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REsuMO: Uma revis@o dos conhecimentos atuais sobre o tratamento da
tuberculose revela como evoluiram os conceitos bdsicos de associagdo medica-
mentosa, continuidade e tempo prolongado. Evidencia a tendéncia para a ado-
cdo de novos esquemas terapéuticos e as vantagens do tratamento intermitente,
da reduc@o do periodo de tempo e a mnova conotaclo de conceitos, em que
“continuidade” nem sempre significa “diariaomente” mas “regularidade”, quando
os medicamentos sdo administrados com intervalos, na intermiténcia. Sdo ana-
lisados os principios bdsicos da quimioterapia, os medicamentos em uso, Sud
eficdcia, toxicidade, doses e vias de administracdo. Sdo revistos os critérios
para a escolha do melhor esquema terapéutico, continuidade do tratamento e
as principais causas de insucesso terapéutico,

UNITERMOS: Tuberculose. Quimioterapia. Medicamentos. Esquemas terd-
péuticos.

1. INTRODUCAOQO

A quimioterapia da tuberculose tem re- 3. Evita a formacio de cronicos.
velado, nos diferentes paises, que a cura . L
da enfermidade é possivel tanto na clinica 4. Impede o aparecimento de resistén-
como em programas de saiide publica. cia bacteriana.

Quando bem conduzida, proporciona as 5. Torna vidvel o tratamento ambula-
seguintes vantagens: torial,

1. Promove a cura de praticamente 6. Diminui o tempo de hospitalizacio.

®

%

100% dos doentes tratados.

N . - 7. Diminui a letalidade.
Diminui o periodo de contagiosida-

de, pela répida negativacio do exa- 8. Diminui a necessidade do repouso,
me de escarro. possibilitando o retorno do paciente
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as suas atividades apds reduzido in-

terregno.
9. Mantém o estado de cura do pacien-
te, reduzindo o risco das recidivas.
10. Possibilita o controle efetivo da en-

fermidade, em termos de satde pi-
blica, permitindo pensar em sua erra-
dicagio em futuro que ndo deve
estar longe.

S0 muitos os medicamentos que evi-
denciam eficicia no tratamento da tuber-
culose, e foram classificados inicialmente
em dois grupos: de primeira linha ou me-
dicamentos maiores ¢ de segunda linha ou
medicamentos menores,

Ao primeiro grupo pertencem as dro-
gas que foram utilizadas largamente em
primeira opgdo tanto na clinica como em
programas de satude piblica: a hidrazida
do acido isonicotinico ou isoniazida (INH),
a estreptomicina (SM) e o acido para-
aminossalicilico (PAS).

Ao segundo grupo pertencem as drogas
mantidas como reserva, para serem em-
pregadas na eventualidade de ndo se obter
bons resultados com os medicamentos de
primeira linha.

As pesquisas atuais indicam que outros
medicamentos, pela sua eficicia, baixa to-
xicidade e boa tolerdncia podem ser em-
pregados, com vantagem, em primeira
opcio, no tratamento da tuberculose, como
a rifampicina {(RMP), etambutol (EMB),
etionamida (ETH), tiossemicarbazona
(TSC), morfazinamida (MZA).

Alguns medicamentos como a RMP e o
EMB, s@o relativamente caros. O fator
preco deve ser ponderado principalmente
quando os medicamentos se destinam a
administracio em massa. Porém, néo de-
vemos esquecer que o ser humano merece
o melhor e tudo o que se fizer para a sua
saude ndo representa desperdicio, mas in-
vestimento econdmico que reverte em seu
proprio beneficio e da coletividade. Todo
esforgo deve ser feito para que sejam em-
pregados os medicamentos mais ativos, me-
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Ihor tolerados, menos téxicos e que curem
no menor prazo de tempo possivel.

Ao conceito antigo de drogas de primei-
ra linha temos, assim, o de drogas de pri-
meira escolha, classificacio que d4 maior
versatilidade ao médico, sempre que pos-
sivel, para instituir o tratamento que lhe
parece mais adequado,

2. PRINCIPIOS BASICOS DA
QUIMIOTERAPIA DA TUBERCULOSE

A condicfo essencial para que se possa
obter 0 maximo rendimento da quimiote-
rapia é a observagio de principios que fo-
ram considerados fundamentais:

— Associagdo medicamentosa, na qual a
isoniazida deve entrar como um dos
componentes,

— Uso continuo de drogas administradas
em concentracdo util,

— Tratamento por tempo prolongado.

Esses principios se baseiam no resultado
de ensaios controlados feitos em diferentes
paises e na observagho de grande niimero
de autores, com o emprego em primeira
opcdo das drogas de primeira linha ou
medicamentos maiores 10 1t. 1% 20, 21, 22,

24, U7, 26, 27, 2%, 29 30

Modernamente, com o advento de novos
medicamentos, esses principios estdo sendo
ligeiramente modificados, relativamente ao
ritmo de adminisiragio das drogas e ao

22 28
.

tempo de tratamento ® ' 1% 1% 16. 22, 25,
2.1. Associagdo medicameniosa, na qual
a isoniazida seja um dos compo-
nentes

A experiéncia evidenciou a vantagem do
emprego de trés drogas administradas dia-
riamente durante a fase inicial, quando é
grande a populagdo bacilar, com o fim de
obter uma rapida desbacilizacdo das lesGes
tuberculosas e evitar a possibilidade de
selecdo de mutantes resistentes.
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Entre os doentes, mesmo virgens de tra-
tamento, existem bacilos naturalmente re-
sistentes a uma ou outra droga. O empre-
go da monoterapia da margem a multipli-
cacdo dos mesmos e, depois de um periodo
de melhoria aparente do doente, ha o agra-
vamento do quadro infeccioso, reduzindo
a possibilidade do rendimento que se espe-
ra do tratamento.

No decurso da quimioterapia associada.
havendo resisténcia para uma das drogas,
o bacilo continua sob a ac@o das demais,
potencializando a eficacia dos medicamen-
tos.

