram o caso-índice em
42% dos casos de tuberculose de criança. Kimerling et al.
concluem que aprimorar a investigação de contatos é essen-
cial para prevenir a tuberculose na criança.

São atualmente reconhecidos como populações de risco
de se infectarem pelo M. tuberculosis os profissionais de
saúde, os que trabalham em consultórios médico e dentário
e pessoas contactantes de tuberculose em vôos de longa

duração. Os contactantes do M. tuberculosis multirresisten-
te não são diferentes e têm um risco de adoecimento de 1,6
caso/1.000 pessoas/mês. Nos pacientes com AIDS o risco
de adoecimento é de 37% nos primeiros cinco meses após
a primoinfecção e de 8% a cada ano ao longo da vida.

Mesmo nos países desenvolvidos, onde parecia estar sob
controle, a tuberculose volta a ser um problema de alta rele-
vância. A queda progressiva no número de casos registra-
dos nos EUA, a partir de 1984, começa a não ser mais
observada, acompanhada desde 1986 por um aumento real
no número de casos: estima-se que de 1985 a 1991 te-
nham ocorrido 39.000 casos acima do esperado. A recente
mudança observada na epidemiologia da tuberculose, nos
EUA e em alguns países da Europa Ocidental, pode ser atri-
buída a vários fatores: aumento dos níveis de pobreza, imi-
gração de pessoas de regiões de alta prevalência de tubercu-
lose, transmissão em ambientes de alto risco (hospitais, pri-
sões, centros de tratamento para toxicodependência, alber-
gues) e, epidemia de HIV/AIDS. Nos países em desenvolvi-
mento, particularmente na África, a presença de desnutri-
ção em larga escala, juntamente com a epidemia do HIV/
AIDS, são fatores determinantes para o aumento do núme-
ro de casos.

Sendo uma doença de transmissão aérea, o aumento no
número de casos de bacilíferos causará em maior risco de
transmissão da doença para as demais pessoas. Estudos re-
centes realizados na cidade de Nova York, utilizando análise
através de RFLP (restriction-fragment length polymor-
phism), mostram que, de um terço a metade dos casos de
tuberculose naquela cidade são devidos à transmissão re-
cente do Bacilo de Koch.

Dois estudos recentes foram realizados em Barcelona ava-
liando os fatores associados à ocorrência de casos secundá-
rios. Em um dos trabalhos, encontraram que a ocorrência
de casos secundários de tuberculose foi maior entre os con-
tactantes de pacientes bacilíferos do que dos não bacilíferos
(7,6% x 2,8%, odds ratio 2,2). Entre 322 contactantes de
bacilíferos, os fatores preditores de risco associados aos ca-
sos secundários foram: grau de intimidade, densidade de
bacilos no escarro, idade mais avançada do caso-índice (>
65 anos), idade mais baixa do comunicante (< 15 anos) e o
contactante ser homem. No segundo estudo, avaliando pa-
cientes soropositivos para o HIV, os contactantes destes re-
velaram maior risco de apresentar doença em atividade do
que os contactantes de pacientes HIV negativos. Desses HIV
soropositivos, 78% eram usuários de droga intravenosa (UDI),
sendo que 94% dos casos secundários ocorreram entre con-
tactantes de usuários de droga.

Um estudo realizado no Rio Grande do Sul encontrou
uma taxa de tuberculose ativa, entre os contactantes adul-
tos, de 1,3% e, entre crianças não vacinadas com o BCG,
esse valor foi de 10%. Não houve casos de adoecimento
entre crianças vacinadas. De 93 contactantes menores de
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15 anos que não eram vacinados com BCG, 42 (45%) apre-
sentaram prova tuberculínica positiva; destes, 13 (65%) ti-
veram o diagnóstico de tuberculose ativa. A taxa de viragem
tuberculínica foi de 9,5%.

A investigação dos contactantes está indicada somente
quando a meta da OMS – de 85% de casos-índices com
tratamento completo – é alcançada, quando a infra-estrutu-
ra do programa permite e quando aos contactantes infecta-
dos se pode oferecer quimioprofilaxia adequada. A investi-
gação dos contactantes contribui para o controle da tuber-
culose, seja direta, através da detecção da fonte de infecção,
ou indiretamente, através da prevenção de novos casos.

