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Tratamento antituberculoso de prova
A propésito de alguns casos

Therapeutic trial with tuberculostatic drugs
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Resumo

Os autores poem em evidéncia a necessidade
pratica, frequentemente sentida, de instituir te-
rapéutica antibacilar em doentes sem resultados
positivos no estudo laboratorial micobacteriolo-
gico. A sindrome febril prolongada e a ocorrén-
cia de queixas respiratorias variadas constitu-
em, em associacd@o ou isoladamente, as razodes
mais frequentes para essa decisdo.

A propdsito deste tema, apresentam alguns ca-
sos clinicos e discutem a fundamentacdo clinica
e laboratorial da decisdo terapéutica, ressaltan-
do a possibilidade de fazer diagnosticos tardi-
os, contraditorios com a impressdo clinica inici-
al, e a frequente ocorréncia de compromisso pleu-
ral nos casos em andlise.

Palavras chave: tuberculose pulmonar, tratamen-
to antibacilar, tratamento de prova

Abstract

The authors emphasize the necessity, frequen-
tly felt in the clinical practice, of a therapeutic
trial with tuberculostatic drugs in patients
without positive results in the laboratory tests
Jfor mycobacteria. Fever of unknown origin and
the occurence of a variety of respiratory com-
plaints are, alone or simultaneously, the more fre-
quent reasons for the institution of this therapy.
The authors present several clinical cases of the
pneumology ward and discuss the clinical and la-
boratorial grounds of the therapeutic decision,
stressing the possible contradiction between the
Sirst clinical suspicion, and final diagnosis.
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Introducio

O Mycobacterium tuberculosis infecta um terco da po-
pulacdo mundial, sendo a tuberculose considerada a
doenca infecciosa mais comum da Humanidade®. Recen-
temente, surtos de tuberculose multi-resistente produzi-
ram numerosas vitimas, antes que o auxilio do laborat6-
rio quanto a susceptibilidade aos antibacilares estivesse
disponivel'.

Este é apenas um exemplo extremo, embora actual, da
inadmissibilidade de uma espera de semanas ou meses
por um estudo de sensibilidade as drogas disponiveis,
quando urge uma terapéutica oportuna e eficaz.

O diagndstico da tuberculose € sugerido pela clinica e
a imagiologia, mas o isolamento do Mycobacterium tu-
berculosis € essencial para que a existéncia da tuberculo-
se se possa afirmar de forma definitiva. Todos os produ-
tos bioldgicos podem ser investigados: expectoracio,
secre¢des bronquicas, liquido de lavagem bronco-alveo-
lar, liquido pleural, liquido cefalorraquidiano, urina, san-
gue, suco gastrico ou produtos de bidpsias tecidulares
de qualquer proveniéncia.

O isolamento do bacilo é conseguido, na maioria das
vezes, no exame cultural, permitindo a realizagdo do es-
tudo de sensibilidade aos antibacilares e a instituicio da
terapéutica mais adequada. A importancia desse isola-
mento é tanto maior quanto mais elevada for a incidén-
cia de micobacterioses nio-tuberculosas, sobretudo em
doentes imunocomprometidos ou com SIDAZ,

Infelizmente, o Mycobacterium tuberculosis € um baci-
lo que se multiplica lentamente, € o seu crescimento em
colénias nos meios de cultura correntemente utilizados
demora geralmente de 2 a 6 semanas, podendo haver o
aparecimento de coldnias até a 10.2 semana, altura em
que a auséncia de crescimento permite afirmar a negati-
vidade definitiva duma cultura?.

Novos métodos culturais vém sendo utilizados nos Gl-
timos anos, procurando reduzir o tempo necessirio ao
isolamento do Mycobacterium tuberculosis, e consequen-
te estudo de sensibilidade aos antibacilares. Um método
como o radiométrico, utilizando o sistema BACTEC 460
TB, em que o crescimento de micobactérias é quantifica-
do pelo doseamento do carbono 14 contido no C02 li-
bertado por metabolizacio do icido palmitico marcado
contido no meio, permite reduzir o tempo necessario a
identificagao de micobactérias para 3 semanas, com um
adicional de 5 a 7 dias para testes de sensibilidade®.

O uso de sondas de DNA permite alta sensibilidade
(100%) e especificidade (99,1%) no isolamento do Myco-
bacterium tuberculosis, mas exige prévio crescimento em
cultura por 2 a 3 semanas®.

