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Resumo

A tuberculose é uma doen¢a bem conhecida e para a
qual hd firmacos de reconhecida eficicia. Em Portu-
gal, a incidéncia da tuberculose tem vindo a diminuir
de forma consistente nos dltimos anos, mantendo
contudo valores acima da média europeia. Uma nova
dificuldade surge, associada a resisténcia aos antibaci-
lares reconhecidamente relacionada com a nio adesio
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Abstract

Tuberculosis is a well-known illness for which there is
treatment of recognized effectiveness. In Portugal, tu-
berculosis incidence has been diminishing although
keeping values higher than the rest of the Western Eu-
rope. A new challenge is associated with resistance to
drugs, admittedly related to treatment noncomplian-
ce or incorrect treatment choice. The purpose of this
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ao tratamento e/ou a uma incorrecta escolha do regi-
me terapéutico. Assim, é importante focar a atencio
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na abordagem inicial do caso de tuberculose, sendo

esse 0 objectivo desta revisao.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (4): 559-572

Palavras-chave: Tuberculose, tratamento, efeitos co-

laterais.
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Glossario

Mycobacterium tuberculosis

H - isoniazida

R - rifampicina

Z — pirazinamida

E — etambutol

TOD - tratamento sob observacao directa
OMS - Organizagao Mundial de Satde
DGS - Direc¢ao-Geral de Saude

Introducéio

A terapéutica ideal da tuberculose combi-
na as acgdes bactericidas, de prevencio de
resisténcias e de esterilizagao dos diversos
firmacos, devendo ser feita por um perio-
do de tempo suficientemente longo, de
forma a evitar faléncias de tratamento e
recaidas.

A escolha do esquema terapéutico baseia-se
na compreensao da biologia do Mycobacte-
rium tuberculosis, no hospedeiro e nas activi-
dades especificas dos fdrmacos, e deve levar
em conta a prevaléncia e o padrio de sus-
ceptibilidade da tuberculose na comunidade
em questao.

PDRTUGUESA

review to focus our attention on the importante of the
first approach to the tuberculosis case.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (4): 559-572

Key-words: Tuberculosis, treatment, side effects.

A duragio minima de um esquema tera-
péutico que inclua isoniazida e rifampici-
na é de 6 meses, mas a decisio sobre a
duragao do tratamento depende sempre
da resposta do doente. Os regimes de tra-
tamento mais prolongados destinam-se a
doentes com alto risco de insucesso tera-
péutico.

A administragao da medicagdo, indepen-
dentemente da sua frequéncia, deve ser
numa dnica toma, em regime de toma ob-
servada directamente (TOD), com atitu-
des imediatas perante qualquer falta ao
tratamento. Um esquema didrio torna
mais fécil a vigilincia e a celeridade das
atitudes para resolver as irregularidades. O
conceito de administracao medicamentosa
intermitente estd em evoluc¢io e tem sido
utilizado noutros paises. A administragao
intermitente facilita a observacao, reduz os
custos e a inconveniéncia para o doente,
com menos deslocacoes e libertagio do
pessoal de satdde. Os esquemas intermiten-
tes devem ser sempre utilizados com cau-
tela em individuos de risco para toxicidade
medicamentosa.
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Esquemas terapéuticos

Casos novos

O esquema terapéutico recomendado no
tratamento de adultos com tuberculose tem
uma duragio duragio minima aceitdvel de 6
meses e compreende duas fases (Quadro I):

Fase inicial:

Dois meses de isoniazida (H), rifampicina
(R), pirazinamida (Z) e etambutol (E)
Objectivo: morte rdpida dos bacilos e me-

lhoria dos sintomas.

Fase de continuagio (depois da fase inicial, ji
com negativagdo e com conhecimento do anti-
biograma para os farmacos de primeira linha):
Quatro, 7 ou 10 meses de H e R.
Objectivo: esterilizagao com eliminagao dos
bacilos residuais, prevenindo as recidivas.

ATOD ¢ a estratégia preferida para todos os
esquemas'. A recomendagio do uso de qua-
tro fArmacos na fase inicial é baseada na pro-
porcao geral de novos casos de tuberculose
provocados por microrganismos resistentes
a H (menos faléncias e recaidas)?3.

A fase de continuagao da terapéutica deverd ser

superior aos 4 meses nas seguintes situagoes:

* Doentes com evolugio bacteriol6gica
mais lenta (ex: exames culturais da expec-
toragao positivos no final do segundo més
de tratamento) e radiografia pulmonar
inicial com evidéncia de cavitacio. “*Nes-
te caso, torna-se obrigatdrio excluir md
adesao ao tratamento, resisténcia aos an-
tibacilares (repetir antibiograma) e mal-
absorc¢io de firmacos (doseamento sérico
dos firmacos);

* Doentes que ndo puderam incluir pirazi-
namida na fase inicial de tratamento.

