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TRATAMENTO DA TUBERCULOSE PULMONAR

Por

Fernando Leal™

1 DADOS BACTERIOLOGICOS DE INTERESSE PRATICO

O dinamismo do bacilo tuberculoso

Cerca de 60 anos antes do isolamento do agente causal da tuber-
culose (1882) Laennec compreendeu que os véarios quadros morfolégicos
. da doem;a, reduziveis & mesma lesﬁ.o histolé6gica elementar (lubérculo).

nomeadamente a escrofula e a pneumonia caseosa, se referiam, 'a,besar
" de aparentemente dispares, a uma finica -afect;ﬁo. ;

O bacilo que a ocasiona pertence, como se sabe, ao género
Mymbacleriw‘n lu.bermnjosis, da familia das micobacteriaceas, que se
distingue pelo parasitismo intracelular e acido-alcool-resisténcia.

Os dois tipos pato~? ico. que interessam em clinica, o bacilo
humano e o bovino, possuem formas tipicas e atipicas. A variabilidade
do gérmen, que se apresenta sob c[iferentes formas, a de bastonete,
a cocoide e a de granulos, ndo acido resistentes, corresponderia para
alguns autores a um ciclo vital do bacilo, o que é controverso.

De facto, a acido-resisténcia, a sua caracteristica bacteriolégica
classica pode, por exemplo, desaparecer ‘por simples traumatismos

* Director do Servigo de Tisiologia dos Hospitais Civis de Lisboa.
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fisicos, que modificam a estrutura celular, sem que isto SIgmﬁque
uma mudanga ]:vmloguca do bacilo.

Observado ao microscépio electrénico o bacilo virulento apre-
senta-se como um bastonete de comprimento variavel consoante a
estirpe, o meio e a idade da cultura.. O citopl-asmna muda, iguallmente.
de aspecto, mostrando-se' com formas mais ou menos ‘densas. Multi-
plica-se, alongando-se ou dividindp-se, transversalmente. As formas
curtas sdo mais abundantes nas culturas antigas, e as que tém as
dimensdes de corptisculos elementares, formas «l.», nas colénias em
via de visis.

-Desprovic[o de verdadeira membrana, ou de cépsu|a: com alter-
nancias ritmicas do crescimento e da estrutura do citoplasma, o My-
cobacterium tuberculosis representa, na verdade, um dispositivo celular
particularmente dinAmico, mas sem que se possa falar verdadeiramente

. dum ciclo wvital.

A acido-alcool-resisténcia constitui uma maneira grosseira de
individualizar o agente da tuberculose pulmonar. Considerada como
especifica do género, outras bactérias de géneros afins também a podem
adquirir, fracassando a colaboracdo nas formas jovens, e em via de
rlegenen:scénci-a.

A existéncia deste «ciclo tintorial», que reflecte um determinado
comportamento 'bio[égico do baci-lo. tem, como, se compreenc[e. impor-
tantes implica¢des clinicas e epidemiolégicas.

A micobactéria é estrictamente aerobia.

O l.ipo bovino apresenta um crescimento escasso, _desenvol-
vendo-se a superficie do meio, em colénias fungiformes e lisas {cres-
cimento disgénico). O tipo humano, pelo contrario, desenvolve-se duma
maneira luxuriante, em colénias rugosas (crescimento eugénico). Mas
pela passagem de meio, ou de animal, uma estirpe disgonica, nao
virulenta, pode dissociar-se noutra eugénica e virulenta. Finalmente,
quando se activa o crescimento bacteriano usando, por exemp‘lo. meios
de enriquecimento especiais, como o «'ween» 80, o bacilo torna-se mais
sensivel aos antibiéticos.

Constitui¢io quimica
A constituicdo quimica do bacilo, que se relaciona com diversos
aspectos da imunologia e da pato[ogia da tuberculose pu[monar,

varia, igualmente, com o método cultural usado. O bacilo &, no entanto,
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essencialmente constituido por lipidos, atribuindo-se aos acidos micé-
ticos livres a acido-resisténcia; por hidratos de carbono, que entrariam
na constituicdo dos anticorpos especificos; por prétidos que formariam
a tuberculina a que se devem as violentas reacgoes de sensi‘bi'lizacﬁo,
e, ainda, por fermentos.

Viruléncia

A viruléncia é independente da estrutura do bacilo, explicando-se
actualmente a mesma pelo «factor corda» (Dubos) o qual parece
idéntico ao «cimento» (R. Koch). Os lipidos entrariam na sua cons-
tituicao.

A ele se deve que os bacilos se disponham nos meios de cultura
sélidos, ou liquidos, sob a forma de cordas serpiginosas. Alguns
bacilos relativamente virulentos nao tomam todavia esta disposigao,
pelo que o «factor corda» ndo é, s6 por si, condigdo suficiente de
viruléncia.

A viruléncia, de facto, deve ser defenida duma maneira relativa,
duma estirpe em relacio a uma determinada espécie animal. E, na
verdade, desconhece-se porque é um animal sensivel a certos tipos
de bacilos e nao a outros. Qu-ando se injecta o «factor-corda» a um
animal tuberculizado, assiste-se a uma proliferacao bacteriana, e
agravamento da doenca. Como factor de viruléncia teria, assim, um
efelto antigénico o que permitiria a mu’llpllcaqao dos bac:[cm no
interior dos fagocrtos .

Formas atipicas

(@) «atipismo» da micobactéria constitui um dos pmbfemas mais
discutidos na moderna 'I)acterio'log'ia. Como veremos adiante é muito
possivel que certas formas atipicas sejam uma consequéncia do uso
generalizado dos antibiéticos.

Tém as mesmas interesse clinico pela semelhanga das lesées que
provocam e que sédo idénticas as da micobactéria tipica, além de serem
resistentes aos antibiéticos. Representam 35 % das bactérias isoladas
nos Estades Unidos.

As formas atipicas crescem re‘mid-a-mente no meio de Lowenstein-
-Jensen, produzindo umas, pigmento (amarelo ou cor de laranja) e
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outras, ndo. Distinguem-se, ainda, pelo aspecto liso das colénias. Sendo
fracamente patogéneas para o cobaia necessitam de «test» espe-
ciais de identificagdo, incluindo métodos de natureza quimica e enzi-
matica. As variedades nao produtoras de pigmento, e as que produzem
pigmento cor de laranja sdao particularmente resistentes aos antibiéticos.

Mecanismos da firmaco-resisténcia

Todas as espécies resistem aos meios artificiais de exterminio.
O Mycobacterium tuberculosis, como qualquer organismo, reflecte
esta lei geral da biologia.

A resisténcia aos antibiéticos, que se situa precisamente neste
ambito parece ter, nuns casos, um carécter especifico-hereditario (resis-
téncia natural) e, noutros, corresponder a uma qualidade adquirida,
fortuitamente, por alguns germens pertencentes a uma populacéo sen-
sivel (resisténcia adquirida).

Os mecanismos biolégicos de resisténcia aos antibiéticos sdo com-
plexos e, alguns, discutiveis. A resisténcia -B.clquirida poderia surgir,
assim, por--mutacdo, recombinacdo genética, ou adaptacﬁo fisiolégica
dos bacilos. A opinidao dominante, todavia, é que aquela se deve a
bacilos genéticamente resistentes, e ndo a uma adaptacdo de formas
sensiveis a resistentes. Quer dizer, antes do contacto com o antibiotico.
uma popu[acﬁlo bacteriana sensivel ja4 contém em si mutantes invulne-
raveis. Dever-se-ia este fenémeno a modificages acidentais na estrutura
dos acidos ribonucleico (RNA) e desoxiribonucleico (DNA), suportes

dos caracteres hereditarios.

A taxa de mutantes espontineamente resistentes para a estrepto-
micina é, por exemplo, de 1 para 1.000.000, ¢ para a isoniazida de
1 para 100.000. Mas a mutante com resisténcia dupla para a estrepto-
micina e a isoniazida s6 apareceria ap6s 100 milhses de células sen-
siveis, o que corresponde ao produto das incidéncias para cada um dos
antibidticos em separado.

O antibiético faria, desta maneira, somente a seleccéo das mutantes
resistentes, Seleccdo que pode ser gradual, e a medida que aumenta
a concentragdo do antibiético, ou, imediata, a partir da primeira
mutante surgida, que se mostra logo capaz de resistir aos niveis tera-
péuticos da droga. A segunda possibilidade, a de maior interesse pra-
tico é, alias, frequente.
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Por sua vez o DNA proveniente duma célula dadora resistente
pode ser transferido, experimentalmente, para outra, transmitindo-se
assim, a resisténcia. Esta recombinacéo genética também ocorre espon-
taneamente, entre células de estirpes afins.

Finalmente, ¢, ainda, possivel as células adaptarem o seu meta-
bolismo as modi‘ficac;ﬁes do meio ambiente. Tratar-se-ia duma._adaptacéo
de natureza enzimatica, como seja a formacdo de penicilinase capaz
de destruir o antibiético. O _fenémeno seria, no entanto,  reversivel,
desaparecendo logo que cessa o efeito indutor, mas também perduravel
durante geracoes, apesar da auséncia daquele.

Ou seja, o mecanismo basico da farmaco-resisténcia seria a
se'lecqﬁo de mutantes natural, ou artificialmente resistentes, e isto
porque facilmente -prescindem de determinadas reacoes enzimalicas
normalmente necessarias a reprodugao de células sensiveis ou, entao,
por lhes ser possivel, com as mesmas, anular a accdo dos antibiéticos.

Concluimos estas nogdes gerais sobre o bacilo da tuberculose
dizendo que a nogédo classica do seu monomorfismo foi substituida pela
da variabilidade nao s6 no que se refere as caracteristicas tintoriais,
como a actividade metabélica, viruléncia, etc. O estudo desta variabi-
lidade tornou-se, com a quimioterapia, uma das. preocupagbes mais
prementes e complexas da bacteriologia, ndo s6 pela frequéncia cres-
cente do atipismo bacteriano, como pelas técnicas complexas, e ainda

-mao suficientemente desenvolvidas, que aquele requer.

Comportamento do bacilo em face dos antibiéticos, deduzido do estudo das pegas
de ressecgido. ;

As pecas de resseccdo pulmonar por tuberculose, sem as altera-
¢oes post-mortem, permitem a colheita, em condiqées de rigorosa assepsia
de material para estudo bacteriolégico e, desta maneira o do compor-
tamento do bacilo apos a quimioterapia.

Com ele, e a particr da cultura em meio de Lowenstein-Jensen
€ por inocu|at;ﬁo ao cobaio, se constatou que, de acordo com a sua
estrutura, as lesdes sdo diferentemente ricas em bacilos com igual sen-
sibilidade a quimioterapia, e que em cerca de 20 % dos casos nao
se conseguem cultivar aqueles. Bacilos nao cultivaveis mostram-se,
por outro lado, patogéneos para o cobaio, enquanto outros se repro-
duzem no meio artificial sem provocar lesdes activas no animal.



No caseum sélido encontram-se, frequentemente, e ao exame
directo, bacilos corades pelo Ziehl, mas que ndo se reproduzem no
Léwenstein, nem infectam a cobaia. O bacilo comporta-se, neste caso.
como o da lepra o que sé por si, nos obriga a nao consideré-lo como
inécuo. A impregnacao da peca pelo antibiético pode ser, alias, uma
das razées da sua morte aparente.

A resisténcia ao antibiético é idéntica em todas as lesdes do pul-
méao o que, aparentemente, contradiz o critério clinico de manter a
quimioterapia, apesar do isolamento de estirpes resistentes, na supo-
sicio de que nalgumas lesGes possam ainda existir bacilos sensiveis.
A resisténcia a estrpetomicina, que se desenvolve lentamente, é menos
frequente que a isoniazida, senao praticamente inexistente para o
acido para-amino-salicilico.

Um dos ensinamentos, talvez o mais ttil. que nos trouxe o estudo
bacteriolégico das pecas de ressecgdo foi, sem davida o reconhecimento
de que em cerca de 50 % dos casos operados os bacilos sdo ainda
sensiveis, pelo menos, a dois antibiéticos. Esta constatacio permite-nos
concluir que é relativamente frequenle o abandono prematuro da
quimioterapia ou que, nos fracassos verdadeiros, o mesmo néo se deve,
em verdade, a inactividade do antibiético, mas a outros factores, alguns
dos quais mal conhecidos, que contrariam a ac¢do dos antibidticos
no vivo.

II PATOGENIA

As relagées «in vitro» entre o bacilo e o antibiético que, como
acabamos de ver, se revestem de aspectos ainda mal esclarecidos,
diferem fundamentalmente, das existentes em condicdes ecoldgicas.
Diga-se, no entanto, e desde ja, que estas também apresentam muitos
pontos controversos nomeadamente o que se entende por contagio
do macro pe[o microrganismo.

Consoante o estado imuno-alérgico assim varia a reposta
celular do hospedeiro & infecce‘io. 0 que se manifesta sobre a mu|tip|i-
cagao e disseminacﬁo do bacilo, 0 efeito antibiético e, em dltima
analise, as ma-ni'festaqées clinicas da c[oenca. As inter-accgoes 'hospe—
deiro-bacilo-antibiético resultam, desta maneira, numa grande comple-
xidade. Para a sua compreensao, mesmo parcial, ndo se pode isolar o
estudo da -pato[ogia do da imunologia.
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Imunidade em tuberculose

A multiplicagao bacilar na tuberculose caracteriza-se pela irregu-
laridade, o que nédo acontece noutras -in'Fecq.ﬁes nas quais o agente
cresce e se multiplica ininterruptamente até & morte do :hospedeiro ou
é eliminado, definitivamente, com a cura da doenca.

Essa irregularidade, que pressupde a existéncia duma laténcia
bacilar, é precisamente uma das manifestacées do estado imuno-alérgico,
dum equilibrio, sempre precario, entre as duas forcas em oposigao.

Apesar das variedades humana e bovina da micobacteria terem
uma contextura bioquimica afim, a primeira nao ocasiona doenca
evolutiva nos bovinos, resistentes ao bacilo humano (imunidade natu-
ral). Esta resisténcia especifica deve corresponder a uma constitui¢ao
cito-humoral, que se exprime por uma rapida actividade fagocitéaria
dos histiécitos que inibem a multiplicacao bacilar. A explicagdo nao é,
todavia, suficiente, tendo-se reconhecido, por _exemplo. e recentemente
que a cortisona diminui a resisténcia natural.

Além da imunidade natural existe a adquirida. Apés a inoculacao
bacteriana o organismo virgem reage apresenlando manilestacaes infla-
matérias locais que bloqueiam, mecanicamente, as bactérias, a par de
outras de indole geral. que neutralizam os produto.q provenientes da
sua lise. A tlcera cutinea e a adenopatia regional correspondem ao
primeiro grupo desses fenémenos, e a viragem tuberculinica ao segundo.
Se se repetir a in‘fecqﬁo. curada a inicial, os acontecimentos apresen-
tam-se contraditoriamente (fenémeno de Koch); a uma reduzida sensi-
bilidade local, com hipersensibilidade geral observaveis no animal
virgem, opde-se, no reinfectado, uma -hipersensibilidade local com
imunidade geral (paradoxe Reaktion, Behring).

O fenémeno de Koch, ou a reaccio paradoxal de Behring, domi-
nam toda a patogenia da tuberculose, sendo fundamentais para a sua
compreensao.

E apesar de nao sabermos concretamente a que se deve a resis-
téncia adquirida, se a hipersensibilidade, que permile a rapida colo-
cagio em jogo dos factores de defesa, se a formacao de anticorpos
especificos, na pratica quando procuramos compreender por que sé
algumas pessoas, igualmente sujeitas ao contagio, adoecem, e sempre
dum modo «individual», fazemo-lo pensando mais no organismo do
que no bacilo.

Temos, portanto, duas espécies de reaccdes alérgicas, uma imediata,
anafilatica, de tipo antigeno-anticorpo com libertacao de histamina,

11



e outra celular, tardia, que corresponde a reacgdo cutanea tuberculi-
nica, e que seria devida.a accdo do antigeno sobre as células fixas
do organismo. A reacgdo tuberculinica, ao contrario da primeira, nao
é -transmissivel passivamente, No entanto nem uma, nem outra, se
relacionam com a imunidade, visto a alergia ndo decorrer paralela-
mente a esta. :

Falta provar, com seguranga, o papel dos anticorpos humorais,
circulantes, na imunidade da tuberculose. O soro de animais imunes,
apesar de aglutinar «in vitro» o bacilo tuberculoso, nao tem sobre ele
qu-a-[q_uer efeito bactericida ou bacteriolitico, o que nao deixa de ser
paradoxal. Por esta razio alguns autores afirmam, inc[usiw{é. que a
imunidade ¢ apenas uma consequéncia da hipersensibilidade tuber-
culinica, sem qualqucr relal;éo com a existéncia de anticorpos.

‘Na pratica os individuos tuberculino—-negativus, em igua-ldade de
contagio, tém maiores -possii_b_i[idades de adoecer com uma forma evolu-
tiva do que os tuberculino-positivos.