A isoniazida. pela sua eficacia compro-
vada, facilidade de administracfo. grande
difusibilidade nos tecidos, baixa toxicida-
de, boa tolerancia e baixo custo, é consi-
derada o principal medicamento nos esque-
mas de quimioterapia, devendo ser admi-
nistrada durante todo o periodo de trata-
mento.

A sua substituicio s6 devera ser feita
nos casos raros de intolerdncia. ou quan-
do ficar comprovada a existéncia de resis-
téncia a mesma,

Uso continuo das drogas adminis-
tradas em concentragio util

2.2.

Por continuidade se entende a adminis-
tracdo dos medicamentos feita diariamen-
te, sem interrup¢io, a fim de manter a
concentracdo sanguinea das drogas e ga-
rantir o seu efeito bactericida e bacterios-
tatico sobre o bacilo.

Além da continuidade, os medicamen-
tos devem ser administrados em concen-
tracdo ttil.

As drogas, em geral. apresentam acdo
bactericida quando administradas em do-
se certa e passam a bacteriostaticas em
concentracbes insuficientes.

Atualmente “continuidade” ndo signifi-
ca “‘diariamente” mas regularidade na ad-
ministracdo das drogas, quando se faz uso
da intermiténcia.

O aspecto mais significativo dos novos
conceitos sohre continuidade decorrem dos

trabalhos experimentais de Dickinson e
Mitchison ** e de ensaios feitos em vérios
paises sobre quimioterapia intermitente.

Dickinson e Mitchison ** trabalharam
com culturas de hacilos virulentos, expon-
do-as a agfo de diferentes drogas e de-
pois de um periodo de tempo variavel,
retirando-as, verificaram o comportamen-
to dos bacilos. Constataram que certas
drogas apresentam acfo bactericida inicial
seguida de agfo bacteriostatica que se pro-
longa durante 3 a 4 dias, dependendo da
droga. Estes novos conhecimentos vieram
dar uma abertura para o estudo do em-
prego das drogas em regimes intermiten-
tes, pois ndo ha necessidade de manter a
continuidade de concentracdo da droga nos
locais da infecgdo para que se obtenha a
maxima eficicia terapéutica que dela se
espera. Realizando experiéncias em ani-
mais de laboratério previamente infecta-
dos, aplicando varios esquemas terapéu-
ticos, constataram a validade dos regimes
intermitentes preconizados.

A par desses estudos. inimeros ensaios
em seres humanos, feitos em varias par-
tes do mundo, por diferentes autores, vie-
ram comprovar a eficdcia dos mesmos **
1%, 15, 18, 22

O intervalo 6timo de administracdo dos
medicamentos é de duas vezes por semana.

Embora exista grande entusiasmo pela
administracdo das drogas nestes esquemas,
a maloria dos autores ainda preconiza uma
fase inicial com quimioterapia diaria e,
em continna¢do os esquemas bi-semanais
com menor numero de drogas.

Esta conduta tem por finalidade assegu-
rar uma rapida desbacilizagdo das lesdes
tuberculosas na fase inicial e evitar a pos-
sibilidade de selecio de mutantes resis-
tentes.

Os medicamentos administrados em uma
s6 dose, tanto nos regimes didrios como
nos intermitentes, produzem resultados su-
periores aos administrados em varias do-
ses no mesmo dia ®,

Na quimioterapia intermitente as doses
devem ser mais elevadas. ndo havendo,
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contudo, necessidade de que a dose sema-
nal seja equivalente & da terapia diaria.

Nos resultados apresentados por Dickin-
son e Mitchison 2, as drogas mais eficazes
para a intermiténcia sdo: estreptomicina,
isoniazida, rifampicina, etambutol e etio-
namida.

A pirazinamida e a cicloserina apresen-
tam acdo duvidosa e a tiacetazona e tio-
carbanilida sdo impréprias para a inter-
miténcia. O PAS nos ensaios no homem
mostrou-se igualmente pouco eficaz para
os regimes intermitentes,

2.3. Tempo de tratamento

O tratamento deve ser mantido durante
um tempo prolongado, para se obter a cura
das lesGes e evitar a possibilidade de rea-
tivagdo de focos nos quais podem encon-
trar-se germes persistentes,

Os medicamentos agem durante a fase
de multiplicagéo bacteriana, sendo pratica-
mente inativos durante a fase de repouso
metabdlico do bacilo.

Para que se obtenha a maxima eficacia.
a terapéutica deve ser prolongada, a fim
de surpreender os germes durante a fase
de multiplicagdo.

O tempo médio de tratamento preconi-
zado é de 12 meses, podendo ser am-
pliado para 18 ou 24 meses, dependendo
da gravidade e evolugao de cada caso.

Com o emprego de drogas altamente
eficazes € possivel encurtar o tempo da
quimioterapia para 6 ou 8 meses, prin-
cipalmente nas formas minimas, pauciba-
cilares, nas quais a fase inicial de trata-
mento triplice diario pode durar de duas
a quatro semanas e, em seguida, a con-
tinuagdo do tratamento é mantida com a
administragio de duas drogas em ritmo
intermitente.

Como regra, deve-se manter o tratamen-
to, sem interrupg¢do, por mais seis meses
apos a negativagdo do exame para pesquisa
de bacilos alcool-acido resistentes, e consi-
derar negativo quando confirmado pelo
menos com trés exames repetidos com ma-
terial colhido em dias diferentes,
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3. MEDICAMENTOS: EFICACIA,
TOXICIDADE, DOSES, VIAS DE

ADMINISTRACAO

— Isoniazida — INH
— Rifampicina — RMP
— Ethambutol — EME
— Estreptomicina — SM
— FEtionamida — ETH
— Tiossemicarbazona — TSC
— Tiossemicarbazona

heterociclica — TSCH
— Acido para-aminossalicilico — PAS
— Kanamicina — KM
— Cicloserina — CS
-— Viomicina — VM
— Morfazinamida (piazolina) — MZA
— Capreomicina — CM
— Terizidona — TZ
— Protionamida — PT
— Tiocarbanilida — TC
— Pirazinamida — PZA
— Corticosteroides,

3.1. Isoniazida — INH. Hidrazida

do 4cido isonicotinico. E administrada por
via oral e mais raramente por via intra-
muscular. Por via oral, a dose média é
de 5 a 10 mg por quilo de peso corporal,
por dia., para pessoas acima de 10 anos.
nos esquemas diarios. Nos esquemas in-
termitentes a dose pode ser elevada para
15 ou 20 mg por quilo de peso corporal,
duas vezes por semana. Para as criancas.
a dose é de 10 a 20 mg por quilo de
peso corporal, nos esquemas diarios.