DEFINIÇÕES E CONCEITOS

• Contactante: toda pessoa que convive com um doente
de tuberculose.

a) Intradomiciliar: toda pessoa que coabita com um doen-
te de tuberculose.

b) Extradomiciliar: toda pessoa que compartilha com o
doente de tuberculose de ambientes comuns, sejam ambi-
entes de lazer ou trabalho (escola, escritório) ou ambientes
institucionais (presídios, manicômios, hospitais).

 • Viragem tuberculínica: definida pela ATS (American
Thoracic Society) como um aumento de enduração > 10mm
na prova tuberculínica prévia a atual, num intervalo de 2
anos, entre os menores de 35 anos. Entre os maiores de 35
anos o aumento deve ser superior a 15mm.

• Risco de adoecimento de acordo com a forma clínica
da tuberculose

A Coordenação Nacional de Pneumologia Sanitária
(CNPS-MS) admite que o risco de adoecimento, na popula-
ção geral, é de 5% nos dois primeiros anos, no grupo de
conversor recente, e de 5% ao longo da vida para os reato-
res à tuberculina há mais de 2 anos, ou seja, o grupo de
conversor não recente. Crianças contactantes intradomici-
liares de pacientes com tuberculose pulmonar bacilífera apre-
sentam risco maior de infecção do que as contactantes de
tuberculose com baciloscopia negativa. O estudo de Van
Geuns et al. corrobora a noção de que o risco de infecção
está mais associado ao perfil bacteriológico do paciente do
que à natureza do contato.

Em nosso meio, Picon et al., avaliando contactantes de
pacientes com escarro negativo e de pacientes com tubercu-
lose extrapulmonar, encontraram prevalência de 0,21% (2/
939). Entre os contactantes de bacilíferos, a prevalência de
tuberculose foi de 3,3% (19/565) em todo o grupo, alcan-
çando 17,4% (19/110), quando considerados apenas os sin-
tomáticos respiratórios. Entretanto, 43,7% dos comunican-
tes, no estudo de Picon, não foram investigados. Estes acha-
dos são semelhantes àqueles encontrados na literatura, na
qual a prevalência de tuberculose entre contactantes de pa-
cientes com baciloscopia positiva e negativa do escarro fo-

ram, respectivamente, de 15% a 20% e 1% a 4%. Lemos et
al., estudando uma população de comunicantes de baixa
renda na Bahia, mostraram 19 casos de tuberculose entre
227 contactantes estudados (8,4%).

• Estudos de custo-efetividade na avaliação de contac-
tantes

O cálculo de custo na investigação de contactantes abai-
xo relatado se baseia nos dados do estudo realizado no Rio
Grande do Sul (Picon et al., 1989). Nesta investigação, to-
dos os contactantes foram submetidos à consulta médica
(custo aproximado de R$ 2,50) e aqueles com sintomas pros-
seguiam a avaliação, com, pelo menos, uma radiografia de
tórax (R$ 8,00), pesquisa de BAAR em uma amostra de
escarro (R$ 3,00) e prova tuberculínica (R$ 3,00). Encon-
tramos os seguintes custos para cada caso de tuberculose
diagnosticado: a) adultos sintomáticos: R$ 292,00; b) crian-
ças sintomáticas BCG +: R$ 183,00; c) criança sintomática
BCG – (negativo): R$ 79,00. No geral, o custo de cada caso
de TB descoberto entre os contactantes sintomáticos foi de
R$ 125,90. O custo de tratamento de um caso de tubercu-
lose, em nível ambulatorial, considerando uma eficácia de
100%, é como se segue: custo direto R$ 137,50, segurida-
de social (INPS) por 2 meses R$ 240,00 (ou dois salários-
mínimos), além de outros custos não mensuráveis advindos
da diminuição da cadeia de transmissão da doença.

Na investigação dos contactantes de pacientes com TP
com baciloscopia do escarro negativa e tuberculose extra-
pulmonar, o custo da investigação de 226 comunicantes foi
de R$ 873,00, e nenhum caso de tuberculose foi diagnosti-
cado. Em outro estudo dos mesmos autores, no qual não foi
referido o número de contactantes sintomáticos, o custo foi
de R$ 1.174,00 (incluindo apenas o da consulta médica)
por caso de tuberculose diagnosticado entre estes contac-
tantes (2/939).

