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MANUAL DE NORMAS PARA O CONTROLE DA TUBERCULOSE

(ED. 1995, MINISTÉRIO DA SAÚDE)

Os desafios da implantação do Sistema Único de Saúde -
SUS - implicam em novas práticas de operacionalização de
programas, de financiamento e de relação entre os diferen-
tes níveis de govemo, não devendo constituir-se em solução
de continuidade frente a tão grave problema. As normas
técnicas, padronizadas, contribuem para a horizontalização
das ações sem perda de qualidade. Espera-se, ainda, que
este manual, fruto de ampla discussão entre peritos, possa
contribuir, também, para o avanço na implantação do SUS.

MIGUEL AIUB HIJJAR

Coordenador Nacional de Pneumologia Sanitária
CENEPI-FNS-MS

1 - INTRODUÇÃO

O Programa de Controle da Tuberculose é um conjunto
de ações integradas desenvolvidas pelos diferentes níveis de
govemo, com a participação da comunidade, visando modi-
ficar a situação epidemiológica através da redução da mor-
bidade, da mortalidade e atenuar o sofrimento humano cau-
sado pela doença, mediante o uso adequado dos conheci-
mentos técnicos e científicos e dos recursos disponíveis e
mobilizáveis. Objetiva colocar a doença sob controle.

Os alcances atuais do Programa - vacinação de 90% dos
menores de 1 ano, descoberta de 75% da estimativa de ca-
sos, resultados favoráveis de 75% dos pacientes que iniciam
tratamento - configuram as ações governamentais para re-
duzir o problema da tuberculose no Brasil.

Apesar desse esforço, a tuberculose persiste como impor-
tante problema de saúde pública, representado por cerca de
90.000 casos novos e mais de 5.000 mortes, anuais. A
redução da taxa de incidência de casos, embora sustentada,
é pouco expressiva (2% ao ano para a forma pulmonar po-
sitiva). Esse panorama tende a agravar-se por várias causas,
destacando-se a crise económica, a deterioração dos servi-
ços de saúde e a epidemia da AIDS.

A declaração, pela Organização Mundial da Saúde, do
estado de emergência da tuberculose e o anúncio de sua
magnitude na próxima década (90 milhões de casos e 30
milhões de mortes em todo o mundo) valem como um cha-
mado a todos os países. Chama a atenção para que supe-
rem a negligência que tem caracterizado as ações governa-
mentais nesse campo; retomem o esforço concentrado de
outras épocas e ponham em ação a tecnologia que está dis-
ponível. Essa tecnologia, adequadamente utilizada, é capaz
de reverter a ameaça que a tuberculose representa atual-
mente para países desenvolvidos e em desenvolvimento.

APRESENTAÇÃO

A tuberculose continua sendo um sério problema de saú-
de pública. Os avanços no seu conhecimento e a tecnologia
disponível para seu controle não têm sido suficientes, prin-
cipalmente nos países em desenvolvimento, para impactar
significativamente a sua morbidade e mortalidade. No Bra-
sil, os bolsões de pobreza, a epidemia da AIDS e a deterio-
ração dos serviços de saúde dificultam o seu controle.

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose - PNCT
- sempre buscou atingir a totalidade da população com ações
permanentes, hierarquizadas e padronizadas. A ação inte-
grada, entre os diferentes níveis de governo, para acompa-
nhamento dos avanços científicos, utilizando normas ade-
quadas ao nosso meio, marcou o pioneirismo do PNCT na
saúde pública do país.

A revisão e atualização de normas técnicas, incorporando
os avanços na profilaxia e terapêutica, fez-se necessária, fren-
te a recente declaração da Organização Mundial da Saúde
colocando a tuberculose em “estado de urgência” em todo o
mundo.

A perspectiva de aumento do número de casos em decor-
rência da integração com a epidemia de AIDS, a possibili-
dade do aparecimento de cepas resistentes às drogas usuais,
devido a tratamentos inadequados ou incompletos, impõem
aprimoramento das práticas que vêm sendo utilizadas.

Em julho de 1994, a pedido do Ministério da Saúde, o
PNCT foi submetido a avaliação de peritos nacionais e inter-
nacionais. Desde então uma série de medidas estão sendo
tomadas. O presente manual de normas incorpora suges-
tões decorrentes desta avaliação e outras de especialistas do
Ministério da Saúde, Secretarias de Saúde e Universidades.

A cura de casos bacilíferos continua sendo a melhor pre-
venção da doença. Existe possibilidade de se reduzir o pro-
blema da tuberculose com um programa efetivo de diagnós-
tico e tratamento, até mesmo em populações com alta pre-
valência de infecção com HIV.

Neste sentido é necessário atingir-se algumas metas ope-
racionais. O Brasil elaborou um Plano Emergencial para o
Controle da Tuberculose, objetivando que 100% dos muni-
cípios tenham ações de diagnóstico e tratamento da tuber-
culose, 80% dos centros de saúde desenvolvam essas ações,
90% dos casos existentes sejam diagnosticados e que 85%
dos casos tratados sejam curados.

Espera-se que este manual de normas contribua para o
cumprimento dessas metas. Grande esforço faz-se necessá-
rio em todos os níveis de govemo. O primeiro é transformar
a tuberculose numa prioridade para a saúde pública.
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O presente Manual de Normas, revisado para adaptar-se
aos novos princípios que regem o controle da tuberculose,
marca a posição do Ministério da Saúde nesse programa.

II - PROCURA DE CASOS

Denomina-se “Caso de Tuberculose” todo indivíduo que
tem esse diagnóstico confirmado por baciloscopia ou cultura
e aquele em que o médico, com base em dados clínico-epide-
miológicos e no resultado de exames complementares, fir-
ma o diagnóstico de Tuberculose. O “Caso Novo” é o doen-
te com tuberculose que nunca usou ou usou por menos de
um mês drogas antituberculosas.

A procura de casos é um conceito programático que com-
preende tanto os métodos de diagnóstico, como as ações
organizadas para operacionalizá-los, envolvendo os serviços
e a comunidade.

Essas ações estão voltadas para os grupos com maior pro-
babilidade de apresentar casos de tuberculose, quais sejam:
sintomáticos respiratórios (pessoas com tosse e expectora-
ção por quatro semanas ou mais); comunicantes de casos
de tuberculose; suspeitos radiológicos; pessoas com doen-
ças e condição social que predisponham à tuberculose.

Os comunicantes, definidos como toda pessoa, parente
ou não, que coabita com um doente de tuberculose, consti-
tuem um grupo para o qual se recomenda uma atitude de
busca ativa.

Os locais ideais para se organizar a procura de casos são
as unidades de saúde (postos, centros e hospitais), onde as
pessoas vão buscar soluções para suas queixas e problemas
de saúde. Nessas instituições, descobrir novos casos de tu-
berculose deve ser uma atitude permanente e incorporada à
rotina de atividades de todos os membros das equipes de
saúde.

Nas áreas onde a atenção primária já está organizada, a
visita domiciliar periódica do agente de saúde deve incluir a
procura de sintomáticos respiratórios e a imediata coleta do
escarro. Quando necessário, referenciá-los ao serviço de saú-
de.

Por outro lado, atenção especial deve ser dada aos gru-
pos de maior risco de adoecimento, representados sobretu-
do por portadores do HIV e pacientes com AIDS, comuni-
dades fechadas como presídios, manicômios, abrigos e asi-
los. Nessas comunidades se justifica a periódica busca ativa
de casos. Indivíduos marginalizados (alcoólatras, usuários de
drogas e mendigos) e trabalhadores em situações especiais,
em que haja contato íntimo com paciente portador de tu-
berculose pulmonar bacilífera, são também prioritários para
essa ação.

III - DIAGNÓSTICO

O diagnóstico da tuberculose deverá estar fundamentado
nos métodos a seguir:

EXAME BACTERIOLÓGICO

A pesquisa bacteriológica é o método mais importante,
tanto para o diagnóstico, como para o controle de trata-
mento, e será utilizado na ordem de prioridade abaixo deta-
lhada.

1) EXAME MICROSCÓPICO DIRETO DO ESCARRO

A baciloscopia direta do escarro é o método prioritário,
porque permite descobrir as fontes mais importantes de in-
fecção: os casos bacilíferos. Por ser um método simples e
seguro, deve ser praticado em todos os serviços de saúde
que disponham de laboratório.

Recomenda-se, para o diagnóstico, a coleta de duas amos-
tras de escarro: uma por ocasião da primeira consulta e a
segunda na manhã do dia seguinte, ao despertar. Se for
necessária uma terceira amostra, aproveita-se para colhê-la
no momento da entrega da segunda.

O exame baciloscópico deve ser solicitado nos seguintes
casos, em ordem de prioridade:

• pacientes que procurem os serviços de saúde por sinto-
mas respiratórios;

• pacientes que procurem os serviços de saúde por qual-
quer motivo, mas que, espontaneamente ou em resposta ao
profissional de saúde, informem ter tosse e expectoração
há quatro semanas ou mais;

• pacientes que apresentem imagem radiológica pulmo-
nar suspeita.

Recomenda-se, ainda, o controle de qualidade das baci-
loscopias. Para esse fim, os laboratórios de nível local deve-
rão guardar todas as lâminas examinadas, positivas e nega-
tivas, para enviá-las, se solicitado, ao laboratório supervisor.

2) CULTURA DO BACILO DE KOCH

A cultura é indicada para os suspeitos de tuberculose pul-
monar persistentemente negativos ao exame direto e para
o diagnóstico de formas extrapulmonares, como meníngea,
renal, pleural, óssea e ganglionar. Também está indicada a
solicitação desse exame nos casos de suspeita de resistência
bacteriana às drogas, acompanhado do teste de sensibilida-
de. Nos casos de micobactérias outras não tuberculose,
além da cultura, deverá ser solicitada a tipificação do bacilo.

EXAME RADIOLÓGICO

Para o diagnóstico de tuberculose, o exame radiológico
será utilizado nos seguintes casos:

• sintomáticos respiratórios negativos à baciloscopia dire-
ta;

• comunicantes de todas as idades sem sintomatologia
respiratória;

• suspeito de tuberculose extrapulmonar; e
• portadores do HIV ou pacientes com AIDS.
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O exame radiológico nesses grupos permite a seleção de
portadores de imagens suspeitas de tuberculose, sendo in-
dispensável submetê-los a exame bacteriológico para se fa-
zer um correto diagnóstico, já que não é aceitável, exceto
em crianças, o diagnóstico de tuberculose pulmonar sem
investigação do agente causal pela bacteriologia.

Em suspeitos radiológicos de tuberculose pulmonar com
baciloscopia direta negativa, deve-se afastar a possibilidade
de outras etiologias, recomendando-se, quando possível, a
cultura para bacilo de Koch.

O exame radiológico tem, ainda, importante papel na
diferenciação de formas de tuberculose de apresentação atí-
pica e no diagnóstico de outras pneumopatias entre os pa-
cientes com AIDS.

No diagnóstico de probabilidade, deve-se levar em conta
que o erro causa atraso na identificação da verdadeira doen-
ça, acarretando, ao doente, sofrimento físico, psicológico,
econômico e social.

Não se justifica, como rotina, o emprego do exame radio-
lógico fora dos grupos acima mencionados.

Os resultados dos exames radiológicos deverão obedecer
à seguinte classificação:

• Normal - os que apresentam ausência de imagens pato-
lógicas nos campos pulmonares;

• Seqüela - os que apresentam imagem sugestiva de le-
sões cicatriciais;

• Suspeito - os que apresentam imagem sugestiva de pro-
cesso tuberculoso ativo;

• Outras doenças - os que apresentam imagem sugestiva
de pneumopatia não tuberculosa.

OUTROS MÉTODOS

Prova Tuberculínica - Indicado como método auxiliar de
diagnóstico da tuberculose em pessoas não vacinadas com
BCG. A prova tuberculínica positiva, isoladamente, indica
apenas infecção e não basta para o diagnóstico da tubercu-
lose doença.

A tuberculina usada é o PPD RT23, aplicada por via in-
tradérmica no terço médio da face anterior do antebraço
esquerdo, na dose de 0,1ml, equivalente a 2 UT (unidades
de tuberculina), cujo resultado guarda equivalência com 5
UT de PPD-S, utilizada em alguns países.

Quando conservada em temperatura entre 4 e 8°C, a tu-
berculina mantém-se ativa por 6 meses. Não deve, entre-
tanto, ser congelada, nem exposta à luz solar direta.

A técnica de aplicação e o material utilizados são padro-
nizados pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e têm
especificações semelhantes às usadas para a vacinação BCG.

A leitura da prova tuberculínica é realizada 72 a 96 horas
após a aplicação, medindo-se, com régua milimetrada, o
maior diâmetro transverso da área de induração palpável. O
resultado é registrado em milímetros, originando a seguinte
classificação:

• 0 a 4mm - não reator - indivíduo não infectado pelo
bacilo da tuberculose ou analérgico;

• 5 a 9mm - reator fraco - indivíduo infectado pelo bacilo
da tuberculose ou por outras micobactérias;

• 10mm e mais - reator forte - indivíduo infectado pelo
bacilo da tuberculose, que pode estar doente ou não.

Todos os indivíduos infectados pelo HIV devem ser sub-
metidos à prova tuberculínica. Nesses casos, considera-se
reator aquele que apresenta induração maior ou igual a 5mm
e não reator, aquele com induração de 0 a 4mm.

Embora não constituam contra-indicações, algumas cau-
sas podem interferir no resultado das provas tuberculínicas,
como por exemplo:

• portadores de doenças imunodepressoras;
• vacinações recentes com vírus vivos, atenuados;
• gravidez;
• dermatoses;
• caquexia;
• sarcoidose;
• tratamento recente com corticosteróides;
• crianças com menos de dois meses de vida;
• idade avançada.
Nos indivíduos que receberam BCG, sobretudo nos imu-

nizados há até 3 anos, a prova tuberculínica pode perder
seu valor, uma vez que os grupos vacinados apresentam rea-
ções cujo tamanho médio pode alcançar 10mm ou mais,
segundo a vacina utilizada.

Nos casos de suspeita de tuberculose extrapulmonar, além
da bacteriologia, radiologia e prova tuberculínica, utilizam-
se também métodos anatomopatológicos, citológicos, soro-
lógicos, bioquímicos e de biologia molecular. Esses exames
podem ser realizados em alguns serviços de saúde e nos
centros de referência.

Atualmente, são conhecidos novos meios diagnósticos para
confirmação da tuberculose, com base em técnicas imuno-
lógicas e não imunológicas, que, por requererem tecnologia
sofisticada, recursos elevados, têm sua utilização limitada
na rotina dos programas.