Efeitos colaterais podem ocorrer em re-
duzido numero de casos, principalmente
em pessoas desnutridas e em mau estado
geral. Sdo reagbes do sistema nervoso
central, como euforia e excitabilidade psi-
co-motora. Podem ocorrer, ainda, erupcdes
cutdneas, formigamentos nos labios e nas
extremidades, nauseas e vdmitos.

Sdo sintomas reversiveis, que desapare-
cem com a suspensio da droga e podem
ser corrigidos ou evitados com a adminis-
tragio simultinea de piridoxina (vitamina

B6).
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A droga é metabolizada no figado pelo
enzimaN-acetyl-transferase. Em determi-
nadas pessoas o medicamento é metaboli-
zado rapidamente (inativadores rapidos)
e em outras, mais lentamente (inativado-
res lentos).

Pela sua alta eficacia, baixa toxicidade,
facilidade de administracdo e baixo custo,
a INH é o medicamento mais usado nos
diferentes esquemas de quimioterapia anti-
tuberculose.

Tem agdo bactericida e bacteriostatica,
dependendo de sua concentragdo ao nivel
das lesdes especificas.

E apresentada em xarope contendo 50
mg por colher das de chd (5 ml), em
ampolas de 100, 150 e 300 mg, e com-
primidos de 50, 100, 200 e 500 mg.

3.2. Rifampicina — RMP. E um
antibiético, altamente ativo por via oral,
do grupo das Rifamicinas. Quimicamente
é a 3-(4-metil-1-piperazinil-iminometil)
rifamicina SV.

Nos esquemas diarios é administrada na
dose de 600 a 900 mg por dia, para adul-
tos, em dose finica ou em duas tomadas,
em jejum ou longe das refeicbes. Para
as criangas com menos de um ano de
idade a dose média é de 10 mg por quilo
de peso corporal por dia e, para as crian-
cas maiores, de 15 a 20 mg por quilo de
peso corporal por dia, em uma ou duas
administragGes.

Nos esquemas intermitentes a dose pode
ser aumentada, ndo ultrapassando 1.200
mg por dia, para adultos.

E um medicamento de alta eficacia te-
rapéutica e, dependendo da concentragio
tem acio bactericida ou bacteriostatica.
Seus efeitos colaterais sdo relativamente
raros, de natureza imuno-alérgica, e fo-
ram classificados em seis grupos '':

a. reagbes cutdneas, como prurido, ru-
bor, exantemas;
b. reacdes do aparelho digestivo, como

nauseas, vomitos e diarréias;

c. reagbes do aparelho respiratério su-
perior lembrando o resfriade comum
(“flu”) com indisposicdo coriza, ce-
faléia;

d. reacbes cardio-respiratérias, com hi-
potensdo dispnéia;

e. puarpura trombocitopénica;

f. reacBes hepéticas, com ictericia, niu-
seas e vOmitos,

E apresentada em suspensdo contendo
100 mg de substincia ativa por colher das
de chi (5 ml) e em comprimidos e cap-
sulas de 150 e 300 mg.

3.3. FEtambutol — EMB. E o d-eti-
leno-diamina-di-1-butanol.

E administrado por via oral em uma
tnica tomada. Nos esquemas diarios a do-
se para adultos é de 15 a 25 mg por quilo
de peso corporal por dia, nfo havendo
necessidade de ultrapassar a dose de 1.200
mg por dia e, para criancas, em média
15 mg por quilo de peso, por dia.

O principal efeito téxico da droga se
manifesta por uma neurite retrobulbar,
com dor no globo ocular e diminuicio da
acuidade visual. Outros sintomas podem
estar presentes, como nauseas, vomitos e
cefaléias.

Sao sintomas reversiveis que desapare-
cem com a suspensdo da droga.

Tem acdo bactericida e pode passar a
bacteriostitico em pequenas doses.

E apresentado em comprimidos de 400
mg e em xarope contendo 125 mg por co-
lher das de cha (5 ml).

3.4. Estreptomicina — SM. Antibi6-
tico extraido inicialmente do Streptomyces
griseus, sendo depois produzido sintetica-
mente.

E administrado por via intramuscular na
dose de um grama para adultos, diaria-
mente, e de 0,02 a 0,04 g por quilo de
peso corporal, para criangas.

5
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Durante a administragio da droga po-
dem surgir reag@es téxicas que se mani-
festam com parestesias, dores de cabega,
tremores musculares, vomitos, vertigens e
surdez.

O principal efeito téxico da droga se
manifesta com a lesdo do 8.° par craniano.
A dihidroestreptomicina lesa o nervo co-
clear, causando surdez. Atualmente usa-se
mais o sulfato de estreptomicina, de menor
toxicidade, embora possa comprometer o
nervo vestibular, causando distiirbios do
equilibrio, vomitos e vertigens.

A lesfo do 8.° par craniano é freqiien-
temente irreversivel, sendo necessario aten-
¢do especial durante a administracio da
droga, a fim de surpreender os primeiros
sinais ou sintomas de suas manifestagGes
toxicas,

O medicamento deve ser administrado
com cautela para as criancas, pois ndo sa-
bem informar a existéncia dos sintomas de
toxicidade, bem como para as gestantes e
pessoas com mais de 50 anos de idade.

A incidéncia e gravidade dos efeitos co-
laterais tém relagdo com a quantidade to-
tal da droga administrada e a duragdo do
tratamento.