Nestes doentes, a fase de continuagao devera
ter a duragio de 7 meses. Deverd ter a dura-
¢ao de 10 meses nos casos de tuberculose
com envolvimento do SNC e dsseo (12 me-
ses de tratamento total). Em relagao a tuber-
culose ganglionar ou de érgao, preconiza-se
uma duracio total de tratamento de 6 me-
ses?. No entanto, dada a maior dificuldade de
controlo bacteriolégico e, por vezes, pior evo-
lugdo clinica, é de admitir o prolongamento
da fase de continuagao da terapéutica.

Quadro | - Esquemas padronizados recomendados para o tratamento de tuberculose enquanto se aguarda pelos testes

de susceptibilidade aos antibacilares®

Tratamento da tuberculose de acordo com o grupo de diagndstico

Regimes de tratamento recomendados

Doentes

Fase inicial Fase de continuagédo
Caso novo 2 HRZE 47,10 HR
Relratamento 2 HRZES / 1 HRZE* 5 HRE*

Tratamento apds insucesso

Crénicos (baciloscopias persistentemente positivas apds Regimes dirigidos

retratamento supervisionado) Devem ser discutidos com centro de referéncia para a
Resisténcia suspeita ou comprovada Tuberculose Multirresistente

* O etambutol e a estreptomicina poderéo ser retirados da fase inicial do tratamento assim que for obtido o teste de susceptibilidade aos
antibacilares, garantindo sensibilidade aos outros farmacos em uso (H, R, Z)
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Retratamentos

Consideram-se em retratamento todos os in-
dividuos com tratamento anterior superior a
um més e que apresentem de novo exames di-
rectos e/ou culturais positivos. Estes casos tém
uma maior probabilidade de resisténcia aos
antibacilares e, por isso, recomenda-se que
logo a data de diagnéstico seja efectuado teste
molecular de resisténcia a isoniazida e rifampi-
cina e de acordo com o seu resultado seja
adoptado um esquema inicial padronizado de
retratamento ou um esquema padronizado
para a multi-resisténcia (se resisténciaa H + R)
(Quadro 1). Qualquer um destes esquemas
deverd ser ajustado em funcio do resultado do
antibiograma entretanto efectuado.

Preparagoes com combinagdo numa dose fixa

* Rifater

— Isoniazida 50 mg, rifampicina 120 mg,
Pirazinamida 300 mg

* Rifinah

— Isoniazida 150 mg, rifampicina 300 mg

A defini¢ao de tratamento completo baseia-
se no nimero total de doses administradas e
nao unicamente na duragio da terapéutica.
Por exemplo, um regime de 6 meses deve
consistir num minimo de 182 doses.

Situagoes particulares

Coinfecgdo por virus de imunodeficiéncia
humana (VIH)

O tratamento da tuberculose nos individuos
infectados por VIH ¢é semelhante ao dos indi-
viduos nio infectados (2 HRZE/4HR). No
entanto, existem algumas situagoes que podem
condicionar a escolha do regime terapéutico,
salientando-se a coexisténcia de outras doengas
e seus tratamentos, o perfil psicolgico do do-

REVISTA PDRTUGUESA

ente, a capacidade de adesio a tratamentos
prolongados, o maior nimero de interacgoes
medicamentosas e de efeitos secunddrios, per-
turbagoes da absorcio e reacgoes paradoxais no
decurso das terapéuticas®’#°. Nestes doentes
deve-se privilegiar a toma da medicacio con-
junta (antibacilar e antirretroviral), com vista a
melhoria da adesao ao tratamento.

Tuberculose na crianca

Em geral, o esquema de tratamento da tuber-
culose na crianga é o mesmo do utilizado nos
adultos, com a excep¢ao do etambutol, que nao
¢ usado por rotina. As formas mais frequentes
de manifestacio de tuberculose nesta classe etd-
ria tém pouca carga bacilifera, havendo pouco
risco de desenvolvimento de resisténcias. No
entanto, algumas criangas e adolescentes po-
dem apresentar manifestagdes da doenca “tipo
adulto”, com infiltrado no lobo superior, cavi-
tagdo ou com produgio de expectoragio. Nes-
tas situagoes, a fase inicial deve incluir os quatro
férmacos até a obtengio de antibiograma'®!.