CLASSIFICAÇÃO DOS DOENTES DE TUBERCULOSE PULMONAR

• Tuberculose Pulmonar Positiva - quando apresentam:
– duas baciloscopias diretas positivas;
– uma baciloscopia direta positiva e cultura positiva;
– uma baciloscopia direta positiva e imagem radiológica

sugestiva de tuberculose ou
– duas ou mais baciloscopias negativas e cultura positiva.
• Tuberculose Pulmonar Negativa - quando apresentam:
– duas baciloscopias negativas, com imagem radiológica

suspeita e achados clínicos ou outros exames complementa-
res que permitam ao médico efetuar um diagnóstico de tu-
berculose.
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Atenção: Antes de se optar por um diagnóstico sem confir-
mação bacteriológica, devem ser afastados os quadros agu-
dos, especialmente os que apresentem febre. Nesses casos o
doente será avaliado após 7 a 15 dias de tratamento sintomá-
tico ou com antibiótico inespecífico. Havendo regressão da
lesão, deve ser classificado como um caso de infecção inespe-
cífica; nos doentes adultos com sintomatologia crônica, deve-
se afastar a possibilidade de doença pulmonar obstrutiva crô-
nica, câncer do pulmão, micoses pulmonares, outras pneumo-
patias crônicas e infecção pelo HIV ou AIDS.

A tuberculose extrapulmonar será classificada segundo a
localização: pleural, ganglionar periférica, osteoarticular,
genitourinária, meningoencefálica e outras, com base em
resultado bacteriológico ou achados clínicos, radiológicos e
histopatológicos que permitam ao médico diagnosticar tu-
berculose.

DIAGNÓSTICO DA TUBERCULOSE INFANTIL

Na criança, quando não houver confirmação bacterioló-
gica por exame direto ou cultura, deve-se utilizar todos os
meios que possam permitir o diagnóstico, dentro de um
critério clínico individual, como história epidemiológica,
quadro clínico-radiológico, prova tuberculínica e outros.

Quando, na unidade que atende a criança, houver carên-
cia de recursos para o diagnóstico, o caso deve ser encami-
nhado a um centro de referência que conte com serviço
especializado.

IV - TRATAMENTO

A tuberculose é uma doença grave, porém curável em
praticamente 100% dos casos novos, desde que obedecidos
os princípios da moderna quimioterapia.

A associação medicamentosa adequada e seu uso regular,
por tempo suficiente, são os meios necessários para evitar a
resistência e a persistência bacterianas.O tratamento corre-
to dos bacilíferos é a atividade prioritária de controle da tu-
berculose, uma vez que permite anular rapidamente as maio-
res fontes de infecção.

Compete aos serviços de saúde prover os meios necessá-
rios para garantir que todo indivíduo com diagnóstico de
tuberculose possa ser adequadamente tratado.

REGIME DE TRATAMENTO

O tratamento será desenvolvido em regime ambulatorial,
no serviço de saúde mais próximo da residência do doente,
seja qual for a entidade mantenedora ou a complexidade
desse serviço.

A hospitalização é admitida somente em casos especiais
e de acordo com as seguintes prioridades:

• meningite tuberculosa;
• indicações cirúrgicas em decorrência da tuberculose;

• complicações graves da tuberculose;
• intolerância medicamentosa incontrolável em ambula-

tório;
• intercorrências clínicas e/ou cirúrgicas graves;
• estado geral que não permita tratamento em ambulató-

rio; e
• em casos sociais, como ausência de residência fixa ou

grupos especiais com maior possibilidade de abandono, es-
pecialmente se for um caso de retratamento ou falência.

O período de internação deve ser reduzido ao mínimo
possível, tempo suficiente apenas para atender às razões
que determinaram sua indicação, independentemente do re-
sultado do exame bacteriológico, procurando não estendê-
lo além da primeira fase do tratamento.

ESQUEMAS DE TRATAMENTO

Em todos os esquemas, a medicação deve ser administra-
da diariamente, em uma só ingestão, de preferência em je-
jum.

Uma atenção especial deve ser dada ao tratamento dos
grupos considerados de alto risco de toxicidade, constituí-
dos por pessoas com mais de 60 anos, pessoas em mau
estado geral, alcoolistas, pessoas em uso concomitante de
drogas anticonvulsivas e pessoas que manifestem alterações
hepáticas. Mulheres em uso de contraceptivos orais tam-
bém requerem atenção especial.

Em crianças menores de 5 anos, que apresentem dificul-
dades para ingerir os comprimidos, recomenda-se o uso das
drogas em forma de xarope ou suspensão.

Segundo a situação do caso, os esquemas a serem adota-
dos são:

Situação Esquema indicado

Sem tratamento anterior I

Com tratamento anterior: IR
– recidivante do Esquema I ou
– retorno após abandono do Esquema I

Meningite Tuberculosa II

Falência dos Esquemas I ou IR III

Considera-se sem tratamento os pacientes que nunca se
submeteram a quimioterapia antituberculosa ou o fizeram
por menos de 30 dias.

Define-se como retratamento o tratamento prescrito para
o doente já tratado por 30 dias ou mais, que venha a neces-
sitar de novo tratamento por falência, recidiva ou retomo
após abandono.

Entende-se por falência a persistência da positividade do
escarro ao final do tratamento. Os doentes que, no início do
tratamento, são fortemente positivos (++ ou +++) e man-
têm essa situação até o 4º mês, ou com positividade inicial
seguida de negativação e nova positividade por 2 meses
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consecutivos, a partir do 4º mês de tratamento, são tam-
bém classificados como caso de falência. O aparecimento
de poucos bacilos (+) no exame direto do escarro, na altura
do 5º ou 6º mês, isoladamente, não significa, necessaria-
mente, falência de esquema e o paciente deverá ser acom-
panhado com exames bacteriológicos para melhor defini-
ção.

Os casos com indicação de esquemas especiais, em pa-
cientes que faliram ao esquema III, devem ser encaminha-
dos para unidades de referência, onde o especialista pres-
creve o regime de drogas que for mais adequado, segundo
orientação dos peritos em quimioterapia da Coordenação
Nacional de Pneumologia Sanitária da Fundação Nacional
de Saúde. Para esses esquemas, serão utilizadas, entre ou-
tras, as seguintes drogas: kanamicina, ofloxacina, clofazimi-
na, cicloserina, capreomicina, ciprofloxacina, claritromici-
na, tiossemicarbazona e PAS.

Os esquemas especiais também são auto-administrados.
Recomenda-se, entretanto, sempre que possível, que sejam
supervisionados pelo menos na primeira fase.

Os quadros seguintes mostram os esquemas I, IR, II e III,
com suas indicações, dosagens e observações específicas.

ESQUEMA I
2RHZ/4RH* – Indicado nos casos novos de todas as formas de

tuberculose pulmonar e extrapulmonar, exceto meningite

Peso do doente

Fases do Drogas Até Mais de Mais de Mais de
tratamento 20kg 20kg e 35kg e 45 kg

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

1ª fase R 10 1.300 1.450 1.600
(2 meses) H 10 1.200 1.300 1.400

Z 35 1.000 1.500 2.000

2ª fase R 10 1.300 1.450 1.600
(4 meses) H 10 1.200 1.300 1.400

Observações:
a) No tratamento da tuberculose oftálmica e cutânea, a isoniazida poderá ser mantida por

mais seis meses, a critério médico (2RHZ/4RH/6H).
b) No tratamento da associação tuberculose e portador de HIV ou paciente com AIDS, a 2ª

fase terá a duração de 7 meses (2RHZ/7RH).

* 2RHZ – 1ª fase (2 meses), 4RH – 2ª fase (4 meses)
R: Rifampicina – H: Isoniazida – Z: Pirazinamida
Siglas adotadas pela Organização Mundial de Saúde – OMS

ESQUEMA IR*
2RHZE/4RHE** – Indicado nos casos de retratamento

em recidivantes e retorno após abandono do Esquema I

Peso do doente

Fases do Drogas Até Mais de Mais de Mais de
tratamento 20kg 20kg e 35kg e 45 kg

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

1ª fase R 10 1.300 1.450 1.600
(2 meses) H 10 1.200 1.300 1.400

Z 35 1.000 1.500 2.000
E 25 1.600 1.800 1.200

2ª fase R 10 1.300 1.450 1.600
(4 meses) H 10 1.200 1.300 1.400

E 25 1.600 1.800 1.200

Observações:
a) Os recidivantes de esquemas alternativos por toxicidade ao Esquema I devem ser avalia-

dos para prescrição de esquema individualizado.
b) Havendo alteração visual durante o tratamento, o paciente deverá ser encaminhado para

um serviço de referência, com o objetivo de avaliar o uso do Etambutol.

** Esquema I reforçado.
** 2RHZE – 1ª fase (2 meses), 4RHE – 2ª fase (4 meses)
R: Rifampicina – H: Isoniazida – Z: Pirazinamida – E: Etambutol
Siglas adotadas pela Organização Mundial de Saúde – OMS

ESQUEMA II
2RHZ/7RH*– Indicado na meningite tuberculosa

Fases do Drogas Dose para todas Dose máxima
tratamento as idades em mg

mg/kg de peso/dia

1ª fase R 20 2.600
(2 meses) H 20 2.400

Z 35 2.000

2ª fase R 10 a 20 2.600
(7 meses) H 10 a 20 2.400

Observações:
a) Nos casos de concomitância de meningite tuberculosa com qualquer outra localização

de tuberculose, usar o Esquema II.
b) Nos casos de meningite tuberculosa, em qualquer idade, recomenda-se o uso de corticos-

teróides por um prazo de 2 a 4 meses, no início do tratamento.
c) Na criança a prednisona é administrada na dose de 1 a 2mg/kg de peso corporal, até a

dose máxima de 30mg/dia. No caso de se utilizar outro corticosteróide, aplicar a tabela
de equivalência entre eles.

d) A fisioterapia na meningite tuberculosa deverá ser iniciada, com orientação, o mais pre-
cocemente possível.

* 2RHZ – 1ª fase (2 meses), 7RH – 2ª fase (7 meses)
R: Rifampicina – H: Isoniazida – Z: Pirazinamida
Siglas adotadas pela Organização Mundial de Saúde – OMS
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ESQUEMA III
3SEtEZ/9EtE* – Indicado nos casos de falência

de tratamento com os Esquemas I, IR e II

Peso do doente

Fases do Drogas Até Mais de Mais de Mais de
tratamento 20kg 20kg e 35kg e 45 kg

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

1ª fase S 20 1.500 1.000 1.000
(3 meses) Et 12 1.250 1.500 1.750

E 25 1.600 1.800 1.200
Z 35 1.000 1.500 2.000

2ª fase Et 12 1.250 1.500 1.750
(9 meses) E 25 1.600 1.800 1.200

Observações:
a) Em pessoas maiores de 60 anos, a estreptomicina deve ser administrada na dose de 500mg/

dia.
b) Havendo alteração visual durante o tratamento, o paciente deverá ser encaminhado para

um serviço de referência, com o objetivo de avaliar o uso do Etambutol.

* 3SEtEZ – 1ª fase (3 meses), 9EtE – 2ª fase (9 meses)
S: Estreptomicina – Et: Etionamida – Z: Pirazinamida – E: Etambutol
Siglas adotadas pela Organização Mundial de Saúde – OMS

REAÇÕES INDESEJÁVEIS

Alguns doentes podem eventualmente apresentar reações
indesejáveis, o que raramente determina a suspensão defi-
nitiva das drogas.

Drogas Reações indesejáveis

Isoniazida (H) Sintomas de neuropatia periférica, náuseas, vômi-
tos e icterícia.

Rifampicina (R) Náuseas, vômitos, icterícia, asma, urticária e ma-
nifestações hemorrágicas.

Pirazinamida (Z) Artralgias, náuseas, vômitos e icterícia.

Estreptomicina (S) Perda de equilíbrio e diminuição de audição.

Etambutol (E) Náuseas, vômitos e alterações visuais (perda da
visão periférica, perturbação das cores, perda de
acuidade visual e até cegueira).

Etionamida (Et) Náuseas, vômitos, diarréia e icterícia.

CONDUTA FRENTE AOS CASOS DE INTOLERÂNCIA

Ocorrendo intolerância medicamentosa na primeira fase
do tratamento (até o fim do 2° mês), agir da seguinte forma:

• Quando ocorrerem manifestações digestivas, suspender
as drogas por 48 horas e fazer medicação sintomática; reto-
mar o tratamento, indicando sua ingestão na seguinte or-
dem: Rifampicina e Isoniazida após o café; Pirazinamida
após o almoço.

• Reaparecendo os problemas de intolerância, suspender
todas as drogas por 48 horas, reintroduzindo-as na seguinte
ordem: Pirazinamida durante 2 dias; não ocorrendo anor-
malidades, acrescentar Isoniazida durante mais dois dias;
continuando sem problemas, substituir a Isoniazida por Iso-
niazida + Rifampicina.

• Diante dessa conduta, se o doente não apresentar me-
lhora, suspender a droga causadora dos sinais e sintomas e
refazer o esquema parcial ou totalmente, conforme se se-
gue:

Intolerância à Pirazinamida - a Pirazinamida será subs-
tituída pelo Etambutol até que se completem os dois meses
previstos para seu uso. O tempo de duração do tratamento
será mantido por 6 meses, nas doses recomendadas ante-
riormente, com o seguinte esquema:

1ª fase (2 meses): Rifampicina + Isoniazida + Etambutol
2ª fase (4 meses): Rifampicina + Isoniazida
Intolerância à Rifampicina - a Rifampicina será substi-

tuida pelo Etambutol e pela Estreptomicina, estendendo-se
o tempo de tratamento para 12 meses, com o seguinte es-
quema:

1ª fase (2 meses): Estreptomicina + Etambutol + Isoniazi-
da + Pirazinamida

2ª fase (10 meses): Etambutol + Isoniazida
Intolerância à Isoniazida - a Isoniazida será substituída

pelo Etambutol e pela Estreptomicina, mantendo-se em 6
meses o tempo de duração do tratamento, com o seguinte
esquema:

1ª fase (2 meses): Rifampicina + Etambutol + Estrepto-
micina + Pirazinamida

2ª fase (4 meses): Etambutol + Rifampicina.

CONDUTA FRENTE AOS CASOS DE TOXICIDADE

HEPÁTICA COM OS ESQUEMAS I, IR E II

Para todos os casos que apresentam toxicidade grave,
como pacientes com icterícia no decorrer do tratamento,
com hapatite crônica em evolução, com cirrose hepática e/
ou insuficiência hepática, proceder do seguinte modo:

• suspender o tratamento; e
• encaminhar o doente a um serviço de saúde de maior

poder resolutivo (unidade de referência), para acompanha-
mento clínico e laboratorial e posterior indicação de um es-
quema adequado.

CONDUTA FRENTE À TOXICIDADE AO ESQUEMA III

Esses casos também serão encaminhados às unidades de
referência para avaliação clínica, realização de teste de sen-
sibilidade e, se possível, tipificação da micobactéria para
indicação de um esquema alternativo.