Alteragoes tissulares provocadas pelo bacilo tuberculoso

As alteragoes morfolégicas ocasionadas pelo bacilo deveriam ser,
pelo menos aparentemente, mais faceis de corrrpreender do que as suas
repercusdes sq‘bre o estado imuno-alérgico. Em verdade conhece-se a
natureza anatémica dos 6rgaos, sede do processo infeccioso e seus
tipos diferentes de reacgdo. Simplesmente a evolucao nao depende
fundamentalmente do substracto anatémico, mas de dois factores cola-
terais a viruléncia do bacilo e a sensibilidade do organismo infectado.
E porque assim é, torna-se particularmente dificil formular um prognos-
tico sobre a evoluqﬁo duma determinada forma de tuberculose pulmonar.

As modificacoes tissulares provocadas pelo bacilo, podem ir da
simples lesao infiltrativa, indiferenciada, a lesao bem caracterizada,
especifica. Descreveremos sucessivamente as alteracées iniciais e as
tardias.

A injecgdao cutanea na cobaia de bacilos tuberculosos humanos
determina um pequeno abcesso, com emigracéo local de leucécitos. Se
o bacilo for inalado, a sua multiplicacio intra-alveolar conduz a um
exudado inicial, igualmente nao especifico. a que ulteriormente se
juntam células de descamacdo do .epilé|io. células mononucleares e
epitelioides (alveolite).
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Quinze a vinte dias apés a formacﬁo do abcesso, e coincidindo
com a diminuicio do nimero de bacilos, surge o tubérculo formado
por células epitelioides e linfécitos. Parece que as células epitelioides
ndao sdo mais do que fagocitos mononucleares, de que diferem pelo
tamanho e pelo nicleo. Tém-se explicado a sua formacao, ou por
factores imunitérios ou a partir da fraccao lipidica dos bacilos, o que
é improvavel porque quando as células epitelioides aparecem estes
decrescem em nuamero. .

O tubérculo ¢, ainda, constituido por células gigantes, ditas de
Langahns, maiores do que as epitelioides, e por vezes com varios
nucleos. Corresponderiam a um Pprocesso celular degenerativo ou, igual-
mente, a uma reaccdo celular aos lipidos bacilares. Na sua forma
definitiva a lesao histolégica elementar seria, por conseguinte, consti-
tuida, centralmente, por uma, ou varias células epitelioides dispostas
radialmente e, periféricamente, por fibroblastos, linfécitos, monécitos
e células do plasm-a, rligaclas ‘por uma neo[ormaciio do reticulo pulmonar.

Quer dizer, o bacilo produz modificagdes tissulares de tipo exu-
dativo, que no pulmao conduzem a alveolite, e de tipo produtivb, 0
tubérculo. Uma, ou outra, rpodem iniciar o processo, localizando-se por
exemplo. o tubérculo nos septos inter-alveolares.

Como se disse, alguns autores atribuem as lesées produtivas a
fract;ﬁo ']ipidica do bacilo. Todavia, ndo sé6 a tuberculina é capaz de
ocasionar, experimentalmente, tubérculos como a quantidade de Iipidos
rf.fquerida para a o-btenqéo dos mesmos excede a que habitualmente
existe na bactéria.

Isto permite-nos concluir, pela interferéncia de varios factores, atri-
buindo o tipo da les@o inicial ndao a constituicao quimica do bacilo, .
mas ao seu namero, (infecgiio pauci-bacilar, ou maciga) a intensidade
da multiplicaqﬁo. e finalmente, ao grau de |1i-persensibilidade do hos-
pedeiro. :

Os bacilos invadem seguidamente os septos inter-alveolares (reac-
¢ao intersticial); a alveolite inicial alarga-se e o exsudado, no seu ponto
central, entra em caseificacao. A pneumonia caseosa primaria circuns-
crita (foco de Gohn) é de tamanho variavel.

Devido & disseminacc’m linfatica dos bacilos a adenopatia regional
é atingida. Os produtos da desintegracao bacilar, por sua vez, alargam
ainda mais a pneumonia inicial (reaccﬁo perifocal de TENDELOO)
que se revela na radiografia como sombra homogénea, que encobre
a disposicao bipolar do complexo primario (infiltrag@o primaria).

Qual o-destino do complexo primario?
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O bacilo mal atinge a adenopatia regional dissemina-se por via
linfo-hematégenea (disseminagao precoce de Hitbschmann). Atinge
assim varios o6rgaos, deixando de ser exclusivamente intra-pulmonar;
ap6s um periodo de laténcia, muitas vezes em plena reabsor¢do, ou
'j& na cura total do complexo primério, estas metastases manifestam-se
sob a forma de tuberculose organica {cerebromeningea. osteoarticu[ar.
renal, etc.).

O complexo primario cura habitualmente por calcificagao. Mas
pode também evoluir: o foco ;parenquimatoso escavar, disseminar-se
intracanicularmente, ocasionando uma forma broncogénea (tisica pri-
maria, dos autores alemaes); ou o ganglio, obedecendo a um mecanismo
fisiolégico que tem o seu simile na escréfula, que drena para a regiao
cervical, fistulizar para um bréonquio (perfuraqéo gangliobrénquica).

Esta evolucao é comum & crianga e ao adulto. A primo-infeccao do
_al:[ulto tem, no entanto, uma morfologia atipica, manifestando-se quer
sob a forma de infiltrados, antigamente sempre considerados de reacti-
vagao (infiltrado precoce de ASSMANN), de focos iniciais (MAL-
MROS e HEDVALL) ou duma pneumonia caseosa, regra geral da
base, e que UEHLINGER descreve como tendo a forma duma cas-
cata (perfurace'\o génglio-brﬁnquica). ‘

Tanto na tuberculose brongénea como na hematogénea dao-se
alteracées tissulares tardias das quais fazem parte a caseificaq&o. a
liquefacdo e a fibrose.

A caseilicacd@o caracteristica fundamental da infeccdao tuberculosa,
é constituida por uma degenerescéncia e necrose celular, com agluti-
nacdo dos tecidos numa massa amorfa. Posteriormente, liquefaz-se,
eliminando-se por via bronquica.

Assim se forma a cavidade, Ela constitui um acontecimento deci-
sivo, uma segund-a doenqa (GRAEFF), de extraordinaria importancia
patogénica e epidemiolégica, porque vai permitir que os bacilos, agora
em contacto com o oxigénio, se multipliquem e se disseminem.

A fibrose, pelo contrario, corresponde a fase de estabilizacdo e de
reparacio dos tecidos. O tecido conectivo constituido por fibras pré-
-co_Iagéneas, colagéneas e elasticas, dispde-se & volta das estruturas
destruidas, limitando-as ou encapsulando-as; assim acontece as cavi-
dades e aos pequenos focos caseosos.

Oé tubérculos transformam-se em cicatrizes colagéneas, origi-
nando-se desta maneira a fibrose e a cirrose -pulmonar.

A cavidade, por sua vez, é igualmente passivel de evolugao e de
cura. Uma vez eliminado o céseo, mesmo que a perda de substancia
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seja minima, a cavidade poderda aumentar rapidamente de tamanho,
progredindo devido a factores meramente mecéanicos (insuﬂaqﬁo € repu-
xamento das paredes) condicionados, uns pelo brénquio de drenagem
(mecanismo valvular), outros pela contextura elastica do parénquima
(trauma respiratério). Mas se estes factores forem anulados, a pressdo
intracavitaria diminuira, as paredes adossar-se-ao, e a cavidade trans-
formar-se-a4 numa cicatriz radiada; ou curar por encerramento da juncéo
broncocavitéaria, retengao do seu contetido caseoso, tomando o aspecto
da cavidade replecta (cura fechada); ou ainda, por epitelizacio da sua
parede interna e a partir do epité[io do bréonquio de drenagem, trans-
formando-se em cavidade quistica (cura aberla).

Quer dizer: o destino da cavidade esta intimamente ligado ao do
seu brénquio de drenagem. e ao das lesées nele localizadas (tu!berculose
brénquica) que podem condicionar o agravamento dos factores meca-
nicos, mas também a natureza da sua parede, e ao tipo das lesdes que
a rodeiam (exsudativas ou produtivas). E assim que consoante a cavi-
dade for elastica ou rigida, priméria, secundaria ou terciaria, assim
variara o seu progndstico.

Ainda pelas mesmas razées difere o prognéstico de acordo com a
patogenia da forma, ou seja consoante a tuberculose pulmonar é hema-
togénea ou broncogénea.

Diferencas de reacgbes tissulares devidas aos antibidticos

A regressao espontanea das leses infiltrativas do pulmao, inclu-
sivé a cura cavitéria, eram bem conhecidas antes do aparecimento
dos antibiéticos. Estes, no entanto, ndo s6 aumentaram significativa-
mente o ntimero de casos possiveis, como, principalmente. encurtaram
o tempo necessario para a cura.

Os infiltrados recentes, e as -clisseminac;ées de tipo hematogéneo,
ou broncogéneo, absorvem-se rapidamente sem deixar sequelas, o que
j& nao acontece ao foco inicial, necrético, que persiste durante muito
tempo, deixando lesdes remanescentes, sempre susceptiveis de se reacti-
varem. Devido aos antibiéticos a reaccio peri-focal de Tendeloo, a
infiltragdo peri-cavitaria, e o componente infiltrativo das lesses nodu-
lares ou dos focos encapsulados, regressam, pois, rapidamente. Nao se
dando a sua organizacgido, a fibrose pulmonar é reduzida, apresen-

tando-se as cavidades da parede finas e as lesdes nodulares sem enlfi-
sema 'peri-focal.
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Este efeito realiza-se, regra geral, num periodo de 3-4 meses, apés
o qual se pode reconhecer qual a verdadeira extensdo do foco necrético.
A quimioterapia, todavia, como o documentam as pecas de resseccéo,
néo evita que alguns focos necréticos evoluam para a quuefacr;&o, que,
assim, permanecem, apesar do tratamento prolongado e continuo,
como focos potencialmente perigosos.

A quimioterapia actua ainda ao nivel da jungéo bronco-cavitaria,
interferindo, desta maneira, com o comportamento da cavidade. Blo-
queando a referida juncéo, o caseum fica retido, constituindo-se assim
a cavidade replecta. que lembra um tuberculoma. Se, 'pe|o contrario o
lume do bronquico de drenagem fica patente, o caseum é eliminado,
.apresentando-se a cavidade detergida. Por metaplasia o epi'télio‘ bron-
quico pode' entao revestir, parcia-l ou totalmente a supérficie interna
da cavidade, tomando esta o aspecto bolhoso ou quistico. No primeiro
caso. fala-se de cura fechada, no segundo de cura aberta. A pratica
diz-nos, no entanto, que, uma e outra, 'podem representar pontos de
parlid-a para futuras reactivagoes.

Ou seja é relativamente ineficaz o efeito dos antibiéticos sobre as
lesdes caseosas, ou tilcero-caseosas extensas, assim como sobre os
tuberculomas e focos caseosos encapsulados.

Em verdade se a quimioterapica favorece as reacgdes fibroblasticas
das lesdes graves, impedindo talvez, a caseificacdo, enquanto promove
o aparecimento duma esclerose pulmonar, mais ou menos densa, inclu-
sivé de blocos fibrosos, niao elimina, habitualmente, as cavidades nem
os focos fibro-caseosos, que continuam assim a representar uma ameaga
para o doente e um perigo para a sociedade.

Tisiogénesis. Implicagbes praticas

A eclosdo da tisica, tuberculose broncogénea do adulto, deixou de
ser obrigatoriamente compreendida no sentido estrito da teoria de
Ranke, teoria que, alias, ficou na histéria da medicina como uma das
mais notaveis sistematizacoes.

Ranke considerava como se sabe, a tuberculose evoluindo por
ciclos, corrmpcmdendo a outros tantos estados imuno-alérgicos do
organismo. A tisica, de acordo com a mesma, representaria apenas uma
manifestag:ﬁo. mais ou menos tardia, da primo-infeccao.

Actualmente alguns autores consideram, pelo contréario, a primo-
infecg:ﬁo. a tuberculose ihematog‘énea € a broncogénea como sindromas
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anatomo-clinicos habitualmente independentes, e sem necessidade de
se filiarem no mesmo proces'so evolutivo. Nos paises com grande mor-
bilidade, acontece ser o individuo infectado em crianga e reinfectado
em adulto, tendo a tisica uma origem exégena. Os factos que parecem
corroborar este ponto de vista sdo de natureza epidemiolégica (os tuber-
culino-positivos sujeitos a contagios repetidos reipfectar-se-iam com
frequéncia) bacteriolégica (as .Iest')es primaéarias estdo praticamente este-
rilizadas ao fim de cinco anos) e anatémica (seremi vulgares as calci-
ficaq.ées ganglionares nas autépsias de tisicos). Por outro lado a primo-
-infec¢do da crianca, como do adulto, pode evoluir num tnico surto
para a tisica, € em tal circunstancia seria inadequado falar dos trés
estadios de Ranke.

Mas a prova iniludivel de que a tuberculose do adulto se filia, por
vezes, numa rein'fecg:ﬁo esta n-aqueles casos que tendo feito o seu pri-
meiro contagio antes do aparecimento dos antibiéticos, quando adoecem
posteriormente com uma tuberculose evolutiva, esta pode ser ocasionada
por estirpes farmaco-resistentes priméarias, ou seja por bacilos ja modi-
ficados pelos novos agentes terapéuticos.

O factor epidemiolégico parece ser, na realidade, o decisivo na
tisiogénesis. E assim que nos paises com fraca morbilidade a tuber-
culose broncogénea se deve a primo—infecqc‘ies tardias progressivas, e
nos que tém maior incidéncia a repetidas reinfecgdes exégenas. Explicar
0 fpo[imorfismo da tuberculose apenas por variagoes especificas. car'élc-
teristicas de cada ciclo, da alergia e da imunidade, como fazia Ranke,
é minimizar a importancia do factor epidemiolégico.

Quer dizer a tuberculose pulmonar evolui, ordinariamente, por
surtos e a partir da exacerbacao de focos tuberculosos latentes de
origem endégena (reactivagdo) ou exégena (reinfeccdo).

Mas o importante é reconhecer para determinada situacao epiclemio-
légica, qual o potencial evolutivo dos focos latentes pré-tisicos, e, se
reconhecido, qual a conduta terapéutica a seguir.

De facto tratar um determinado caso de tuberculose pulmonar
pressupde, pelo menos trés nocdes fundamentais:

1. — Provéavel mecanismo patogénico da infeccdo.
2. —Tipo anatdomicamente dominante das lesses pulmonares.

5. — Evolugao sempre imprevisivel da doenga tuberculosa.
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O que, alias, se integra na conduta geral do clinico que antes do
inicio do tratamento deve diagnosticar o sindroma morfolégico e clinico-
-funcional em questdao sem o que a terapéutica nao é cientifica, mas
sintomatica.

O aparecimento dos antibiéticos parece ter, a este respeito, dimi-
nuido a importancia do prognéstico cl;a-s fases pré-tisica, e tisica da
doenca. No entanto, os fracasos da quimioterapia sdao devidos preci-
samente, a uma deficiente valorizacao das potencialidades evolutivas
das lesdes, ou seja ao desconhecimento das nocées atras referidas.

No sentido de exemplificar o que se afirma apresentaremqs, segui-
damente, € dentro da histéria natural da tuberculose pulmonar con-
siderada nas suas fases principais — primo-infec¢ao, tuberculose hema-
togénea e -})roncogénea, alguns dos quadros evolutivos mais 'frequentes

na clinica.

Primo-infec¢do

Sendo regra geral a via de entrada do bacilo a aérea, o substracto
anatémico da primo—infeccéo é, como se disse, o cancro de inoculacdo
pu-lmonar. também denominado foco primério, ou de Gohn, com lin-
fangite e -adenopatia regionais.

O aspecto bipolar, em alter é por vezes modificado, ou por
auséncia aparente de um dos elementos, ou por uma «sombras, mais
ou menos difusa, que alguns autores designam como «epituberculoses.
A constituicao desta é variavel, podendo ser determinada por trés tipos
diferente de lesges histolégicas:

a) Lesao infiltrativa peri-focal (pneumonia gelatinosa), por reac¢ao
de hipersensibilidade a tubérculo-proteina.
b) Pneumonia tuberculosa por progressdao do foco primario.

¢) Atelectasia devida a compressdo bronquica pela adenopatia.

Acrescente-se, nao obstante, que a «sombra» nao ¢ de natureza
pura, visto na sua constituicdo entrar habitualmente os trés elementos
histo-patolégicos citados. Radiograficamente apresenta-se, todavia, sob
um aspecto homogéneo em vidro foscado (Caso I).

A configuragao bipolar, de tipo infantil, da primo-infecgao, torna-se
mais rara a medida que a idade avanga. Pode, por exemplo, manifes-
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tar-se no adulto apenas por uma adenopatia de rapida progressiao
(Caso 1I). '

A primo-infecgio néo é um acontecimento local, mas desde logo
gera|, porque o bacilo, como se aludiu atras, dissemina-se precoce-
mente, por via Iinfo-hema-togénea dando meétastases nos andares pu-l«
monares superiores, particularmente nos vértices (focos de Simon)
capazes de reactivagao ulterior. Veremos adiante outras consequéncias
deste tipo de disseminagao.