• Prioridade na avaliação de contactantes
a) Contactantes intradomiciliares sintomáticos de pacien-

tes com tuberculose pulmonar bacilífera; b) menores de 15
anos e maiores de 60; c) contactantes portadores de condi-
ções predisponentes ao adoecimento (infecção pelo HIV,
diabetes, outras imunodeficiências); d) comunicantes extra-
domiciliares institucionais.

• Investigação (ver algoritmo)
Contactos intradomiciliares ou outros em situação de ris-

co, como já mencionado:
– São subdivididos em 2 grupos: igual ou maior de 15

anos e menor de 15 anos.
– Cada subgrupo é subdividido segundo a presença ou

ausência de sintomas.
– Os assintomáticos > de 15 anos são observados. Nos <

de 15 anos verifica-se se têm ou não cicatriz vacinal de BCG.
Se presente, permanecem em observação; e se ausente,
fazem o teste tuberculínico e seguem a seqüência recomen-
dada no algoritmo. A quimioprofilaxia no contactante assin-
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tomático, que não usou BCG e apresenta PPD não reator,
poderá ser indicada com duas finalidades: prevenir o adoe-
cimento e favorecer a aderência nos três meses seguintes.

Os contactantes sintomáticos de qualquer idade serão in-
vestigados para tuberculose.
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5.4. BIOSSEGURANÇA E ISOLAMENTO

RESPIRATÓRIO EM TUBERCULOSE

QUESTÕES FORMULADAS

1) Quais são as medidas hoje reconhecidas como efica-
zes no controle da transmissão ambiental da tuberculo-
se? Descrever o estado da arte.

2) Quais e como essas medidas podem se adequar às
diferentes realidades no Brasil e como definir suas priori-
dades?

INTRODUÇÃO

Como já mencionado em capítulos anteriores deste Con-
senso, devido ao aumento na morbidade e na mortalidade
da tuberculose, vários surtos desta doença foram reportados
nos últimos anos, muitos dos quais com cepas resistentes
aos diversos quimioterápicos, acometendo pacientes de ris-
co e profissionais de saúde. A epidemia de AIDS tem favo-
recido substantivamente o surgimento de tais surtos devido
à rápida progressão que a tuberculose pode apresentar quan-
do associada à infecção pelo HIV.

O risco de transmissão nosocomial de M. tuberculosis
varia em função das características da instituição, a preva-
lência local da tuberculose e a efetividade dos programas de
controle. Pacientes com tuberculose pulmonar ou laríngea
são transmissores mais prováveis da doença. Procedimen-
tos como broncoscopia, entubação endotraqueal, irrigação
de abscessos abertos, indução de escarro e tratamento com
drogas em aerossóis aumentam o potencial da transmissão.
Falhas no reconhecimento, no isolamento e no manejo de
pacientes com tuberculose são determinantes importantes
de surtos nosocomiais. Pacientes com tuberculose MR po-
dem permanecer infectantes por períodos longos, aumen-
tando o risco da transmissão nosocomial e ocupacional.

Estudo realizado em Hospital-Universitário referência para
AIDS no Rio de Janeiro mostrou uma taxa anual de conver-
são ao teste tuberculínico de aproximadamente 13%, bem
maior do que a média de risco anual de infecção no país.
Além dos serviços de referência para tuberculose e AIDS,
determinadas instituições, tais como presídios, hospitais psi-
quiátricos, casas de apoio a pacientes com AIDS e alber-
gues, apresentam os maiores riscos de transmissão. Uma
vez que pessoas infectadas pelo HIV têm alto risco de de-
senvolver tuberculose, os hospitais deveriam estar particu-
larmente alertas para a necessidade de prevenir a transmis-
são de M. tuberculosis em locais onde estejam, ao mesmo
tempo, pacientes com HIV e tuberculose. A identificação
precoce dos casos, o tratamento adequado e medidas admi-
nistrativas e de engenharia ambiental são prioritárias em
tais instituições.