CONTROLE DE TRATAMENTO

O controle do tratamento consiste na aplicação de meios
que permitam o acompanhamento da evolução da doença e
utilização correta dos medicamentos.

Condições básicas para o êxito do tratamento:
1) Adesão do paciente obtida, principalmente, por seu

conhecimento sobre:
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• a doença;
• a duração do tratamento prescrito;
• a importância da regularidade no uso das drogas; e
• as graves conseqüências advindas da interrupção ou aban-

dono do tratamento.
Essa é uma atividade de educação para o tratamento que

deve ser desenvolvida durante as consultas e entrevistas, tanto
iniciais como subseqüentes. Na oportunidade, a equipe de
saúde, além de conscientizar o paciente para a importância
de sua colaboração no tratamento, estabelece com ele uma
relação de cooperação mútua.

2) Realização da baciloscopia de controle, mensalmente,
sendo indispensáveis as do 2º, 4º e 6º meses, nos esque-
mas I e IR e no 3º, 6º, 9º e 12º meses, no caso dos esque-
mas III e especiais.

Quando o paciente referir que não tem expectoração, o
auxiliar deve reorientá-lo sobre como obter a amostra de
escarro e fazer com que ele tente, em sua presença, repeti-
das vezes. Em seguida, enviar ao laboratório o material ob-
tido, que deve ser examinado, independente de sua qualida-
de e quantidade.

3) Acompanhamento clínico periódico visando, principal-
mente, a detecção de manifestações de toxicidade.

4) Monitorização da entrega e uso das drogas. Em caso
do não comparecimento do paciente na data aprazada, uti-
lizar todos os meios disponíveis para a recuperação do fal-
toso.

Para o controle do tratamento utilizam-se, além do Pron-
tuário, os seguintes instrumentos de registro de dados:

Ficha de Aprazamento (Anexo 1), fundamental para o
controle do comparecimento do doente à unidade, facilitan-
do a pronta detecção do faltoso e seu resgate.

Registro e Controle de Tratamento dos Casos de Tu-
berculose (Anexo 2), que, juntamente com o prontuário,
contém os dados de inscrição, diagnóstico, evolução, moti-
vo e data do encerramento do caso. Esses instrumentos per-
mitem controlar o número de doentes em tratamento e o
dos que obtiveram alta, além de ser útil para avaliações pe-
riódicas do desempenho da unidade (Anexo 3).

CONTROLE DOS COMUNICANTES

Todos os comunicantes dos doentes de tuberculose de-
vem comparecer à unidade de saúde para exame. Quando
sintomático respiratório, aplica-se a rotina prevista para o
diagnóstico de tuberculose.

Deverá ser feito RX de tórax em todos os comunicantes
sem sintomatologia respiratória, quando houver disponibili-
dade desse recurso.

Em menores de 5 anos, não vacinados com BCG, utiliza-
se a prova tuberculínica. Quando reator, sem sintomatolo-
gia e exame radiológico normal, submetê-los a quimioprofi-
laxia e, quando não reator, vaciná-los com BCG.

Os comunicantes de 5 anos e mais, após serem examina-
dos e não constatada tuberculose doença, serão orientados
a procurarem a unidade de saúde, em caso de aparecimen-
to de sintomatologia respiratória.

CRITÉRIOS PARA ENCERRAMENTO DE CASOS NA

UNIDADE DE SAÚDE

Alta por cura
• Pulmonares Inicialmente Positivos
– Alta por cura comprovada será dada quando, ao com-

pletar o tratamento, o paciente apresentar duas bacilosco-
pias negativas.

– Alta por cura não comprovada será dada quando, ao
completar o tratamento, o paciente não tiver realizado as
baciloscopias para encerramento do caso.

• Pulmonares Inicialmente Negativos ou Extrapulmo-
nares

– Alta por cura será dada quando for completado o trata-
mento e com base em critérios clínico-radiológicos.

– Alta por Abandono de Tratamento - será dada ao doen-
te que deixou de comparecer à unidade, por mais de 30
dias consecutivos, após a data aprazada para seu retomo.

– Alta por Mudança de Diagnóstico - será dada quando
for constatado erro no diagnóstico.

– Alta por Óbito - será dada por ocasião do conhecimen-
to da morte do paciente, durante o tratamento e indepen-
dentemente da causa.

Falência do tratamento ocorre quando houver persistên-
cia da positividade do escarro ao final do tratamento. Os
doentes que, no início do tratamento, são fortemente posi-
tivos (++ ou +++) e mantêm essa situação até o 4º mês, ou
com positividade inicial seguida de negativação e nova posi-
tividade por 2 meses consecutivos, a partir do 4º mês de
tratamento, são também classificados como caso de falên-
cia. O aparecimento de poucos bacilos (+) no exame direto
do escarro, na altura do 5° ou 6° mês, isoladamente, não
significa, necessariamente, falência de esquema e o pacien-
te deverá ser acompanhado com exames bacteriológicos para
melhor definição.

Nota: Quando o caso for encerrado por falência, o paciente
deverá ser novamente registrado no livro de Registro e Contro-
le de Tratamento dos Casos de Tuberculose como caso de re-
tratamento.

TRANSFERÊNCIA será dada quando o doente for transferido
para outro serviço de saúde. A transferência deve ser pro-
cessada através de documento que informará sobre o diag-
nóstico e o tratamento realizado até aquele momento. Deve-
se buscar a confirmação de que o paciente compareceu à
unidade para a qual foi transferido.
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V - PROTEÇÃO DOS SADIOS

VACINAÇÃO BCG
BCG, sigla decorrente da expressão Bacilo de Calmette-

Guérin, é o nome da vacina antituberculosa preparada com
uma subcepa derivada de uma cepa de Mycobacterium bo-
vis, atenuada por repicagens sucessivas.

Estudos evidenciam que, em crianças, a aplicação do BCG
diminui a incidência de formas graves de tuberculose, como
a meníngea e a miliar.

DOSE E ADMINISTRAÇÃO DA VACINA

A vacina BCG será administrada sem prova tuberculínica
prévia, na dose de 0,1ml.

No Brasil, a vacina BCG é prioritariamente indicada para
as crianças da faixa etária de 0 a 4 anos, sendo obrigatória
para crianças menores de um ano, como dispõe a Portaria
nº 452, de 06/12/76, do Ministério da Saúde.

RECOMENDA-SE VACINAR:
• os recém-nascidos, sempre que possível nas maternida-

des, desde que tenham peso igual ou superior a 2kg e sem
intercorrências clínicas;

• os recém-nascidos e crianças soropositivas para HIV ou
filhos de mães com AIDS, desde que não apresentem os
sintomas dessa síndrome. Os vacinados nessas condições
deverão ser acompanhados pela vigilância epidemiológica
nas unidades de referência para AIDS; e

• trabalhadores de saúde não reatores à prova tuberculíni-
ca que atendem, habitualmente, tuberculose e AIDS.

RECOMENDA-SE REVACINAR:
Todas as crianças em idade escolar, por volta dos 6 anos

de idade, independente de ter ou não cicatriz vacinal.
A aplicação da vacina será efetuada por via intradérmica,

no braço direito, na altura da inserção inferior do músculo
deltóide, em caso de primo-vacinação, e 1 a 2cm acima, na
revacinação. Essa localização permite a fácil verificação da
existência de cicatriz para efeito de avaliação do programa e
limita as reações ganglionares à região axilar. A vacina BCG
pode ser simultaneamente aplicada com outras vacinas,
mesmo com as de vírus vivos.

RECOMENDA-SE O ADIAMENTO DA APLICAÇÃO DA VACINA NOS SE-
GUINTES CASOS:

• peso ao nascer inferior a 2kg;
• reações dermatológicas na área de aplicação;
•doenças graves; e
• uso de drogas imunossupressoras.
Nota: Há contra-indicação absoluta para aplicar a vacina

BCG nos portadores de imunodeficiências congênitas ou ad-
quiridas.

Outros aspectos relacionados com a aplicação da vacina
BCG, como conservação, material utilizado, técnicas e pro-
cedimentos, constam do Manual do Programa Nacional de
Imunizações.

EVOLUÇÃO DA LESÃO VACINAL E CONDUTA

A vacina BCG não provoca reações gerais, tais como fe-
bre ou mal-estar. Normalmente, nos menores de um ano,
grupo prioritário, a reação local da vacina é de evolução
lenta e benigna, variando de indivíduo para indivíduo. Des-
de que a injeção intradérmica seja corretamente aplicada, a
lesão vacinal evolui da seguinte forma:

• em torno da 2ª semana, palpa-se uma zona endurecida
cujas dimensões variam entre 3 e 9mm;

• da 5ª a 8ª semana, o centro dessa lesão amolece, for-
mando uma crosta mais evidente; quando essa crosta cai,
deixa em seu local uma úlcera de cerca de 2 a 6mm de
diâmetro, que se cura lentamente, entre a 8ª e 13ª sema-
nas, deixando como resultado uma cicatriz plana, com diâ-
metro de 3 a 7mm. Em alguns casos, essa cicatrização é
mais demorada, podendo prolongar-se até o 4º mês e, rara-
mente, além do 6º mês.

Não se deve, no entanto, colocar qualquer medicamento
nem cobrir a úlcera resultante da lesão de evolução normal;
apenas mantê-la limpa, usando água e sabão.

O enfartamento ganglionar axilar, não supurado, pode
ocorrer durante a evolução normal da lesão vacinal, desapa-
recendo espontaneamente, sem necessidade de tratamen-
to.

As complicações da vacina BCG, aplicada por via intra-
dérmica, são pouco freqüentes. A maior parte resulta de
técnica imperfeita, como aplicação profunda (subcutânea),
inoculação de dose excessiva ou contaminação. As compli-
cações mais comuns são abscessos no local da aplicação,
úlcera de tamanho exagerado e gânglios flutuantes e fistuli-
zados. Toda complicação deve ser notificada, utilizando o
formulário próprio do Programa Nacional de Imunizações/
PNI.

O tratamento dessas complicações é feito com Isoniazi-
da, na dosagem de 10mg/kg de peso (até, no máximo,
400mg), diariamente, até a regressão da lesão, o que ocor-
re, em geral, em torno de 45 dias. Os abscessos frios e os
gânglios enfartados podem ser puncionados quando flutuan-
tes, mas não devem ser incisados. Na prática de Saúde Pú-
blica, têm sido raras as complicações decorrentes da aplica-
ção de BCG. Quando se notar, na rotina dos serviços de
saúde, aumento considerável do número de casos, convém
rever o treinamento dos vacinadores.

A cicatriz quelóide pode ocorrer em indivíduos com pro-
pensão genética, independentemente da técnica de aplica-
ção. Seu aparecimento é mais freqüente em pessoas já in-
fectadas ou naquelas revacinadas.

Outras complicações, como lupus vulgaris e osteomieli-
te, são raras, não havendo registro de ocorrência no Brasil.
Lesões generalizadas são ainda mais raras e, em geral, asso-
ciadas à deficiência imunológica.
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QUIMIOPROFILAXIA

A quimioprofilaxia da tuberculose consiste na administra-
ção de Isoniazida em pessoas infectadas pelo bacilo (qui-
mioprofilaxia secundária) ou não (quimioprofilaxia primá-
ria), na dosagem de 10mg/kg de peso (até 400mg), diaria-
mente, durante 6 meses.

A quimioprofilaxia é indicada em:
• Comunicantes de bacilíferos, menores de 5 anos, não

vacinados com BCG, reatores à prova tuberculínica, com
exame radiológico normal e sem sintomatologia clínica com-
patível com tuberculose.

• Recém-nascidos coabitantes de foco bacilífero. Nesses
casos a Isoniazida é administrada por três meses e, após
esse período, aplica-se o PPD. Se a criança for reatora, a
quimioprofilaxia deve ser mantida até o 6º mês; se não,
interrompe-se o uso da Isoniazida e vacina-se com BCG.

• Indivíduos soropositivos para HIV, nos seguintes casos:
– comunicantes intradomiciliares ou institucionais de pa-

cientes bacilíferos, independentemente de prova tuberculí-
nica;

– reatores ao PPD (induração de 5mm ou mais) e, assin-
tomáticos;

– não reatores ao PPD (induração menor de 5mm) com
CD4 menor que 350 células/mm3 ou linfócitos totais me-
nor que 1.000 células/mm3; e

– portadores de lesões radiológicas cicatriciais ou com
registro documental de ter sido reator ao PPD.

• Imunodeprimidos por uso de drogas ou por doenças
imunossupressoras e comunicantes intradomiciliares de ba-
cilíferos, sob criteriosa decisão médica.

VI - PROGRAMAÇÃO

Para o desenvolvimento racional de qualquer atividade
sanitária, é importante haver uma programação, pois ela
permite a obtenção do máximo de benefícios para a popu-
lação e o bom uso dos recursos disponíveis.

Para atingir todo o país, esse programa deve ser contínuo
e executado de acordo com as características de cada re-
gião, além de estar integrado à estrutura sanitária da comu-
nidade.

Acompanhamento e avaliações periódicas devem ser fei-
tos durante a execução do programa, abrangendo o cumpri-
mento das metas operacionais, a qualidade técnica e o efei-
to epidemiológico. O resultado dessas avaliações deve ser
utilizado para ajustar a programação.

ESTRUTURA DO PROGRAMA

Com base na Lei Nº 8.080, de 20 de setembro de 1990,
que define as diretrizes para a construção do Sistema Único
de Saúde, a competência administrativa do Programa de
Controle da Tuberculose fica estabelecida em três níveis:

• Nível Nacional, representado pela Coordenação Nacio-
nal de Pneumologia Sanitária e seus Núcleos Macrorregio-
nais, da Fundação Nacional de Saúde, do Ministério da Saú-
de.

• Nível Estadual, representado pela Coordenação do Pro-
grama de Controle da Tuberculose, das Secretarias Esta-
duais de Saúde.

• Nível Municipal, representado pela equipe de coordena-
ção e execução do Programa de Controle da Tuberculose
das Secretarias Municipais de Saúde.

SISTEMA DE INFORMAÇÃO

A base do sistema de informação da tuberculose é a Fi-
cha Individual de Investigação, (Anexo 4) parte do Sistema
de Informações de Agravos de Notificação – SINAN – que
permite a análise informatizada a partir da unidade de saú-
de até o nível central. O prontuário clínico do doente, que
registra a identificação, diagnóstico, evolução e resultado
do tratamento, constitui a fonte de dados para o preenchi-
mento completo dessa ficha.

Devem ser notificados os casos novos, os recidivantes e
aqueles que reingressam após abandono.

O sistema de vigilância epidemiológica das doenças in-
fecciosas é realizado através de notificação semanal. Para a
tuberculose, a notificação é mensal, o que se justifica por
sua lenta evolução, ao contrário das doenças agudas, que
exigem intervenção mais imediata.