A primo-infecgéo generaliza-se ainda por via brongénea, a partir
da liquefagao do foco primario (cavidade priméaria) ou por perfuracio
ganglio-brénquica, conduzindo ambos a tisica primaria (Caso III).

Tuberculose hematogénea

A bacteriémia precoce passa, regra geral, desapercebida. Mas se o
ntimero de bacilos que irrompe na circulacao foi em grande nimero
(abertura dum génglio, ou dum foco caseoso da intima de um vaso) 0
quadro clinico torna-se «fulminante» (Sepsis tuberculosa) ou mais, ou
menos grave, granulia -a-guda ou fria. Por vezes o qua{:[ro clinico da
.granuli-a é o da febre tifoide (Caso [V).

Pela sua lucaliz-m;ﬁo nas meninges, laringe, rim, etc., o bacilo pode
ocasionar uma cloenca exh-a-pulmonar que evo'lui. apesar do comp[exq
primério estar curado, ou em via de cura. :

“Os dois tipos de disseminacido hematogénea, pulmon‘ar e extra-pu]-
monar, por vezes coexistem. A sint-omatol-og.ia pu]monar é, entao,
ausente, manifestando-se a doenca, por exemp’lo. pela sua localizagdo
laringea (Caso V).

A granulia fria, ou tuberculose disseminada crénica, confinade
aos pulmdes, também pode originar, se bem que raramente, uma pneu-
monia lobular caseosa, que, escavando-se, é o ponto de partida da

tisica (Caso VI).

Tuberculose broncogénea

A tuberculose bmncog‘énea (tisica) distingue-se pela assimetria
das lesses, marcada tendéncia para a caseificacio e formacéo de
cavidades.

19



Pensava-se, classicamente, que tinha sempre um inicio apical,
progredindo, depois, insidiosamente, € no sentido apico-caudal, até
que Assmann, descreveu o inliltrado tisiogénico de localizagao infra-
-clavicular. Na actualidade, sabe-se que este €, por vezes, expressao
duma primo-infeccao do adulto (Caso VII). O infiltrado pré-tisico pode
corresponder, ainda, e como se disse a uma reinfec¢io exégena, ou a
uma reactivacdo de antigos focos quiescentes duma primo-infeccéao
curada se bem que, no passado, se tenha wvalorizado excessivamente
as possibilidades de persisténcia bacilar em tais lesdes.

O infiltrado precoce, apesar de escavado por vezes s6 se reconhece,
- tomograficamente (Caso VIII). A pneumonia caseosa, que corresponde
a caseilicacio macica de todo, ou parte dum lobo pulmonar, mani-
festa-se. clinicamenle por um acentuado grau de toxemia que pode
conduzir rapidamente a morte (tisica galopante) e apesar dos modernos
bacteriostaticos (Caso 1X).

Qutras vezes é a pleurisia que, na auséncia aparente de lesdes
parénquimatosas, surge, como um epilenomeno, no inicio da tisica
ga[opante (’Caso X).

Determinados mecanismos de resisténcia, ou de defesa local, im-
pedem nalguns casos, pelo menos temporariamente, a progresséo da
doenca. Por exemplo, um pneumotorax espontaneo, uma pleurisia sero-
fibrinosa, podem co‘lap.'sar cavidades; o mesmo acontece, por vezes,
com a atelectasia lobar (Caso XI). Trata-se, assim, duma tendéncia
para a cura, duma oportunidade de que o0 clinico deve saber tirar
particlo para o 'tlratamento adequado.

O prognéstico, inclusivé a orientagdo terapéutica, dependem assim,
e como se disse atras do diagnéstico diferencial entre uma forma hema-
togénea e broncogénea. Num quadro sinéptico resumimos as suas
caracteristicas mais importantes.



TUBERCULOSE PULMONAR

Hematogénea Broncogénea
Loca|izaq:ﬁo Segmentos apicais e | Lobo superior e seg-
Tipo anatomo-patolé- sub-apicais mento apical do lobo
gico da lesdo inferior
Caseilicacao escassa. Grande tendéncia para
Tendéncia para a a caseificagao (hepa-
fibrose (zonas de patizagao pneumoni-
enfisema regional ca, broncopneumé-
compensador) e cal- nia caseosa).
cificar;io
Aspecto radiografico Cavidade em saca- | Cavidade: primaria
-bocados | Cavidade: secundaria
Cavidade: terciaria
Infiltrados maculifor- | Infiltrado precoce
mes, apicais, bila- Pneumonia caseosa
terais Broncopneumonia
caseosa
Graniilia
Evolugao:
a) Disseminagao
intracanalicular Rara Frequente
b) Metastases extra .
pulmonares Frequentes Raras

(cerebromeningea, os-
teoarticular, etc.).
¢) Tuberculose

']:Jrénquica Rara Frequente
(eslenose '[)rﬁnquica:
cavidade insuflada)
d) Pleurisia Frequente Rara
e) Atelectasia Rara Frequente
(infeccdo secundaria
com fibrose e bron-
quiectasias)
Sintomas respiratérios | Raros Frequentes (toxemia
lisica)
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III TRATAMENTO

A — Quimioterapia da Tuberculose
Generalidades

A quimioterapia das infeccoes remonta a Ehrlich. Era sua pre-
tensio destruir directamente o germen (bactericidia) administrando
substancias de natureza quimica, que ndo prejudicassem o organismo.

Mas é s6 com os trabalhos de Rich e Follis (1938) que se chega
a4 quimioterdpia especifica da tuberculose ao demonstrar-se que a
p-amino-fenil-sulfona era eficaz na tuberculose experimental do cobaio.

Dogmack (1935) e Trefoel (1936) haviam iniciado a série de inves-
tigagoes ao re(;onihecerem a importancia terapéutica da molécula sul-
famida. Surgiram, seguidamente, varios trabalhos orientados no
sentido de exaltar as propriedades da sulfona-mae, e torna-la mais
toleravel.

Nasceram, assim, varios grupos de sulfamidas, entre elas as tiose-
micarbazonas, de nitida acgdo tuberculostatica.

A actividade terapéutica destas drogas caracteriza-se por um
mesmo ciclo potencial: anel heterociclico contendo um atomo de enxofre,
com um grupo amino em posi¢do para.

A teoria de Ehrlich dos quimiorreceptores foi, desta maneira,
substituida pela teoria da competiciao antagonista, com a qual se pre-
tende encontrar, para cada factor de crescimento, a estrutura quimica
capaz de o inibir.

A sintese da tiosemicarbazona conduziu, por sua vez, a des-
coberta duma nova classe de tuberculostaticos, em cuja molécula ja
nao figura o enxofre, e das quais a mais activa é a hidrazida do acido
isonicotinico.

Devemos no entanto frisar que as relac(‘)es entre a constituigao
quimica da droga e a sua actividade terapéutica iam-se mostrando por
vezes, ténues, e até contraditérias. Por exemplo, os derivados piridinicos
isémeros, ndo mantirham a mesma actividade tuberculostatica da
substancia fundamental, sendo uns activos, outros inactivos, uns téxicos
outros nao téxicos.

Quer dizer: apesar de ter existido uma conduta légica na des
coberta dos novos preparados. deve-se a sintese dos mais eficazes a um
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trabalho quantitativo, empirico. E tanto é assim que Youmans e cola-
boradores (1935) ensaiaram préviamente «in vitro» cerca de 3.500 pre-
parados organicos dos quais apenas retiveram 11 para a experimen-
tagdo no animal.

Com Fleming (1929) iniciou-se uma nova fase, a era antibiética,

O fenémeno da antibiose, j4 compreendido por Pasteur (1877), e
que consiste na possibihdﬁde de interferir e -perturbar o metabolismo
microbiano a partir da juncdo de outras bactérias, acabou por ter, como
é conhecido, grandes repercussoes sobre o tratamento da tuberculose.
A designacio de antihiético tomou seguidamente um sentido mais
lato, incluindo-se agora nela todas as substancias, inde-pendente_mente
da sua ori.gem, que actuem directamente sobre o agente patogénico, néo
s6 «in vitro», como «in vivo» e comportando-se bacteriostatica, bacte-
ricida ou bacterioliticamente.

No tratamento da tuberculose pulmonar temos, por conseguinte,
dois grandes grupos de antibiéticos:

I — Substancias de origem sintética:
Acido para-amino-salicilico (PAS) e hidrazida do acido isonico-

tinico (INH), etc.

Il — Substancias de origem biolégica:
'Estreptomicin-a. diidmestreptomicina. cicloserina, etc,

«In vitro», estes antibi6ticos modificam os processos metabélicos
fermentativos das bactérias, impedindo o seu crescimento, principal-
mente das bactérias em vida de multip]icacﬁo, e, em menor grau, das
bactérias em repouso.

A lei que domina na quimioterapia continua a ser a do «tudo ou
nada». Se nao conseguirmos, batendo ré-pido e forte, na expressdao de
Ehrlich, esterilizar o organismo, basta que sobreviva uma tinica bactéria
para que o fracasso da terapéutica seja total.

O fenémeno da farmacorresisténcia comprometeu, de facto, a «tera-
pia sterilisans magna» da tuberculose pulmonar.

X Mas afirme-se, desde ja, que se a esterilizacao do organismo, como

a entendida Ehrlich parece, em tuberculose pulmonar dificilmente
realizavel, a verdade é que os fracassos da quimioterapia se devem,
menos aos antibiéticos, do que aos seus utentes, ou as circunstancias
em que sdo usados.



Estudo da sensibilidade bacteriana

O tratamento duma doenca infecciosa pressupse o diagnéstico
e, actualmente, o estudo do colmportamenlo biolégico do bacilo em face
do tratamento, quer dizer se continua ou nao a ser sensivel. Necessi-
dade que se tornou numa verdade axiomatica para as doengas de evo-
Iucﬁo protraida, em especial para a tubercilose pulmonar.

O diagnéstico de rotina da tuberculose pulmonar faz-se usando o
conhecido método de Ziehl, o qual inclui 0 exame directo, em lamina,
seguido de homogenisacdo, quando necesséario. Pode ser decisivo, se
excluirmos as poss'r])‘riidades de erro, como ma colheita do produto a
analisar (expectoraqﬁo ou suco géstrico) deficiéncia de técnica {emprego
de laminas usaclas. tempo escasso para a leitura do es‘fregaco. etc.) e
falta de colaboragdao do doente.

Quando o exame directo é negativo procede-se a cultura em tubo,
ou a inoculagdo ao cobaio. A cultura, que pode ser positiva apesar
de vérios esfregar;os negativos, demora de 2 a 3 meses.

Isolado o bacilo semeia-se o inéculo em tubos com meio de
Loswenstein-Jensen repicando-se as colénias, regra geral ao fim do
vigésimo dia, em rﬁeios s6lidos. Um més depois tem-se o resultado do
antibiograma.

Interpretagdo dos resultados laboratoriais

- A tnica leitura do antibiograma leva, com certa frequéncia, a que
se modilique, por vezes radicalmente, o regime terapéutico que se
seguia. Ora tal conduta é a negacdo dum principio elementar de que,
na pratica, sé se evitam os erros graves quando se cotejam os dados

clinicos com os laboratoriais.

O ant'r]:uiograma ndo tem, em verdade um wvalor absoluto, mas
relativo, dando-nos apenas uma informacio sobre a provavel actividade
dos antibi6ticos. Os seus resultados dependem da técnica usada, dos
indices de actividade terapéutica, e de resisténcia, que se conside-
rem, e estes podem ser diferentemente entendidos pelos véarios autores
e laboratérios.

A micobactéria, como se referiu, tem um dinamismo biolégico, uma
aptitude plastica, que s6 parcialmente se surpreende «in vitro». Pelos

24



seus mecanismos homeostaticos que, por si s6, podem inibir, ou favo-
recer a mu|tip[ica¢§o bacilar, o organismo em nada se compara a um
meio artificial. Assim se compreende, por exemplo, que a cicloserina,
inactiva no animal de laboratério seja elicaz para o homem, e que
bacilos resistentes a 50 microgramas por centimetro cithico de estrepto-
micina se mostrem sensiveis a 10 microgramas, quando ao meio se
'adicio_na sangue do doente.

Constatacées que nos.obrigam, por conseguinte, na pratica a nao
interromper, de animo leve, uma terapéutica que vinha a mostrar-se
eficaz s6 porque, laboratorialmente, se afirmou a existéncia duma far-
maco-resisténcia.

Antibiéticos de primeira linha
Estreptomicina (SM)

A estreptomicina foi isolada por Schatz, e Waksman a partir de
culturas do fungo Streptomyces griseus (1944).

Trata-_se dum trisacarido composto por estreptidina estreptose e
uma glucosamina.

Tem um espectro bacteriano bastante largo, e a sua accdo tuber-
culostatica exerce-se a partir de concentracées variando com a estirpe
e a técnica. E pouco activa em meio acido, mesmo préximo da neutra-
lidade, tendo 6 méaximo de actividade para um pH de 0. E essencia[—
mente bacteriostatica para a micobactéria tuberculosa.

A sua redugao pelo hidrogénio forma a dihidro-estreptomicina.

Acgc‘m «in vitro»

Muitas circunstancias influem na facilidade ou dificuldade com
que é possivel obter a esterilizagio duma cultura de bacilos, nomeada-
mente a constituicdo do meio, a idade da cultura e, principalmente, a
densidade_ da populagao bacteriana.

Se o namero de bacilos é relativamente escasso é mais facil este-
riliza-la com concentracoes relativamente baixas do antibiético,
actuando durante prazos curtos.
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A concentracido bacteriostatica para o bacilo de Koch é aproxima-
damente de 1 micrograma/mililitro.

Acgao «in vivo»

Na cobaia a sua accéo verifica-se apés a viragem da alergia tuber-
culinica, no inicio da caseificacao. Mesmo comegando o tratamento em
fase avanqada consegue suster a progressao das lesaes, imprimindo-lhes
um aspecto predominantemente produtivo, com fibrose difusa e for-
magao de tubérculos,

Esta accéo, todavia, nao é curativa.

O exame bacteriolégico dos 6rgaos animais sacrificados (semen-
teiras e inoculagéo na cobaia de suspensdes dos 6rgdos) mostra quase
sempre bacilos viaveis, virulentos, mesmo quando por efeito do trata-
mento esses Orgdos sdo macroscopicamente normais, e ndo mostram
bacilos pelo exame directo ao Ziehel. Por outro lado, a!gum tempo
tempo apdés a cessagao do tratamento a doenca reaparece, embora em
geral com uma evoiuqﬁo mais curta, predominando as lesées de aspecto
produtivo e cicatricial.

" Metabolismo

O dado mais importante sobre a circulacio da estreptomicina é
que, praticamente, ndo atravessa a parede do tubo digestivo. Quando
administrada «per os» néo ¢é, por isso, absorvida, actuando apenas sobre
a flora intestinal, que modifica pro‘fu-nc[amente.

Para produzir um efeito geral tem de ser administrada por via
parentérica, em geral intra-muscular, E entdo ra‘lpidamente absorvida,
espalhando-se a grande' parte da agua extra-celular do organismo,
ndo entrando praticamente, nas células.

Com uma tinica injeccéo intramuscular de uma dose alta, 1 a 3 g,
a concentragao no plasma pode chegar a um méaximo de 50 micro-
gramas por mililitro ao fim de uma a trés horas, caindo, no entanto a
menos de 1 micrograma 12 horas depois, e_'logo ser eliminada total-
mente. Se administrada a intervalos regulares de 6 a 6 horas, man-
tém-se no plasma a concentragdes qgue vao de 40 a 5 microgramas por
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mililitro. Sendo esta a concentragao bacteriostatica necessaria temos,
por conseguinte, de fraccionar as doses no nictémero.

Acgées organotropicas

A estreptomicina quando administrada em altas concentracoes tem
uma acgao citotéxica geral, mas sem que se constatem alteragées ana-
témicas grosseiras, excepto discreta glomérulotubulonecrose.

Pode provocar manifestages cutaneas de hipersensibilidade sob a
forma de «rash» incaracateristico, por vezes com aspecto de urticaria,
ou de edema de Quincl-:e. ocasionalmente febril. Por vezes a toxidermia
toma uma forma generalizada, exsudativa e descamativa, com ou sem
estomatite. Esta poc[e aparecer isolada.

As principais acgdes téxicas da estreptomicina revelam-se por
compromisso das funcdes vestibulares e coclear, que interessam o oitavo
par. A estreptomicina actua pmferenlemente sobre o nervo vestibular,
o que se manifesta por um sindroma vertiginoso, e a dihidroestreptomi-
cina sobre o nervo coclear, com perda gradual da audicao.

Trata-se de lesdes anatémicas perduraveis dos centros nervosos. A
disfum;ﬁo vestibular provocada pela estreptomicina depende da dose
usada, aparecendo, regra geral, para o fim da 4.* semana, quando se
usa uma dose de 1 a 2 g diarios. A toxicidade da dihidroestreptomi-
cina para o sistema coclear origina surdez irreversivel. O sintoma pre-
monitério costuma ser um zumbido ou tinir, sem que o doente tenha
ainda sensacao subjectiva de perda da audiqﬁo. Apenas o estudo audio-
métrico podera, entdo, dar o alarme, mas a interrupcdo do tratamento
nem sempre impede o agravamento progressivo da perturbacﬁo auditiva.