Outros métodos de identificacdo, como a amplificacio
do DNA micobacteriano por Polymerase Chain Reaction,
utilizando directamente amostras de produtos biolégicos,
permitem encurtar o periodo de espera para apenas 2
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dias, mas sdo ainda demasiado sofisticados e dispendio-
sOs para serem Uteis na pratica clinica, além de que sao
pouco especificos, sendo frequentes os resultados fal-
SOS-POsitivos?,

Resulta de tudo isto uma inadequacao 6bvia e frequente
entre os meios de diagnostico disponiveis e a necessida-
de de orientagido terapéutica adequada e oportuna. Mui-
tas vezes, a gravidade da situacao clinica ndo permite
demoras, e a suspeita de etiologia bacilar, ainda que sem
a orientacdo prévia dum exame directo positivo, desde
que esgotados os meios diagndsticos, justifica a institui-
¢ao de tratamento anti-tuberculoso de prova*,

A positividade da prova terapéutica baseia-se na me-
lhoria clinica e radiolégica, sendo considerado como um
dos critérios mais importantes o desaparecimento da fe-
bre, quando exista®. A persisténcia da febre deve levar a
consideracdo de outros diagndsticos’. De qualquer for-
ma, a terapéutica de prova ndo deve impedir a procura
de um diagnéstico de certeza, nao sendo raro um diag-
nostico posterior de pneumonia de outra etiologia, su-
pura¢ao pulmonar ou neoplasia, pulmonar ou nao*®.

A terapéutica antibacilar de prova € utilizada com algu-
ma frequéncia em casos de presumivel tuberculose pleu-
ro-pulmonar; no entanto, ela é a regra, e nio a excepcio,
na meningite tuberculosa, pela urgéncia do tratamento?,
e nas formas eruptivas da tuberculose cutinea, pela cons-
tante negatividade do estudo bacteriologico®. Deve ser
ainda relembrada a sindrome febril indeterminada, for-
ma de apresentacao nio rara da tuberculose, sobretudo
em localizacdes extrapulmonares, e que justifica com al-
guma frequéncia a instituicdo de terapéutica antibacilar,
a qual, nesta situacdo e por definicdo, é sempre conside-
rada de prova®>1°,

Material e Métodos

Apresentam-se 5 casos clinicos de doentes internados
no Servico de Pneumologia dos HUC, aos quais foi ad-
ministrada terapéutica antibacilar de prova. Apds uma
anamnese limitada aos dados fundamentais, descrevem-
se os achados relevantes do exame objectivo, os resulta-
dos significativos dos exames complementares de diag-
nostico, a terapéutica instituida, a evolug¢ao durante o
internamento, o resultado dos exames culturais realiza-
dos, com a data da sua recepcio, e informacodes relevan-
tes obtidas de estudos realizados ap6s a alta, sempre que
disponiveis.

Caso 1: ].M.C., sexo masculino, 46 anos, pedreiro. In-
ternado em 08.07.94, por derrame pleural direito. Inicia
de forma insidiosa, 3 semanas antes do internamento,
toracalgia em pontada na base do hemitérax direito, sem
alteracdo do estado geral ou outros sintomas acompa-
nhantes, nomeadamente respiratorios. Antecedentes:
diabético insulino-dependente, com «broncopneumonia-
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Caso clinico 1

ha 25 anos (sic). Antecedentes familiares irrelevantes. Exa-
me objectivo: apirético, eupneico, bom estado geral. Se-
miologia de derrame pleural na metade inferior do hemi-
torax direito. Exames auxiliares de diagnostico: hemo-
grama e bioquimica sanguinea normais. VS na 12 hora 70
mm, PCR 2,8 mg/dl. RX térax PA com opacidade em toa-
lha na metade inferior do campo pulmonar direito, de
limite superior concavo, compativel com derrame pleu-
ral. Toracocentese diagndstica: liquido amarelo-citrino,
com caracteristicas bioquimicas de exsudado e ADA ele-
vado (68 U/L), células mesoteliais reaccionais e sem ba-
cilos 4cido-alcool resistentes (BAAR) ao exame directo.
Biopsia pleural com estudo anatomopatologico revelan-
do «nfiltrado inflamatério inespecifico» e pesquisa de
BAAR negativa ao exame directo. Intradermorreaccio
(IDR) a tuberculina (3 U PPD) positiva (27 mm, com flic-
tena). Broncofibroscopia 6ptica (BFO) sem alteracoes
morfologicas da drvore brénquica; citologia do escova-
do e do aspirado bréonquicos revelando apenas células
reactivas e inflamatorias e pesquisa de BAAR negativa no
exame directo do aspirado. Terapéutica: drenagem do
derrame por catéter; cinesiterapia respiratoria. Introdu-
¢do, em 20.07.94, de terapéutica antibacilar de prova, com
isoniazida, 300 mg + rifampicina, 600 mg + pirazinamida,
1500 mg. Evolucio favoravel apds introducao dos anti-
bacilares, ndo refazendo o derrame e com diminui¢ao da
VS (9 mm na 1? hora em 10.08.94); manteve sempre api-
rexia. Alta em 11.08.94, orientado para o STDR de Coim-
bra. Recebido em 18.09.94 resultado positivo da cultura
do macerado pleural para M. tuberculosis.