Uma vez notificado o caso pela unidade de saúde que o
diagnosticou, ele será acompanhado durante o tratamento,
anotando-se no livro Registro e Controle de Tratamento dos
Casos de Tuberculose (Anexo 2), os dados de identificação,
diagnóstico, forma clínica, exames de controle e de encer-
ramento do caso, necessários à complementação das infor-
mações para o Sistema de Informações de Agravos de Noti-
ficação (SINAN).

As unidades assistenciais, mensalmente, enviarão às Se-
cretarias Estaduais de Saúde, através dos níveis intermediá-
rios - municípios e regionais de saúde - entre outros, os
dados de descoberta de casos e resultado do tratamento que,
depois de consolidados por trimestre, serão enviados ao ní-
vel central nacional (Boletim Trimestral, Anexo 5).

AVALIAÇÃO

A avaliação, parte final do processo de planejamento, é
uma ação permanente e contínua destinada a conhecer o
grau de êxito dos objetivos programados. Deve ser realizada
em todos os níveis da estrutura do programa, desde a unida-
de básica assistencial até o nível central nacional.

Em função dos objetivos do programa, a avaliação envol-
ve quatro aspectos fundamentais:

a) Avaliação Epidemiológica - Mede o impacto determi-
nado pelas medidas de controle sobre os indicadores previa-
mente selecionados:
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• coeficiente de incidência de tuberculose pulmonar con-
firmada por baciloscopia;

• coeficiente de incidência de todas as formas de tubercu-
lose;

• coeficiente de incidência de meningite tuberculosa no
grupo de 0-4 anos; e

• coeficiente de mortalidade por tuberculose.
No caso da tuberculose, a gama de fatores socioeconômi-

cos que influi no comportamento da doença dificulta o reco-
nhecimento do que corresponde, especificamente, às ações
do programa. Por conseqüência, para atribuir-se um deter-
minado resultado ao emprego das medidas de controle, é
necessário que os efeitos sejam significativos e ocorram em
prazo relativamente curto.

A análise dos índices epidemiológicos e de sua tendência
deve ser feita por unidade federativa, região geográfica e
para o país como um todo.

b) Avaliação Operacional - Contempla os três compo-
nentes básicos do Programa:

• Descoberta de casos, através do cumprimento das se-
guintes metas: número de sintomáticos respiratórios a exa-
minar, proporção de comunicantes examinados e número
de casos descobertos em relação ao número programado.

• Tratamento, mediante estudo de resultados da quimio-
terapia, por coortes de casos novos, discriminados segundo
formas clínicas - pulmonares positivos, pulmonares sem
confirmação bacteriológica e extrapulmonares.

Nos casos de retratamento por recidiva, reingresso após
abandono e falência, o estudo de coorte será restrito às for-
mas pulmonares positivas.

• Vacinação BCG, através de determinação da cobertura
de vacinação e verificação da prevalência de cicatriz vacinal.
Essa avaliação está a cargo do Programa Nacional de Imu-
nizações.

c) Avaliação Técnica - Refere-se à qualidade das ações
desenvolvidas e da qual depende o sucesso do trabalho. Nessa
avaliação são estudadas a adequação de execução das técni-
cas e procedimentos, nos seus detalhes mais importantes.

d) Avaliação do Impacto Social - É feita através da men-
suração do impacto que o Programa de Controle da Tuber-
culose determina na redução do sofrimento humano e da
mortalidade por tuberculose.

ANEXO 1
FICHA DE APRAZAMENTO

Esta ficha tem por finalidade controlar o comparecimen-
to do doente à unidade de saúde, sinalizando providências
para evitar a interrupção do tratamento. Para facilitar a
operacionalidade desse controle, cada unidade de saúde
deverá organizar um fichário com três divisões: uma para o
mês em curso, com subdivisões para 31 dias; outra para o
mês seguinte, também com subdivisões para 31 dias e uma

última para CASOS ENCERRADOS/ALTA, com subdivi-
sões para cura C, cura NC, cura abandono, mudança de
diagnóstico, falência, óbito e transferência.

Para cada paciente que inicia o tratamento, abre-se uma
ficha preenchendo os dados de identificação, endereço (com
detalhes de referência para facilitar a localização), forma clí-
nica, tipo de tratamento, data de início e Esquema.

APRAZAMENTO

Registrar à tinta a data de comparecimento e a lápis, a
data aprazada para a próxima visita.

Arquivar as fichas dos doentes atendidos, na divisão cor-
respondente ao dia do mês seguinte em que o mesmo deve-
rá comparecer.

Separar as fichas dos clientes que não compareceram para
tentar localizá-los por telefone, aerograma, visita domiciliar,
recados, registrando no item “providências” a medida to-
mada. Arquivar a ficha no separador do dia seguinte aos 30
dias da data aprazada constante da ficha. Caso o cliente não
compareça até essa data, encerrar o caso por abandono.

Havendo comunicação de óbito, encerrar o caso. Encer-
rar também os casos de alta dada por cura ou transferência.

No item ALTA/ENCERRAMENTO DO CASO, registrar
a data e o motivo e arquivar a ficha na subdivisão ALTA/
CASOS ENCERRADOS, no separador correspondente a
cada motivo.

Anexo I



J Pneumol 23(6) – nov-dez de 1997 291

Consenso sobre tuberculose

Anexo II



Consenso sobre tuberculose

292 J Pneumol 23(6) – nov-dez de 1997

Anexo IV

Anexo III
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SIGLAS E ABREVIATURAS UTILIZADAS

R – Rifampicina; H – Isoniazida; Z – Pirazinamida; S – Estreptomi-
cina; E – Etambutol; Et – Etionamida. O algarismo antes das siglas
corresponde ao número de meses em que as drogas são usadas.

CAPÍTULO 1 - DIAGNÓSTICO

1.1. TUBERCULOSE PULMONAR COM ESCARRO

NEGATIVO

QUESTÕES FORMULADAS

1) Quais os critérios para indicação de tratamento na
TB pulmonar com escarro negativo?

2) Onde e como desenvolver o tratamento de prova:
unidades primárias ou de referência? critérios de conti-
nuidade e de interrupção?

INTRODUÇÃO

Sabe-se que a base para a interrupção da cadeia de trans-
missão da tuberculose (TB) e, conseqüentemente, para o
controle da doença em qualquer grupo social, é o diagnósti-
co precoce e o tratamento eficaz. Desse modo, justifica-se
qualquer procedimento que, de forma segura, conseqüente
e adequada à nossa realidade, busque o diagnóstico rápido
da TB, idealmente antes da contaminação de outras pes-
soas.

O Manual de Normas para o Controle da Tuberculose,
em sua edição atual, denomina caso de tuberculose “todo o
indivíduo que tem este diagnóstico confirmado por bacilos-
copia ou cultura e aquele em que o médico, com base em
dados clínico-epidemiológicos e no resultado de exames
complementares, firma o diagnóstico de tuberculose”. Esta
mudança conceitual, que retira a necessidade de bacilosco-
pia positiva, presente nas edições anteriores do Manual, traz
a perspectiva do diagnóstico e tratamento mais precoces,
porém traz também a preocupação com a queda na sua
precisão. No Brasil, aproximadamente 38,2% dos pacien-
tes acima de 15 anos com tuberculose pulmonar são trata-
dos com baciloscopia negativa ou não realizada. Este núme-
ro alcança 43% dos pacientes no município do Rio de Ja-
neiro e 43,6% no Estado de São Paulo. Se considerarmos,
em SP, os pacientes com mais de 10 anos, portanto aqueles
que com certeza sabem escarrar, a taxa se eleva a 45,6%
(tabela 1).

I CONSENSO BRASILEIRO DE TUBERCULOSE – 1997

TABELA 1
Tratamentos de tuberculose pulmonar

sem confirmação bacteriológica

Tot. BAAR BAAR não Tot.
pulmonar negativo realizado BAAR neg + NR

Brasil 72.209 15.911 11.696
> 15 anos 22,03% 16,2%0 38,23%

1995

Munic. RJ 06.359 18%,00 25%,00 43%,00
1996

Estado de SP 14.090 03.523 01.008
> 10 anos 25%,00 20,63% 45,63%

1995

Fontes: DNPS/MS – Soares SLM 1997 – CVE/SES/SP

É preocupante a taxa de baciloscopias não realizadas, que
chega a 25%, por exemplo, no município do Rio de Janei-
ro. Os dados mostram a pouca qualidade do diagnóstico
praticado em algumas das unidades, impedindo também que
se saiba, com segurança, quantos são os pacientes tratados
com baciloscopia negativa no país. Além disso, nesses pa-
cientes, perde-se a chance de avaliação e acompanhamento
do tratamento, baseada na evolução de baciloscopia.

A baciloscopia de escarro ainda é o método mais fácil,
rápido e seguro para, quando positivo, justificar o início da
terapêutica. Deve, portanto, ter seu rendimento maximiza-
do, através de alguns cuidados:

a) Assegurar-se que o material colhido seja das vias aé-
reas inferiores e não saliva ou secreção nasal, através de
orientação adequada, por profissional de saúde da unidade,
com supervisão da coleta, se for o caso. Destaque-se aqui a
dificuldade cultural que alguns pessoas (particularmente mu-
lheres) têm para escarrar;

b) Orientar a coleta do material preferencialmente em je-
jum, ou em horários distantes das refeições, para evitar que
resíduos alimentares prejudiquem a leitura da lâmina;

c) Examinar, pelo menos, duas amostras de escarro em
dias sucessivos, em material colhido adequadamente;

d) Nos locais onde for possível, proceder-se à centrifuga-
ção do escarro antes da baciloscopia, providência que por si
só melhora bastante o rendimento do método;

e) Encaminhar ao laboratório no menor prazo de tempo
e, no caso de aguardar algumas horas, conservar o pote
com o material colhido em geladeira e protegido da luz so-
lar.
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COMO ABORDAR O PACIENTE COM BACILOSCOPIA DE

ESCARRO NEGATIVA

Diante da suspeita de tuberculose com baciloscopia nega-
tiva, cabe ao médico tomar decisões sobre estas possibilida-
des: tratar empiricamente utilizando os critérios de probabi-
lidade; aguardar o resultado da cultura; ou lançar mão de
técnicas invasivas e/ou dispendiosas, com o objetivo de
melhorar o diagnóstico.

O tratamento do paciente sem confirmação bacteriológi-
ca é baseado em critérios de probabilidade diagnóstica, tem
desempenho variável conforme as características clínicas e
epidemiológicas da população estudada, o tipo de profissio-
nal que analisa os dados a serem considerados, a prevalên-
cia da doença e ainda de seus principais diferenciais na re-
gião, como se vê a seguir.

Aguardar o resultado da cultura significa submeter o pa-
ciente a uma espera para o início do tratamento, que pode
durar de três a oito semanas. Se em alguns casos isto pode
não trazer maiores conseqüências para o paciente, em ou-
tros não há como esperar tanto tempo por esta definição.
Além disso, a cultura pode não estar disponível na região,
em função de não ser método definido pelo Manual de Nor-
mas como de rotina para o diagnóstico da doença. Métodos
de colheita de material, como broncofibroscopia e outros,
podem não estar disponíveis, além de aumentarem em muito
o custo do diagnóstico e submeter o paciente a procedimen-
tos invasivos e não totalmente isentos de riscos.

CRITÉRIOS PROBABILÍSTICOS PARA DIAGNÓSTICO DA

TUBERCULOSE PULMONAR

1. CRITÉRIOS CLÍNICOS

– Tosse – há mais de quatro semanas, inicialmente seca e
posteriormente com expectoração

– Febre – baixa e vespertina
– Sudorese – noturna
– Perda ponderal

2. CRITÉRIOS RADIOLÓGICOS

– Localização – segmentos superiores e posteriores
– Características – infiltrados heterogêneos, nódulos, estri-

as, retrações e cavitações (nota 1)
– Evolução – lenta

3. PROVA TUBERCULÍNICA POSITIVA (NOTA 2)

Notas
1) A possibilidade de existir TB pulmonar com cavidade e bacilosco-

pia negativa é muito baixa, situando-se em cerca de 10% dos casos. Por
esta razão, esta circunstância deve suscitar a possibilidade de outro diag-
nóstico e o paciente necessita avaliação por profissional de unidade de

referência. Nestes casos, obrigatoriamente deve-se afastar possibilida-
des como neoplasias, micoses, abscessos, etc.

2) A prova tuberculínica tem importância maior quando negativa, o
que conduz à possibilidade de outro diagnóstico para explicar o quadro
clínico-radiológico, ou à possibilidade de imunodeficiência.

Os achados clínicos não são exclusivos da TB, podendo
estar presentes em qualquer doença pulmonar de evolução
crônica ou subaguda, ou mesmo em doenças sistêmicas,
com repercussão pulmonar.

A radiologia, embora muito sensível, é pouco específica,
em função da quantidade de apresentações radiológicas
possíveis para a TB, abrangendo, segundo Fraser, 12 dos
17 padrões radiológicos descritos para as doenças do tórax.
Isto sem considerar a possibilidade das manifestações radio-
lógicas atípicas nos pacientes imunodeprimidos.

O prova tuberculínica não é diagnóstico da doença. Seu
resultado permite apenas classificar os pacientes em grupos
de infectados ou não infectados. Considere-se aqui a possi-
bilidade de falsos-positivos e falsos-negativos.

Apesar de todas estas dificuldades, é possível, através de
análise cuidadosa dos dados, iniciar com certa segurança o
tratamento para um caso suspeito. A tabela 2 mostra algu-
mas experiências com tratamento sem confirmação bacte-
riológica de pacientes suspeitos.

TABELA 2
Resultados de alguns tratamentos de

TB pulmonar sem confirmação bacteriológica

Autor Local Nº Confirmada TB não
por cultura + ou confirmada
melhora clínica

Gerhardt Postos de 112 52 (46,4%) 60 (51,8%)
1988 Saúde

Fiuza de Instituto 062 53 (82%),0 9 (18%),
Melo Clemente
1988 Ferreira

Mello HUCFF 093 63 (68%),0 30 (32%),0
1996 UFRJ

Fiuza de Instituto 106 84 (79,2%) 22 (20,8%)
Melo Clemente
1990 Ferreira

Os rendimentos apresentados nestas séries devem ser vis-
tos criticamente, porque foram desenvolvidas com método
diferentes. Os dois trabalhos de Fiuza de Melo, que apre-
sentaram os melhores rendimentos, foram realizados em
serviço de referência para doenças pulmonares, onde a ava-
liação dos casos foi feita por pneumologistas habituados ao
manejo da doença. Em ambos ainda foram excluídos pa-
cientes portadores de AIDS, o que diminui a dificuldade para
o estabelecimento do diagnóstico presuntivo. A série de Melo,
que incluiu pacientes portadores de HIV, foi conduzida den-
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tro de estrutura universitária, portanto com maiores recur-
sos materiais e humanos. A série de Gerhardt et al. apre-
senta números coletados em unidades básicas de saúde, onde
atuam médicos com diferentes tipos e níveis de especializa-
ção.