A neurotoxicidade é 'particu’armente acentuada se existe uma
a-feccﬁo renal cocomitante, porque, eliminando-se a estreptomicina
apenas pelos glomérulos, se d4 uma rapida acumulagao do antibiético,
mesmo com doses pequenas.

Isoniazida (INH)

Embora a substancia que depois veio a chamar-se isoniazida
(hidrazida' do acido isonicotinico) ou I. N. H. fosse conhecida dos
quimicos desde 1042 a sua eficacia no tratamento da tuberculose pul-
monar s6 foi reconhecida clinicamente no fim de 1951.



Acgdo «in vitro»

A accéo bacteriostactica da isoniazida «in vitro» exerce-se apenas
sobre o M. tuberculosis, cuja multiplicacdo impede em concentracées
muito baixas, desde 0,025 a 0,05 microgramas por mililitro. E, em geral,
completamente inactiva contra as micobactérias sapréfitas- e outros
microrganismos estadados.

A micobactéria tu‘ber.cu-losal quando cultivada em meios adicio-
nados de pequenas doses de isoniazida perde as suas caracteristicas
tinctoriais, podendo, no entanto, manter, ou perder, igualmente, a
viruléncia.

Acgdo «in vivor

A eficacia da isoniazida na tuberculose dos pequenos animais de
laboratério (cobaio, ratinho, coelho, etc.) é francamente superior a da
estreptomicina. Actua mais rapidamente, e ao contrario da estreptomi-
cina, mesmo em animais com tuberculose muito avancada. inclusivé,
agonizantes.

A esterilizacao completa dos 6rgaos dos animais tratados €, por
outro lado, muito mais frequente com a isoniazida que com a estrep-
tomicina.

Metabolismo

Usando métodos biolégicos, quimicos ou fisicos (isoniazida mar-
cada com C 14 ou N 15) verifica-se que a isoniazida é rapidamente
absorvida pelo tubo digestivo e se difunde a todos os espacos do orga-
nismo intra e extra-celularmente, incluindo a zona central de grandes
massas caseosas, contetido cavitario, derrames pleurais e liquido céfalo-
-raquideo. Atinge assim concentragdes da mesma ordem em todos os
tecidos e humores estudados.

Com as doses habitualmente usadas no homem (150 a 400 mg por
dia, € «per os», em duas ou trés doses) obtém-se no sangue concentra-
¢oes da ordem de 10 a 15 microgramas por mililitro cerca de duas horas
ap6s a ingestdo de cada dose, mantendo-se acima de 2 microgramas
ao longo das 24 horas.
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Com a administracdo intra-muscular e sobretudo intra-venosa
obtém-se concentracoes ainda mais altas, d]mg‘a-ndo a valores méximos
de 30 microgramas/mililitro.

A degradacéo da isoniazida no organismo faz-se por um processo
de acetilacdo, que é variavel consoante: o individuo. Como veremos
adiante este facto pode ter implicacoes préaticas.

Acgées organotrépicas

A isoniazida é extremamente pobre de accées organotrépicas. A
morte nas experiéncias de intoxicagdo aguda em animais da-se por
convulsdes e paralisia respiratéria. A tolerancia varia segundo a espécie,
mas as doses téxicas sdo sempre muito superiores & dose terapéutica.

Também no homem se verificou granc[e po'breza de accbes organo-
trépicas. Quanto ao suposto efeito eupéptico e anabélico nada se ave-
riguou, a néo ser que sdo consequéncias indirectas da sua ac¢do tuber-
culostatica.

Praticamente todos os fenémenos de intoxicaqﬁo pela isoniazida
sdo do foro neuro-psiquiétrico. Podemo-los sistematizar em trés grupos:
pol:nevntes quadros convulsivos e quadms psicoticos.

A polinevrite pela isoniazida é predominantemente sensitiva, come-
gando por parestesias das extremidades, a que se seguem ‘anestesia e
dores, as vezes muito intensas, rpodenc[o persistir depois de termmada a
administracdo da droga.

Os quadros convu-lsivos pela isoniazida aparecem sobretudo em,
e'pilépticos, mas também em individuos com antecedentes comiciais.

As perturbacdes psicoticas causadas pela isoniazida vao desde
quadros leves (nervosismo, intranquilidade, sindroma asténico-hipers-
tésico-emocional) até psicoses francas em geral do tipo de reaccoes
exégenas.

Um facto significativo sobre os fenémenos de intolerancia do
sistema nervoso pela isoniazida é serem extremamente raros e, em
geral, leves com doses diarias ndo superiores a 5 mg por Kg de peso
por dia. Com doses diarias mais elevadas (superiores a 8 mg por Kg. de
peso por dia) néo s6 os quadros convulsivos e psicéticos sdo relativa-
mente frequentes, como também a polinevrite (10 — 20 %).

O eleito pro[i]f’tctico atribuido & piridoxina talvez se deva ao facto
de inactivar a isoniazida.



Efeito comparativo da estreptomicina e da isoniazida

Logo no ano em que foi descoberto a isoniazida, verificaram-se e
confirmaram-se vérios factos de ordem experimental, clinica e até epide-
miolégica que levaram a pensar que a eficiéncia da isoniazida no
tratamento da tuberculose pulmonar seria muito superior & da estrep-
tomicina.

Entre os argumentos de ordem ex'perimental estavam:

1) O seu poder tuberculostatico «in vitro» exercia-se em concen-
tragdes de 10 a 100 vezes inferiores as necessarias para a estreptomicina.

2) Difundia-se a toda a agua do organismo, incluindo a &gua
intra-celular, enquanto a difusdo da estreptomicina eram limitada por
fs_:ctores, que se ignoravam.

3) Nao se conheciam nos meios internos do organismo substancias
capazes de inibirem a accdo tuberculostactica da isoniazida, o que ja
se reconhecera ser possivel para a estreptomicina.

4) A isoniazida era eficaz na tuberculose muito avangada, pré--
-terminal, dos animais, quando a estreptomicina ja se mostrava incapaz.

A estes argumentos juntaram-se, posteriormente outros de natureza
clinica e epidemiolégica que vieram confirmar a superioridade da iso-
niazida sobre a estre]?tomicina.

1) A rapida melhoria sintomatica, por vezes em doentes graves, o
que nao se observara antes com a estreptomicina.

2) Baixa significa‘tiva da letalidade, muito superior & que se con-
seguira com a introducdo da estreptomicina.

3) Resultados espectaculares no tratamento da meningite tuber-
culosa com a isoniazida, de -longe superiores aos que se conseguiam com
a estreptomicina.

Mas um facto veio comprometer esta super;ioric!ade: a isoniazida-
-resisténcia era frequente e precoce. Se ao fim de dois a quatro meses
de tratamento dum caso de tuberculose pulmonar pela isoniazida nao
se chega & conversdo aparecia habitualmente estirpes resistentes, coin-
cidindo com um aumento do nitmero de bacilos na expectoragao.

Este inconveniente é, em parte, atenuado pela associacdo com
outros tuberculostésticos. Por outro lado, e como se referiu, a isoniazida
provoca alteracies na contextura do bacilo que podem significa-r. até
certo ponto, perda da viruléncia.
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Acido para-amino-salicilico (PAS)

Bernheim (1940) constatou que o 4cido benzoico, e, particular-
mente, o acido salicilico, aumentavam as exigéncias em oxigénio das
estirpes virulentas da micobactéria tuberculasa. Esta accéo exaltante é,
por isso, conhecida como «efeito salicilico». Lehmann (1943), partindo
desta constatacdo, tentou a sintese dum produto antagonista do acido
salicilico nos processos metabélicos do bacilo, o que julgou conseguir
com o 4cido para-amino-salicilico, atendendo & sua accdo bacteriostac-
tica «in vitro». Posteriormente demonstrou-se, no entanto, que o PAS
ndo tem, de facto, um efeito anti-salicilico, porque néo inibe os pro-
cessos de oxid-aq:ﬁo do bacilo, situando-se antes o seu modo de accao
no campo das sulfamidas.

Acgdo «in vitro»

A accao «in vitro» do PAS é idéntica a da estreptomicina, ou
seja obtém-se um efeito bacteriostatico nitido com concentragdes de
1 micrograma por mililitro.

Acgdo «in vivo»

E fraca a toxicidade do PAS para o animal de laboratério, mesmo
em doses altas (4 Kg por quilo, e para o rato).

A sua acgdo bacteriostatica é inferior a da estreptomicina, mas
quando as duas drogas se administram conjuntamente, obtém-se um
efeito sinérgico, quer dizer o tempo necessario para se conseguir a
esta'biliz-acﬁo das lesdes é, em regra, metade do que se necessitaria
usando a estreptomicina isoladamente.

Metabolismo

Devido ao seu pequeno peso molecular o PAS difunde-se muito
rapidamente a todo o organismo, eliminando-se 80 % do produto, por
via renal, ao fim de 10 horas. Como a concentragao bacteriostatica
necessaria é de 10 a 50 microgramas por mililitro ha necessidade de
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administrar doses relativamente grancles da droga cerca de 15 a 30 g,
por dia. Resulta, na pratica, ser o PAS dificilmente manuseavel, devido
a intolerancia gastrica, ou local, quande administrado endovenosa-
mente, em gota a gota. Conserva, no entanto, a sua accéo sinérgica
com doses mais pequenas.

Toxicidade

Sao relativamente frequentes e com as doses elevadas as pertur-
bacdes gastro-intestinais, particularmente na administracéo oral.'Carac-
terizam-se as mesmas por uma sensacao de ardor epigastrico, regur-
gitacao da c[roga. estado nauseoso e meteprismo, que costumam per-
turbar o apetite. Este inconveniente da via oral poc{e ser, em parte,
anulado pe'[o uso do prepa-rac[o sob a forma de soluca‘io, ou asso-
ciando-o aos alcalinos. ‘

Mais graves sdo os estados de colapso consecutivos a per[usc‘:es
répid'as. se bem que o doente melhore Iogo que se interrompa a admi-
nistracdo. Surdem, ainda, por vezes reacgoes febris e, no fim do primeiro
més do tratamento, eritrodermias, inclusivé quadro hemorragicos, de
tipo purpuriforme que a vit. K, rapidamente, corrige.

Diminuida a dose, que como se disse, ndo afecta a sua acco sinér-
gica, escolhendo um preparado comercial estavel, visto que algumas
das manifestagoes toxicas se devem a impurezas, ou as transformacées
quimicas do PAS, e fazendo, se necesséario, um dia de descanso na sua
administraciao, o PAS ¢é regra geral, bem tolerado e constitui um
dos elementos basicos do tratamento prolongado da hlbercu’ose
pu’imonar.

Antibiéticos de segunda linha

Assim se denominam um certo nimero de bacteriostaticos que
pela sua maior toxicidade e tempo relativamente curto de acgéo, sao
de uso mais limitado, obrigando, em principio, @ um estricto controle
laboratorial, e clinico pelo que néo devem ser administrados a doentes
em tratamento ambulatério. Os mais utilizados sa@o: cicloserina, etio-
namida, viomicina e kanamicina.
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Clicloserina

Foi isolada de diversos fungos da ordem dos estreptomyces. A sua
acgio «in vitro» exige concentragdes altas, «In vivo», atendendo a sua
-rapida eliminacédo pelo rim do animal de laboratério, é inelicaz. No en-
tanto é activa no tratamento da tuberculose humana. Este facto constitui
outra prova adicional das dificuldades em reproduzir experimentalmente
as condicdes biolégicas sobre que actuam os bacteriostacticos.

Séao particularmente graves as manilestacdes téxicas neurolégicas,
sindroma de agitagdo psico-motora e manifestagbes psiquicas, com
estados demenciais, mais ou menos graves, alguns podendo con-
duzir ao suicidio. A neurotoxicidade nao aparece para a dose de
250 mgr. administrada duas vezes ao dia, mas ja pode manifestar-se
se os 500 mgr. sao administrados de uma s6 vez. Depende ainda aquela
da sensibilidade individual, ligada a certos factores predisponentes,
como antecedentes psiquicos ou comiciais. E ainda, mais frequente. nos
alcoélicos, aconselhando-se, por isso a proibicdo da ingestdo de alcool
durante o tratamento. A piridoxina diminui a sua neurotoxicidade,
mas ignora-se ainda se o facto ndo se deve a neutralizaqﬁo parcia| do
seu poder bacteriostactico.

Etionamida

A etionamida {tioamic[a do acido a-etil-isonicolinico) apesar de
ter uma boa acgdo «in vitroy» e «in vivo», sendo, por exem-p]o, mais
activa que a estreptomicina, é mal tolerada pelo homem.

Sao particularmente frequentes as queixas gastricas, e, para as
doses consideradas como terapéuticamente necessarias, as perturbacées
dispépticas, por vezes com nauseas e vémitos. A mulher e a crianca,
toleram melhor a droga. Quando associada ao INH, ou a cicloserina,
e devido a neurotoxicidade das trés drogas, surgem com muito mais
frequéncia as a|terac6es neuro-psiquicas, em especial nos alcodlicos
e epilépticos.

Viomicina

A viomicina foi também obtida a partir da cultura de fungos da
ordem das estreptomyces. Possui uma accdo bacteriostactica quase
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" exclusiva sobre a micobactéria tuberculosa. Inicialmente constata-
ram-se varios acidentes devido a sua accao toxica sobre o fig-ado. e o
. rim, sendo, no entanto agora melhor tolerada sob a forma de pantote-
nato-sulfato.

Kanamicina Neomicina

Parece tratar-se de dois tuberculostéacticos similares nao sé do ponto
de vista quimico, como farmacolégico, visto que os bacilos resistentes
para um sdao também para outro. Trata-se de drogas com alta toxicidade
e praticamente sem interesse terapéutico. -

Pirazinamida

Particularmente usada nos Estados Unidos da América produz
hepatites téxicas, por vezes mortais. Deve-se por isso, empregar em casos :
particulares e sob estricto controle laboratorial.

Tiosermicarbazona (TB 1 )

Apesar da voga que teve na Alemanha é pouco activa e muilo
toxica, pelo que foi geralmente banida. E apenas usada entre nés no
Instituto de Assisténcia Nacional aos Tuberculosos.

Dosagem e eficicia comparada dos regimes com antibidticos de primeira linha

Os resultados da quimioterapia dependem, fundamentalmente da
eficacia e toxicidade das_ drogas utilizadas, da farmaco-resisténcia e do
tempo de tratamento.

Como é do conhecimento geral para obviar ou retardar o apareci-
mento da resisténcia, associam-se pelo menos duas drogas que, em prin-
cipio deverdo ser as mais eficazes e as menos téxicas.

Dispondo—se de trés bacteriostéaticos de primeira linha, estreptomi-
cina (SM), isoniazida (INH) e acido para-amino-salicilico (PAS),
poderemos utilizar trés associacdes duplas: INH + SM: SM + PAS:;
INH + PAS. ou associagdo tripla SM + INH + PAS. -
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A questdo crucial é saber qual destes quatro regimes é o mais efi-
caz e o menos téxico. Vérios estudos foram empreendidos nesse sentido,
principa[mente pela administracﬁo americana dos Veteranos, Centro
de Madras (1959) e pelo Medical Research Council (1953), além de
outras investigacoes ulteriores. As conclusdes no entanto, nem sempre
sdo concludentes, havendo contradicées e anomalias em parte justifi-
caveis, pela diversidade do tipo dominante dos casos de tuberculose
-pulmon-ar escolhidos, técnica e métodos usados para o diagnéstico da
farmo-resisténcia e, para o mesmo tipo de regime, falta de uniformidade
nas doses empregadas.

Assim os autores ingleses usaram, inicialmente, o meio liquido de
Dubos, que nem sempre permite detectar todos os casos resistentes
(resisténcias encobertas). Por outro lado no decurso do tratamento
podem aparecer perturbacdes da resisténcia, com retorno a sensibilidade,
das estirpes, o que revela a sua heterogeneidade; da mesma maneira
se nao se procede a varios «testes» considera-se, por vezes, uma deter-
minada forma como sensivel quando, sé6 o tltimo «test» revela a resis-
téncia, etc. Mas um facto de inegavel importancia clinica e epidemio-
-Iégica. veio comprometer, em parte as conclusdes desses resultados
iniciais. Trata-se da farmaco-resisténcia primaria ‘que, sendo cada vez
mais frequente, dbviamente determina tipos aparentemente paradoxais
de reacgao a regimes 'preconizados entdo como eficazes.

No inicio do tratamento a posicdao do clinico geral continua, e em
relagao ao tisiologista a ser mais favoravel. Ou seja: o tisiologista tem
na sua frente duas possibilidades, uma, cada vez menos provavel, de
iniciar o tratamento num doente virgem de quimioterapia, ou suposta-
mente infectado com estirpes sensiveis aos trés antibiéticos de primeira
linha, outra, a habitual, em que é chamado a intervir num caso com
farmaco-resisténcia secundéria para um, ou mMesmo dois, dos princi-
pais antibiéticos. O clinico geral, pelo contrério, se excluirmos a possi-
bilidade da farmaco-resisténcia primaria, usufrui, pelo menos teori-
camente, da vantagem de comegar o tratamento em condict')es optimas.
No inicio, deste ca-pitu-lo. afirmamos, todavia, que o0s fracassos da qui-
mioterapia se devem menos aos antibidticos do’ que a quem os usa,
ou as circunstancias em que sdo prescritas, entendendo-se por tal as
condigdes econémico-sociais, a existéncia, ou ndo, de domicilio a rigor,
de alcoolismo, além da colaboragao do doente, etc.