Embora seja uma droga muito eficaz,
de agfo bactericida e bacteriostatica, esta
sendo preterida nos esquemas de quimio-
terapia para a administra¢do em progra-
mas de satide publica, pelas dificuldades
de aplicagio e pela necessidade de contro-
le permanente dos doentes a fim de preve-
nir os possiveis efeitos colaterais.

E apresentada em frasco contendo 1 g.

3.5, [Etionamida — ETH. E o 2-etil-

-isotionicotinamida, 1314 ou trecator.

E um medicamento usado mais freqiien-
temente por via oral, na dose de 0,75 a
1 g por dia, em uma ou duas tomadas,
para adultos. Para criancas a dose média
é de 10 mg por quilo de peso corporal,
por dia. Pode ser empregado também por
via venosa e retal. A via venosa ji teve
grande indicacdo na cobertura dos casos
cirurgicos.
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Apresenta agfo bactericida e bacterios-
tatica e sua atividade fol evidenciada mes-
mo para os germes resistentes a outros qui-
mioterapicos, com excessdo aos resistentes
a tiossemicarbazona, por apresentar fené-
meno de resisténcia cruzada com esse me-
dicamento.

Os efeitos colaterais se manifestam com
distarbios do aparelho digestivo e sistema
nervoso: inapeténcia, nduseas, vémitos, es-
pasmos gastricos e intestinais, diarréia, in-
sonia, cansago e psiconeurose. A droga é
contraindicada na insuficiéncia hepatica,
no alcoolismo e psicolabilidade.

E apresentada em comprimidos de

0,25 g.

3.6. Tiossemicarbazona — TSC. Tia-
cetazona ou TBI.

E a p-acetilamino-benzaldeido-tiossemi-
carbazona.

Empregada por via oral na dose de 150
mg por dia em uma Unica tomada, para
adultos. Tem sido utilizada largamente
em substitui¢do ao PAS, em associacdo com
a isoniazida em um {inico comprimido,

Quando foi langada na década de 40, e
administrada na dose de 200 mg por dia,
apresentou alta porcentagem de efeitos co-
laterais. Nos ultimos anos foi re-introdu-
zida nos programas de massa, na dose de
150 mg por dia, sendo muito bem tole-
rada, revelando baixa toxicidade.

Os principais efeitos colaterais se mani-
festam com nauseas, vomitos, ictericia,
erupgles cutdneas, tendo sido descritos al-
guns casos de agranulocitose e puUrpura.

Foram constatadas algumas diferencas
nos efeitos colaterais entre populagbes da
Asia e outras regides geograficas. Essas
diferencas sdo atribuidas a fatores ambien-
tais, como alimentagdo, exposi¢do ao sol,
atividades e, provavelmente ao fator racial.

E apresentada em comprimidos de 150
mg.

3.7. Tiossemicarbazona heterociclica
— TSCH. E a nicotil-aldeiado-tiossemi-
carbazona,
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E administrada por via oral na dose de
1 mg por quilo de peso corporal por dia,
em uma ou duas tomadas. Apresenta me-
nor toxicidade e maior tolerdncia do que
os compostos isociclicos.

E apresentada em comprimidos de 10 e

20 mg.

3.8.
PAS.

Adetdo  para-aminossalicilico —

E administrado por via oral na dose de
10 a 12 g por dia, para adultos, em uma
ou duas tomadas. Para as criancas a dose
é de 0,15 a 0,30 g por quilo de peso cor-
poral, por dia.

Apresenta agfo bacteriostatica.

Os sintomas de intolerdncia mais fre-
qiientes so os relacionados com o apare-
lho digestivo, como anorexia, niusea, sen-
sagdo de queimacdo e dor no epigastro.

Esses sintomas sdo muito freqiientes, fa-
zendo com que os pacientes prefiram to-
mar injegbes a terem que ingerir 10 a
12 comprimidos de PAS, em uma ou duas
tomadas diarias 2%,

Por ser uma droga anti-tuberculose pou-
co ativa e pelos fenémenos de intolerdncia
que apresenta, estd sendo gradativamente
preterida nos esquemas de quimioterapia
tanto na clinica como em saifide piiblica.

E apresentada em comprimidos de 1 g.

3.9. Kanamicina KM. E uma
substancia extraida do Streptomyces kana-
miceticus. Apresenta agdo bacteriostatica
e é administrada por via intramuscular na
dose de 0,75 a 1 g por dia, para adultos.

Causa efeitos toxicos sobre os rins e
anormalidades eletroliticas no soro. Po-
dem surgir manifestages alérgicas, albu-
minuria, hematiria e cilindriria, eosinofi-
lia, edemas, retengio de agua, vertigens e
perda parcial da audicdo.

E apresentada em ampolas de 1 g.

3.10. Cicloserina — CS. E uma subs-
tincia extraida inicialmente do Streptomy-
ces orquidaceus e também produzida por

meio de sintese. Quimicamente é a D-4-
amino-3-isoxalidona. Tem acdo bacterios-
tatica,

E administrada por via oral na dose de
0,75 a 1 g por dia, em duas tomadas,
para adultos.

E um medicamento aplicado com sérias
restrigbes para criangas e pessoas que apre-
sentam alguma labilidade do sistema ner-
voso central, pois podem ocorrer sintomas
de euforia, excitabilidade, amnesia, dis-
tarbios do carater, insénia cefaléias.

E apresentada em comprimidos de
0,25 g.
3.11. Viomicina — VM. E uma subs-

tancia extraida do Streptomyces floridae.

E administrada por via intramuscular
na dose média de 1 g por dia, para adul-
tos, tendo agfo bacteriostatica.

Os efeitos colaterais se equiparam aos
da Kanamicina, Toxicidade para os rins
e aparelho auditivo.

E apresentada em ampolas de 1 g.

3.12. Morfazinamida — MZA ou Pia-
zoling. Quimicamente é o cloridrato de

n-morfalinometil-pirazinamida.

Apresenta atividade bacteriostatica com-
provada. Pode ser administrada durante
tempo prolongado por ser praticamente
atéxica.

E empregada por via oral, podendo
igualmente ser utilizada por via endove-
nosa.