É difícil pensar que, na rede básica, onde existem genera-
listas não familiarizados com a apresentação radiológica de
outras doenças pulmonares, o rendimento de diagnósticos
de probabilidade baseados apenas em critério radiológico
(que em última análise é o dado mais objetivo para tanto),
seja o mesmo que em unidades de referência, ou naquelas
em que atuem pneumologistas. Assim, a observação de um
algoritmo, como o que se segue, pode auxiliar a decisão
terapêutica.

Evidentemente, o melhor desempenho do fluxo proposto
ocorrerá onde for promovida uma organização e articulação
mínimas dos equipamentos de saúde existentes na região,
desde as unidades mais simples, até os serviços universitá-
rios e de referência.

Como se observa no algoritmo, recomenda-se a obten-
ção de uma nova amostra de escarro para exame, através
de indução, com nebulização com solução salina hipertôni-
ca (5ml de NaCl 3%), preferencialmente com nebulizador
ultra-sônico. Este método pode proporcionar rendimento
comparável ao do lavado bronquíolo-alveolar, na recupera-
ção do bacilo de secreções pulmonares. O rendimento pode
ser ainda maior, se o material for submetido à homogenei-
zação e à concentração.

Algoritmo para abordagem de pacientes suspeitos de TB com escarro negativo
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1.2. TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

QUESTÕES FORMULADAS

1) Quais os critérios para diagnóstico das principais
formas extrapulmonares da TB?

INTRODUÇÃO

Fora do pulmão e das vias respiratórias, a possibilidade
de achado de grandes populações bacilares é pequena, uma
vez que qualquer outro sítio é menos suprido de oxigênio.
Isso dificulta a confirmação bacteriológica da doença, colo-
cando-a muitas vezes na dependência de critérios de proba-
bilidade para a instituição do tratamento.

A exemplo da tuberculose pulmonar, as formas extrapul-
monares da doença compreendem um largo espectro de
diagnósticos diferenciais, impossível de ser pensado e abor-
dado exclusivamente por pneumologistas e mesmo por ge-
neralistas. Dessa forma, ao lado da possibilidade de critéri-
os para diagnóstico presuntivo, os especialistas da respecti-
va área devem ter participação na condução dos casos, tan-
to no diagnóstico quanto no acompanhamento do tratamento
e na evolução dos pacientes.

Neste tópico são abordadas as formas mais comuns de
doença extrapulmonar, quais sejam: tuberculose pleural, de
gânglios linfáticos, urinária e, pela sua gravidade, embora
pouco freqüente, a meningoencefalite tuberculosa.

Alguns procedimentos são básicos para a investigação do
paciente suspeito de ser portador de tuberculose extrapul-
monar: a) anamnese, com investigação de contato prévio
com tuberculose pulmonar, mesmo que remoto, anteceden-
te de tratamento com esquemas não esterilizantes ou vaci-
nação BCG; b) radiografia de tórax, para evidenciação de
possíveis imagens seqüelares ou de tuberculose em ativida-
de; c) prova tuberculínica, mesmo com as ressalvas já co-
mentadas; d) investigação de possível imunodepressão, em
que a possibilidade de disseminação do bacilo e, portanto,
da existência de sítios extrapulmonares, é maior.

Apesar da menor possibilidade de resultar positiva, a pes-
quisa de BAAR em secreções, fluidos orgânicos e fragmen-
tos de tecido deve ser feita, através de baciloscopia ou cultu-
ra dos espécimes.

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DA TUBERCULOSE PLEURAL

Sempre que possível, o diagnóstico da tuberculose pleu-
ral deve ser feito através dos dados clínicos e radiológicos,
resultados de exames bioquímicos e citológicos do líquido
pleural e da anatomopatologia de fragmento de pleura, ob-
tido por punção-biópsia.

A pesquisa de bacilos no líquido pleural através de baci-
loscopia ou cultura raramente é positiva. Ressalte-se, toda-

via, que a cultura para BAAR do macerado do fragmento de
pleura mostrou, em serviço de referência para tuberculose,
em São Paulo, uma positividade de 50%.

CARACTERÍSTICAS

1. CLÍNICAS

Paciente jovem (< 45 anos)
Dor pleurítica – de início agudo ou subagudo
Febre – de características variáveis, mas geralmente bai-

xa e vespertina
Presença ou não de tosse – geralmente seca

2. RADIOLÓGICAS

RX de tórax – Derrame pleural moderado, quase sempre
unilateral, acompanhado ou não de lesões parenquimatosas

3. PROVA TUBERCULÍNICA – Quase sempre positiva, podendo
ser negativa inicialmente com posterior positivação ou osci-
lante em TB de serosas.

4. LÍQUIDO PLEURAL

Exsudato amarelo citrino
Celularidade – predomínio de linfócitos (acima de 90%);

pobre em células mesoteliais
ADA > 40U/l

5. ANATOMOPATOLOGIA

Fragmento de pleura com presença de reação granulo-
matosa tuberculóide

É possível, em algumas circunstâncias, o início seguro da
terapêutica, com a combinação dos dados clínicos e análise
bioquímica e citológica do líquido pleural.

Conde et al., em 1997, estudando 270 pacientes com
derrame pleural cujas características clínico-laboratoriais per-
mitiram a inclusão nos critérios para o diagnóstico de pro-
babilidade de tuberculose pleural, sugeriram que o diagnós-
tico de probabilidade de tuberculose pleural deve incluir pelo
menos quatro itens: 1) derrame pleural com características
de exsudato; 2) contagem celular igual ou maior que 80%
de linfócitos; 3) presença de PPD positivo; 4) idade menor
de 35 anos. Critérios 1+2+3+4.

Fiuza de Melo (tese de doutorado, 1997) define o rendi-
mento da determinação da atividade da adenosina deami-
nase (ADA) em líquido pleural, com valor preditivo positivo
de 99,5%, se sua análise for combinada com alguns outros
dados como: idade (≤ 45 anos), proteínas (≥ 4,5g/dl) e dis-
tribuição diferencial de leucócitos no líquido pleural (linfóci-
tos com taxa igual ou superior a 90% dos leucócitos). Estes
resultados possibilitariam o diagnóstico seguro do pleuris
tuberculoso, com uma simples punção do espaço pleural,
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sem necessidade de biópsia, tornando possível o procedi-
mento até em consultórios. Critérios 1+2+4.

A exemplo do último trabalho, vários outros mostram a
determinação da atividade da ADA como importante instru-
mento no diagnóstico da tuberculose pleural. Há, entretan-
to, as seguintes ressalvas:

Os empiemas podem apresentar ADA alta, muito embo-
ra sua diferenciação com os exsudatos não empiemáticos
seja simples (pela observação visual);

A metodologia segura para esta determinação é a defini-
da por Giusti (artesanal, portanto), não havendo ainda no
mercado kit confiável que a substitua;

Se a punção pleural e a avaliação bioquímica do líquido
não forem possíveis, poder-se-á iniciar terapêutica de pro-
va, desde que estejam presentes, no mínimo, os critérios
1+2+3.

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA A TUBERCULOSE DE

GÂNGLIOS LINFÁTICOS

Na tuberculose ganglionar, é fundamental o estudo ana-
tomopatológico do gânglio comprometido, bem como colo-
ração dos cortes para pesquisa de BAAR. O fragmento do
gânglio obtido por biópsia ou o produto da punção aspirati-
va do mesmo podem ser cultivados em meios para M. tu-
berculosis. Os critérios utilizados para a indicação de trata-
mento de prova em casos suspeitos de tuberculose de gân-
glios linfáticos podem ser vistos a seguir.

1. QUADRO CLÍNICO – Aumento de volume de cadeia gan-
glionar (geralmente única); mais comumente cervical; geral-
mente indolor, com ou sem flutuação; tendência a coales-
cência e fistulização tardia; sintomas sistêmicos (febre, su-
dorese noturna, anorexia e perda ponderal) podem ou não
estar presentes, sendo mais observados no paciente HIV
positivo.

2. PROVA TUBERCULÍNICA geralmente positiva, podendo ser
negativa na co-infecção pelo HIV.

3. ANATOMOPATOLOGIA – Biópsia de gânglio linfático evi-
denciando granuloma tuberculóide com ou sem necrose ca-
seosa. Em pacientes soropositivos para o HIV, o achado do
bacilo é mais freqüente, enquanto que o granuloma pode
estar ausente ou incompleto.

4. ASSOCIAÇÃO com outra forma comprovada de TB.

Observa-se que, alternativamente à biópsia, pode-se rea-
lizar punção aspirativa de gânglio linfático, que mostrará
celularidade compatível com tuberculose, ou mesmo granu-
lomas, com os mesmos critérios de baciloscopia. A punção
é menos invasiva que a biópsia, podendo ser realizada em
ambiente ambulatorial, desde que o citologista esteja alerta-
do para o diagnóstico. O material obtido pela punção aspi-

rativa pode ser submetido também a estudo bacteriológico
(baciloscopia e cultura), desde que enviado ao laboratório
em soro fisiológico e não em solução de formol.

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA A TUBERCULOSE

RENAL E DE VIAS URINÁRIAS

A TB de vias urinárias é uma das formas extrapulmona-
res de maior dificuldade diagnóstica. De evolução lenta, sua
sintomatologia é tardia e inespecífica, o acesso à lesão é
relativamente difícil e a positividade à bacteriologia só ocor-
re nas fases avançadas da doença. Não raro o diagnóstico
só acontece no exame do rim pós-nefrectomia.

A investigação bacteriológica se faz com no mínimo cin-
co amostras da primeira urina da manhã, que é submetida a
baciloscopia e cultura. As características mais freqüentes da
TB do sistema urinário são:

1. QUADRO CLÍNICO

• Disúria e polaciúria (mais freqüentes).
• Geralmente sem sintomas sistêmicos.
• Dor lombar (presente apenas na distensão da cápsula

renal).

2. SEDIMENTO URINÁRIO

Leucocitúria estéril podendo acompanhar-se de hematú-
ria.

Hematúria isolada (presente na TB apenas ao redor de
10 a 15% dos casos).

3. PROVA TUBERCULÍNICA POSITIVA

4. ANATOMOPATOLOGIA

• Granuloma tuberculóide em material de biópsia (a bexi-
ga é de acesso relativamente fácil por cistoscopia, além de
permitir diagnóstico de outras doenças).

5. RADIOLOGIA - Exame de urografia excretora

• Cavidades parenquimatosas; hidronefrose nas obstru-
ções ureterais.

• Alterações caliciais (irregularidades no contorno, baque-
teamento).

• Estenoses e dilatações ureterais; “rigidez “ de ureteres.
• Diminuição da capacidade vesical.

6. CISTOSCOPIA

• Hiperemia difusa da mucosa, sobretudo em região orifi-
cial, ulcerações superficiais.

7. ASSOCIAÇÃO com tuberculose comprovada em outro ór-
gão.

Deve-se considerar que, em não havendo um conjunto de
sinais e sintomas acima, sobretudo com sedimento urinário
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normal, a baciloscopia positiva de urina isoladamente não
pode ser considerada como diagnóstico da doença, em fun-
ção dos germes saprófitas presentes no sistema genitouri-
nário, formas filamentosas de fungos ou de germes ambien-
tais que podem contaminar a lâmina.

CRITÉRIOS PARA DIAGNÓSTICO DA MENINGOENCEFALITE

TUBERCULOSA

Embora seja mais freqüentemente observada em crianças
abaixo de cinco anos, não vacinadas com BCG, um dado
epidemiológico importante na suspeita diagnóstica é a as-
sociação da meningoencefalite por tuberculose com imuno-
depressão e, conseqüentemente, com formas disseminadas
da doença. As características mais importantes são:

1. QUADRO CLÍNICO

• Quadro sugestivo de comprometimento meníngeo, de
início geralmente insidioso.

• Alterações comportamentais, convulsões.
• Febre.

2. LÍQUOR

• Líquor com aspecto límpido, hipertenso.
• Aumento no número de células, raramente acima de

500 cel/mm3, com predomínio linfocitário, podendo haver
mais neutrófilos nas fases muito iniciais da doença.

• Proteínas aumentadas.
• Glicose abaixo de 40mg%.
• Bacteriológico e micológico negativos.

3. ASSOCIAÇÃO com tuberculose comprovada em outro ór-
gão.

1.3 NOVOS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO

LABORATORIAL

QUESTÕES FORMULADAS

1) Diante dos conhecimentos atuais, considerando a
sensibilidade e a especificidade, quais os novos métodos
diagnósticos que devem ser incorporados no diagnóstico
da TB sem confirmação bacteriológica? em que situações
e quais as prioridades?

INTRODUÇÃO

Das novas metodologias à disposição para diagnóstico da
TB, aquelas que representam aperfeiçoamento das técnicas
bacteriológicas parecem ser as únicas passíveis de utilização
imediata pela rede de serviços. Destaque-se a indução do
escarro (por nebulização com solução salina hipertônica) em
circunstâncias em que o material é escasso, as técnicas de

digestão do escarro para melhorar o desempenho da pes-
quisa direta do bacilo e a centrifugação do escarro previa-
mente à execução das lâminas. Equipamento que permite a
utilização do microscópio ótico para detecção do bacilo em
lâminas, por imunofluorescência, proporciona maior rapi-
dez na leitura, com sensibilidade e especificidade semelhan-
tes ao método convencional e a um custo muito menor que
o microscópio de fluorescência.

Os métodos que aceleram o resultado da cultura dos ma-
teriais, embora mais caros que o tradicional Lowenstein Jen-
sen (LJ), oferecem boas perspectivas. Entre eles, o sistema
de leitura radiométrica (Bactec®) apresenta o melhor custo-
benefício, estando já na rotina de vários serviços. Baseado
na detecção indireta do crescimento do bacilo, através da
produção de CO2 marcado com isótopo do carbono, forne-
ce resultado em no máximo 15 dias, tendo como vantagem
adicional o resultado do teste de sensibilidade no mesmo
tempo, podendo ainda ser utilizado para hemoculturas. Va-
riação do Bactec, sem o inconveniente da utilização de
material MB/Bact™  é o sistema automatizado com registro
de produção de CO2 através de sensor ótico.

Há ainda os sistemas de detecção de consumo de oxigê-
nio em tubos de cultura em que haja crescimento bacteria-
no. Entre eles o sistema automatizado de registro gráfico
(ESP SYSTEM – DIFCO), adaptado para Mycobacterium
tuberculosis, pode monitorar constantemente um tubo de
cultura, registrando graficamente o consumo de oxigênio
de forma bastante precoce.

O MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube) utiliza o
meio 7H9 modificado, com sistema de detecção de consu-
mo de O2 baseado na emissão de luminescências pelo rutê-
nio, que impregna uma base de silicone colocada previa-
mente no tubo. O metal emite as luminescências quando há
consumo de O2 no meio, durante o crescimento da mico-
bactéria. Não necessita de sistemas automatizados para o
resultado, podendo ser usado também para determinação
do perfil de sensibilidade do bacilo. Parece apresentar boa
relação custo-efetividade, uma vez que apresenta especifici-
dade e sensibilidade comparáveis ao LJ, com resultados para
a detecção do crescimento em 12,5 dias contra 19,5 em
média para o LJ, e 5 dias contra 16, para a sensibilidade.

As técnicas descritas para melhora dos sistemas de leitura
ótica poderiam ser incorporadas por laboratórios de rotina.
Já aquelas que aprimoram a cultura teriam seu lugar em
laboratórios de média e alta complexidade.

As técnicas de imunodiagnóstico para a TB, embora de
fácil execução, ainda esbarram na ausência de antígenos
específicos o suficiente para um diagnóstico seguro. Além
disso, até agora não é possível se determinar com absoluta
segurança se o paciente com sorologia positiva está real-
mente doente ou apenas infectado pelo M. tuberculosis. A
possibilidade de pesquisa de antígenos, através dos anticor-
pos monoclonais, é bem mais complexa e dispendiosa e
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ainda não está disponível para utilização na rotina diagnós-
tica. Estas técnicas, na hierarquização que ora se propõe, só
tem lugar em instituições de pesquisa.

O diagnóstico baseado nas técnicas de biologia molecular
pareceu, num primeiro momento, ser o passo definitivo para
o encontro de um método muito rápido e com alta sensibi-
lidade e especificidade. No entanto, não é o que se observa
na prática. Além de caro para nossa realidade, seus resulta-
dos, na aplicação em espécimes clínicos, apresentam varia-
bilidade muito grande. O princípio, sobretudo da PCR,
mostra grandes perspectivas para o método, mas ainda há
que se resolver os óbices relacionados ao baixo rendimento
que apresenta em algumas situações. Seu uso deve ser res-
trito a pesquisas em instituições terciárias de atenção.

Hemoculturas: a hemocultura tem demonstrado valor no
diagnóstico da infecção micobacteriana disseminada nos
pacientes com AIDS. O sistema lítico isolator (Wampole
Laboratories, Cranbury, NJ) pode ser usado para micobac-
teremia quantitativa. O sangue lisado pelo sistema é
inoculado em um meio ágar, como por exemplo o Middle-
brook-Cohn 7H1, e depois é realizada a contagem de colô-
nias. O sistema Bactec® também pode ser utilizado para he-
moculturas.

PAPEL DO LABORATÓRIO NO PACIENTE SOROPOSITIVO

PARA O HIV E PORTADOR DE OUTRAS CONDIÇÕES

ASSOCIADAS

Nos pacientes com HIV/AIDS, o diagnóstico da tubercu-
lose apresenta algumas particularidades e exige a utilização
de vários métodos de laboratório, sobretudo nas formas ex-
trapulmonares e disseminadas. A reação granulomatosa nos
exames histopatológicos das formas extrapulmonares é
menos comum e a reação cutânea à prova tuberculínica e
aos outros testes cutâneos é bem menos intensa.

Pacientes infectados pelo HIV, ou doentes de AIDS em
fase inicial de sua doença, apresentam tuberculose com ca-
racterísticas semelhantes à dos não infectados e sua respos-
ta ao tratamento é igualmente favorável. É importante de-
terminar a condição imunológica do paciente no que con-
cerne à forma de tratamento ou de profilaxias específicas,
quer para tuberculose quer para outras doenças.

Pacientes com fase avançada da AIDS apresentam com-
portamento diferente. Por terem, freqüentemente, apresen-
tação clínica atípica, seu diagnóstico é difícil, ocorrendo atraso
na instituição da terapêutica antituberculose e aumento de
morbidade, mortalidade e da taxa de transmissão de M. tu-
berculosis aos profissionais de saúde e aos pacientes imu-
nodeprimidos. Barnes et al. referem que 45% dos pacien-
tes com HIV/AIDS que têm o diagnóstico de tuberculose
retardado morrem por tuberculose, enquanto que a mortali-
dade daqueles em que é feito o diagnóstico precocemente é
de apenas 19%.

Visando diminuir o retarde diagnóstico, recomenda-se aos
laboratórios de microbiologia dos hospitais gerais implemen-
tar o estudo de micobactérias através de métodos padroni-
zados (baciloscopia e cultura) e que, nos laboratórios de re-
ferência, sejam implementados novos métodos, mais rápi-
dos e sensíveis, para o diagnóstico de tuberculose nas várias
formas clínicas e estágios.

Um estudo realizado em um hospital geral, centro de re-
ferência para AIDS, analisando 93 pacientes de tuberculose
tratados sem confirmação bacteriológica, mostrou que 63
tiveram o diagnóstico posteriormente confirmado de tuber-
culose e que em 30 pacientes o diagnóstico não foi confir-
mado. Entre esses, 18 evoluíram para óbito. A maior parte
dos que evoluíram para óbito tinham HIV positivo (80%).
Estes dados sugerem que os pacientes em situação epide-
miológica de maior risco para doenças que fazem diagnósti-
co diferencial com tuberculose, como por exemplo a AIDS,
devem ser avaliados em unidades de referência.

Em função da dificuldade no diagnóstico da TB nestes
pacientes, da maior possibilidade de diagnósticos diferen-
ciais que podem potencialmente trazer risco de vida e, ain-
da, da grande quantidade de interações medicamentosas e
efeitos colaterais, tornando mais temerário o tratamento de
prova, a abordagem da TB com baciloscopia negativa, nes-
tas circunstâncias, deve ser feita por pessoal mais treinado,
em serviços de referência. Estas unidades se destinariam a
atender também pacientes com condições associadas como
insuficiência renal crônica, diabetes, pneumoconioses e ou-
tras, que tivessem suspeita de tuberculose pulmonar. Nesse
grupo de pacientes o diagnóstico de presunção somente seria
admitido em situações excepcionais como risco de vida imi-
nente ou ausência de condições de encaminhamento.
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CAPÍTULO 2 - TRATAMENTO

2.1. ESQUEMAS DE TRATAMENTO E
RETRATAMENTO

QUESTÕES FORMULADAS

1) À luz do conhecimento atual, haveria necessidade
de reformulações nos E-I e E-II?

2) Que argumentos validam (ou não) a indicação do
etambutol no EIR?

3) Quanto ao E-III, deveria ser estudado um outro es-
quema substituto para o país?

4) Quais as condutas, procedimentos e locais adequa-
dos para a administração do retratamento na falência do
E-I?

INTRODUÇÃO

O Ministério da Saúde (MS) estabelece como norma os
seguintes esquemas quimioterápicos para tratamento da tu-
berculose (TB):

1) Uma primeira linha, o Esquema-I (E-I), com 2RHZ/
4RH, indicado para todas as formas da doença, exceto a
meningoencefálica. Para os casos de TB associada à infec-
ção pelo HIV, a R e a H são prolongadas por mais três
meses. Para as formas extrapulmonares oftálmica e cutâ-
nea, a H poderá ser mantida por mais seis meses, a critério
médico (2RHZ/4RH/6H). Um esquema especial, o Esque-
ma-II (E-II), é indicado para meningoencefalite tuberculosa,
em que as drogas são dosadas por mg/kg de peso/dia, res-
pectivamente 20 para R e H, 35 para Z na primeira fase (2
meses) e 10 a 20 para R e H na segunda fase (7 meses),
sendo recomendado o uso de corticosteróides por um prazo
de 2 a 4 meses no início do tratamento. A prednisona é o
esteróide de eleição, na dose de 1 a 2mg/kg/dia, até a dose
máxima de 30mg/dia para a criança, podendo ser utilizado
outro, em doses equivalentes.

2) Em casos de recidiva após a cura e para aqueles que
retornam positivos após abandono, está estabelecido o re-
tratamento com as mesmas drogas de primeira linha, refor-
çadas pelo acréscimo do E (2RHZE/4RHE), assim caracte-
rizando o chamado EIR.

3) Um esquema de reserva foi igualmente estabelecido
para os casos de falência aos regimes de primeira linha,
combinando 3SZEEt/9EEt, chamado Esquema-III (E-III).

ESQUEMAS I E II - DISCUSSÃO

O rendimento do E-1, a partir da revisão da década de
80, revelou: taxas de cura de 80%, óbito de 4%, falência de

1,5%, abandono de 14% e troca de droga devido a efeitos
colaterais em 0,5%. Nesta revisão, o reingresso de pacien-
tes após a alta no ano anterior foi de 2,5% e observou-se
que cerca de 30% dos bacilíferos que abandonam retornam
ao sistema. Sabendo-se que outras recidivas tardias aconte-
cem, pode-se estimar que cerca de 8% dos notificados retra-
tam com o E1R. A eficácia do E-1, considerando apenas a
falência bacteriológica e a toxicidade medicamentosa, al-
cança 98%, sendo provavelmente responsável por este alto
rendimento a baixa taxa de resistência primária do M. tu-
berculosis à dupla R e H, de 0,6 e 0,4% em estudos publi-
cados no país. Ainda que seja preocupante o aumento da
resistência primária a R, de 0,3% na década de 70 para
1,1% na de 80, os resultados preliminares de estudo nacio-
nal realizado pelo MS mostram taxas de resistência primá-
ria muito baixas para H e R, de 3,8 e de 0,2%, respectiva-
mente, e, portanto, ainda muito seguras para a dupla R+H,
com 0,9%.

Alguns serviços no país tratam por mais de seis meses
outras formas extrapulmonares, especialmente as genitou-
rinárias e as ganglionares.

Quanto ao E-II, a troca do E pela Z da segunda para ter-
ceira edição das Normas do MS teve como base o reconhe-
cimento de que a Z, uma droga bactericida, tem boa difusão
através da barreira liquórica, alcançando níveis efetivos no
líquor com as doses recomendadas. O prolongamento da
R+H por mais 3 meses, ao invés de somente a H por 6,
justifica-se pela alta concentração no SNC da R e, ainda, de
o poder esterilizante da dupla ser maior que o da H isolada.
A fase de manutenção com doses de 10 a 20mg/kg/dia
para a R e H, ao invés de 20mg/kg/dia prevista na norma
anterior, teve a finalidade de evitar hepatites tardias obser-
vadas em alguns casos. A ampliação do prazo de corticóide
de 2 para 2 a 4 meses respondeu a questionamentos que
alguns serviços formularam ao MS, sobre a necessidade de
manter a corticoterapia relacionada às manifestações clíni-
cas, que, com freqüência se prolongam por mais de 2 me-
ses.

CONCLUSÕES

1) Considerando a sua efetividade, taxas de cura, recidi-
vas e percentuais de resistência às drogas, este Consenso é
pela manutenção do regime de três drogas (RHZ), tal como
estabelecido nas Normas nacionais. Recomenda-se, por outro
lado, a reorganização da rede de laboratórios centrais esta-
duais (LACENs), para monitorização constante sobre as ta-
xas de resistência primárias do M. tuberculosis.

2) Com relação às formas extrapulmonares (exceto a
meningoencefálica), as evidências até o momento disponí-
veis dão conta que o esquema usual é tão eficaz nestas como
nas formas pulmonares. Qualquer modificação das Normas,
nesse sentido, só deveria ocorrer se surgirem estudos con-
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trolados que demonstrem o contrário. Em casos individuali-
zados e com subsídio de especialistas da área, o tratamento
poderá ser prolongado com H por 6 meses ou R+H por
mais 3 meses.

3) Para o E-II, de forma geral, as revisões nas últimas
Normas ministeriais foram bem aceitas, não existindo ne-
nhuma proposta para as modificações estabelecidas quanto
a este.

4) Recomenda-se a unificação da nomenclatura dos es-
quema E-I e E-II. Haveria, então, uma única denominação
para a primeira linha: Esquema I, com variações para a for-
ma meningoencefálica (E-I meningoencefálica), para os por-
tadores do HIV (E-I HIV) e, eventualmente, para as outras
formas extrapulmonares (E-I extrapulmonar prolongado),
ficando a denominação de E-II para o atual E-III, como regi-
me de segunda linha.

ESQUEMA IR - DISCUSSÃO

Antes da incorporação do etambutol, estudos retrospecti-
vos sobre o rendimento do esquema de retratamento foram
realizados pelo Centro de Referência Prof. Hélio Fraga/MS/
RJ, mostrando que a falência passa dos 7%, duplica o nú-
mero dos que abandonam e aumenta os efeitos colaterais,
resultando em efetividade bem menor do que no esquema
2RHZ/4RH nos pacientes com tratamento anterior.

A inclusão do E, entretanto, já no Encontro Nacional do
Programa de Controle da Tuberculose (ENPCT), em Be-
lém, promovido pelo MS para apresentação das Normas
revisadas em 1995, revelou importantes preocupações por
parte de algumas coordenações estaduais. A Coordenação
do Programa de Tuberculose da Secretaria de Saúde e Meio
Ambiente do RS não aceitou a proposta. Em São Paulo, a
Coordenação do Programa de Tuberculose recomendou que
o E só deveria ser acrescentado no retratamento em regi-
mes supervisionados.

No ENPCT de 1996, realizado em Porto Alegre, a Coor-
denação do Programa do RS voltou a contestar sua inclusão
no retratamento. Esta Coordenação diferencia os pacientes
com indicação para o retratamento com o EIR em dois ti-
pos: aqueles que retornam após abandono (RA) e os que
recidivam após cura (RC).Com base em revisão da notifica-
ção no Estado, mostram que os pacientes RA mantêm alta
taxa de abandono também no retratamento, havendo assim
um grande risco, segundo eles, de formação de cepas baci-
lares resistentes ao EMB e que os RC, melhor beneficiados
pela inclusão do E, são em pequeno número e em sua maio-
ria curam com o retratamento com o mesmo E-I.

Na tentativa de estabelecer bases bacteriológicas para essa
diferenciação, estudo retrospectivo de sensibilidade entre os
RC e RA, realizado no Instituto Clemente Ferreira, ainda
com pequeno número de pacientes, mostrou preliminarmen-
te uma freqüência de resistência adquirida discretamente mais

elevada nos pacientes RC sobre os RA, com resistência de
36 e 31% para a resistência global a uma droga e de 6 e 5%
para mais de uma droga, respectivamente, significativamente
mais elevada que a resistência primária encontrada nos pa-
cientes sem tratamento anterior, o que poderia justificar para
os autores o acréscimo de uma quarta droga no retratamen-
to. A questão, portanto, não é consensual no país, sendo
necessários estudos de eficácia e efetividade.