Ao fim e ao cabo, recai sobre o clinico a responsabilidade dum
tratamento mal conduzido. Interessa-lhe por isso conhecer as conclusées
do Sympositim realizado em Paris (Seteml)ro 1962) no qua[ se estudou
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a eficacia comparada dos regimes com os véarios antibiéticos de pri-
meira linha, e onde se fez a sintese dos conhecimentos, ja consideramos
como cléssicos, sobre quimioterapia da tuberculose pulmonar:

a) Isoniazida isolada, ou em associacdo & estreptomicina ou ao
acido-para-amino-salicilico.

D. Mitschison (Inglaterra) fez a revisao dos resultados obtidos em
1953 com dois regimes terapéuticos diferentes, um de 200 mgr. diarios
de INH e outro em que se associa 1 g. diario de S.M. Ao fim de 3 meses
de tratamento a melhoria radiolégica foi mais marcada com o segundo
regime, respectivamente 22,5 % e 38 %.

Nos Estados Unidos, pelo contrario. usando uma dose superior
de INH (300 mg) e administrando a SM, na de 1 g. duas vezes por
semana, ao fim de 10 meses de tratamento os resultados obtidos com
os dois regimes néao diferem grandemente (50,6 % e 59 %). Atribui-se
esta diversidade de resultados dos autores ingleses e americanos a
dose da isoniazida, e ao tempo de tratamento. W. Tucker, no entanto,
refere que as recidivas ria tuberculose nao cavitaria, sendo os bacilos
sensiveis ‘a0 INH e ao PAS, quando se usam dois regimes (INH iso-
lado, ou INH + PAS, o primeiro na dose diaria de 300 mg. e o segundo
na de 12 gr.) sdo mais frequentes com o primeiro, apesar de nao haver
grande diferenca radiplégica ao quarto e oitavo més de tratamento.

Administrar INH isolado ou, particularmente, em associacao ao
PAS, constitui um dos aspectos mais prementes da moderna quimio-
terapia, ainda por decidir. E isto pelas diferentes interpretacses dadas
aos resultados dos inquéritos a que se procedeu. nomeadamente os rea-
lizados em Cornell por Deutsche (1954) e Jordahl (1958) e o de
Vargas-Jimenez (1956), este em doentes ambulatérios. Conclui-se dos
mesmos que nas doses de 5 a 10 mg/kg de INH se consegue, em
doentes com formas muito, ou moderadamente avancadas de tuberculose
'pulmcm'ar. melhorar racliol(‘)gicamen’(e. ou mesmo encerrar cavidades
em  cerca de metade dos casos ’hospitalizados. Com a associagio
INH + PAS obtém-se 10 a 20%, a mais de negativacdes do que
usando isoladamente INH. Com este regime as reactivacdes sdo tam-
bém mais frequentes, e esse é o problema fundamental.

Pode-se concluir assim que no inicio do tratamento se deve, mas
sempre, usar a associagio de dois bacteriostaticos de primeira linha,

preferentemente SM + INH, deixando a associagao INH + PAS como

complemento da primeira fase do tratamento, e apés o encerramento
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cavitario, ou a negativacio da expectoragao. A falta de melhor, usar-
-se-a nesta fase, INH isolado. Pode-se fazer ainda ¢ mesmo noutras
circunstancias especiais, como no tratamento inicial da tuberculose
pulmonar ndo cavitéria, e como profilaxia nas pessoas que fize_ram uma
viragem tuberculinica recente.

S6 se deve usar, todavia, INH isolado nas formas cavitarias,
quando ndo se c[ispée de outro bacteriostactico, ou surgiu intolerancia
para o PAS, e ndo ¢ pos’sivel a -administraq:ﬁo da estreptomicina.
Trata-se de uma medida de recurso que ¢ sob o ponto de vista social
um a’gestado de subdesenvolvimento.

b) Dose adequada de INH

J. March (Franca) reconhece que ao fim de 10 anos de adminis-
tragéo de INH ainda néao existe unanimidade quanto & dose diaria
necessaria. Alguns autores, baseados em dados experimentais e biolé-
gicos consideram insuficiente os 4 a 5 mg/Kg, que habitualmente se
preconizam. De facto, o efeito bacteriostactico «in vitro» pode
transformar-se em 'bactericida. se aumenta a concentracao da droga:
da mesma maneira qua-ndo o ratinho é tratado com doses dez vezes
superiores ao usual (30 a 50 mg/Kg.) a populacdao bacteriana sensivel,
baixa mais réapida e precocemente chegando mesmo a desaparecer.
Uma coisa é, no entanto, segura: a dose diaria de 100 mg. que por
vezes se usa na clinica é insuficiente, visto ndo se conseguir com a
mesma uma concentragio sanguinea adequada e duradoira. O teor
activo de INH no sangue depende do modo como se degrada o medi-’
camento, o que se faz por um processo de acetilacdo, variavel, de indi-
viduo para individuo, sendo a droga por vezes rapidamente inactivada.
Estes «inactivadores rapidos» terao de ser tratados com doses maiores
de INH, sem o que néo se conseguird o teor bacteriostatico meces-
sario. Quanc'o se transferem estes dados, em parte teéricos, para a cli-
nica e se administrain doses elevadas de INH (até 13,8 mg/Kg os riscos
de toxicidade aumentam. Ha autores, todavia, que aceitam este risco,
nas formas graves da tuberculose pulmonar, particularmente na hemato-
genea, com ou sem Ioca[iz-aqiio meningea e na tisica ga[opante (forma
pneumoénica ou 'broncopneuménica). Nestes casos a administras;éo da
dose alta, por uma sé vez, parece diminuir o risco de toxicidade. Outros
autores, pelo contrario, nao reconhecem qualquer vantagem neste tipo
de doses sobre o que habitualmente se preconiza 5 mg./Kg. Dai se
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concluir, como o faz Mac Dermott, que a melhor dose de INH ¢ a que
se mostra eficaz, sem ser téxica, inclusivé, acima de 5 mg/Kg.

c) Estreptomicina didria, ou intermitente

J. Crofton (Inglaterra) confronta a experiéncia da Administracdo
dos Veteranos com a que se colheu em Inglaterra. Usando dois tipos
de regimes: PAS + SM diaria ¢ PAS + SM 2 X semana (0 PAS
na dose de 12 g diarios ¢ a SM na de 1 g), concluiram os americanos
que, ao fim do 4.° e 8.° més do tratamento, os resultados expressos na
percen-tagem de expectoragbes negativas, eram sensivelmente iguais.
No centro de investigacGes de 'Ec[im-bourg as conclusoes foram diferen-
tes, mais favoraveis para o regime com SM diaria. No entanto a dose
de PAS usada foi superior (20 g diarios do sal sédico).

Comparou-se, ainda, em Inglaterra o efeito da estreptomicina
diaria e bi-semanal, associada a 200 mg de INH. Ao fim de 3 meses
de tratamento néo ha diferencas apreciaveis nos resultados bacteriolé-
gicos conseguidos com os dois regimes. Mas do quarto para o sexto més
as negaiivas;ﬁes da expectoracio foram mais frequentes no grupo tra-
tado com estreptomicina diéria, o que se explica por uma menor inci-
déncia da resisténcia: 2% dos casos para o INH e nenhuma para a SM.

Por este facto Crofton, considerando que aumentaram os casos de
isoniazido-resisténcia devido ao emprego de doses insuficientes, acon-
selha, na actualidade, a administracao diaria de SM. Se no decurso
do tratamento surgem pertur]:racc'bes vestibulares passar-se-ia entéo, ao
regime intermitente, associando-se eventualmente uma terceira droga.
Reputa um grave erro terapéutico a associagio de INH + SM 2 X se-
mana.

d) Associagao de dois ou mais farmacos

" W. Tucker (Estados Unidos) resume as conclusdes a que chegou
a administracdo dos Veteranos (1957), usando os trés bacteriostécticos

de primeira linha em duas associagdes duplas (INH + PAS e INH +
+ SM) e na associaciao tripla (INH + PAS + SM). Administrou-se o
INH na dose diaria de 300 mg; a SM na de 1 g diario e 0 PAS na
de 12 g diarios. Todos os doentes eram sensiveis, aos trés farmacos,
e nunca tinham feito qualquer quimioterapia anterior.
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Os grupos sujeitos aos trés tipos de regimes eram comparaveis
quanto a extensdo das lesées, tamanho e caracteristicas das cavidades.

Ao fim do 4.° e 8.° més a evolugao radiolégica das lesses nao mos-
trava qua[quer diferenq:a estatisticamente sign-ifical'iva. O mesmo acon-
teceu quanto & negativacao das culturas repetidas com um més de inter-
valo. O comportamento das cavidades foi também idéntico. Ao fim do
8.° més de tratamento as estirpes isoniazido-resistentes foram tam fre-
quentes na associagao tr‘rpla, como em cada um.a das associacgoes
duplas. Pelo contrario o perigo da toxicidade torna-se mais marcado
com a associac@o tripla:

INH + PAS 9%

INH + SM 16 %

INH+ SM + PAS | 28%

Quer dizer, a associagiao dos trés bacteriostacticos maiores, sem
diminuir a percentagem dos casos resistentes nem, tdo pouco, aumentar
a melhoria radiolégica. complicar-se-ia mais frequentemente de aci-
dentes téxicos.

Esta conclusao, que contraria o critério terapéutico seguido nal-
guhs centros hospita‘l-ares. onde se passou a usar sistematicamente, }a
associacao tri-pl-a. néo tem na actualidade a mesma validade. De facto
os doentes escolhidos para comparagdao dos trés regimes nunca tinham
feito, préviamente, qualquer tratamento especifico ¢ eram todos sensi-
veis para as trés drogas. Por isso, e atendendo a possibilidade cada
vez mais [requente de farmaco-resisténcias secundéarias nem sempre
averiguadas laboratorialmente, ha necessidade de usar as trés drogas, .
mesmo correndo o risco dos acidentes téxicos.

E o que, alias se depr'een&e dos inquéritos levados a cabo em
lnglaterra onde se comparou a ac¢ao de dois regimes terapéuticos dife-
rentes, sendo um triplo: INH + PAS e INH + SM + PAS. As doses
de INH e PAS empregadas foram mais baixas, respectivamente 200 mg
e 10 g. Parte dos doentes tinham feito quimioterapia anterior, mas eram
todos sensiveis as trés drogas. Tratava-se de casos crénicos, tlcero-
-fibrosos.

A estreptomicina foi usada apenas nas seis primeiras semanas, e
na dose diaria de 1 g, ficando os dois grupos depois com INH + PAS,
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Ao fim de um ano de tratamento a percentagem de maus casos fmorre.
agravamento radiolégico, ou persisténcia da baciloscopia positiva) era
mais marcada para o regime c[uplo, do que para o triplo respectiva-
mente 16% e 3 %. Por outro lado a associagéo tripla conduziu a
melhores resultados radiogralicos do que a dupla, 84 % e'67 %. Os
acidentes téxicos ao contrario da série americana, nao foram mais fre-
quentes naquela, o que se explica pelo emprego limitado da SM a seis
semanas de tratamento.

Ha, pois, vantagem em administrar de inicio as trés drogas e até
sc ter o _anti'biograma atendendo a possibilidade de uma resisténcia
secundéaria para um dos antibiéticos maiores, ou, até, a uma resisténcia
primaria.

¢) Resultados terapéuticos em fungdo da sensibilidade ou da resis-
téncia bacilar.

B. Kreis _(Fra-m;.a) resume as conclusdes dos inquéritos a que se
procedeu no centro de Madras (1959) sobre os resultados terapéuticos,
ao fim de um ano, em doentes tratados com o regime INH + PAS.
Se as estirpes sdo sensiveis obtém-se 95 % de sucessos, caso contrario,
100 % de [racassos.

Com um ano suplementar de INH, néo se obteve, nos casos iso-
niazido-resistentes, qualquer melhoria clinica (Madras 1962). Quando
se procede a um resseccdo mantendo-se os bacilos sensiveis a quimio-
terapia, apenas se isolam bacilos vivos nas pecas operatérias em
10 % dos casos; se se prolonga o tratamento, ao fim de 18 a 23 meses
as pecas tornam-se aparentemente estereis. Pelo contrario se ja existe
um farmaco-resistente antes da intervencdo, os bacilos vivos isolados
naquelas sobem para 93 %.

) Resultados do tratamento nas recidivas, sendo os bacilos apa-
rentemente sensiveis.

Usando o regime SM + PAS, (SM na dose diaria de 1 g) quando

se inicia o tratamento, e para os bacilos sensiveis, ao fim de 4 meses,
obtém-se 54 % de negativacées da expectoragdo; se os bacilos ja sdo
resistentes 3 SM apenas se consegue 16 % de negativacées,
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Ao recomegar o tratamento com o mesmo reﬁirnme por recidiva
das lesdes, e apesar de se isolarem bacilos ainda sensiveis os resultados
das negativacgoes, ao fim do mesmo periodo de tempo é apenas de 38 %.
Quer dizer, neste segundo tratamento, consideraram-se como sensiveis
estirpes que, de facto, ja eram resistentes.

g) Farmaco-resisténcia e extensdo das lesées

Com associagao INH + PAS, sendo os bacilos sensiveis, para as
duas Jrogas. consegue-se ao fim de 4 meses, negativagdes da ordem dos
63 % a 72 %.

No entanto se existe uma resisténcia para a SM as conversdes
baixam para 36 % e 40 %6. Poder-se-a explicar o fenémeno, se bem que
indirectamente, pela resisténcia a terceira droga, que néao esta, alias,
em causa. M-z:ns o facto rweﬂecte. antes, a gravidade das Iesﬁes. visto que
0s casos com resisténcias surgem principa]rriente nas formas ulcero-
-f'rbrosas, bilaterais, sendo portanto casos seleccionados. Quer dizer,
se compararmos, ao lim de 4 meses, os resultados obtidos com o tra-
tamento de formas minimas e formas graves as negativacées dao-se em
58 % dos casos para as primeiras e em 11 % para se segundas
(Tucker, 1955).

O Symposium _conclui que a frequéncia das disseminacgées post-
-operatérias depende do ntmero de drogas ainda disponiveis para
cobertura do mesmo.

' 'Sao duas vezes mais frequentes se existe resisténcia para um dos
antibisticos de primeira linha do que quando ha sensibilidade para
dois. Como diz Kreis «na profilaxia das complicagses tuberculosas
post-operatérias, os tratamentos associados sdo nitidamente menos efi-
cazes quando os bacilos séo resistentes a um dos medicamentos maiores,
principalmente se se trata da isoniazida».

Primeiro tratamento
Escolha dum regime quimioterdpico

Quadro sinéptico

De posse dos dados elementares da patogenia da tuberculose, dos
quadros radio'morfoi()gicos que caracterizam as fases evolutivas da
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da doenca, conhecendo a eficacia dos antibiéticos, e quais os limites da
sua actividade, pode-se escolher o regime mais apropriado como pri-
meiro tratamento quimioterapico. Mas compete ao clinico que faz o
diagnéstico de evolucdao e com ele o prognéstico a curto, e longo prazo
decidir da orientacao geral.” Assim, consoante a gravidac[e_da forma
urge, ou néo, iniciar o tratamento nas doses méaximas e na associacao
a mais _eficaz. Por exemplo a tifo-bacilosis, a meningite tuberculosa e
a tisica galopante implicam um tratamento imediato e de eficacia rapida.

Do que ficou dito atras infere-se que devemos, em tais casos, admi-
nistrar a associacdao dupla INH 4+ SM ou a tripla INH 4+ SM + PAS.
A dose de INH podera ir até 13 mg/Kg) diarios e a de SM até 2 g
diarios, distribuidos regularmente no nictémero. Regime inicial, a ser
mantido, apenas 4 a 6 semanas, ou até ao risco maximo de toxicidade,
se a situacdo do doente o exigir.

E evidente, por exem’p‘[o. que enktre o risco de surdez e o «éxitus»
o médico nao hesita. Nos f':asos de evolucao sub-aguda, sem toxémia
marcada, como no infiltrado precoce, pré-tisico ou na pleurisia sero-
fibrinosa grave, que requerem, igualmente, tratamento imediato,
usar-se-4 ainda a associagdo, dupla, mas nas doses habituais (INH,
5 mg/Kg de peso diario, ¢ SM, 1 g diario).