Tem agdo tanto nas formas iniciais da
tuberculose em que predomina o compo-
nente exsudativo, bem como nas formas
cronicas, resistentes a outros medicamen-
tos,

A posologia é de 2 a 3 g diarias para
adultos, por via oral, em uma ou duas
tomadas. Por via endovenosa pode ser
empregada na dose de 1 a 2 g por dia.

E apresentada em comprimidos de 0,5 g
e ampolas de 1 g de substancia ativa.
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3.13. Capreomicine — CM. E uma
substdncia extraida do Streptomyces ca-
preolus.

Apresenta agdo bacteriostatica. E admi-
nistrada por via intramuscular na dose de
1 g por dia, para adultos.

Qs efeitos colaterais se assemelham aos
da estreptomicina (ototoxicidade), e aos
da Kanamicina e viomicina (oto e nefro-
toxicidade).

E apresentada em ampolas de 1 g.

3.14. Terizidona — TZ. E droga
afim da cicloserina ,de férmula N, N-
-teraftal-bis-D-4-amino-3-isoxazolidona.

Tem acgdo bacteriostatica e é adminis-
trada por via oral. na dose de 1 g por
dia, para adultos, em duas tomadas.

Toxicidade para o sistema nervoso cen-
tral: cefaléia, depressdo psiquica, excita-
bilidade e ansiedade.

E apresentada em cdpsulas de 025 ¢.

3.15. Protionamida — PT. E o me-
dicamento afim da etionamida: propil-2-
-isonicotil-tionamida.

Apresenta acfo bacteriostatica, sendo
administrada por via oral na dose de 0,75
a 1 g, por dia, para adultos, em uma ou
duas tomadas,

Efeitos colaterais idénticos aos da etio-
namida, porém menos intensos.

E apresentada em comprimidos de
0,25 g.
3.16. Tiocarbanilida — DATC. E o

4’4-di-isoamil-oxitiocarbanilida.

Apresenta aglo bacteriostatica, sendo
administrada por via oral na dose de 6 g,
em média, para adultos, em duas tomadas
ao dia.

E medicamento de pouca toxicidade
embora possa causar distirbios de intole-
rincia gastro-hepética.

3.17. Pirazinamida — PZA. E a pi-

razina-2-carboxi-amida.
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Apresenta ac@o bacteriostatica, adminis-
trada por via oral, na dose de 2 a 3 g, por
dia, para adultos em duas ou trés tomadas.

E uma droga que apresenta elevada to-
xicidade gastro-hepatica, podendo ocorrer
nduseas, vOmitos, desconforto abdominal,
ictericia e altera¢Ges das provas de funcio
hepatica.

E apresentada em comprimidos de 0,5 g.

3.18. Corticosteroides. O acetato e o
fosfato dissédico de betametasona, a de-
xametasona 21-fosfato, o acetato de metil
prednisolona, e outros similares, sdo mui-
to usados em virios campos da medicina.

Agem em todas as fases do processo
inflamatério: congestiva, exsudativa. proli-
ferativa e resolutiva.

Além da agdo anti-inflamaléria, apre-
sentam atividade anti-alérgica e anti-toxi-
ca, podendo ser empregados no tratamen-
to de certas formas de tuberculose, sem-
pre em associagdo com quimioterapicos
eficazes, aumentando o efeito anti-bacilar
e melhorando a tolerdncia aos mesmos,

Encontram aplicacdo na tuberculose das
serosas (pleura, pericirdio, peritonio), na
tuberculose miliar, na tuberculose exsuda-
tiva aguda, na uveite e meningite especi-
ficas.

Os pacientes sob a agdo dos corticoste-
roides apresentam melhoria do apetite e
do estado geral.

Nas formas exsudativa e miliar ha uma
rapida reabsorcdo dos processos inflama-
torios e alérgicos, aumentando a agdo dos
quimioterapicos.

Na meningite, a associa¢do do corticoi-
de proporciona grande vantagem, melho-
rando a difusibilidade dos medicamentos,
evitando o bloqueio do liquor,

Nas formas cronicas, de pacientes em
mau estado geral, os corticoides diminuem
o estado tdéxico do paciente e melhoram
a tolerancia aos medicamentos especificos.

Para a administragio de corticosteroides
em pacientes portadores de processos tu-
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berculosos ativos ou cicatriciais, devemos
observar as seguintes precaugdes:

1 — Havendo indicagio, na tuberculo-
se, administrar o corticosteroide sempre
com quimioterdpicos eficazes em associa-
gao triplice, para garantir ampla acdo anti-
bacteriana especifica.

2 — Os corticosteroides quando admi-
nistrados por tempo prolongado inibem os
processos imunitirios e podem provocar
uma diminuicao da defesa orgénica. Apro-
veitar a maxima eficacia anti-inflamaté-
ria dos mesmos durante tempo limitado,
no maximo durante 3 meses,

3 — N&o administrar corticosteroides a
pacientes portadores de tuberculose causa-
da por germes reconhecidamente resisten-
tes aos quimioterapicos em uso.

4 — Quando héd indicagdo de corticos-
teroideterapia prolongada em pacientes
portadores de lesBes cicatriciais, fazer a
cobertura com medicagdo especifica, a iso-
niazida, como medida profilatica, a fim de
evitar a possivel reativacdo das mesmas,

5 — As formas de apresentago, vias de
administracio, doses e contra-indicagdes
dos corticosteroides sdo universais, deven-
do ser respeitadas nos doentes portadores
de lesdes tuberculosas.

4, ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Iniimeros esquemas e associagbes de
drogas tém sido empregados nos diferen-
tes paises, nas diferentes formas de evo-
lugdo da tuberculose, e por mais parado-
xal que parega, quando seguidos com re-
gularidade levam a cura de alta porcenta-
gem dos doentes,

Ha, contudo, certos preceitos que devem
estar sempre presentes:

— Usar sempre associagbes triplices no
inicio do tratamento, mesmo que seja
por um curto periodo de tempo. Excep-
cionalmente podem ser empregados ape-

nas dois medicamentos quando forem
utilizadas drogas de alta eficicia tera-
péutica como a isoniazida e rifam-
picina.