CONCLUSÕES

1) Este Consenso reconhece que a inclusão de uma 4ª
droga no esquema de retratamento, no caso o E, não teve
respaldo em estudos de resistência às principais drogas, R e
H, e tampouco em evidências de ensaios clínicos prospecti-
vos.

2) Recomenda estudar alternativas para o retratamento
de pacientes que retornam após cura ou após abandono do
E-I, identificando num primeiro momento os perfis de resis-
tência nessas situações, a eficácia e efetividade da inclusão
do E em ensaios clínicos prospectivos e, a partir daí, propor
eventuais alterações no Esquema IR proposto pela Norma
ministerial.

3) Mantém-se a recomendação do EIR com RHZE, sob
administração diretamente supervisionada, no máximo pos-
sível.

ESQUEMA III - DISCUSSÃO

Acumulando-se os casos residuais de falência ao trata-
mento e ao retratamento com as drogas de primeira linha,
além de alguns raros pacientes com impossibilidade de uso
da dupla R e H, seja por resistência primária ou efeitos co-
laterais, cerca de 5 a 6% dos notificados anualmente são
tratados com o E-III de reserva, o que, considerando o total
de cerca de 95.000 notificados por ano, resulta em 4.700 a
5.700 pacientes/ano com uso deste regime.

São poucos os estudos sobre o rendimento do E-III no
país. Dois relatos do RS, ambos estudos retrospectivos, po-
dem ser citados. O primeiro, de 1990, uma revisão de 195
pacientes, mostrou 67% de cura, 8% de óbito, 7% de falên-
cia, 18% de abandono, sem referência a efeitos colaterais.
Um segundo, de 1994, de 108 doentes, 55,5% de cura,
1,9% de óbito, 25,0% de falência e 17,6% de abandono.
Neste estudo 23% apresentaram efeitos colaterais e toxici-
dade com necessidade de troca de drogas.

Além do uso de uma droga injetável por três meses, do
tempo prolongado de tratamento e dos efeitos colaterais
mais freqüentes, o E-III tem um rendimento mais baixo que
o esquema de primeira linha. Para os pacientes que falham
a este esquema, as alternativas são regimes de alto custo e
relação eficácia/efetividade ainda mal estabelecida.

É necessário recordar que o E-III foi recomendado em
1979, antes do enorme desenvolvimento que experimen-



Consenso sobre tuberculose

304 J Pneumol 23(6) – nov-dez de 1997

tou a quimioterapia antituberculose nos últimos 10 anos,
com a recuperação de velhas drogas e o advento de novos
fármacos de alta potência, em particular as fluoroquinolo-
nas.

Entre as fluoroquinolonas, a experiência com a ofloxaci-
na, seja em relatos da literatura internacional e, atualmente,
com experiência nacional razoavelmente estabelecida para
o tratamento de pacientes com TB multirresistente, tem in-
dicado ser esta uma droga com boa atividade sobre o bacilo
e segura no uso prolongado. Observa-se que, nos esquemas
para a TB multirresistente, a ofloxacina se associou freqüen-
temente a um aminoglicosídio (amicacina ou a própria S) ou
a um polipeptídio (capreomicina) para constituir a dupla
básica, não apresentando nenhum problema de interação
medicamentosa. Assim, sua incorporação ao esquema de
reserva, em substituição a Et, reconhecidamente a droga
mais fraca e de mais efeitos colaterais do E-III, tem sido
recomendada com o objetivo de aumentar sua eficácia e,
eventualmente, reduzir o tempo de tratamento. O custo da
ofloxacina, entretanto, é muito elevado. Cálculos prelimina-
res, tomando como base os preços de compra das drogas
pelo MS, indicam que sua inclusão no E-III elevaria o valor
da medicação neste regime de mais ou menos R$ 150,00
para quase R$ 2.000 reais/paciente.

CONCLUSÕES

1) Considerando as informações existentes até o momen-
to sobre a eficácia, efetividade, custo e efeitos colaterais,
não há por que alterar o E-III. Os custos derivados da inclu-
são de um derivado quinolônico como a ofloxacina, são, no
momento, proibitivos e seus resultados de impacto desco-
nhecidos.

2) Os dados disponíveis nacionais ainda são limitados,
recomendando-se que outros estudos sejam feitos. Ainda
que ensaios clínicos possam ser realizados, devem ser leva-
dos em consideração o custo-efetividade e a preservação da
quinolona como droga constituinte de regimes para pacien-
tes com falência aos E-I e E-III.

RETRATAMENTO NA FALÊNCIA DO E-I - DISCUSSÃO

Sobre o retratamento após falência ao E-I, algumas su-
gestões têm sido feitas, como a do Grupo de TBMR do ICF-
SP, com a proposta de que pacientes com indicação de re-
tratamento sejam todos submetidos a estudos de sensibili-
dade, para que o regime a ser aplicado seja adequado ao
perfil de resistência da cepa bacilar, evitando mudanças de
esquemas.

Outras indicações seriam as de que o retratamento, espe-
cialmente para aqueles com antecedentes de “inadimplên-
cia” (abandono e/ou irregularidade) no tratamento anterior,
sejam submetidos a regimes ambulatoriais supervisionados

e, para os casos de faltosos contumazes ou “inadimplentes
recalcitrantes”, que sejam tratados sob regime hospitalar de
longa duração, dando aproveitamento a alas ou setores hos-
pitalares ociosos, especialmente adequados para esse fim.
Note-se que o atual Manual de Normas e o SUS admitem as
internações de caráter social, que correspondem exatamen-
te à última proposta.

CONCLUSÕES

1) Recomendar nos pacientes com indicação do E-III a
realização de teste de sensibilidade para o conhecimento
dos padrões de sensibilidade. O E-III, entretanto, deve ser
iniciado a despeito dos resultados do teste, que não deverão
ser usados como indicadores isolados para a mudança de
drogas e nem se sobrepor à evolução clínica e baciloscópi-
ca. Estas devem continuar a ser primordialmente considera-
das. Enfatiza-se, também, a necessidade absoluta de contro-
le baciloscópico mensal nesses casos.

2) Recomendar ainda que o E-III seja utilizado preferen-
cialmente em unidades de referência, centrais ou regionais,
ambulatoriais ou hospitalares, o que facilitaria o melhor con-
trole das coordenações estaduais sobre o uso deste esque-
ma.
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pecificamente da farmacologia da maioria das drogas usa-
das, i.e., dos mecanismos de ação, das características da
curva dose-resposta, da farmacocinética e mesmo das rea-
ções colaterais ao tratamento antituberculose. Parece razoá-
vel supor que essa limitação tenha significado ainda maior,
uma vez que o mais recente agente inequivocamente eficaz
no tratamento da tuberculose foi identificado há mais de
três décadas.

Habitualmente, as referências às reações colaterais às
drogas antituberculose são publicadas sob forma de revi-
sões, de relatos sobre os efeitos em aparelhos ou sistemas
orgânicos específicos ou focalizando uma única droga. Fre-
qüentemente tais publicações têm origem na compilação de
resultados de drug trials, que podem não representar exata-
mente os observados sob condições clínicas de rotina. Al-
guns dados relativos a situações específicas, i.e., pacientes
atendidos em regime externo mas portadores de doença de
presumível impacto clínico e/ou o uso de outros medica-
mentos, pacientes internados em função de estados mórbi-
dos associados, bem como a identificação de fatores que
poderiam predizer o risco destas reações, são escassos ou
mesmo conflitantes.

2.2. EFEITOS COLATERAIS E INTERAÇÕES

MEDICAMENTOSAS

QUESTÕES FORMULADAS

1) Quais as condutas frente às principais reações cola-
terais das drogas antituberculose?

2) Quais os procedimentos e intervenções, nestes ca-
sos, do tipo: tratamento sintomático x troca de drogas x
internação x encaminhamento para referências?

3) Como orientar os pacientes quanto aos efeitos cola-
terais da medicação?

INTRODUÇÃO

A partir dos anos 40 considerável volume de informações
concernentes às drogas antituberculose foi acumulado. En-
tretanto, a comparação desses dados com aqueles ligados
aos diversos novos agentes utilizados no tratamento das in-
fecções bacterianas permite constatar a relativa limitação
dos conhecimentos relacionados às drogas antituberculose.

Existe relevante deficiência na compreensão de diversos
aspectos do tratamento da tuberculose de modo geral e es-
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A maioria dos pacientes completa o tratamento sem ex-
perimentar qualquer efeito colateral relevante. Todavia, a
maioria queixa-se, pelo menos uma vez, de sinais ou sinto-
mas leves ou triviais, potencialmente relacionados aos agen-
tes antituberculose.

Os profissionais de saúde envolvidos no atendimento dos
pacientes com tuberculose devem estar aptos a reconhecer
e agir prontamente em função dos efeitos colaterais do tra-
tamento. Os próprios pacientes devem ser informados o
suficiente para reconhecer as reações colaterais mais fre-
qüentes, como também as menos freqüentes, e potencial-
mente mais graves, de forma que as medidas adequadas a
cada caso sejam tomadas com presteza.

Genericamente, excluído o uso de tiacetazona, em séries
não seletivas, o percentual de toxicidade suficientemente
grave para determinar a alteração no esquema terapêutico
inicial está compreendido entre 3 e 8%. Nesta categoria de
reações, as alterações hepáticas são as mais freqüentes, es-
pecialmente quando da utilização do esquema terapêutico
atualmente mais amplamente difundido. A partir de um
ponto de vista prático, as reações poderiam ser divididas em
dois grupos:

1) Menores ou leves (ex.: prurido, epigastralgia, náuseas,
anorexia), controláveis nas unidades de pacientes externos,
com medidas relativamente simples, i.e., explicações adi-
cionais e encorajamento do paciente, mudança na forma e/
ou horário das tomadas da medicação, uso de medicamen-
tos sintomáticos. Neste grupo o esquema terapêutico inicial
deve ser mantido.

2) Maiores ou graves, potencialmente controláveis nas
unidades ambulatoriais, entretanto necessitando muitas ve-
zes de cuidados hospitalares e de reavaliação do esquema
terapêutico.

A maioria das reações, menores ou maiores, ocorre nos
três primeiros meses de tratamento.

Alterações no esquema terapêutico, ou, em outros ter-
mos, a substituição de uma das drogas do E-I, 2RHZ/4RH,
acarreta a inclusão de uma ou mais drogas menos potentes,
mais tóxicas e em algumas ocasiões o aumento da duração
do tratamento. Desse modo, sempre que possível, a substi-
tuição do E-I deve ser evitada (quadro 1).

Na prevenção das reações colaterais, os profissionais de
saúde devem conhecer as situações especiais (ex.: gravidez,
insuficiência renal, doença hepática, baixo peso) que influen-
ciam a escolha das drogas antituberculose e suas doses.

Todos os pacientes, adultos ou crianças, devem ser sub-
metidos a monitorização clínica, no sentido de identificar
prontamente reações colaterais no período da quimiotera-
pia. Devem ser instruídos a reconhecer as reações colaterais
mais comuns, as originadas de interação com outras drogas
e as potencialmente mais graves. Devem ser atendidos por
profissionais de saúde ao menos uma vez a cada mês duran-
te o tratamento e interrogados especificamente em relação

aos sintomas e sinais correlacionáveis com as reações cola-
terais. A unidade de saúde deverá estar disponível para o
eventual retorno e atendimento do paciente fora da data
marcada. A expedição de “bulas” não é essencial. Funda-
mental é assegurar perfeito entendimento por parte do pa-
ciente quanto à importância da regularidade do tratamento,
da correta identificação e conduta nos casos em que sejam
observadas as reações colaterais. A monitorização laborato-
rial de rotina não é necessária. Porém, caso surjam sinto-
mas sugestivos de toxicidade, os exames laboratoriais ade-
quados devem ser realizados, no interesse de confirmar ou
excluir a presença de toxicidade.

Alguns autores relatam que, a neuropatia periférica rela-
cionada ao uso de H, que ocorre mais freqüentemente entre
as mulheres durante a gravidez, entre os pacientes alcoolis-
tas e entre os infectados pelo vírus da imunodeficiência hu-
mana, poderia ser evitada com o uso profilático de piridoxi-
na, 10mg diariamente.

Co-infecção pelo vírus da imunodeficiência humana, AIDS
clinicamente definida, outras doenças sistêmicas graves,
desnutrição, alcoolismo, têm sido vinculados a uma maior
freqüência de efeitos colaterais mais sérios. Em relação à
hepatite medicamentosa, por exemplo, fatores tão diversos
quanto sexo, idade, grupo étnico, metabolismo hepático de
acetilação, estado de infecção pelo vírus da hepatite B, eti-
lismo crônico e estado nutricional foram incriminados como
fatores predisponentes. Entretanto, resultados contraditórios
foram divulgados por outros grupos e não existe atualmente
consenso quanto ao papel de fato desempenhado por estes
supostos fatores preditores. De modo geral, admite-se que
o surgimento de reações colaterais maiores é mais freqüen-
te entre os pacientes soropositivos para o HIV. O risco rela-
cionado ao desenvolvimento destas reações aumenta na
medida em que a imunodepressão torna-se mais acentuada
e com o uso simultâneo de outras drogas. Diferenças meto-
dológicas, características próprias do desenho dos diversos
estudos, do esquema terapêutico utilizado e das populações
estudadas, tornam difícil a comparação dos resultados pu-
blicados por diversos grupos.

CONCLUSÕES

1) Recomenda-se realizar estudos nacionais, controlados
e desenvolvidos do modo mais próximo possível da rotina
operacional, tanto nas unidades hospitalares quanto nas
unidades de atendimento primário, no interesse de identifi-
car fatores de risco para o desenvolvimento de reações cola-
terais aos medicamentos antituberculose.

2) Considerar inicialmente como fatores de risco mais
importantes para o desenvolvimento de tais reações: a ida-
de (a partir da quarta década, maior a idade maior o risco),
o etilismo (conforme definição da DSM-III-R/Third Diagnos-
tic and Statistical Manual of the American Psychiatric
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Association), a desnutrição, a história de doença hepática
prévia e a co-infecção pelo vírus da imunodeficiência huma-
na.

INTOLERÂNCIA GASTRINTESTINAL

Pode ser atribuída a qualquer droga antituberculose. É a
reação indesejável mais freqüente, clinicamente caracteriza-
da por anorexia, náusea, pirose e dor abdominal. Para seu
controle são recomendados os seguintes procedimentos:

1) Os efeitos são em geral facilmente controláveis com a
prescrição de sintomáticos, i.e., antieméticos, bloqueadores
histamínicos H2 e antiácidos. Caso isso não ocorra, suspen-
der as drogas por dois dias, reiniciando com uso da Z após
o almoço e mantendo a R+H antes do desjejum;

2) Nos casos persistentes, as drogas devem ser reintrodu-
zidas uma a uma, a cada dois dias, na seguinte ordem: Z
(após o almoço), H (após o desjejum) e R no mesmo horá-
rio. Caso ocorra ressurgimento de intolerância, a droga cau-
sadora poderá ser identificada e assim substituída: intole-
rância persistente à Z, iniciar E sem alteração na duração do
tratamento; intolerância persistente à H, substituição pelo
uso de S+E sem alteração na duração do tratamento; intole-
rância persistente à R, deverá ser utilizado S+E+H+Z nos
dois primeiros meses e E+H por 10 meses.