Caso 2: ]. C., sexo masculino, 79 anos, reformado. In-
ternado em 01.08.94, para esclarecimento de imagem ra-
diologica de condensagao na base do campo pulmonar
esquerdo. Inicia de forma insidiosa, no inicio de 1993,
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Caso clinico 2

dispneia ligeira e cansaco facil para médios esforcos.
Quatro meses antes do internamento, imagem radiologi-
ca de «pneumonia esquerda» (sic), sem melhoria com
antibioterapia. Antecedentes de resseccao prostatica tran-
suretral em 1992 e pleurisia 4 esquerda ha cerca de 60
anos. Antecedentes familiares irrelevantes. Exame objec-
tivo: 36,8°C de temperatura axilar, eupneico, bom estado
geral. Hipomobilidade do hemitérax esquerdo a inspec-
¢do e palpacao, com macicez a percussao da metade in-
ferior desse hemitorax, onde se ausculta acentuada dimi-
nuicao do murmurio vesicular. Auscultacao cardiaca rit-
mica, com sopro sistolico apexiano II-11I/VI. Exames au-
xiliares de diagnostico: hemograma e bioquimica sangui-
nea normais. VS na 1.# hora 12 mm. Fosfatase prostatica
normal (2 U/L). Rx do térax PA com opacidade em toalha
da base do campo pulmonar esquerdo, de limite superi-
or cdncavo, com algumas imagens de densidade célcica
a periferia e algumas micronodulacdes no restante cam-
po pulmonar esquerdo. Toracocentese branca. Ecocardi-
ografia normal. Ecografia abdominal revelando apenas
prostata aumentada de volume. Baciloscopias da expec-
toracdo com a pesquisa de BAAR ao exame directo nega-
tiva. IDR a tuberculina (3 U PPD) positiva (32 x 20 mm,
com vesiculas). BFO sem alteracoes morfologicas da ar-
vore brénquica, citologia do escovado e aspirado bron-
quicos revelando apenas células reactivas e inflamatori-
as; pesquisa de BAAR negativa ao exame directo do aspi-
rado. Pedido doseamento de IgA anti KP 90. Estudo fun-
cional respiratorio: sindrome mista, com predominio de
restricao. TAC tordcica revelando «volumosa lesao de pa-
quipleurite calcificada a esquerda, condicionando des-
vio do mediastino para esse lado e retraccao do hemito-
rax homolateral; varios nédulos subpleurais mal defini-
dos, a esquerda, com micronodulacio difusa do restante
pulmio; as alteracoes referidas sugerem lesoes de natu-
reza especifica como primeira hipotese».

Terapéutica: broncodilatadores e cinesiterapia respira-
toria; introducao de terapéutica antibacilar de prova, em
18.08.94, com isoniazida, 300 mg + rifampicina, 600 mg +
pirazinamida, 1500 mg. Evolucao: melhoria da dispneia

e do cansaco, sem alteracao significativa dos valores la-
boratoriais, mantendo apirexia. Alta para o STDR de Lei-
ria, em 24.08.94. Recebido em 08.09.94 resultado positi-
vo da cultura do aspirado traqueo-bronquico para M.
tuberculosis; na mesma data, recebido resultado negati-
vo da pesquisa de 1gA anti-KP 90 no soro.