Tuberculose extrapulmonar

Os conceitos relativamente ao tratamento da
tuberculose extrapulmonar so sobreponiveis
aos da tuberculose pulmonar. Os regimes de 6
meses que incluem H e R sdo eficazes para os
casos de tuberculose extrapulmonar com ex-
cepedo da meningite tuberculosa ou da tuber-
culose dssea. Neste caso, é recomendado um
tempo de tratamento de 12 meses. O prolon-
gamento do tratamento também ¢ recomenda-
do perante a evidéncia de uma resposta lenta,
como ocorre frequentemente nos casos de tu-
berculose ganglionar ou de érgao. A associagao
de corticosterdides estd recomendada no caso
de tuberculose pericirdica e meningea'?'3'4,
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Insuficiéncia renal

Sao apresentadas as doses recomendadas para
doentes com insuficiéncia renal no Quadro II'.
Em doentes a fazer hemodidlise, a administra-
¢do da medicacio deve ser efectuada apds a dié-
lise, de modo a evitar a remogio prematura de
alguns fdrmacos.

Insuficiéncia hepdtica

As H, R e Z sdo firmacos potencialmente
hepatotéxicos que podem condicionar lesao
hepética adicional em doentes com doenca
hepdtica prévia. No entanto, uma vez que as
H e R 520 os firmacos mais importantes no
tratamento da tuberculose, deverao ser utili-
zados sempre que possivel, mesmo na pre-
senca de alteragoes hepdticas.

Se as enzimas hepdticas forem superiores a
trés vezes o normal na fase inicial do trata-
mento (e ndo podem ser associadas a propria
tuberculose), poderao ser utilizadas vdrias
opgoes terapéuticas: 6 REZ (evitando a iso-
niazida); 9 HRE (podendo retirar o etambu-
tol assim que for obtido o teste de suscepti-
bilidade) — evitando assim a pirazinamida'.
Em doentes com insuficiéncia hepdtica grave,
pode optar-se por um esquema que inclua

apenas um agente hepatotdxico (geralmente
a rifampicina) associado ao etambutol (12
meses), preferencialmente associado a outro
firmaco (fluoroquinolona) durante 2 meses.
Perante a impossibilidade de utilizagao de
qualquer um dos fdrmacos com potencial de
hepatotoxicidade, e desde que nao haja alte-
ragdes da coagulacio, poderd optar-se por
um esquema que inclua ezamburol, uma fluo-
roquinolona e um aminoglicosideo'?. Deverd
tentar-se a introducao dos firmacos anterio-
res, assim que for possivel.

Gravidez e amamentagao

O tratamento inicial consiste em HRZE.
Apesar de todos estes firmacos atravessarem
a barreira placentdria, nao parece terem efei-
tos teratogénicos. A estreptomicina ¢ o Uni-
co antibacilar documentadamente associado
a efeitos nocivos no feto (surdez congénita)
pelo que nao deve ser utilizada.

Nio estd comprovado qualquer efeito tera-
togénico associado a pirazinamida, pelo que
poderd ser usada com seguranga durante a
gravidez, estando inclusivamente recomen-
dada pela OMS'. No entanto, se a pirazina-
mida nio for utilizada no esquema inicial, a

Quadro Il - Doses recomendadas perante insu  ciéncia renal. A administragdo deve ser efectuada no dia da didlise, a seguir

a mesma'?
. E necessario alterar frequéncia Dose recomendada se clearance de creatinina
Farmaco L . .
da medicagao? <30 ml/min ou em doentes em hemodialise

Isoniazida Nao 300 mg/dia

Rifampicina Nao 600 mg/dia

Pirazinamida Sim 25 a 35 mg/kg por dose (administrado 3 vezes por
semana — ndo didrio)

Etambutol Sim 15 a 25 mg/kg por dose (administrado 3 vezes por
semana — ndo didrio)

Estreptomicina Sim 12 a 15 mg/kg por dose (administrado 2 a 3 vezes

por semana — nao didrio)
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duragao do tratamento deverd ter obrigato-
riamente 9 meses'?.

A amamentagao deve ser encorajada. A con-
centracao minima dos antibacilares de 1.2
linha no leite nao produz qualquer efeito
toxico na crianga. Da mesma forma, deve
ter-se em aten¢ao que as mesmas concentra-
¢oes nao devem ser consideradas suficientes
para o tratamento da tuberculose activa ou
da tuberculose latente do recém-nascido.
Estd recomendada a associagao de piridoxi-
na (25 mg/dia) a todas as mulheres que este-
jam a ser medicadas com isoniazida e que
estejam grdvidas ou a amamentar'2.