HEPATOTOXICIDADE

Todas as drogas antituberculose podem causar dano he-
pático, exceto a S. Entretanto, quando a hepatite ocorre no
curso do tratamento da tuberculose ou da quimioprofilaxia,
nem sempre é evidente que tenha relação causal com os
agentes quimioterápicos.

Isoniazida – Há 20 anos, um estudo duplo-cego foi pa-
trocinado pela UICTMR, envolvendo 20.838 pessoas sub-
metidas à quimioprofilaxia (300mg/dia) e outras 6.991 pes-
soas que receberam placebo. O risco de hepatite causada
ou agravada por H foi de 5,2/1.000 nos 12 meses de uso
da droga, sendo que a complicação ocorreu nas primeiras
16 semanas; não variou com o sexo, mas variou considera-
velmente com a idade. Até 35 anos o risco foi de 2,8/1.000
e no grupo acima de 55 anos foi de 7,7/1.000. O mecanis-
mo de desencadeamento da hepatite pela H não é restrito à
reação tóxica ao medicamento ou a um de seus metabóli-
tos, já que não se observa correlação entre a dose de H e a
freqüência de hepatite. Em certos casos nos quais a H foi
suspensa a hepatite pode reaparecer após a administração
de pequena dose de provocação. Por outro lado, muitos
pacientes podem reiniciar a H sem acusar novamente os
sintomas após breve interrupção. A hepatite desenvolvida
em pacientes em uso de esquemas contendo H e outras
drogas que não a Z ou R foi exaustivamente avaliada nos
estudos coordenados pelo BMRC (British Medical Research
Council) em 20 países, envolvendo cerca de 10.000 pa-
cientes. A incidência de hepatite foi baixa, em torno de 1 e

2%, e similar nas diferentes populações estudadas. Nos es-
quemas que associavam H e R, o efeito hepatotóxico não
foi estabelecido até o amplo estudo conduzido por Baron e
Bell, que constataram que ocorria aumento transitório das
transaminases e que estas voltavam a níveis normais sem
que houvesse necessidade de suspensão das drogas. Somente
dois casos de hepatite foram observados.

Rifampicina – É bem tolerada, metabolizada exclusiva-
mente pelo fígado, competindo com as bilirrubinas, poden-
do produzir hiperbilirrubinemia transitória na fase inicial do
tratamento sem causar dano hepatocelular. Pode causar
hepatite em 0,4% dos casos, quando usada como monote-
rapia, e em 2,5% quando associada à H. A R induz as enzi-
mas microssomiais hepáticas, reduzindo a vida média e a
eficácia dos corticosteróides, cumarínicos, contraceptivos
orais, hipoglicemiantes orais, narcóticos, analgésicos e dap-
sona. Aumenta ainda o metabolismo da zidovudina (AZT) e
dos agentes antifúngicos entre os pacientes soropositivos
para o HIV.

Pirazinamida – Inicialmente utilizada em doses elevadas,
foi considerada como altamente hepatotóxica. Com utiliza-
ção de doses menores este efeito foi contornado na maioria
das situações. Nos estudos em que foi empregada com dose
diária ou intermitente entre 25 e 35mg/kg, associada à H,
R e outras drogas antituberculose, o desenvolvimento de
hepatite foi pouco significativo. Na ausência de disfunção
hepática significativa e persistente, foi ministrada em pa-
cientes alcoolistas sem ocasionar hepatite.

Etionamida, PAS, tiacetazona e ciclosserina – São to-
das capazes de induzir hepatite; entretanto, esta não é a sua
reação indesejável mais importante.

RECOMENDAÇÕES NA OCORRÊNCIA DE

HEPATOTOXICIDADE NO E-I

1) Icterícia isolada: excluídas causas não relacionadas com
o tratamento da tuberculose, as drogas devem ser suspen-
sas até a resolução completa da icterícia. Recomenda-se a
reintrodução das drogas, uma a uma, com intervalo entre 3
e 5 dias. Este intervalo de tempo poderá ser útil no estabe-
lecimento da relação de causalidade entre o efeito colateral
e os quimioterápicos em uso.

2) Ressurgimento da icterícia no decorrer da reinstitui-
ção do esquema inicial: referir o paciente para unidade de
saúde de maior complexidade. Exames complementares ade-
quados (a princípio TGO, TGP, γGT, FA e bilirrubinas) se-
rão realizados e, ocorrendo a resolução clínica e laboratorial
da hepatite, o tratamento será reiniciado sob estreita vigi-
lância. A droga mais provavelmente responsável pela injúria
hepática deverá ter sido substituída (quadro 3).

3) Persistência da icterícia, mesmo com a suspensão
do tratamento inicial por um período de até 5 dias: o
paciente deve ser referido para uma unidade de maior com-
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plexidade para os testes diagnósticos adequados (TGO, TGP,
γGT, FA, bilirrubinas, eventualmente TAP, marcadores de
hepatite viral, contagem de plaquetas e ainda outros). Deve-
se esperar pela resolução da icterícia e valores aceitáveis
(até 3 vezes o valor referência) para TGO/TGP antes da
reinstalação do esquema terapêutico (o próprio esquema
inicial ou conforme alternativa recomendada para hepato-
patas). Durante o período em que se aguarda a resolução da
icterícia, especialmente nos pacientes mais graves (ex., for-
mas disseminadas, formas pulmonares avançadas), pode ser
utilizado um esquema mínimo com duas das drogas antitu-
berculose menos hepatotóxicas (S+E).

4) Náuseas, vômitos, dor abdominal e anorexia, persis-
tentes por mais de 48 horas, acompanhados ou não de
icterícia, artralgias, febre: deverão ser realizados os testes

de função hepática. Resultados de transaminases superiores
a 3 ou 5 vezes o valor de referência ou índice de transami-
nase maior que 5 (TI > 5, i.e., valores 5 vezes superiores
aos iniciais conhecidos de determinado paciente) indicam a
mesma decisão apontada no item 3.

5) Suspeita clínica de encefalopatia metabólica: surgi-
mento de alterações cognitivas, estado confusional, tremo-
res, asterix, mioclonia na ausência de sinais neurológicos
focais, associados ou não à condição descrita no item 4,
leva à imediata suspensão do tratamento e admissão hospi-
talar. Confirmada a encefalopatia metabólica, medidas apro-
priadas devem ser tomadas e, se a origem hepática for con-
firmada, após a estabilização clínica e laboratorial deve ser
iniciado um esquema alternativo, conforme proposta para
os hepatopatas.

QUADRO 1
Conduta inicial, orientada por sintomas frente às reações
adversas relacionadas com o tratamento da tuberculose

Modificado de: World Health Organization/Gobal Tuberculosis Programme/ TB-HIV Manual, 1996

Efeito indesejável Provável(eis) droga(s) Conduta
responsável(eis)

Menor Mantenha o esquema anti-tb

Anorexia, nausea, dor abdominal Rifampicina Administrar drogas antes dormir

Dor articular Pirazinamida Aspirina

Parestesia Isoniazida Piridoxina 50mg/d

Suor/urina cor laranja, vermelha Rifampicina Orientação

Maior Suspenda a(s) droga(s) responsável(eis)

Prurido/ exantema Estreptom/ rifamp Suspenda o esq de tratamento *1

Hipoacusia (s/ “plug” de cera) Estreptomicina Susp S e substitua por E

Vertigem/nistagmo Estreptomicina Susp S e substitua por E

Icterícia (outras causas excluídas *2) Qualquer droga Susp esq trat// até resolução *3

Vômito e confusão mental (suspeita Qualquer droga Susp esq trat// provas de função hepática urg.
de hepatite pré-ictérica)

Disfunção visual Etambutol Susp E

Sistêmica, inclusive choque e púrpura Rifampicina Susp R

*1 – Quando for observado prurido, inicialmente excluir causas óbvias. Deve ser tentado o controle com o uso de anti-histamínicos, mantenha o
trat. anti-tb e observe o paciente de modo mais freqüente e detalhado (A) Em certos casos, o prurido é controlado. Em outros pode ocorrer um
exantema. Nesta última situação, interrompa o tratamento. Aguarde a resolução do exantema. Nas reações mais graves (A) (dermatite exfoliativa,
necrólise epidérmica tóxica, envolvimento de membranas mucosas, hipotensão) é necessário tratamento de suporte, hospitalar.
O problema passa a ser a reintrodução do esquema terapêutico, uma vez que não se pode inferir qual droga é a responsável pela reação. Uma
possibilidade “standard drug-challenge”. O objetivo é a identificação da droga responsável pela reação. Inicia com a droga anti-tb menos provavel-
mente relacionada à reação (i.e.: H), em pequena dose. Aumente gradualmente a dose em 3 dias. Reinicie de modo similar as outras drogas. O
ressurgimento da reação após o início de uma droga em particular identifica esta droga como responsável pela reação. Foram propostos alguns
esquemas de dessensibilização, que nunca devem ser tentados em pacientes HIV+.
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REAÇÕES DERMATOLÓGICAS

1) Quando o paciente queixa-se de prurido, inicialmente
devem ser excluídas causas óbvias, não relacionadas com as
drogas antituberculose. Na maioria dos casos ligados à qui-
mioterapia, pode ocorrer resolução espontânea ou controle
com o uso de anti-histamínicos. O tratamento iniciado deve
ser mantido e o paciente observado mais amiúde (ex., se-
manalmente).

2) Entretanto, em alguns casos pode surgir um exantema
(mais freqüentemente associado ao uso da S e R). Nesta
circunstância, associada ou não ao prurido, as drogas de-

vem ser suspensas até a completa resolução da lesão cutâ-
nea e reintroduzidas uma a uma, iniciando-se com agente
menos provavelmente responsável pela reação cutânea, em
dose de prova. A dose deve ser gradativamente aumentada
em 2 a 3 dias. Atingida a dose terapêutica recomendável,
deve-se proceder de modo idêntico com as outras drogas
até o restabelecimento do esquema inicial. Caso reapareça
o exantema, a droga mais provavelmente implicada deverá
ser substituída.

ARTRALGIAS

A dor articular está geralmente associada ao uso da Z, na
presença ou na ausência de hiperuricemia induzida por esta
droga. Raramente há a necessidade de substituição da me-
dicação e o controle espontâneo ou com a utilização de an-
tiinflamatórios não hormonais é a regra. A hiperuricemia
não deve ser especificamente tratada.

REAÇÕES NEUROLÓGICAS

A reação tóxica mais freqüentemente observada é a neu-
ropatia periférica associada à H. São identificados como
condições de risco para esta complicação a co-infecção pelo
HIV, o diabetes melito, o etilismo crônico e a desnutrição
acentuada. Nestes grupos o uso profilático de piridoxina
(10mg/dia) pode ser útil. De modo geral, o tratamento é
com a piridoxina em doses diárias de 50mg.

A H tem sido associada a diversas reações neurológicas
menores, como euforia, sudorese excessiva, hiperreflexia,
vertigem, insônia, ansiedade, depressão, sonolência, aste-
nia, cefaléia e tremores. Ainda, a H tem sido associada à
reações neurológicas graves e felizmente raras, como crises
convulsivas, neurite ótica, confusão mental, desorientação e
franca encefalopatia. A S pode ocasionar toxicidade do VIII
par craniano. O E raramente pode ocasionar neurite óptica,
diminuição da acuidade visual e da diferenciação de cores.
Em todos estes casos a conduta deve ser a de interromper o
uso das drogas, trocando-as por outras.

QUADRO 2
Interação medicamentosa das drogas antituberculosas

Rifampicina:
diminui nível sérico dos:

– cumarínicos, contraceptivos orais, hipoglicemiantes orais, beta-
agonistas, cetoconazole, corticosteróides, digitálicos, enalapril,
metadona, narcóticos e analgésicos, propafenona, quinidina, di-
fenil-hidantoína, barbitúricos, metilxantinas, ritonavir, indinavir,
saquinavir.

eleva o risco de hepatotoxicidade quando em uso simultâneo com:
– cetoconazole + H, H Et, difenil-hidantoína, H, Et, sulfonamidas,

ritonavir, indinavir, saquinavir.
aumenta a excreção de ácido úrico: Z

Isoniazida:
– tem sua própria absorção diminuída por uso concomitante de antiáci-

dos e derivados imidazólicos.
– tem seu próprio metabolismo aumentado quando em uso simultâneo

com corticosteróides.
– eleva o risco de hepatotoxicidade quando em uso simultâneo com:

RMP, difenil-hidantoína.
– diminui o metabolismo do acetaminofen
– aumenta a ação dos benzodiazepínicos
– induz toxicidade pela carbamazepina
– eleva o risco de neurotoxicidade quando em uso simultâneo com ci-

closerina
– eleva o risco para neuropatia periférica quando associada a DDI ou

DDC
– pode induzir hipoglicemia quando associada a sulfoniluréias

Pirazinamida:
– eleva o risco de hepatotoxicidade quando em uso simultâneo com H,

ou R, ou cetoconazole.

Etambutol:
– tem sua própria absorção diminuída pelo uso concomitante de antiá-

cidos.
– uso associado ao DDI ou DDC eleva o risco de surgimento de neuro-

patia periférica.

Estreptomicina:
– incrementa o efeito das drogas curarizantes.
– eleva o risco de nefrotoxicidade quando usada em associação a cefa-

losporinas ou polimixinas.

Etionamida:
– eleva o risco de neuropatia periférica quando usada em associação

com a difenil-hidantoína eleva o risco de hepatotoxicidade.

QUADRO 3
Esquemas de substituição de drogas do esquema 1 –

MS/DPS/CNCT

Substituir a pirazinamida pelo etambutol até completar os dois primei-
ros meses da fase 1 do tratamento. A 2ª fase permanecerá inalterada.

Substituir a rifampicina pelo etambutol e estreptomicina. O tratamento
deverá ter a duração de 12 meses.

Fase 1: estreptomicina/etambutol/isoniazida/pirazinamida (2 meses).
Fase 2: etambutol/isoniazida (4 meses).
Fase 3: isoniazida (6 meses).

Substituir a isoniazida pelo etambutol e estreptomicina, mantendo-se o
tratamento por 6 meses.

Fase 1: rifampicina/etambutol/estreptomicina/pirazinamida (2 meses).
Fase 2: rifampicina/etambutol (4 meses).