Caso 3: A.S.O., sexo masculino, 55 anos, agricultor.
Internado em 20.01.91, por tosse com expectoracao he-
moptdica e derrame pleural direito. Inicia de forma insi-
diosa, 2 meses antes do internamento, queixas de aste-
nia, anorexia e emagrecimento moderado, ndo quantifi-
cado, acompanhadas, mais tarde, de arrepios, sudacdo
nocturna abundante e tosse com expectoracao hemop-
toica. Antecedentes de pleurisia hd 6 anos, com interna-
mento hospitalar; habitos alcodlicos moderados. Pai fa-
lecido por TP. Exame objectivo: mau estado geral e de
nutricdo, febre alta (39°C), polipneico (30 ciclos/minu-
to), pulso rapido (120 ppm). Semiologia de derrame pleu-
ral nos 2/3 inferiores do hemitorax direito. Exames auxi-
liares de diagnostico: anemia (hemoglobina: 10,3 g/dl),
leucocitose (22800/mm3), VS elevada (127 mm na 1.2
hora), hipoalbuminemia (1,8 mg/dD). RX do térax PA com
opacidade em toalha nos 2/3 inferiores do campo pul-
monar direito. Toracocentese diagnoéstica com saida de
liquido com aspecto purulento, com bioquimica de ex-
sudado e compativel com as caracteristicas observadas
(glicose 1, LDH 11560), ADA elevado (77,5 U/L) e citolo-
gia com muitos PMN e piocitos; pesquisa de BAAR no
exame directo, negativa. IDR a tuberculina (3 U PPD)
positiva (20 x 16 mm). BFO sem alteracdes morfoldgicas
da arvore brénquica; citologia do escovado e aspirado
com células reactivas e muitos PMN; pesquisa de BAAR
no exame directo do aspirado, negativa. Terapéutica: dre-
nagem tordcica por catéter e lavagens pleurais; cinesite-
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rapia respiratoria; antibioterapia combinada (ampicilina
+ tobramicina); introduc¢io de terapéutica de prova anti-
bacilar em 01.02.91, com isoniazida, 300 mg + rifampici-
na, 600 mg + pirazinamida, 1200 mg + estreptomicina,
lg. Evolucado: sem resposta aparente 2 antibioterapia ini-
cial: melhoria clinica (com apirexia e evolugdo favorivel
do estado geral) e laboratorial (VS 62 mm na 1.2 hora,
leucocitos 8200/mm3 e albumina 3,8 mg/dl, em 11.03),
apos terapéutica antibacilar. Fistula bronco-pleural em
14.03.91, que resolveu com drenagem sob aspiracao.
Acentuada melhoria radioldgica posterior, com pleurite
sequelar ligeira, e laboratorial (VS 33 mm, leucocitos 7200/
mm3. albumina 4.1 mg/dl, em 09.04). Alta para o STDR
de Lamego, em 09.04 91. Recebido em 30.04.91 resulta-
do positivo de cultura do aspirado bronquico para M.
tibercuilosis.

Caso 4: A.M.D., sexo feminino, 12 anos, estudante. In-
ternada em 19.09.90, por derrame pleural esquerdo. Ini-
cio insidioso, 2 meses antes do internamento, de astenia,
anorexia, artralgias das maos, tosse seca e toracalgia es-
querda, sem resposta a terapéutica antibidtica com amo-
xicilina + dc. clavulinico. Antecedentes pessoais e fami-
liares irrelevantes. Exame objectivo: apirética, eupneica,
bom estado geral. Semiologia de derrame pleural na base
do hemitorax esquerdo. Exames auxiliares de diagnosti-
co: hemograma e bioquimica sanguinea normais; VS ele-
vada (90 mm na 1.# hora). RX de torax PA: oclusio do
seio costo-frénico esquerdo, rectificacdo do bordo esquer-
do da sombra cardiaca. Toracocentese diagnodstica, com
saida de liquido amarelo-citrino, com caracteristicas bio-
quimicas de exsudado e citologia com células mesoteli-
ais reaccionais; pesquisa de BAAR no exame directo, ne-
gativa. RX das maos normal. Ecocardiograma normal. [DR
a tuberculina (3 U PPD), positivo (35 mm). BFO com si-
nais inflamatdrios difusos da drvore bronquica; citologia
do escovado e aspirado com células reaccionais; pesqui-
sa de BAAR no exame directo do aspirado traqueobron-
quico, negativa. Terapéutica: cinesiterapia respiratoria; in-
trodugdo de terapéutica antibacilar de prova em 06.10.90,
com isoniazida. 300 mg + rifampicina, 450 mg + pirazina-
mida, 1500 mg + prednisolona, 20 mg (em esquema re-
gressivo). Evolucao: melhoria clinica (com desapareci-
mento da toracalgia e melhoria das artralgias), radiologi-
co (com reabsor¢ao do derrame) e laboratorial (com me-
lhoria da VS: 62 mm, em 11.10). Alta para o STDR de Al-
cobaca em 15.10.90. Recebido, em 15.11.90, resultado ne-
gativo de pesquisa de BAAR no exame cultural do aspi-
rado traqueobronquico e do liquido de derrame. Apds
um periodo de 6 meses em que se agravam novamente
as artralgias das maos, envolvendo agora também os joe-
thos. com edema ¢ impoténcia funcional, € internada em
Abril de 1991, no Servico de Pneumologia, apresentando
os exames realizados os seguintes resultados significati-
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vos: VS 105 mm na 1. hora, ANA positivos, hematuria e
proteinuria; bidpsia renal revelando glomerulonefrite
proliferativa mesangial.