Na segunda fase do tratamento, ou sefa a partir da 6. semana,
quando se tornam mais frequentes os acidentes téxicos da estrepto-
micina, esta aconselhado administra-la intermitentemente, associando,
entdo, ao regi.me PAS na dose diaria de 10 a 12 g. Se houve necessi-
dade prévia de a interromper, completa-se o tratamento com um anti-
bistico de segunda [in-ha, preferentemenle cicloserina. Apés a reabsor-
¢ao parcial das lesées e do encerramento cavitario, o tratamento
poderd ser prosseguido, inclusivé, no . domicilio, com associag@o
INH + PAS. ;

Pelo contrario se durante esta segunda fase do tratamento se
constata um paragem na involugdo ou mesmo uma reactivagio do pro-
cesso por farmaco-resisténcia, modificar-se-a o regime de acordo com
os dados do antibiograma, mas sempre a base da isoniazida, asso-
ciando-se os bacteriostacticos de segunda linha: etionamida, viomi-
cina, pirazinamida, etc.

Nas formas Ialentes. oligosintométicas. como acontece normal-
mente na tuberculose ulcero-fibrosa crénica, com regrular estado de
nutricédo, processo localizado a um lobo, e cavidade com reacgao fibrose,
mas rica de bacilos-casos que, em verdade, reflectem um estado imuno-
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-alérgico favoravel, poderemos usar dois regimes: SM + PAS ou
INH + PAS. A maioria necessitara, no entanto, de tratamento cirtr-
gico. E sendo as disseminacées post-operatérias mais frequentes nas for-
mas isoniazida resistentes, parece 'preferiw_el iniciar o tratamento com
associacio SM + PAS, administrando o PAS, inclusivé, por via endo-
venosa, e juntando, se necesséario, um bacteriostactico de segunda linha.
Depois de reconhecida a necessidade de tratamento girirgico, muda-se
no pré-operatério, para associagao INH + PAS, regime que serda man-
tido no post-operatério e, depois, ambulatoriamente,

De acordo com o tipo anatomo-clinico pode-se, sistematizar, como
indicamos no quadro sinéptico, o primeiro tratamento da tuberculose
pulmonar. O doente deve estar pre‘ferentemente internac{o, e em
repouso absoluto, se bem que estas duas condicées sejam de realizacao
problematica ‘por dificuldades de internamento, recusa do doente, ou
ainda pela atitude insensata com que actualmente se encara o
repouso. O internamento impde-se como medida obrigatéria do ponto' de
vista epidemiolégico e clinico. O repouso nao é em si, uma medida
terapéutica como classicamente se defendia. Mas a experiéncia demons-
tra, no entanto, de uma maneira impressionante, que as disseminaq&es
sdo muito mais frequentes nos doentes ambulatérios do que em repouso.

Além das disseminacées sdo, inclqsivé, mais provaveis o apareci-
mento de novos focos evolutives. O repouso em meio hospitalar, ou
san-atoriaL é, desta maneira, uma medida de contengao local da cloencé
e de profilaxia geral, cuja influéncia decisiva é reconhecida pela maioria
dos praticos.

Deve reservar-se assim, o domicilio para os doentes em via de cura,
e ap6s alta hospitalar. Sé os que beneficiam do diagnéstico precoce de
uma forma minima, e possuam condit;fies domiciliares -apropriadas -pode—
rdo, em principio, tratar-se naquele. '

A primo-infeccdo, se nao complicada, é igualmente passivel de
tratamento domiciliario. E entdo fundamental a separacao do doente
da provavel fonte de contagio, se [or intra-familiar.

Ou seja até ao 8. més do tratamento, podemos obter os seguintes
resultados:

1) Reabsorcao das lesdes, com negativacio da expectoracio e
encerramento cavitario.
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2) Regressao parcial das lesaes, negativacdo da expectoracdo, mas

persisténcia cavitaria (cavidade fechada).

3) Inércia cavitaria com baciloscopias repetidamente positivas
~ (cavidade aberta).

Diz-se tanto na segunda. como na terceira conc[ir;ﬁo que se deu
um fracasso da quimioterapia. A percentagem dos insucessos variara,
evidentemente, consoante o diagnético, e internamento precoces, a
natureza anatomo-clinica da doenca, regimes escolhidos e condit;ﬁes
médicas -e gerais quando do inicio do tratamento. Mas mesmo que
a quimiot.erapia' decorra da melhor maneira a percentagem dos

fracassos é de cerca de ‘15 %.

Tratamento dos fracassos da quimioterapia

Quando a cavidade persiste e a expectoracao se mantém, ou n@o
positiva com farmaco-resisténcia para um, ou dois antibi6ticos utili-
zados, conclui-se, por conseguinte, pelo fracasso da terapéutica. Regra
geral, atribui-se aquela o motivo do insucesso. No entanto outras razdes
existem da persisténcia, cavitaria, como a tuberculose })rénquica e 0s

factores [isio-mecanicos.

'-Mantendo—s_e a cavidade, os bacilos multiplicam-se, pelo qué esta
é, indirectamente, causa da farmaco-resisténcia. Tenta-se, habitual-
mente, interromper o ciclo vicioso recorrendo aos bacteriostacticos de
segunda linha, os quais, possuem um curto periodo de actividade (3-4
meses). Como veremos adiante a mancira mais racional de rem[vér
aquele consiste em recorrer ao tratamento activo. A primeira questdo
que se poe em relacﬁo aos doentes que continuam com uma tuberculose
activa, apesar de terem recebido quantidades apreciaveis de antibiéticos,
diz respeito a necessidade de manter, ou nao. o INH. Descreveu-se no
animal de laboratério o fenémeno da’ isoniazida dependéncia para
estirpes isoniazida-resistentes. Alguns autores, inclusivé, pensam que a
isoniazida dependéncia é capaz de anular a ac¢ao bacteriostatica dos
outros antibiéticos ainda disponiveis, mas que foram administrados em
associagdo a isoniazida, para a qual os bacilos se tornaram ja resis-

tentes. Esta suposicdo é contrariada pelos seguintes argumentos.
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1. O facto do doente eliminar alguns bacilos, isoniazida-resis-
tentes ndo prova que todos os bacilos que alberga sejam resistentes.

2.° As propriedades biolgicas das estirpes isoniazida-resistentes e
isoniazida sensiveis ndo sdo as mesmas, visto aquelas serem de pequena
ou nula patogenidade.

5.° Apesar de sc isolarem bacilos isoniazida-resistentes a manu-
tencao do INH impede o agravamento das lesdes, o que revela o seu
efeito terapéutico protector.

O emprego dos bacteriostacticos de segunda linha pressupée a sua
associacdo a outros para os quais os bacilos ainda sejam sensiveis.

A associacdo ideal sera com a SM, ou o INH. Mas o que acontece,
na pratica, é existir uma farmaco-resisténcia, para ambos. Por isso ha
habitualmente, necessidade de associar dois bacteriosticticos de segunda
linha o que devido a sua toxicidade obriga a um controle clinico e

laboratorial incompativel com a sua administracao domiciliaria.

Cicloserina

A associacao INH + Cicloserina é particularmente activa. A sua
eficicia parece igual a da associagao INH + SM diaria. O dnico
inconveniente deve-se 4 sua toxicidade, que pode ocasionar um sin-

droma de agitagao psico-motora, de tipo epiletiforme como se disse.

A neurotoxicidade da cicloserina nao aparece com a dose de
250 mg duas vezes ao dia, o que j4 ndo acontece quando se adminis-
tram os 500 mg de uma s6 vez, prevencao terapéutica que, alias,
também ja aludimos atras.

Etionamida

" A associagao da cicloserina com a isoniazida ¢ de maior eficacia,
mas apenas como regime de pequena duracao, devido a sua toxicidade,
particularmente nauseas e vémitos (60 % dos casos) e ao rapido apare-
cimento da farmaco-resisténcia.

-

A etionamida administrada sob a forma de supositérios é menos
téxica, mas.parece que o facto se deve a menor eficacia, atendendo
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a rapida desintegraciao da droga. Todos os outros bacteriostaticos
de segunda linha como a wviomicina, neomicina, kanamicina, pira-
zinamida. etc. poclem ser, como se disse, usados nos fracassos do pri-
meiro tratamento, mas na condicio de os associarmos sempre a
isoniazida, e independentemente de existir, ou nao, isoniazida-resis-
téncia. No entanto se ainda existe sensibilidade bacteriana para a
estreptomicina deve-se ‘associar esta a pirazinamida durante 3 meses,
prosseguindo-se, depois, o tratamento com INH + PAS.

Conclusdo

Os resultados da quimioterapia -depenc[em fundamentalmente, do
diagnéstico e internamento precoce, da sensibilidade bacteriana ini-
cial, do regime terapéutico escolhido e das condi¢des em que o mesmo se
realiza. O melhor regime terapéutico de que actualmente dispomos é
a associacao INH + SM diaria.

Se a sitluacao clinica o exigir, pe[a gravid-ade da forma, ou pelq
acentuado grau de toxemia, pode-se adicionar ao mesmo PAS. Tanto
um regime, como outro, devem ser, no entanto, instituidos com o doente

internado.

A associagao INH + PAS, que é quase tao eficaz como a
INH + SM diéria, bode ser usada inr[istintamente. no }mspilal, ou
domici]io, desde que o doente ndo omita o PAS, por ser menos agra-
davel de ingerir. Preconiza-se por isso, preparados que ja contenham
as duas drogas adicionadas. Mas mesmo com um tratamento SUpoSs-
tamente feito em boas condicées, 15 % a 30 % dos doentes com formas
moderadas, ou muito avancadas, ao fim de seis meses, ou mais, conti-
nuam com cavidades, e positivos, Esta percentagem aumenta n’np'ir[a-

mente se fracassa um dos vértices triangulo:

Diognéstico precoce

Internamento ' Regime quimiotera-

precoce : pico adequado
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Na segunda fase do tratamento, que, «grosso modo», se estende da
sétima semana ao oitavo més, ha eventualmente necessidade de pro-
ceder a revisiao do tratamento. Na nossa experiéncia deve-se fazer a
mesma cerca do terceiro e oitavo més de tratamento.

A primeira decisdo a tomar refere-se & associacdo da co[apsote-
rapia 4 quimioterapia, a segunda, & indicagdo do tratamento cirirgico,
por terem fracassado as medidas médicas de encerramento cavitario.

O tratamento da tuberculose pulmonar é, na realidade, dominado
por dois factos essenciais: a resisténcia bacteriana e a resisténcia cavi-
taria (inércia). Basta que surja uma resisténcia para um dos bacterios-
taticos maiores, para que os resultados do tratamento sejam mediocres.
O fracasso g]oba[ do tratamento, se incluirmos as reactivacées tardias,
dos doentes tratados médica ou cirargicamente, pode ser entao de

20 a 35 %.

Por outro lado se a cavidade persiste para la do oitavo més, as
probabilidades do encerramento tornam-se minimas, e maiores as das
reactivacoes post-operatérias, e na medida em que se protela a inter-
venc¢ao cirargica.
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PRIMEIRO TRATAMENTO

Hospital Domicilio
1.* fase 2. fase Do 8.° a0 18.°
(1* —6.* semana) (7* semana ao 8.° més) més
Formas agudas INH+ SM (1 gr. 2 X se-
Tuberculose hematogenea INH (5-13 mg/Kg de peso | mana) + PAS (10-12 gr. dia-
diario) + SM (2 g diéarios) rios) Eventualmente bacte- I o Rt
riostaticos de 2.* linha.
Pneumonia caseosa 1d I1d 1d
Broncopneumonia caseosa 1d 1.d 1d
Bontost sl Guitas. INH + PAS INH + PAS INH
Primo-infeccao
Infiltrado precose INH (5 mg/Kg) + SM (1 gd.) Id INH + PAS
Pleurisia sero-fibrinosa INH + PAS d 1id
Formas latentes:
Tuberculose ulcero-fibrosa SM + PAS 1d Id
Tuberculose fibro-nodular I1d Id Id

Terceiro més:
QOitavo més:

Decidir sobre necessidade de no_mvmoqnavww médica.
Decidir sobre necessidade de tratamento cirargico.



B) Tratantento activo
1) Colapsoterapia — Consideragoes gerais

E do conhecimento geral que na época pré-quimiolerapica o pneu-
motorax foi soberano.

Sem mais nada de ttil a fazer, o tisiologista iniciava-o, frequente-
mente, de urgéncia, ou entdo apés uma cura de «arrefecimento» do
processo em regime sanatorial. Os resultados Jepen-diam da esco”‘la,
mais ou menos criteriosa dos casos, da experiéncia, e da conduta
seguida mas, também, do tempo de observacao e das condicées econd-
mico-sociais do doente. A colapsoterapia nuns casos conduzia a uma
cura ri’]pic[a. mas noulros, ao agravamento da doenca.

Deve-se a Forlanini (1882) a teoria de que a cavidade progride
fundamentalmente por factores [isio-mecanicos, sendo suficiente a
supressio do movimento respiratério, para que feche a cavidade, inter-
rompendo-se assim a evolucao da tisica. O colapso actuaria colocando
€Im repouso a zona pulmonar atingida, com vicaria¢do do pulmao res-
tante. Resulta, deste modo, uma reclistri-buicﬁo Jas forcas de tensao que
se exercem sobre aquela, sem haver prépriamente compressido. O seja
nao seria necessario um pneumotorax hipertensivo para se conseguir
a desejada anulagdo da cavidade.

A teoria de Forlanini foi, no entanto, mal compreendida na pratica,
pelo que se generalizou o conceito de que o pneumotérax devia imobi-
lizar o pulmao de uma maneira absoluta, (pneumotorax hipertensivo)
e dai frequentes e graves complicacées, como o encarceramento pul-
monar, empiema, etc.

Sé mais tarde com Ascoli (1952) se passou a usar o pnemotérax
apenas como supressor do traumatismo funcional, conduzindo-se sempre
com pressdes negativas, e de uma maneira electiva (pneumotérax
hipoten.sivo).

Mas apesar do novo método mantinham-se muitos dos inconve-
nientes, particularmente o coto negro ea insuflagao cavitaria que, por
vezes, obrigavam ao rapido abandono do tratamento. A broncoscopia
que, entretanto, foi introduzida na clinica por Chevalier-Jackson, para
estudo da patologi'a brénquica, permitiu por um lado, compreender o
mecanismo’ dos acidentes e, pe|o outro.-mel']'uorar as indicagées.

Sabe-se 0o que aconteceu depois. A voga da colapsoterapia deu
Iugar & dos antibiéticos e a das ressecgoes. Concorreram para isso vérios

factores. O primeiro foi. evidentemente, o entusiasmo com se acolhe-
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ram aqueles. Depois, e atendendo ao répido desenvolvimento da técnica
cirirgica, a colapsoterapia, nas vérias modalidades c[és_sicas. respon-
sabilizada por um longo cortejo de insucessos, perdeu, naturalmente,
a primazia de que disfrutava a favor da intervencdo radical.

Ao fim de cerca de vinte anos de experiéncia dos bacteriostaticos
assiste-se, no entanto, a revisao desta atitude. De facto deixou de haver
indicacées para a colapsoterapia imediata, mas o seu interesse é ine-
gavel como tratamento complementar, quer dizer diferido no tempo.
O momento oportuno para se iniciar varia, no entanto, consoante a
gravidade inicial das lesdes e a experiéncia individual. E. Bernard por
exem-plo, preconiza o inicio do pneumotorax apos a sexta semana, se a
cavidade persistir, apesar da quimioterapia. J. Craford e outros vao
mais longe e defendem a sua necessidade, mantendo-o temporariamente,
mesmo nos casos onde a cavidade fechou (pneumotorax de seguranca).

O reaparecimento _do interesse pela colapsoterapia deve-se as
seguintes causas: :

1.° Os insucessos dos antibiéticos, mesmo com tratamentos regu-
lares, pol:lem atingir 15 %—5(_) %.

2.° As complicacdes post-operatérias na cirtirgia das exeréses (dis-
seminagoes e fistulas pleuro-bronquicas) sdao relativamente frequentes
nos casos farmaco-resistentes,

3. Os inconvenientes da colapsoterapia médico-cirirgica, aten-
dendo a melhoria das indicacées, e a protecgao dos bacteriostaticos,
tornaram-se minimos.

4.° Namero crescente, de doentes idosos e com formas bilaterais.
sé parcialmente melhoraveis pelos antibiéticos, e que representam um
grande risco cirirgico.

5. Encurtamento do tempo necessario para a manutencdo do
colapso.

A tais razées poderemos acrescentar, ainda, que nem sempre existe
uma équipe cirirgica disponivel, ou devidamente treinada.

Associando a colapsoterapia a quimioterapia, estimular-se-ia a
formacao do tecido conectivo, com encerramento e rapida cicatrizacao
da cavidade, o que além de diminuir a possibilidade de disseminacao
do bacilo, com suas implicacoes epidemio]égicas. torna menos fre-
quentes as recidivas cavitarias ulteriores.

E po-rque a tuberculose pulmonar nao ¢ uma cfoenca |0ca|, mas
geral, pessoalmente, atendendo a um determinado conjunto de reali-
dades médico-sociais, defendemos, igualmente, a assocracio, quando
necesséria, dos antibiéticos a colapsoterapia médico-cirargica, Islo, evi-
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dentemente, sem minimizar as vantagens da cirtirgia radical quando
esta pode ser realizada em condigdes Gptimas.

Escolha do método

Na actualidade, como se disse, difere-se a colapsoterapia, tendo os
antibiéticos sempre a prioridade. Com eles se consegue, desde logo, um
rapido arrefecimento do processo, condicﬁo indispen.sével para qualquer
tratamento activo.