— Atender para a comodidade do pacien-

te, dando preleréncia para os esque-
mas orais, eficazes, que sejam bem
tolerados, de pouca toxicidade e que
possam ser tomados em uma s6 vez,
em hora certa,

— Garantir uma larga margem de segu-

ranga, empregando medicamentos em
doses apropriadas cuja eficicia tenha
sido comprovada em ensaios controla-
dos e que ndo acarretem risco para o
paciente,

— Atender aos postulados basicos de San-

de Publica, pois a tuberculose ainda é
uma doenga de massa. Fornecer os
medicamentos gratuitamente e usar es-
quemas terapéuticos que possam ser to-
mados sem grandes dificuldades pelos
doentes, sob controle e supervisio dos
Servigos Assistenciais,

— IntGmeros esquemas podem ser elabo-

rados, utilizando combinagdes de medi-
camentos, de acordo com as disponibi-
lidades de cada Servigo devendo-se con-
tudo, utilizar esquemas de eficacia com-
provada, como por exemplo:

INH — SM — PAS
INH — SM -— EMB
INH — SM — TSC
INH — EMB — RMP
INH — RMP —
INH — EMB —

5. SEQUENCIA DA QUIMIOTERAPIA

A administracdo dos medicamentos obe-
dece a uma seqiiéncia légica em trés pe-
riodos seguidos. No primeiro, quando ¢é
grande a populacdo bacilar e se procura
obter 0o maximo efeito das drogas, o tra-
tamento deve ser feito com o emprego de
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trés drogas associadas. INo segundo, a con-
tinuidade terapéutica é mantida com duas
drogas e, posteriormente, apenas a admi-
nistraco de um medicamento ¢ suficiente
para garantir a consolidacio da cura e
evitar as recidivas.

O critério para a escolha das drogas
iniciais e para a retirada gradativa das
mesmas depende da extensdo das lesdes,
de sua evolucdo durante o tratamento, da
disponibilidade de medicamentos de cada
Servigo, bem como da toxicidade, toleran-
cia e viabilidade de administracdo dos
mesmos.

No esquema triplice classico inicia-se
com INH, SM e PAS. O segundo periodo
é mantido com INH e PAS e, finalmente,
apenas com a INH.

Quando sdo empregados quimioterapicos
altamente eficazes, o periodo inicial pode
durar de um a trés meses, sendo que nas
formas discretas da doenga, apenas duas
ou trés semanas sdo suficientes. O segun-
do periodo pode prolongar-se até comple-
tar 6 meses e, finalmente, o terceiro, até
perfazer o total de um ano de tratamento,
em média.

A substitui¢Bo de uma droga por outra,
durante qualquer fase da quimioterapia,
deve ser feita nos casos em que o pacien-
te apresenta intolerancia, reagbes de toxi-
cidade, ou quando os testes de sensibilida-
de revelam a existéncia de resisténcia bac-
teriana & mesma.

As classicas observagbes feitas em Ma-
dras, na India ®°, confirmam a validade
do tratamento, tanto no regime hospita-
lar como domiciliar, desde que possa ser
bem conduzido.

E de aceitagdio geral, atualmente, a va-
lidade do tratamento difdsico, no qual o
tratamento inicial € feito no hospital e, em
continuagdo, no ambulatério, em Servigos
Gerais ou Especializados de Satde 2°, Du-
rante a primeira fase, de hospitalizacdo,
procura-se aproveitar o impacto causado
pela doenga para dar orientagdo ao doen-
te, transmitindo-lhe os principios basicos
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de educagio para a safide, conscientizan-
do-o para a necessidade do tratamento,
que embora demorado, deve ser feito com
regularidade para que se possa obter o
maximo efeito que dele se espera.

O risco de contigio é reduzido quando
o doente estd sob a acgio da quimioterapia,
mesmo na eventualidade de ser bacilifero
ao deixar o hospital ©. O maior risco ocor-
re no periodo que antecede ao diagndstico
e inicio do tratamento.

6. CRITERIOS PARA A ESCOLHA DO
MELHOR ESQUEMA TERAPEUTICO

O critério para a escolha do melhor
esquema terapéutico a ser prescrito deve
levar em conta os seguintes fatores:

— Sensibilidade do bacilo &s drogas.

— Extensdo e tipo das lesGes a serem tra-
tadas.

— Possibilidade do doente ter ou nao to-
mado medicamentos especificos ante-
riormente.

— Idade, condigbes fisiologicas e de sat-
de do paciente.
6.1. Sensibilidede do bacilo ds drogas
A pesquisa da sensibilidade bacteriana
aos quimioteripicos deve ser feita sempre
que possivel, embora seja relativamente
demorada, dependendo do resultado da
cultura, Contudo, o tratamento deve ser
iniciado imediatamente apés o diagnéstico
¢ mantido enquanto se aguarda o resul-
tado da mesma.

Sua praticidade & de certo modo rela-
tiva em programas de Satide Publica. Em
muitas regides afastadas de paises em de-
senvolvimento ndo se dispde de meios pa-
ra a realizagdo desse exame especializado,
devendo-se contar, ndo raras vezes, apenas
com a bacterioscopia e contagem do ni-
mero de bacilos, tanto para o diagnéstico
como para o controle da evolugio do tra-
tamento.
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6.2. Extensao e tipo das lesbes a serem

tratadas

A extensio e o tipo das lesGes represen-
tam fatores ponderaveis.

A classificacio da National Tuberculo-
sis Association (NTA) fornece subsidios
valiosos, possibilitando distribuir as for-
mas de tuberculose de re-infeccio em 3
grupos: minima, moderadamente avanga-
da e muito avancada.

Embora a quimioterapia bem conduzida
possa ser eficaz no tratamento da tuber-
culose em qualquer fase da sua evolucio,
é natural que nas formas minima e mo-
deradamente avancada o tempo de trata-
mento seja mais reduzido e maiores as
possibilidades de cura.

As formas mais graves requerem mais
tempo de tratamento, ndo apenas no pe-
riodo inicial, mas também nos subsequen-
tes.