Transferida para o Servico de Nefrologia em 07.05.91. ¢
diagnosticada nefrite lupica, iniciando terapéutica imu-
NOSSupressord.

Caso 5: M.C., sexo masculino, 70 anos, reformado. In-
ternado em 05.05.94. por derrame pleural direito. Inicio
subito, 15 dias antes do internamento, com arrepios, fe-
bre e toracalgia direita em pontada, acompanhados de
tosse pouco produtiva e dispneia progressiva, sem res-
posta a terapéutica com amoxicilina + dcido clavuldnico.
Antecedentes de silicose pulmonar, angina de peito ¢
HTA: antecedentes familiares irrelevantes. Exame objec-
tivo: apirético, taquipneico (25 ciclos/min.), normoten-
s0, com bom estado geral. Semiologia de derrame pleu-
ral na metade inferior do hemitérax direito. Exames au-
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xiliares de diagnostico: hemograma e bioquimica sangui-
nea normais; VS 70 mm na 1.2 hora. RX de térax PA com
opacidade em toalha da metade inferior do campo pul-
monar direito e limite superior concavo; nédulos paren-
quimatosos de densidade calcica bilaterais. Toracocen-
tese diagnostica com saida de liquido amarelo-citrino,
com caracteristicas bioquimicas de exsudado, ADA ele-
vado (52 U/L) e citologia revelando células mesoteliais
reaccionais e células inflamatérias predominantemente
linfocitarias; pesquisa de BAAR no exame directo do li-
quido, negativa; bidpsia pleural revelando apenas infil-
trado inflamatério inespecifico. Pesquisa de BAAR no
exame directo da expectoracdo, negativa. BFO com si-
nais inflamatoérios difusos da arvore bréonquica; citologia
do aspirado e escovado revelando células reaccionais e
inflamatorias; pesquisa de BAAR no exame directo do
aspirado bronquico, negativa. IDR a tuberculina (3 U
PPD), negativa. Terapéutica: drenagem tordcica por caté-
ter; cinesiterapia respiratoria; introducio de terapéutica
antibacilar de prova em 21.05.94, com isoniazida, 300 mg
+ rifampicina, 600 mg + pirazinamida, 2000 mg + estrep-
tomicina, 750 mg + metilprednisolona, 40 mg (em esque-
ma regressivo). Evolugao: melhoria clinica acentuada; nao
refez derrame; manteve VS elevada, alta em 29.07.94, para
o STDR de Coimbra. Recebido em 29. 07.94 resultado
positivo de cultura do aspirado brénquico para M. tuber-
citlosis.

Discussdo e conclusdes

Todos os casos apresentados se referem a doentes com
pleurisia e, na sua maioria, a etiologia especifica surgia
como provavel, por patologias subjacentes ou habitos

favorecedores (diabetes, silicose, alcoolismo), anteceden-
tes de provavel tuberculose, inclusio em grupos etirios
de major risco, ou existéncia de sintomatologia classica ¢
exuberante.

A existéncia de IDR a tuberculina fortemente positivas,
na maioria dos casos, bem como o achado de VS eleva-
das e de valores de ADA do liquido pleural acima de 50,
reforcavam a suspeita quanto 4 etiologia bacilar. No en-
tanto, a persisténcia da negatividade dos exames bacteri-
ologicos directos, a morosidade dos exames culturais c.
num dos casos, a gravidade da situacdo, impuseram a
decisdo de instituir terapéutica antibacilar de prova, com
bom resultado aparente. De salientar que, num dos ca-
s0s, 0 estudo ulterior revelou uma patologia de base (10-
pus eritematoso disseminado), susceptivel de explicar o
quadro clinico que motivou o internamento, o que nio
deixa de alertar para a necessidade de continuar o estu-
do apds o inicio da terapéutica de prova. na tentativa de
alcancar um diagnostico definitivo que pode ser grave ¢
surpreendente34611,

O uso de novos métodos laboratoriais, como os siste-
mas BACTEC e MB - Check, a deteccio e doseamento de
anticorpos como o Ac anti-A 60 e IgA anti-KP 90, o uso
de sondas de DNA ou Polymerase Chain Reaction, pode
permitir um diagnoéstico mais ripido e abrir uma espe-
ranca diagnodstica quando a identificacio do bacilo se
mostra impossivel>*. Dessa maneira, as provas terapéuti-
cas poderao, no futuro, ver reduzido o seu papel.

Em paises de prevaléncia e incidéncia de tuberculose
elevadas, como o nosso, a terapéutica de prova parece,
assim, continuar a justificar-se na clinica.
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