MEDIDAS DE CONTROLE

Não são desenvolvidas de maneira sistemática no país e,
quando existem, são parciais e ainda sem medida de impac-
to. Assim, o texto que se segue diz respeito ao estado da
arte no assunto e ao que este Consenso recomenda.

As medidas de controle da transmissão nosocomial da
tuberculose se dividem em três categorias: a) administrati-
vas; b) ambientais (ou de engenharia); e c) proteção respira-
tória.

A) ADMINISTRATIVAS

• Criação de comissões específicas de controle da in-
fecção tuberculosa

Constituídas por profissionais de saúde, preferencialmen-
te com experiência em tuberculose, em controle de infec-
ção, em saúde ocupacional e em medidas básicas de enge-
nharia. Devem identificar as áreas de maior risco e ter auto-
ridade para implantar e coordenar as medidas de controle
da infecção, tais como isolamento, rotinas de atendimento
em setores de internação e ambulatórios. Esse grupo tem a
função de verificar determinados “marcadores de eficiên-
cia” ou parâmetros do programa de controle, tais como o
tempo entre a admissão do paciente na unidade de saúde e
a suspeita de tuberculose, entre a suspeição diagnóstica e a
realização de exames confirmatórios, entre o pedido de ba-
ciloscopia e comunicação do resultado, entre a admissão e
início do isolamento do paciente e a duração deste. Deve,
ainda, atuar de forma integrada junto à Vigilância Epide-
miológica para a notificação de casos, investigação de sur-
tos e seguimento pós-alta. As atividades poderão estar cen-
tralizadas nas Comissões de Controle de Infecção Hospita-
lar (CCIH); em locais onde não exista CCIH (Centros de
Saúde), esta função pode ser realizada pelo setor de Vigilân-
cia Epidemiológica.

• Treinamento de profissionais de saúde
Todos os profissionais que trabalham em instituições de

saúde devem receber, por ocasião de sua admissão e perio-
dicamente, orientação sobre o controle da infecção tubercu-
losa, apropriada às suas responsabilidades. Tal treinamento
deve incluir aspectos epidemiológicos da transmissão tuber-
culosa na instituição, risco ocupacional e práticas profissio-
nais que reduzem a probabilidade de infecção, além das
normas de isolamento e de controle da transmissão intra-
institucional e do uso de máscaras para proteção respirató-
ria. Deve incluir ainda o propósito dos testes tuberculínicos,
a diferença entre tuberculose infecção/doença e a eficácia e
segurança da vacinação pelo BCG (assim como o significa-
do do PPD entre vacinados).

• Adequação do número de leitos de isolamento
Está baseado no número diário máximo de pacientes ne-

cessitando de isolamento por caso suspeito ou confirmado
de TB. Este número pode ser parcialmente avaliado consi-
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derando-se o risco de a unidade de saúde internar pacientes
com tuberculose. Em função da alta prevalência da tubercu-
lose no nosso meio, todas as unidades que prestam atendi-
mento de emergência devem ter no mínimo um quarto de
isolamento.

Recomenda-se que o isolamento de pacientes com tuber-
culose bacilífera se faça em quartos individuais, que per-
maneçam com as portas fechadas, pela possibilidade de su-
perinfecção. Na falta de quartos suficientes, aceita-se a alo-
cação de mais de um paciente por quarto, desde que apre-
sentem tuberculose confirmada e sem suspeita de resistên-
cia medicamentosa (como, por exemplo, retratamento, co-
municante de paciente com tuberculose MR). O paciente só
deve ser liberado do isolamento após a realização de duas
baciloscopias negativas consecutivas, realizadas duas sema-
nas após o início do tratamento.

• Controle de saúde dos profissionais
Todos os profissionais de saúde devem ser submetidos a

exames de saúde pré-admissional e periódicos, que incluam
o teste tuberculínico. Os grupos não-reatores submetidos a
risco de infecção ocupacional devem ser incluídos nos pro-
gramas de realização de prova tuberculínica periódica ou
vacinação pelo BCG. Estas medidas, como rotina, ainda
carecem de validação em nosso meio. Os casos de conver-
são recente devem ser avaliados no sentido de se detectar
tuberculose em atividade. Não se confirmando a doença,
está indicada a quimioprofilaxia.