As formas minimas e recentes, predomi-
nantemente exsudativas sdo de prognésti-
co mais favoravel e de restituicdo integral,
enquanto as formas antigas, predominan-
temente produtivas, estdo sujeitas a deixar
seqiielas,

As drogas mais eficazes disponiveis de-
vem ser empregadas nas associaghes mais
lteis, desde o inicio do tratamento, mes-
mo que sejam mais onerosas, em qualquer
forma ou tipo de tuberculose,

As formas minimas de re-infecgio e
outras formas, como a pleurisia especifi-
ca e a tuberculose de primo-infecgdo, em-
bora sejam de evolugdo favoravel em me-
nos tempo de tratamento, devem merecer
o mesmo cuidado para que se possa ga-
rantir a maxima eficicia da quimiote-
rapia.

Possibilidade do doente ter ou ndo
tomado medicamentos especificos
anteriormente

6.3.

Antes de prescrever a medicagdo espe-
cifica deve ser feita uma anamnese tera-
péutica minuciosa para conhecer a possi-

bilidade do doente ter sido ou ndo medi-
cado anteriormente,.

Seguindo esta orienta¢do os doentes po-
dem ser classificados em trés grupos:

1. Virgens de Tratamento {VT)

2. Provavelmente sensiveis (PS)

3. Provavelmente crénicos (PC)
Pertencem ao grupo de VT os doentes
que através da anamnese teraputica re-
velam auséncia de tratamento anterior ou
que fizeram o tratamento correto durante
um periodo inferior a 30 dias.

Pertencem ao grupo de PS os pacientes
que j& foram medicados com drogas de
primeira escolha de maneira correta, du-
rante um periodo maior de 30 dias, sendo
provavelmente sensiveis as mesmas,

S4o0 provavelmente crénicos os pacientes
que ja foram submetidos ao tratamento
de primeira escolha de maneira incorreta,
e os doentes cronicos, em tratamento, pro-
vavelmente resistentes as drogas. Perten-
cem ainda a este grupo os infectados por
doentes cronicos, embora nio tenham sido
medicados anteriormente.

6.4. Idade, condigbes fisiologicas e de

satide do paciente

Em linbas gerais a quimioterapia da
tuberculose na crianca, pessoas idosas, ges-
tantes e portadores de outros estados mér-
bidos, ndo deve afastar-se dos conceitos
fundamentais ja estabelecidos, baseados
na pesquisa e numa larga experiéncia de
satude publica.

A principal preocupagio deve estar vol-
tada para o principio da adaptacdo, se-
gundo o qual os medicamentos devem ser
ajustados a cada tipo de paciente em par-
ticular.

As formas de tuberculose na crianca sio
freqiientemente de primo-infeccio e, em-
bora possam evoluir favoravelmente, nio
excluem a necessidade do tratamento, mes-
mo das formas discretas, pois é durante
a fase da infeccio primaria que se ddo
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as propagacOes linfo-hematogénicas, res-
ponsaveis pelas formas de tuberculose ex-
tra-pulmonar e da tuberculose de re-infec-
clo L % 25

Seu organismo, em fase de crescimento
e desenvolvimento, requer, muitas vezes,
medicacdo complementar e cuidados dieté-
ticos especiais,

Observar que embora possa tolerar cer-
tos medicamentos em doses relativamente
mais elevadas em relagio aos adultos, a
crianca ndo sabe reclamar os efeitos inde-
sejiveis que podem ocorrer para o 8.°
par craniano com a administragdo da es-
treptomicina em dose elevada, por tempo
prolongado.

Usar medicamentos ativos, por via oral,
e entre os quais nfo seja incluido o PAS,
pela dificuldade de administragdo e por
nfo ser bem tolerado pelo organismo in-
fantil.

Quanto ao tempo de tratamento, pode
ser encurtado para 4 ou 6 meses quando
sdo utilizadas drogas altamente eficazes co-
mo a isoniazida, rifampicina e etambutol
no inicio do tratamento.

Na maioria dos casos podem ser utili-
zados apenas dois medicamentos no perio-
do inicial * 2%,

Por outro lado, as pessoas de mais ida-
de também merecem cuidados especiais.
A relativa fregiiéncia de portadores de
tuberculose pulmonar que ndo fazem o
tratamento corretamente e o aumento de
vida média das pessoas, nos tltimos anos,
veio elevar o ntmero de portadores de

formas crénicas depois dos 50 anos de
idade.

Nessa fase da vida s@o freqiientes cer-
tas perturbacdes funcionais do aparelho di-
gestivo e manifestacGes de arteriosclerose
e enfisema pulmonar em diferentes graus
de evolugdo.

Evitar o emprego de drogas de elevada
intoleréincia gastro-hepitica e toxicidade
para o sistema nervoso central e nervos
cranianos, O 4cido para-aminissalicilico e
a cicloserina devem ser usados muito ra-
ramente, e caso haja indicacdo para o
emprego da estreptomicina, dar preferén-
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cia para os esquemas intermitentes, duas
ou trés vezes por semana, ou utilizar do-
ses didrias menores do que as que sdo
usadas normalmente.

Durante a gestagdo as mesmas restri¢es
devem ser feitas, tendo sempre a preocupa-
¢do de empregar medicamentos que sejam
bem tolerados e pouco téxicos para a ges-
tante e para o produto concetual.

Do mesmo modo, as pessoas desnutridas
nio estdo isentas de cuidados especiais.
Elas estdo sujeitas a formas de tuberculose
mais grave, por diminuicdo da resisténcia
orgdnica, e estdo mais propensas aos fend-
menos de intolerdncia medicamentosa,

A desnutricdo nfo diz respeito apenas
a falta priméaria de uma ou mais substén-
cias na alimentagdo diaria, causando a fo-
me cronica, frequentemente observada nas
regi6es em desenvolvimento, mas também
aquela que aparece na decorréncia de
outras doengas e da prépria tuberculose
cronica,

Na desnutricio e na decorréncia de
outras doencas e estados mérbidos como
diabetes, alcoolismo e disfungGes hepato-
renais, além dos cuidados para o emprego
da terapéutica antituberculosa adequada, é
necessario uma vigildncia mais amiude,
e elaboracdio de uma terapéutica comple-
mentar e dietética, a fim de equilibrar o
estado reacional e garantir a cura da tu-
berculose,

Sao cuidados que devem ser tomados
nfo apenas no tratamento da tuberculose
pulmonar, mas também nas formas de tu-
berculose extra-pulmonar e na meningite.