A’ tnica excepgdo a esta regra é a colapsoterapia }lempstética.
Muitos doentes lhe devem a vida (casos XII e XIII).

No fim do terceiro méé averiguamos, como se disse, da necessidade
do tratamento activo. Influem na decisdo os seguintes factores:

1. Exequibilidade do colapso em funcéo do estado do bréonquio
e da pleura. !

2.° Persisténcia cavitaria e pequena probabilidade do seu rapido
encerramento pela quimioterapia.

5.° Possibilidade de manutencao ambu]atéria do colapso.

4." Urgéncia na recuperacio social do doente.

a) Pneumotorax intra-pleural

As indicacdes do pneumotorax terapéutico foram parﬁcu]armenle
limitadas com o aparecimento dos antibiétices.

Classicamente preconizava-se o mesmo na cavidade primaria
(infiltrado precoce escavado) dos lobos superiores. Posteriormente
excluiram-se os casos com lesées bronquicas. Uma vez iniciado o
colapso. passou-se no entanto, a a'}:vandoné—[o. precocemente, desde que
se mostrasse parcia'l, por sinfeses largas, que obrigariam aos conhecidos
inconvenientes da intervencao de Michetti.

Actualmente o infiltrado escavado pré-tisico constitui a melhor
prova da eficacia dos antibiéticos, o que torna frequentemente desne-
cessario o tratamento activo.

A|guns autores, todavia, como vimos, aconselham o pneumotorax,
inclusivé, ao fim da sexta semana. As recidivas da quimioterapia
seriam, desta maneira, menos frequentes. Uma vez obtido o controle
das lesdes bronquicas, reabsorvidas as disseminagdes e saneado o espago
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pleural o colapso actuaria nas melhores condicées, ajudando a ten-
déncia rectratil da cavidade, ¢ a formagao da [ibrose lesional e peri-
-lesional. A proteccdo antibiética tornaria ainda, inécua a seccao de
aderéncias, quando necessaria.

A partir do terceiro més a decisao parece-nos, no entanto, menos
discutivel. (Caso XIV). Igualmente quando se trata de uma recidiva
da quimioterapia (Caso XV).

Ou seja, apesar de aceitarmos o argumento da colapsoterapia pre-
coce na tuberculose escavada recente, dos lobos superiores, na pratica,
continuamos a diferi-la. Mas a4 medida que se tornam mais frequentes
as recidivas, e a experiéncia nos demonstra que um certo ngmero de
casos iniciais percleram a oportunidade da colapsoterapia intra-p!eura[.
a nossa tendéncia é para nao contemporizar decidindo da associagao,
inclusivé antes do terceiro més.

b) Pneumoperitoneu

Alguns tisiologistas, contando com a protecgao antibiética, alar--
gam as indicacdes do pneumotorax intra-pleural aos casos unilaterais
extensos, ou mesmo bilaterais. Parece-nos uma solucao de emergéncia,
ditada muitas vezes pela recusa do doente em se sujeitar ao tratamento
cirargico, e que pode conduzir as grandes complicacoes do método.

Para tais casos preferimos o pneumoperitoneu.

Trata-se de uma modalidade de colapsoterapia sulicientemente
comprovada desde que Vajda e Banyai (1939) a introduziram na cli-
nica, como tratamento isolado, ou em associacao a f[renicoparalisia.

O diafragma, musculo essencial da respiracao, separa a cavidade
toracica da abdominal, participando mais ou menos activamente na
respiracdo, consoante o sexo e a idade. Pelas relacées funcionais que
estabelece entre as duas cavidades, equilibra a pressao negativa intra-
-p[eural e a traccao exercida pel-as visceras abdominais.

Durante a fase ins-piratt')ria o diafragma contrai-se favorecendo o
efeito da pressao negativa de Donders. Na expiragao, todavia, acom-
panha, passivamente, o deslocamento das visceras abdominais.

O ar introduzido com intuitos terapéuticos na cavidade abdominal,
e que se acumula sob as c&pu‘las diafragmaticas, amortece, assim, o
traumatismo expiratério que o didfragma exerce sobre os segmentos
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basais, principa[mente os posteriores. Com ele se consegue o rapido
encerramento de cavidades das bases (caso XVI).

O tratamento é, regra geral, bem tolerado, inclusivé nas formas
pneuménicas e broncopneuménicas, uma vez dominada, pelos antibio-
ticos, a toxémia tisica. Iniciado, por vezes, como colapso temporario,
ndo o associamos a paralisia do frénico, causa frequente de insufi-
ciéncia respiratéria. incompativel com qualquer intervencao cirtrgica
ulterior. A melhoria sintomatica é manilesta, diminuindo a dispneia,
a tosse e a expectoracdo, o que se repercute favoravelmente no estado
geral.

Actua, igua]mente. nas lesdes dos lobos superiores, mesmo tra-
tando-se de largos processos destrutivos, com rapida melhoria radio-
légica, levando inclusivé & cura por meios conservadores. (Caso XVII).

Na tuberculose cavitaria bilateral reduz a extensao do processo, €,
enc_erranclo a cavidade do pulm@o oposto, permite intervir, nas melhores
condicoes, sobre o lado mais atingido (Caso XVIII).

Finalmente, como colapso ambulatério, constitui uma excelente
garantia contra a reactivacio das lesoes (Caso XIX).

2) Tratamento cirirgico
Consideragées gerais

As indicagges da colapsoter&pia cirtirgica evoluiram obedecendo,
como para a colapsoterapia médica, ao mesmo critério funcional de
preservar o parénquima pulmonar indemne. A toracoplastia extensa
de Sauerbruch foi. assim, substituida pelas toraccrplastias limitadas,
com ou sem apico[ise. como a toracoplasia apical electiva, o colapso
exl’ra-pleuraf gasoso, ou de preenohimento. etc.

No mesmo sentido se recorreu ao tratamento intra-cavitario, com
aspiracao a 'Monald-i. drenagem com laminéria. e caulerizacao do brén-
quio dedrenagem. a Maurer, marsupializat;.ﬁo. etc,

Com o progresso da técnica cirtrgica, particu[armente da anestesia
em circuito fechado, foram estes por sua vez, suplanl"aclos pelas ressec-
coes. Inicialmente reservadas para os casos-limite (indicacges absolutas)
tornaram-se. c[epois, no método preferido de tratamento das formas
escavadas, e de prevencdo dos focos tuberculosos pulmonares circuns-
critos, tuberculomas, cavidades rep[eclas. etc. (indicacées electivas).
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Mudanca de conduta terapéutica em parte justificada, como aludimos,
pelo aparecimento dos antibiéticos, valorizagao prognéstica da tuber-
culose brénquica, e dos resultados funcionais, mas também, pelo pres-
suposto de que a doenca é controlavel, uma vez saneado o foco infec-
cioso primario, a ca\_aic!ac{e.

A frequéncia do empiema pleural por deiscéncia da sutura bron-
quica, e outras complicacées post-operatérias, imediatas ou tardias,
como a atelectasia, hiperdistenséq do pulmao remanescente e das reac-
tivacoes ulteriores, fizeram compreender que a resseccao do foco
caseo-necrético ndo é, de nenhuma maneira, radical, e dai a necessi-
lade adicional duma maior protecgao quimioterapéutica, pré- e post-

~ -operatoria.

Ou seja, como para a colapsoterapia médico-cirirgica tem de se
decidir, antes de tudo, em que momento da quimioterapia é oportuno
indicar a intervengao. A maioria dos delensores da terapéutica ressec-
cionista preconiza-a a volta do oitavo, ou décimo segundo més, quando
é licito deduzir, atendendo & persisténcia cavitaria, ou a falta de con-
versdo da baciloscopia, que os antibiéticos se tornaram ineficazes. Os
resultados s@o, no entanto, comprometidos pela farmaco-resisténcia,

por vezes ja existente, tornando-se mais provéveis as complicacaes.

Por este facto -alguns cirurgioes defendem a inc[icacio precoce, na
sexta, ou décima segunda semana, da quimioterapia. Mas semelhante
conduta, intervencionistaao extremo, prescinde do 6ptimo da proteccao
antibiética, correndo-se o risco duma intervencéao inttil, ou excessiva-
mente radical para lesdes ainda susceptiveis de melhorarem pe|a ‘qui-
mioterapia, como se prova ao estudar bacteriologicamente as pecas de
resseccao, que, em tal circunstancia, revelam bacilos 'frequente—
mente sensiveis aos bacteriostaticos de primeira linha, como foi refe-
rido atrés.

Como se sabe a preferéncia pelas resseccdes foi, em grande parte.
baseada na comparacgao dos seus resultados, sob proteccao antibiética,
com os da colapsoterapia cirirgica na era pré-quimioterapia. Ora a
maioria dos cirurgides concorda que, pelo menos, os riscos actuais da
torocoplaslia sdo muito menores que os das resseccées.

Quer dizer, o tratamento cirirgico da tuberculose pulmonar implica
que, em pleno efeito antibiético, se escolha o momento, e o tipo de
intervencdo apropriados, o que requer, além dos conhecimentos dos
meios classicos de tratamento, uma justa avaliagdo dos recursos técnicos,
e das condi¢des sociais.
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Estudo da func¢io pulmonar

A tuberculose pulmonar. ao curar, transforma-se, por vezes numa
doenca respiratéria. Deve-se a mesma,: entre outras causas, a uma
restricao, ou obstmcﬁo das trocas gasosas que, por di[erencas de tenséo,
se realizam, como se sabe, ao nivel da membrana alvéolo-capilar.

A fibrose, mecanismo anatémico de cura, atinge o parénquima, a
pleura, os bronquios, inclusivé os vasos do pulmao, o que se repercute
sobre -a pequena circulaq:ﬁo. Surge. assim, a cianose, a dispneia e o
hipocratismo digital, etc. Inaparente, em repouso, a insu[iciénéia respi-
ratoria, torna-se evidente apés o esforco.

O facto de se instalar, ainda, na sequéncia do encarceramento pu!-
monar, por pneumotorax terapéutico mal conduzido, apés a frenicec-
tomia, colapsoterapia cirirgica, ou resseccées, aliado @ necessidade do
do seu diagnéstico precoce, e -pro‘filaxia. deram particu|ar importancia
as provas da fungdo pulmonar. ;

‘Estas, requerem, nao obstante, verdadeiros laboratérios de fisiolo-
gia, e técnicos experimentados na interpretacao dos resultados. Nao
julgamos, por isso, oportuno tratar aqui das mesmas.

Mas o clinico, por uma observagéo criteriosa, recorrendo a meios
simples de observacdo tem pmsi‘bilidade de fazer uma ideia aproximada
das disponibilidades funcionais e, desta maneira, pér uma indicacéo
racional de tratamento cirtirgico, inclusivé estabelecer o diagnésfico
diferencial duma insuficiéncia respiratéria de tipo obstrutivo ou res-
tritivo. Diagnéstico cuja importancia nao é demais sublinhar, aten-.
dendo a que com os corticosteroides, broncodilatadores, aerossoles e
pneumoperitoneu, podemos tratar adequadamente uma ou outra da-
queles «délicits» respiratérios.

Sistematizaremos, assim, esse estudo:

1 — Anamnese detalhada das queixas funcionais respiratérias,
nomeadamente [requéncia. incidéncia e tipo da tosse e ex-
pectoragéao.

Il — Configuracéo e mobilidade toracica; Suas anomalias. Tipo
de respiragao. Hipocratismo digital.

Il — Auscultacdo pulmonar ¢ da voz.

IV Frequénci*a respiratoria, pulso e tensdes arteriais, em repouso
e apés esforgo.
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a) ldem, para o tempo de apneia voluntaria.
b) Idem para a prova de extingio da chama e capacidade

vital.

¢) Tempo circulatério. E. C. G. Hemograma.

V — Radioscopia Idini‘an_}ica com determinacao da mobilidade
costal e diafragmatica, desvios provocados do mediastino,
(Sinal de Holkznecht-Jacobson), diferencas de iluminagao
do parénquima, a tosse, com reconhecimento das hipertrans-

paréncias difusas ou localizadas.

VI — exame radiografico em inspiragdo e expiracao forcadas. Es-
tudo tomografico de ambos os pulmaes. Broncoscopia. Bron-
cografia.

Torna-se assim possivel surpreender alguns aspectos da conju-
gacao do ar e do sangue no pulmdo, que como se sabe depende da
passagem daquele através da arvore respiratéria, da mecéanica ventila-
téria e da difusdo e troca de gases ao nivel da membrana alvélo-capilar.

O reconhecimento raclioscépico dum enfisema genera]izado‘ ou
localizado, com, ou sem estase hilar, valores da capaciﬁ[ade vital e da
prova da extingéao da chama, modi'ficac!a, ou néo, pe]o aerossol de
acetil-colina. a medicao do tempo circulatério, e o electrocardiograma,
que nos revela a sobrecarga cardiaca, por hipertensao pulmonar, além
da policitémia, e do hipocr.tismo digital, etc., permitir-nos-ao ajuizar,
duma maneira muito a-proxim'ac[a. sobre o grau, e reversibilidade da
insuficiéncia respiratéria, e qual a parte devida ao enfisema, ao _'sin-
droma alvéolo-capilar ou a obliteracao do espaco pleural. Nomeada-
mente qual o grau da obstrucéao brénquica, consoante a dose minima
do broncodilatador necessario para obter um efeito ventilatério clinica-
mente apreciavel.

Escolha do métode

Ao constatar-se na segunda fase, ou seja a partir do oitavo més,
a ineficacia do tratamento conservador, dispomos, por conseguinte, além
da colapsoterapia médica, se ainda nao foi tentada, das seguintes pos-
sibilidades de contrdle cirtrgico da doenca:
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1 — Colapsoterapia cirtrgica.
Il — Tratamento directo da cavidade.
Il — Ressecgaes.

Na escolha do método intervém vérios factores a que nao é
é[heia a preferéncia 'pessoal. condicionada pe[a natureza da institui-
¢ao hospitalar, o pais, etc. Foi assim que o pneumotérax extra-pleural
se divulgou na Alemanha devido a Schmidt, a drenagem intra-cavi-
taria na ltalia, Suica e Franga com Monaldi, Maurer ¢ Bernou e as
ressec¢des nos paises anglo-saxénicos com Overholt e colaboradores.

Ja referimos que os riscos da toracoplastia, a coberto dos bacterios-
tacticos, ndao excedem os das ressecgoes, sendo os resultados, por vezes,
superiores. O inconveniente de vérios tempos operatérios é compensado
pela menor frequéncia das complicacées.

Atendendo as repercussées funcionais das segmentectomias a tora-
coplastia é, inclusivé, indicada nas formas tlcero-fibrosas minimas.

Quer dizer, na actualidade, ¢ desde que com a penicilina se
debela a infeccﬁo da ferida, e se pocle a|argar as inclicac(':res da tora-
coplastia, associando-a, nas formas ‘bi]aterais._a um colapso intra-
pleural, ou extra-pleural, muitos cirurgides considéram-na como a
intervengdo ideal no tratamento da tuberculose pulmonar (Caso XX)

As indicacdes do tratamento cirirgico da tuberculose pulmonar
podem ser, assim, resumidas:

I — COLAPSOTERAPIA EXTRA-PLEURAL:

Cavidade com pequena reacgao fibrosa, de tamanho entre 2 a 3 cm,
dos lobos superiores, nao cortical, e com espago pleural obliterado.
Particularmente indicada, pelo «schock» cirtirgico minimo, em doentes
idosos, com compromisso do sistema cardio-circulatério, ou quando
coexistem lesées contra-laterais de tendéncia evolutiva duvidosa.

II — ASPIRACAO ENDO-CAVITARIA (Monaldi)

Largos processos destrutivos, e acentuado compromisso do estado
geral, quando existe um sindroma de retencdo, e como tempo prepa-
ratério para uma toracoplastia, ou resseccgao.
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IIT — TORACOPLASTIA

Formas cavitarias unilaterais, de tipo terciario, com marcada ten-
déncia rectractil, dos lobos superiores, e de localizacao posterior, cujo

tamanho ndo exceda 2-3 cm.

IV — RESSECCOES

: Pulmao total, ou parcialmente destruido. Cavidades secundarias
ou, terciarias, sob tensdo, por tuberculose bronquica.
Tuberculoma fissurado.

3) Tratamento da tuberculose pleural

Generalidades

Apesar da *Ioca-[izaciio pleural representar um epifenémeno na
evolucao da tuberculose pulmonar a sua importancia pratica é sobe-
jamente conhecida nao sé pela gravidade com que, por vezes, se
manifesta, como -pelas implicaqﬁes diagnésticas e terapéuticas que
determina.

Sao particu}armenle importantes as suas repercussées sobre a
mecanica respiratéria. O acto respiratério depende, em parte, como se
disse, da pressdao negativa intra-pleural, sem o que os pulmées se
colapsariam. O espaco que fisiologicamente, é virtual, pode ser em
condicées patolégicas preenc'}lido por ar, transudados e exudados, ou
obliterado pe[a sinfise, parcia] ou total, dos dois folhetos pleurais.

A insuficiéncia respiratéria manifesta-se-a, assim duma maneira
stbita, ou progressiva, consoante a natureza do co|aps-o, ou a extensao
da sinfese.