Mono e polirresisténcias

Os casos de tuberculose multirresistente
(TBMR) devem ser orientados para os centros
de referéncia regionais para a tuberculose mul-
tirresistente e comunicados ao Centro de Refe-
réncia Nacional. Os casos de tuberculose mono
ou polirresistentes devem ter uma abordagem
cuidada, uma vez que muitas vezes antecedem

os quadros de multirresisténcia. Apresentam-
-se 0s casos mais frequentes e os esquemas tera-
péuticos recomendados (Quadro III)*°.

Atitude face a interrupcoes
do tratamento
Face a interrupgbes ou abandonos ao tratamen-
to a decisdo terapéutica deve ser baseada no re-
sultado das baciloscopias, no tempo de abando-
no e no tempo de tratamento ji efectuado:
1. Sempre que os exames directos ou culturais
da expectoracio, realizados a data da rein-
trodugdo da terapéutica antibacilar, forem
positivos, o esquema terapéutico deve ser
reiniciado, independentemente de qualquer
outro factor. Nessa altura deve ser repetido
teste de susceptibilidade aos antibacilares;
2. Se abandonou durante a fase inicial do
tratamento (primeiros 2 meses)'%:
a. Menos de 14 dias — prossegue trata-
mento (completar niimero de doses
predefinidas);

b. Mais de 14 dias — reinicia tratamento;

Quadro lll - Esquemas terapéuticos recomendados em caso de mono ou polirresisténcia

Duragédo minima

Paqra? d? Esquema recomendado de tratamento ~ Comentarios
resisténcia
(meses)
H(S) R+Z+E 6a9 Em casos de doenca extensa pode-se
associar uma uoroquinolona
HeZz R+E+ uoroquinolona 9a12 Maior duragéo de tratamento nos
casos de doenga extensa
R H+E+ uoroquinolona+ (Z durante os 2-3 12a18 Associagao de agente injectavel em
primeiros meses) caso de doenca extensa
R+E(+S) H+Z+ uoroquinolona+ (agente injectavel 18 Um curso superior (6 meses) do
durante os 2-3 primeiros meses) farmaco injectavel em caso de doenca
extensa
R+Z(+S) H+E+ uoroquinolona+ (agente injectavel 18 Um curso superior (6 meses) do
durante os 2-3 primeiros meses) farmaco injectavel em caso de doenca
extensa

H=isoniazida; R=rifampicina; Z=pirazinamida; E=etambutol; S=estreptomicina
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3. Se abandonou durante a fase de manu-
tencao'%:

a. Mais de 80% das tomas previstas —
ponderar terminar tratamento se as ba-
ciloscopias na fase inicial da apresenta-
¢ao do quadro eram negativas; caso
contrario, prosseguir tratamento;

b. Menos de 80% das tomas previstas:

i. Mais de 3 meses de interrupgao —
reinicia tratamento;

ii. Menos de 3 meses de interrup¢ao —
prossegue tratamento (completar
nimero de doses predefinidas).

Atitude face a efeitos adversos
Todos os antibacilares tém efeitos adversos. De-
vemos conhecé-los bem, de modo a identifica-
-los e a agir prontamente (Quadro IV).

e Perante a ocorréncia de efeitos adversos
deve-se:

Quadro IV - Farmacos e efeitos adversos'”

¢ Confirmar a dose dos firmacos utilizados;

* Excluir outras causas para os sinais e sin-
tomas apresentados pelo doente;

* Estimar gravidade dos efeitos adversos;

* Suspender o/os fdrmacos responsaveis;

* Eventualmente re-introduzir os firmacos
de forma gradual perante a resolu¢io do
quadro, conforme se apresenta adiante.

Perturbagdes gastrintestinais

As perturbagoes gastrintestinais sdo mais fre-
quentes nas primeiras semanas de tratamento.
Pode-se alterar a hora de administraco, asso-
ciar a administragio da medicacdo a ingestao
de alimentos ou utilizar, se necessdrio, medica-
a0 sintomatica, como um protector gastrico.

Toxicidade hepética
A toxicidade hepdtica estd frequentemente
associada ao tratamento antibacilar, sendo

Antibacilar Efeitos adversos principais Efeitos adversos raros
H Neuropatia periférica Convulsdes
Rash cutaneo Psicose
Hepatite Artralgia
Sonoléncia e letargia Anemia
R Gastrintestinais (dor abdominal, ndusea, vomitos) Osteomalacia
Hepatite Colite pseudomembranosa
Reaccéo cutanea generalizada Insu ciéncia renal aguda
Purpura trombocitopénica Anemia hemolitica
z Artralgia Reaccbes cutaneas
Hepatite Anemia sideroblastica
Gastrintestinais
E Nevrite retrobulbar Reaccdo cuténea generalizada
Artralgia
Neuropatia periférica
SM Les&o vestibular ou do nervo auditivo Dor, rash ou induracéo no local de injeccéo
Les&o renal

Reacgao de hipersensibilidade
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potencialmente grave. Define-se como uma
elevagio das transaminases superior a trés
vezes o limite superior do normal, na pre-
senca de sintomas ou elevagao das transami-
nases superior a cinco vezes o limite superior
do normal, na auséncia de sintomas. Ocorre
mais frequentemente nos individuos com
habitos etilicos, nos coinfectados pelo virus
da hepatite C ou virus da hepatite B e nos
individuos mais idosos.