Todo profissional de saúde com sinais ou sintomas com-
patíveis com tuberculose deve ser prontamente avaliado,
submetido a exame de baciloscopia e outros e não deverá
retornar às suas atividades até que este diagnóstico seja ex-
cluído ou até que esteja sob tratamento e não seja mais
considerado infectante.

Devido ao risco aumentado de rápida progressão do esta-
do de latência ao de tuberculose doença nos pessoas com
infecção pelo HIV ou com outras imunodeficiências graves,
os profissionais de saúde devem saber se são portadores de
alguma dessas condições, ou se estão em uso de drogas que
possam levá-los à diminuição importante de sua imunidade.
Aconselhamento e testagem para HIV devem ser oferecidos
voluntariamente a todos os profissionais de saúde, princi-
palmente para os que possam estar sob risco da infecção
pelo HIV. Os profissionais de saúde com deficiência na imu-
nidade celular devem ser orientados a desenvolver ativida-
des em locais com o menor risco possível de exposição ocu-
pacional a M. tuberculosis.

• Inquérito tuberculínico
No momento da admissão, todos os profissionais de saú-

de que potencialmente irão atender pacientes com tubercu-
lose devem ser submetidos ao teste tuberculínico. A identifi-
cação dos grupos de profissionais com risco potencial de
infecção ocupacional por M. tuberculosis e a freqüência
desta exposição devem orientar em quais profissionais se

deve aplicar o teste e com que freqüência repeti-lo. Além
disso, o teste deve ser repetido sempre que houver exposi-
ção a pacientes bacilíferos, sem as devidas precauções no
período da exposição. Neste caso o teste deve ser realizado
8 a 12 semanas após o evento. Os testes devem ser admi-
nistrados e interpretados por pessoal qualificado.

O profissional deve ser orientado quanto ao significado
do resultado do teste e este será confidencial. Os não reato-
res ao primeiro teste tuberculínico deverão receber um novo
teste no período máximo de três semanas (booster). Este
último é que define o estado de reator ou não reator. Os
previamente reatores ao PPD e os que já foram tratados
para tuberculose não necessitam repetir o teste.

Medidas de controle de natureza administrativa são o com-
ponente mais importante de programas de controle da trans-
missão nosocomial da tuberculose, não só pela sua eficácia
comprovada, mas pela relativa facilidade de implantação e
o baixo custo, devendo ser a prioridade do programa. Dessa
forma, um alto grau de suspeição e rapidez no resultado da
baciloscopia são fatores fundamentais para a eficácia do
controle da transmissão institucional da tuberculose.

Outro fator importante é o tempo de permanência do
paciente bacilífero na instituição, que deverá ser o menor
possível. Recomenda-se medidas como consultas com hora
marcada e rotinas para identificação e atendimento prefe-
rencial de sintomáticos respiratórios e a utilização de salas
de espera separadas para diferentes programas, dependen-
do das condições locais.

B) CONTROLE AMBIENTAL (OU DE ENGENHARIA)

• Ventilação e pressão negativa
É de grande importância no controle da transmissão da

tuberculose. Tem como objetivo a diminuição da concentra-
ção e a remoção das partículas infectantes do recinto. O
número mínimo recomendado de trocas do volume de ar
por hora (ACH) é de 6 a 12 trocas em quartos de isolamen-
to. São consideradas sob risco todas as áreas nas quais o
paciente com tuberculose (confirmada ou suspeita) recebe
cuidados, bem como locais de manipulação de material bio-
lógico potencialmente contaminados: quartos de isolamen-
to; salas de broncoscopia; de indução de escarro; de nebuli-
zação de pentamidina; de pronto atendimento; de necrop-
sia; de espera e laboratório de micobactérias.

O ar proveniente desses locais deve ser dirigido para o
exterior da unidade, para áreas afastadas de outros pacien-
tes, dos profissionais de saúde e dos sistemas de captação
de ar. Caso não seja viável esse direcionamento, o ar pode
ser recirculado, desde que devidamente filtrado, por equipa-
mentos tipo HEPA (high efficiency particulate air).