7. CAUSAS DE INSUCESSO DA
QUIMIOTERAPIA

A experiéncia de mais de 20 anos de
quimioterapia anti-tuberculose evidenciou
que a mesma pode falhar em grande por-
centagem de casos, pelas seguintes razdes:

1. Utilizagdo de esquemas incorretos.
A instituigdo de esquemas terapéuticos ina-
dequados, sem observar os principios ba-
sicos de associagdo, tempo e ritmo do tra-
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tamento, leva freqiientemenle a0 1nsucesso,
pela formagéo de crénicos, dando margem
ao desenvolvimento de resisténcia bacte-
riana.

2. Falta de cooperagio do doente para
seguir a orientagdo indicada. Na verdade,
ndo basta prescrever bem; é necessario
que os doentes tomem os medicamentos
prescritos com regularidade.

Entre os fatores que contribuem para
que os doentes ndo tomem os medicamen-
tos corretamente, sobressai a falta de cons-
cientizagdo para a valorizagdo da sailde.
Outras vezes, sdo problemas inerentes as
drogas, como intolerdncia, toxicidade, di-
ficuldade para a aquisi¢o ou para a apli-
cacio de medicamentos injetaveis.

3. Descoberta tardia do casos e doen-
tes cronificados,

Nas formas cronicas as lesGes histopato-
légicas sdo predominantemente produtivas
e menos vascularizadas em confronto com
as lesGes exsudativas?, levando a concluir
que a concentracdo das drogas nesses lo-
cais também seja variavel, embora possam
ser administradas em doses adequadas.

4.
na.

A resisténcia bacteriana &s drogas cons-
titui um sério obsticulo ao éxito do trata-
mento, embora a observacio tenha de-
monstrado que o iratamento bem condu-
zido durante tempo prolongado, possa ser
eficaz em grande ntimero de casos, mes-
mo em portadores de amostras bacilares
resistentes.

Existéncia de resisténcia hacteria-

As formas de resisténcia podem existir
naturalmente. Mesmo numa populagao ba-
cilar “selvagem”. que nunca tenha estado
em contato com os medicamentos especi-
ficos, existe uma pequena porcentagem de
bacilos naturalmente resistentes, variivel
para as diferentes drogas. Sio contudo,
nutantes pouco numerosas. Calcula-se que
para a estreptomicina seja da ordem de
um para um milhdo e para a isoniazida de
um para cem mil geneticamente resis-
tentes.

Recebe o nome de priméaria quando
ocorre em pacientes que néo tomaram me-
dicamentos anteriormente (VT), devida
ao contigio de doentes baciliferos porta-
dores de bactérias resistentes as drogas,

Uma pesquisa realizada por Canetti e
col. ¥ no periodo de 1962 a 1970, em
11.643 amostras de M. Tuberculosis pro-
venientes de 70 Servigos Hospitalares da
Franca, de doentes adultos, antes do tra-
tamento, evidenciou a existéncia de resis-
téncia bacteriana primaria nas seguintes
proporgdes:

Para a estreptomicina — 7,6%
Para a isoniazida — 4,3%
Para o PAS — 1,7%

A resisténcia para uma sé droga foi
constatada em 6,8% dos casos, para duas
drogas em 2,2% dos casos, e para as
trés drogas em 0,8% dos casos.

A resisténcia secundéria é condicionada
por uma quimioterapia incorreta, qual se-
ja, a administragdo de uma sé6 droga, a
interrupgdo do tratamento, o emprego de
doses insuficientes ou de medicamentos
pouco ativos.

A resisténcia bacteriana nfo surge em
decorréncia de uma transformagio do-
hacilos sensiveis em bacilos resistentes, sob
a acdo dos medicamentos. Segundo o con-
ceito geneticista, a resisténcia decorre de
mutacdes expontineas ndo influenciadas
pela presenca ou contato com a droga * **,
O mecanismo basico desse processo é des-
conhecido, mas nao ha evidéncia de que
esse fato se deva a exposi¢do de um de-
terminado medicamento, pois ocorre tam-
hém em populagdes bacilares que nunca
estiveram em contato com o mesmo.

O aparecimento da resisténcia durante
o tratamento representa apenas a multi-
plicagfo seletiva de mutantes resistentes
que ja existiam desde o inicio da infecgio.

As drogas anti-bacterianas isoladamen-
te nio sdo eficazes contra todos os ger-

mes dos locais da infecgdo. Estudos “in
vitro” demonstraram que quando o germe
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é exposto & agio de duas ou mais drogas  durante um tempo prolongado, ha maior

ao mesmo tempo, o aparecimento da resis- risco de multiplicagio de estirpes resisten-

téncia é praticamente nulo. tes, reduzindo as possibilidades terapéu-
Quando a quimioterapia é feita sem  tjcas,

promover ampla cobertura anti-bacilar,
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SUMMARY: A review of present knowledge on the treatment of Tuberculosis
reveals as to how basic concepts on combination of drugs, prolonged treatment
and continuity have evolved. It discloses the tendency towards adoption of
new therapeutical schemes and the advantages of intermittent treatment, time
reducing and the new concept denomination by which the word “continuity”
doesn’t necessarily mean “daily” but “with regularity” when medicines are given
at regular intervals throughout the intermittent period. The basic principles
of chemotherapy, the drugs at present being used as well as their efficacy,
toxicity, doses and manner of administration are analysed. The criteria for
choice of the best therapeutical scheme, continuity of treatment and main
reasons for therapeutical failure are also reviewed.

UNITERMS: Tuberculosis. Chemotherapy. Drugs. Therapeutical schemes.
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