Perante um quadro de hepatotoxicidade,
recomenda-se a suspensio de todos os far-
macos potencialmente hepatotéxicos (H, R,
Z) e a identificagdo de outras causas possi-
veis (ex: virica, alcool)!2.

Perante quadros de resolu¢io mais lenta,
prevé-se introdugio tempordria de um es-
quema terapéutico com firmacos com me-
nor potencial hepatotéxico (ex: etambutol,

Quadro V — Esquema de reintrodugdo dos farmacos

estreptomicina, amicacina/canamicina, fluo-
roquinolona).

As H, R e Z devem ser reiniciadas ap6s a dimi-
nuigio das transaminases para valores inferiores
a duas vezes o normal, de forma gradual (Qua-
dro V)'. Durante esse periodo, deve-se proce-
der a uma monitorizagao clinica e analitica.
Quando se identifica o firmaco responsdvel
pela hepatotoxicidade devem-se elaborar es-
quemas alternativos e eficazes. No Quadro
VI apresentam-se esquemas alternativos face
a necessidade de nio se poderem utilizar al-
guns dos fdrmacos de primeira linha.

Lesoes cutineas

As lesdes de erupcio cutinea podem ser
provocadas por qualquer um dos antibacila-
res. A atitude a tomar depende da gravidade

Dia Isoniazida (H) Rifampicina (R) Pirazinamida (2)

1 50 - -

2 100 - -

3 150 - -

4 300 75 -

5 300 150 -

6 300 300 -

7 300 450(< 50 kg)/600 (> 50 kg) -

8 300 450(< 50 kg)/600 (> 50 kg) 250

9 300 450(< 50 kg)/600 (> 50 kg) 500

10 300 450(< 50 kg)/600 (> 50 kg) 1000

1 300 450(< 50 kg)/600 (> 50 kg) 1500 (< 50 kg)/2000 (> 50 kg)
12 300 450(< 50 kg)/600 (> 50 kg) 1500 (< 50 kg)/2000 (> 50 kg)
13 300 450(< 50 kg)/600 (> 50 kg) 1500 (< 50 kg)/2000 (> 50 kg)

Quadro VI - Esquemas alternativos, face a necessidade de ndo poder utilizar um dos farmacos de primeira linha

Farmaco responsavel pela Esquema recomendado
toxicidade hepatica (fase inicial/fase de manutengao)
H RZE/RE (ou RZ) 6 a9 meses

R HZE/HE (ou HZ) 12 a 18 meses
Z HRE/HR 9 meses

Duracéo minima do tratamento
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da manifestagio. Se a extensio das lesées for
minima poder4 bastar a associagdo de anti-
-histaminico anti-H1 selectivo, nio sendo
necessdria a interrupgio do tratamento. Nas
reaccoes generalizadas pode associar-se febre
e/ou atingimento das mucosas. Deve-se sus-
pender todo o tratamento. Apds melhoria
da erupgio deve proceder-se a reintrodugio
gradual dos fdrmacos de 1.2 linha.

Orientacdo apés inicio

de tratamento

A avaliagio inicial de um doente com tuber-
culose deve incluir sempre o rastreio de in-
fecgao pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (VIH)'®. Um resultado positivo deve
implicar sempre orienta¢io para uma con-
sulta de referenciagio. Em doentes com
comportamentos de risco deve ser pedido
estudo seroldégico para hepatite B e C.

Em algumas situages ¢ necessdrio fazer o teste
de amplificacao de dcidos nucleicos (TAAN)Y.
Essas situagoes incluem a presenca de exame di-
recto positivo em doente sem clinica nem radio-
logia sugestiva de doenca ou pelo contrério a
existéncia de exame directo negativo em doente
com clinica e radiologia muito sugestiva de
doenca. Noutras situagoes, em que é frequente a
infeccio por micobactérias nio tuberculosas,
por exemplo em doentes imunodeprimidos, in-
fectados com VIH, o TAAN positivo permite
iniciar o tratamento dirigido, enquanto um
TAAN negativo nos pode orientar para outro
diagnéstico e repeticao do estudo. Também deve
ser efectuado o TAAN antes de iniciar rastreios
em larga escala (instituicoes, empresas), evitando
gasto de recursos humanos desnecessarios.