Os locais de risco devem ficar sob pressão negativa em
relação aos corredores e áreas adjacentes. Se isso não for
factível pelo sistema de ventilação existente, a criação de
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pressão positiva nos corredores adjacentes às salas de risco
através do uso criterioso das aberturas de portas e janelas
auxilia no controle. O uso de ventiladores e exaustores colo-
cados em pontos estratégicos pode ser uma alternativa pos-
sível, tanto para aumentar o número de trocas por hora bem
como para criar pressão negativa. Tais medidas deverão ser
monitorizadas pela comissão de controle.

• Medidas especiais complementares: filtros e irradia-
ção ultravioleta

Os filtros tipo HEPA auxiliam no controle da transmissão
nosocomial da tuberculose, na medida em que removem as
partículas infectantes do ar. São considerados HEPA os fil-
tros que conseguem remover 99,97% das partículas com
3µ de diâmetro em suspensão. Considerando que essas par-
tículas variam de 1µ a 5µ de diâmetro, tais filtros podem ser
utilizados com o propósito de removê-las.

São utilizados para purificar o ar de exaustão de ambien-
tes contaminados, recircular o ar para outras salas ou mes-
mo dentro do próprio ambiente, auxiliando no aumento do
número de trocas de ar por hora. Podem ser colocados em
dutos de exaustão, no teto das salas ou em unidades móveis
de filtração. A maioria destes sistemas tem capacidade de
gerar pressão negativa. Há necessidade de manutenção pe-
riódica, principalmente na troca do pré-filtro e do elemento
HEPA.

A irradiação ultravioleta (UV) é eficaz na inativação do M.
tuberculosis em condições experimentais. As lâmpadas co-
merciais de UV usadas com o propósito germicida são a
vapor de mercúrio de baixa pressão, que emitem irradiação
de UV do tipo C (100-290nm), mais comumente no tama-
nho de onda de 253,7nm. Podem ser utilizadas no interior
de dutos de exaustão ou na irradiação do ar na parte supe-
rior de ambientes que possam conter as partículas infectan-
tes. Sua eficácia em modelos experimentais varia em fun-
ção da intensidade da irradiação, da presença de obstáculos
à circulação do ar, do grau de ventilação e do nível de umi-
dade ambiente. Este sistema não é considerado substituto
do filtro HEPA se o ar irradiado necessita recircular nas sa-
las, ou se o ar contém uma concentração muito elevada de
partículas infectantes. Necessita de pessoal treinado na sua
manutenção e tem como um dos principais aspectos negati-
vos a sua capacidade carcinogênica e de produzir cerato-
conjuntivites, o que exige o uso sistemático de aparelhos de
medição. A eficácia clínica isolada tanto dos filtros HEPA
como das lâmpadas UV ainda não foi medida.

C) PROTEÇÃO RESPIRATÓRIA

Recomenda-se que dispositivos de proteção respiratória
(máscaras) sejam utilizados pelos profissionais de saúde nas
seguintes situações:

– Em quartos onde possam estar pacientes com tubercu-
lose confirmada ou suspeita;

– Em locais de procedimentos médicos com grande po-
tencial de gerar aerossóis pela tosse;

– Em locais onde medidas administrativas e de engenha-
ria não são suficientes para impedir a inalação de partículas
infectantes.

As máscaras devem ter a capacidade de filtrar partículas
de 5µ de diâmetro, com eficiência de 95% (tipo N95), e de
se adaptar adequadamente a diferentes tipos e formatos de
rosto. O NIOSH (National Institute for Occupational Sa-
fety and Health) norte-americano atualiza regularmente a
relação de máscaras disponíveis que preenchem tais requisi-
tos. Podem ser reutilizadas pelo mesmo profissional por pe-
ríodos de 12 a 20 horas de trabalho, desde que se mante-
nham íntegras, secas e limpas. As máscaras cirúrgicas co-
muns não oferecem proteção adequada quando utilizadas
pelos profissionais, ficando seu uso restrito na contenção
das partículas no momento em que são geradas, sendo en-
tão indicadas para os pacientes bacilíferos fora dos locais de
isolamento.

Este consenso recomenda normas educacionais sobre a
utilização de máscara pelos pacientes e profissionais de saú-
de no atendimento ambulatorial.
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