O M. tuberculosis atinge a pleura por contiguidade, a partir
do nédulo de Gohn, ou dum foco caseoso sub-pleural, ou ainda, por
via linfo-hematogenea, como na granilia.

A pleurisia sero-fibrinosa é uma das manifestagées clinicas desta
propagacao. O diagnéstico faz-se pelo exame fisico e puncdo explo-
radora. O liquido, amarelo-citrino, é rico em albumina e linfécitos.
Apébs a evacuagdo do exudado a radiografia. ou a tomogralia podem
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mostrar lesdes parenquimatosas. A cultura ou a inoculacao do liquido
pleural ao cobaio confirmardso o diagnéstico.

A partir dos quarenta anos, e atendendo as caracteristicas epide-
miolégicas actuais da tuberculose pulmonar, surge o diagnéstico. dife-
rencial com as pleurisias neoplasicas, a virus, reumatismais, etc. Da
mesma maneira com a pleurisia que, classicamente, era uma das com-
plicagées da pneumonia bacteriana. Devido ao uso das sulfamidas
e antibiéticos, a pneumonia f:n.rpal tornou-se rara sendo habitual-
mente, minimas as lesdes parenquimatosas, como os micro-abcessos
pleurais,. pneumonias atipicas, etc. pelo que s6 excepcionalmente se
transforma aquela em purulenta. ¢

Hé necessidade de recorrer por este facto a meios oomplementwares
de diagnéstico diferencial, entre os quais o exame citolégico, apés cen-
'trifug-ac&o do liquido, e a biépsia pleural, com ou sem pleuroscopia
prévia.

A evolugdo da pleurisia sero-fibrinosa especifica para empiema é
revelada pelo aparecimento de -a[tepat;ﬁes ‘degenerativas dos poli-
nucleares. Habitualmente o empiema tuberculoso é ocasionado pela
ruptura dum foco caseoso sub-pleural ou duma cavidade no espaco
pleural. Consoante o calibre da fistula pleuro-brénquica assim serd mais
ou menos grave o pnemotdérax espontaneo ou o pio-pnemotorax ocasio-
nados.

Quando da puncao exploradora estabelecem-se, por vezes, as
condicbes propicias para o desenvolvimento do empiema. A entrada
acidental de ar, por nao se ter usado um sistema estanque de aspi-
-raq.'ﬁo. permite a formagao duma camara ihidm—aérea susceptivel de
infeccao secundaria, inclusivé de encarceramento pulmonar. (Caso XXI).

A tuberculose da pleura manifesta-se, portanto, sob trés formas:

a) Pleurisia sero-fibrinosa.
B) Pneumotérax espontéaneo.
¢) Pio-pneumotérax.

a) Tratamento da pfeurisia sero-fibrinosa

O tratamento local da pleurisia sero-fibrinosa foi substituido, na
actualidade pela quimio-corticoterapia. O regime escolhido, e a sua
associagao a -hormonoterépia depende da gravidade com que aquela se
manifesta, ass-irn como da existéncia de lesées parenquimatosas aclivas.
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Representa frequentemente. uma manifestacéo benigna da primo-
infeccao reabsorvendo-se os pequenos exudados pelo repouso, e nas
primeiras semanas. Sob o ponto de vista prognéstico ja o seu signifi-
cado é diferente por corresponder, frequentemente, a uma localizagao
secundaria duma infeccao evolqliva. Por este facto era habito prolongar
o repouso, ¢ no sentido de impedir a eclosdo da tisica, até ao sexto més.
Na verdade cerca de 30 % das pleurisias sero-librinosas descuradas,
(algumas estatisticas referem 60 %) precedem, apés um periodo varia-
vel, o aparecimento duma tuberculose pulmonar broncogénea, ou
hematogénea — grantlia post-pleuritica.

Nas disseminagaes 'hem'atogéneas sub-agudas, oligosintomaticas,
pode ser’ainda a primeira manifestacao clinica duma doenca olrga'm.ica
extra-pu]monar. ossea, rena], etc.

A pleurisia sero-fibrinosa especifica, mesmo benigna, deve ser,
assim, tratada activamente. Usa-se, a associagao INH + PAS, ficando
o doente em repouso, pelo menos trés meses. A quimioterapia serd pro-
longada, durante seis meses, se necessario um ano, em regime am-
bulatério.

Nas formas de evolugdo aguda com derrames macicos, acentuado
grave de toxemia e compromisso da venti[acﬁo aconselha-se o regime
INH + SM associando-o a corticoterdpia precoce. Esta pela sua accao
anti-inflamatéria, actua répicl-amenle. nao s6 sobre os derrames macigos,
como sobre a exudaca‘io'alveo[ar com melhoria imediata da venti]acio.
Manter-se-a4 a mesma duas, ou trés semanas, diminuindo-se progressiva-
mente a dose a medida que se obtenham os efeitos terapéuticos dese-
jados. Na segunda fase do tratamento substitui-se a associagao
INH + SM pela INH + PAS, que, a partir do oitavo més, podera
ser administrada no domicilio, eventualmente em regime ambulatério.

O tempo de tratamento variara, consoante os casos, de 6 a 18 meses,
podendo, na sua fase final, como se disse ser prosseguido ambulato-
riamente.

b) Tratamento do pneumotérax espontineo e do pio-pneumotérax

O pneumotérax espontineo e o pio-pneumotérax continuam a ser
comp[icacées particularmente sérias da tuberculose pulmonar.

Mesmo na sua forma ‘I)enigna, quando devido & ruptura duma pe-
quena bolha de enfisema sub—pleur;l. e na auséncia de lesdes paren-
quimatosas caseosas, o pneumotordx nem sempre se reabsorve com o
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repouso e a quimioterapia. Apesar de bem tolerado a sua manulencao
com fins terapéuticos pode acarretar complicagdes varias: infec¢ao
do exudado pleural que, regra geral, o acompanha, encarceramento
pulmon-a-r, ou intensas reacgoes -pleurais que, ao abandonar-se o
colapso, provocam desvios do mediastino, com importantes reper-
cussbes sobre a funcdo respiratéria. Por este facto ndo se prolonga,
actualmente, a sua accao colapsante sobre as possiveis lesGes paren-
quimatosas existentes, promovendo-se a sua aspira¢ao, o que facilmente
se consegue, duma maneira discontinua, e com o aparelho de pneu-
motérax. (Caso XXII).

Mas, frequentemente, o pneumotérax, apesar de parcial é hiper-
tensivo, ampliando-se a camara por rasgamento progressivo do sistema
aderencial, com graves repercussdes sobre a fungao cardio-respiratéria
e o estado gera]. Impﬁe-se. nestes casos, a aspiragao continua, de
urgéncia, com sonda de borracha, e, preferentemenle. bomba eléctrica.
(Caso XXIII). .

Quando a infeccao pleural foi estabilizada, arrefecida, pelos anti-
biétices, o pio-pneumotorax pode. tornar-se, relativamente bem supor-
tado. Com o encareceramento do -pulmao a dren-agem do pis faz-se,
entdo, por vémica, ou empiema de necessidade. Ao instituir-se,
tardiamente, a drenagem continua, apenas se consegue, regra geral,
sanear o espaco pleural, melhorar o estado geral, com reabsorcao das
lesdes contra-laterais, se, por ventura, existem. Mas o pulmao sé vira
a parede empregando métodos cirtirgicos radicais: descorticagéao pleural,
na auséncia de lesdes pulmonares su‘b~iacenles, ou pleurecl'omi-a. com
pneumonectomia, se se trata dum pulméo encarcerado e destruido.

(Caso XXIV).
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CASO 1

Primo-infecgdao infantil (ldade 3 anos). Mantoux positivo. A teleradiografia

revela um complexo primirio bipolar, Apés cinco meses de quimioterapia

(INH + PAS), ripida regressio do componente infiltrativo (infiltracio pri-
miria) persistindo ainda a adenopatia

?lrfcu




CASO 1I

Primo-infecgio do adulto (Idade 18 anos) Enfermeira do S. de Tisiologia dos

H. C. L. Ao proceder-se ao exame radioldgico, de rastreio, constatou-se uma

imagem nascente de adenopatia para-traqueal esquerda, que se torna manifesta

seis meses depois. Auséncia de componente parequimatoso (vide tomografia).
Com a quimioterapia (INH 4 PAS) lenta regressio da adenopatia




CASO 1l
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CASO 111

Tisica primdria (ldade 7 anos) Aos 2 anos adenopatia para-traqueal direita. Um

ano apo6s, perfuragdo ganglio-brénquica, com inicio da tisica. Foco de Gohn

calcificado na base direita (tomo de 21/VII/63). Durante quatro anos de inter-

namento fez quimioteripia (antibiéticos de primeira e segunda linha) asso-

ciada, por wvezes, a corticoterApia. Hemoptise terminal. Diagndstico andtomo-

-patolégico. Tuberculose pulmonar bilateral tlcero-fibrosa com caseificacio de
varios ganglios traqueo-brénquicos
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CASO 111
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CASO IV

Tuberculose pulmonar hematogénea (Forma tifica de Empis) Idade 17 anos.
Admitida, de urgéncia, pelo Banco do Hospital de S. José com o diagnodstico
de febre tifoide. Inicio subito: febre (39°), arrepios e cefaleias. Medicada com
cloranfenicol e corticoesteroides. Ao fim de 3 dias a teleradiografia do térax
permitiu fazer o diagnodstico. Note-se a disseminag¢io micro-nodular e, na tomo-

grafia, as adenopatias mediastinicas. A febre, com acentuado grau de toxémia, e
a dispneia cederam, rapidamente, a quimioteripia especifica (SM diaria + INH),




CASO IV




CAS0O V

Grantilia fria (Idade 45 anos) Aos 40 anos, na auséncia de qualquer sintoma-

tologia funcional respiratéria, disfagia, com dispneia e odinofagia, tendo {feito

quimioterdpia especifica, com que melhorou. (Quatro anos depois, porque se

exarcerbasse o sindroma, é internado com o diagnéstico de neoplasia da laringe.

Note-se a disseminagio macro-nodular, com fusio de alguns nédulos na regido
infra clavicular esquerda. Lenta regressio pela quimioteripia.




CASO VI

Tuberculose disseminada crénica (Idade 35 anos). Evolugiao para a tisica, Esta
evolugio fez-se a partir duma pneumonia caseosa lobular, o que é raro




CASO VI




CASO VIl

Infiltrado pré-tisico (infiltrado precoce de Assman, Primo-infec¢io do adulto

(Idade 29 anos). Enfermeira do Servigo de Tisiologia. Apds teleradiografia do

torax e reacgdo cutanea tuberculinica negativas, viragem desta, com apareci-

mento dum infiltrado infra-clavicular direito. Cura pela quimioteripia tripla
(SM + INH + PAS)




CASO VI

Infiltrado precoce escavado que sé se reconhece tomogrificamente




CASO IX

Pneumonia caseosa (Idade 52 anos). Apesar da quimioteripia rapida progressio

duma pneumonia lobar superior direita. Diagndstico andiomo-patoligico: Tuber-

culose caseificante grave principalmente do pulmio direito em toda a extensio
do lobo superior deste pulmio, com empiema pleural




CASO X

Tisica galopante post-pleuritica. Dois meses apés uma pleurisia sero-fibrinosa
esquerda, tisica galopante que, apesar da quimioterdpia, conduz rapidamente
a morte




CASO X




CASO XI

Lobite superior direila escavada com tendéncia rectractil inicial (Idade 33 anos).
Por recusa da doente nio se proceden a uma lobectomia superior direita como
foi, oportunamente indicado. Progressio da doenga, apesar da quimioteripia,
que atinge, sucessivamente, os varios lobos. Diagndstico andtomo-patolégico —
tuberculose pulmonar bilateral com «esvasiamento» quase total do pulmio direito




CASO XI




CASO XlII

Pneumoperitoneu hemostdctico (Doente de 64 anos). Hemoptises reiteradas e
abundantes. Ao fim de 8 dias de internamento como nao cedessem aos hemos-
taticos, iniciou-se pneumoperitoneu. A doente deixou de sangrar. Manteve-se o
colapso, e como tentativa de encerramento duma grande cavidade da lingula,
0 que se conseguiu ao fim de trés meses. Cura, apos dois anos de colapsoteripia

ambulatdria




CASO XII
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CASO Xl

Pneumoperitonen e pneumotérax hemostdticos (Doente de 26 anos). Tuberculose
pulmonar com véarios anos de evolugio, manifestando-se por repetidos acidentes
hemoptoicos. No pentltimo internamento tornaram-se os mesmos mais repetidos,
perigando a vida do doente, Iniciou-se pneumoperitonen hemostictico com
melhoria imediata. Pede alta contra conselho clinico ao fim de 3 mes

man-

tendo colapso ambulatério. Reentrou dois meses apds, de novo como hemoptises

graves, Associa-se ao pneumoperitoneu pneumotdrax hemostictico, mantendo-se,

por fim, apenas este altimo, com encerramento duma cavidade do segmento
apical do lobo inferior direito




CASO X1l




CASO Xl




CASO XIV

Pneumotdrax terapéutico intra-pleural (Doente de 16 anos). Persisténcia cavi-
taria com oito meses de quimioteripia. Pneumotdrax terapéutico. Apesar do
colapso ser parcial (sistema latero-lateral) rapido encerramento da cavidade




CASO XIV
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CASO XV

Pneumotirax intra-pleural por recidiva cavitdria, apos quimioterdpia (Doente

de 26 anos. ApGs seis meses de quimioterapia tem alta hospitalar, mantendo

tratamento ambulatério. Reentra um més depois, com hemoptises. Associa-se &

quimioterdpia pneumotérax intra-pleural. Encerramento cavitiario, mantendo-se

depois o colapso em regimen ambulatério. Cura ao fim de cerca de dois anos
de tratamento




CASO XV




CASO XVI

Pneumoperitoneu lerapéutico (Doente de 17 anos). Apos 7 meses de quimio-

terdpia persisténcia cavitiaria, com insuflagio (segmento apical do lobo inferior

esquerdo). Pneumoperitonen terapéutico. Encerramento cavitirio ao fim da

terceira insuflagio, com melhoria da sintomatologia funcional particularmente
da tosse. Tem seis meses de colapsoteripia. Prevé-se alta para breve




CASO XVI




CASO XVI




CASO XVII

Pneumoperitoneu tevapéutico (Doente de 17 anos). Pneumonia caseosa do lobo
superior esquerdo. Estado grave de toxemia. Apds trés meses de quimioterapia
I 0,5 g. de 6 em 6 horas + INH + PAS) reabsorp¢io do componente exu-

i

dativo, mantendo-se o sistema cavitario com marcada melhoria do estado geral.
Pneumoperitoneu terapéutico. Alta hospitalar ao fim de um
colapso ambulatério.

ano, mantendo




CASO XVl




CASO XVl
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CASO XVil

Pneumoperitoneu terapéutico (Doente de 37 anos). Tuberculose ulcero-caseosa

bilateral (com cerca de sete meses de evolugio e acentuada repercussao sobre o

estado geral. Medicado com SM (0,5 g. de 6 em 6 horas) + INH + PAS, Dis-

creta melhoria radiolégica ao fim de 3 meses de tratamento. Inicia pneumoperi-

toneu, mantendo a quimioterdpia. Ao fim de nove meses, encerramento da cavi-

dade da base direita. Proposto para lobectomia superior esquerda. Alta, em
via de cura, trés meses apos a intervengio cirirgica




CASO XVIII




CASO XIX

Prewmoperitoneu terapéutico (Doente de 43 anos). Cavidade do lobo superior

esquerdo (lingula) encerrada apos associagio do pneumoperitonen a quimiote-

ripia. Colapso ambulatério com cerca de cinco meses de manutengio. Apesar da
alta precoce (a pedido) a doenga continua controlada




CASO XIX
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CASO XX

Torvocoplastia esquerda (Doente de 50 anos). Grande cavidade do L. S. E, que
nio ceden a quimioterapia. Encerramento cavitirio apds toracoplastia




CASO XX
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CASO XXI

Pleurisia sero-fibrinosa esquerda. Pungio exploradora. Entrada acidental de ar
por ndo se ter usado um sistema estanque. Camara de ar que s6 lentamente
se reabsorve




CASO XXl




CASO XXlII

Preumotorax espontaneo (Doente de 59 anos). Pneumotoérax espontaneo, com

cerca de cinco meses de evolugio, bem suportado, reconhecendo-se, no coto

lesoes parenquimatosas escavadas. Derrame pleural. Aspirag¢io discontinua,
com reexpansio do pulmio




CASO XXl




CASO XXl

Pneumotdrax espontdneo hipertensivo (Doente de 35 anos). Rapida ampliagio

da camara por rasgamento progressivo do sistema aderencial. Grave repercussio

sobre a dindmica cardio-respiratoria e o estado geral. Aspiragio continua com
sonda de borracha e bomba eléctrica




CASO XXl




CASO XXIV

Pio-pneumotorax (Doente de 34 anos). Encarceramento pulmonar por pio-pneu-

motérax com cerca de dois anos de evolugio. A aspira¢ido continua instituida

tardiamente apenas permitiu o saneamento relativo do espago pleural, com
melhoria do estado geral
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