O teste molecular de resisténcias, que per-
mite o diagnéstico rdpido de multirresistén-
cia (resisténcia a isoniazida e a rifampicina),
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deve ser efectuado em populagoes de risco
para tuberculose multirresistente (retrata-
mentos, contacto com tuberculose multirre-
sistente, actividade profissional em unidades
de satde, infec¢do pelo virus de imunodefi-
ciéncia humana (VIH), toxicodependéncia,
reclusdo e imigracio de paises com alta pre-
valéncia de tuberculose)?.

Uma vez estabelecido o diagnéstico de tu-
berculose e iniciado o seu correcto trata-
mento, ¢ de grande importincia manter um
acompanhamento regular destes doentes, de
forma a garantir que a terapéutica seja cum-
prida com o minimo de efeitos secunddrios
e que no final do tratamento o doente seja
declarado como sucesso terapéutico.

A monitoriza¢ao do tratamento e o seguimen-
to clinico do doente envolvem diferentes ver-
tentes, designadamente clinica, laboratorial e
radioldgica. Apresenta-se uma proposta de ava-
liago, salientando-se os pontos obrigatdrios.
A avaliagio clinica deve ser efectuada no
inicio do tratamento, através da colheita de
uma histéria clinica detalhada, incluindo
medigao do peso corporal, uma vez que este
condiciona a dose de medicacio a instituir e
o seu subsequente aumento é um indicador
indirecto de uma resposta favordvel ao trata-
mento. Posteriormente, a monitorizagao cli-
nica deve fazer-se aos 15 dias de tratamento,
aos 30 dias e depois mensalmente, para de-
teccdo de possiveis efeitos adversos da medi-
cagao ou complicacdes decorrentes da pro-
pria doenca, como hemoptises, insuficiéncia
respiratéria, fistulizacdo de adenopatias, en-
tre outras. Apés a conclusio do tratamento,
dever-se-4 manter o doente em vigilancia cli-
nica durante 2 anos, de 3 em 3 meses no
primeiro semestre e posteriormente de 6 em
6 meses, com o intuito de identificar eventu-
ais recaidas.
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O seguimento clinico do doente com tuber-
culose compreende também uma avaliagao
laboratorial periddica, quer a nivel de anili-
ses de sangue, quer a nivel de andlises micro-
biolégicas. A colheita de sangue deverd ser
realizada no inicio do tratamento, para ava-
liacio dos valores basais do doente, aos 15
dias de tratamento, aos 30 e aos 60 dias e
depois bimensalmente, até ao final do trata-
mento, devendo compreender a determina-
¢ao dos valores de hemograma, plaquetas,
transaminases, bilirrubinas (total e directa) e
creatinina. Outros estudos estardo dependen-
tes de outras comorbilidades associadas ou de
queixas especificas. Esta avaliacio seriada
permite detectar complicagoes potenciais do
tratamento antibacilar, como toxicidade he-
patica, renal ou hematoldgica.

No que se refere a avaliagao e monitoriza-
¢ao microbiolégica ao longo do tratamen-
to, preconiza-se sempre: a realizagao de exa-
me micobacteriolégico (directo e cultural
com antibiograma se cultura positiva) de ex-
pectoragio no inicio do tratamento, aos dois
meses e no fim de tratamento.

De modo a conseguir-se avaliar com maior
rigor o tempo de negativacio e, desse modo,
eficdcia do tratamento implementado, pode-
rd fazer-se exame micobacterioldgico directo
de 15 em 15 dias até obtencio de amostra
negativa e exame micobacterioldgico cultural

Quadro VII - Monitorizagdo de um doente com tuberculose

mensal até a obtengao de 2 amostras negati-
vas (estando incluida a do segundo més).

A avaliagao radiolégica deve ser efectuada
no inicio do tratamento, para determinagio
do tipo de lesoes (parenquimatosas/pleurais)
e da sua extensao. Por rotina, o estudo ra-
dioldgico deve ser repetido aos 2 meses de
tratamento, para monitorizagio da resposta
imagioldgica a terapéutica, e no final do tra-
tamento. Nos doentes em que persistam
sintomas respiratérios no decurso do trata-
mento ou nos casos de tuberculose pleural,
poderd ser necessdrio repetir a radiografia
tordcica mais precocemente, com vista a ex-
cluir eventuais complicagoes.

No Quadro VII resume-se, de forma esque-
matizada, a monitorizagio de um doente com
tuberculose. Salienta-se que existem casos par-
ticulares, que, ou pelas comorbilidades do
doente ou pelas complicagdes decorrentes da
doenga, obrigam a uma vigilancia clinica e/ou
laboratorial e/ou radiolégica mais frequente.

Medigao das concentragbes séricas
de firmacos
Estd indicada em situacoes de:

1. Doente com faléncia do tratamento que nao
se justifica pela nao adesao ao tratamento ou
pela resisténcia medicamentosa;

Monitorizagéo Meses de tratamento

0 0,5 1 2 3 4 5 6
Clinica X X X X X X X X
Laboratorial (sangue) X X X X X X
Microbiol6gica (exame de expectoragdo directo e cultural) X X X X
Teste de sensibilidade aos antibacilares X X2
Radioldgica X X X X

1 De 15 em 15 dias até 2 amostras de exame directo consecutivas negativas

2 Se exame directo e cultural ainda positivos
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2. Suspeita de farmacocinética anormal dos
medicamentos de primeira linha;

3. Manejo da tuberculose multirresistente
com medicamentos de segunda linha.

NotificacGo dos casos de
tuberculose

Os dados de vigilincia da tuberculose,
construidos com base no registo e notifica-
¢ao de casos, devem permitir acompanhar a
evolugio da situagao epidemiolégica da do-
enca e a identificacio de grupos de pessoas
nas quais se justifica um refor¢o da inter-
vencao.

Actualmente, em Portugal existem dois sis-
temas de vigilancia da tuberculose: o siste-
ma das Doencas de Declaragio Obrigatéria,
vulgarmente designado por sistema DDO,
e o sistema de informacio intrinseco ao Pro-
grama Nacional de Luta contra a Tubercu-
lose, conhecido como SVIG-TB.

No ambito do sistema DDO, e de acordo
com a Portaria n.° 1071/98 de 31 de De-
zembro, devem ser notificados os casos no-
vos e retratamentos de tuberculose do siste-
ma nervoso central (A17 da Classificacao
Internacional de Doencas, 10.2 revisao), tu-
berculose miliar (A19 da CID-10.2 revisio)
e tuberculose respiratéria (A15 e AlG da
CID-10.2 revisao), ou seja, as formas graves
de doenga e as formas contagiosas. A notifi-
cagdo, dirigida a autoridade de satde da
area de residéncia do doente, é feita através
do preenchimento do modelo n.c 1536 da
Imprensa Nacional Casa da Moeda, versio
resultante da actualizacio da lista de doen-
cas de declaragao obrigatéria em 1999 (Cir-
cular Informativa 7/DSIA da Direcgio-
-Geral de Saude de 24/03/1999: Novo

impresso para “Doencas Transmissiveis de
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Declaragao Obrigatéria” e instrugoes para o
seu preenchimento). As defini¢oes de caso
utilizadas para fins de notificagio DDO
constam da Circular Normativa n.° 3/DSIA
da Direcgiao-Geral de Saude (DGS) de
30/03/1999.

O SVIG-TB ¢ o sistema de informagio
intrinseco ao Programa Nacional de Luta
contra a Tuberculose, o qual tem vindo a
integrar as recomendagées do Euro-TB e,
mais recentemente, do European Centre
for Disease Prevention and Control para as
definicoes de caso e para a informagao mi-
nima requerida por aquela agéncia euro-
peia. Com a publicacio pela Direccio-
-Geral de Satde (DGS) da Circular
Normativa 8/DT de 29/05/2000, a DGS
procedeu a normalizagao de critérios a
aplicar a nivel nacional no que se refere a
classificagao de casos de tuberculose para
efeitos de registo, notifica¢do e monitori-
zacao de resultados. Devem ser registados
no SVIG-TB todos os casos de tuberculo-
se activa, confirmados ou provdveis, e os
casos de tuberculose-infec¢io desde que
sejam submetidos a tratamento. O siste-
ma alimenta uma base de dados nacional
desde 1992, sendo que, duma forma ge-
ral, a informatizagcao dos dados ¢é feita ao
nivel dos distritos com base em dois su-
portes de informagio construidos para o
efeito (Formuldrio 1 — ”Registo de um
caso de tuberculose, confirmado ou pro-
vavel, caso novo ou retratamento”’, mode-
lo 145.10/DGS 2000; e Formuldrio 2 —
"Dados complementares ao registo de
caso e declaragio de termo de tratamen-
to”, modelo 145.11/DGS 2000), consti-
tuindo um primeiro nivel de agregacio de
dados, sendo posteriormente feita uma
nova agregagao ao nivel nacional. O siste-
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ma informdtico foi revisto no ano 2000
com o objectivo de possibilitar o cruza-
mento de dados com um sistema de vigi-
lancia de base laboratorial e com o sistema
de Doengas Transmissiveis de Declaracio
Obrigatéria (DDO). Estas alteracoes fo-
ram formalizadas através da publicagio
pela DGS da Circular Normativa 6/DT
de 13/03/2001. O sistema de informagio
foi construido de forma a permitir a
extracgdo, ap6s definicao de critérios de
selecgdo, dos seguintes tipos de dados:
medidas de frequéncia, caracterizagio
demogrifica, indicadores de progresso,
perfil da situagao e infec¢io latente

As estatisticas de tuberculose dependem
inteiramente da qualidade de informagao
introduzida nos sistemas de vigilancia,
pelo que se recomenda o maior rigor no
preenchimento dos suportes de informa-
cao referidos.

Como e quando preencher os
formulirios?
Formulério 1 — Registo de um caso de tu-
berculose, confirmado ou provével, caso
novo ou retratamento.
Este formuldrio destina-se a recolha de in-
formagao 4 data de registo do caso e permite
caracterizar o doente, os meios de diagndsti-
co e o tratamento efectuado. E composto
por 11 grupos de varidveis, nomeadamente:
identificacao do servico de saude, identifica-
¢ao do caso, profissao, detecgao, patologia
associada, factores de risco, BCG, prova de
Mantoux actual, apresentagio clinica, exa-
mes e tratamento.
O formuldrio F1 deve ser preenchido:
1. Na altura do diagnéstico e inicio do trata-
mento.
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2. Sempre que houver alteragoes ou acres-
centos a informacao do formuldrio F1 ini-
cial, deve ser preenchido novo impresso
F1 e reenviado para o servico onde ocorre
a informatizacio, assinalando o facto de se
tratar de informacio complementar (por
exemplo, se tiver falhado algum dado do
formuldrio inicial, se entretanto receber o
resultado da cultura ou se houver altera-
¢oes a0 esquema terapéutico inicial).

Formuldrio 2 — Dados complementares ao
registo de caso e declaracio de termo de tra-
tamento.

Este formuldrio destina-se a recolha de in-
formagdo para seguimento do caso até ao
termo do tratamento. E composto por seis
grupos de varidveis, nomeadamente: identi-
ficacio do servigo de satide e nome do doen-
te, exames, estirpe e antibiograma, tipagem
molecular, serologia VIH e final do trata-
mento. A informagio recolhida permite ca-
racterizar o tempo de negativagao das cultu-
ras, o resultado do antibiograma, a serologia
VIH e os contactos rastreados. Este formu-
lario deve ser preenchido e enviado logo que
se disponha dos resultados do antibiograma
de primeira e segunda linhas, perante a
transferéncia de unidade de satde e no fim
do tratamento.

Aconselha-se que os formuldrios sejam com-
pletamente preenchidos durante a consulta,
na presenga do doente, na eventualidade de
serem precisas mais informagdes.

No caso dos doentes transferidos entre
servicos de satde deve haver a preocupa-
¢ao de actualizar a informacio sobre os
casos, pelo que o servico que transfere
deve, ao fim de algum tempo, solicitar in-
formagio actualizada ao servigo que rece-
beu o doente.
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A informatiza¢ao dos dados dos formuldrios
1 e 2 pode ser feita a nivel local, subregional
ou regional, sendo, no entanto, de salva-
guardar a importancia do acesso e da andlise
dos dados por parte de quem os produz.
Compete aos coordenadores do PNT aos
diferentes niveis a gestao e andlise dos dados
produzidos e a retroinformagao para os ser-

Férmacos utilizados nos esquemas iniciais

vigos e profissionais de satide que executam
0 programa.

Ambos os sistemas de vigilincia da tubercu-
lose podem, a qualquer momento, sofrer as
alteragoes decorrentes da publicacio de le-
gislacdo nacional e da publicagao de directi-
vas europeias as quais o nosso pais esteja
vinculado.

Classi cacao Nome mg/kg Dose média [maxima] (mg)

Grupo 1 Isoniazida (H) 5 300 [300]

Orais de 1.2linha  Rifampicina (R) 10 600 [600]
Pirazinamida (2) 25 (20-30) 1500 [2000]
Etambutol (E) 20 (15-25) 1200 [2000]
Rifabutina (RIF) 5 300 [300]

Grupo 2 Estreptomicina (S) 15 1000 [1000]

Injectaveis Canamicina (km) 15-20 750 — 1000 [1000]
Amicacina (Am) 15-20 750 — 1000 [1000]
Capreomicina (Cm) 15-20 750 — 1000 [1000]

Grupo 3 O oxacina (Ofx) 75-15 600 — 1000

Fluoroquinolonas  Levo oxacina (Lfx) - 500 - 1000
Moxi oxacina (Mfx) - 400
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