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TEIVRIE o  ESUMO

A tuberculose é uma doenga da actualidade na populagio em geral, onde a sua incidéncia
aumentou nos ultimos anos, estimando a OMS em 8 milhdes de novos casos/ano. Factores que
Jevam a este aumento da incidéncia incluem entre outros, a SIDA e a resisténcia terapeutica.
Desde a década de 50, que é conhecido que os isuficientes renais possuem uma menor capaci-
dade imunoldgica, transformando as complicagdes infeciosas nas de maior morbilidade e mor-
talidade neste grupo de doentes. A incidéncia da tuberculose é também mais elevada nos doentes
insuficientes renais, traduzindo uma frequéncia de infecgfo 10-16 vezes mais elevada do que na
populagiio em geral. Os autores elaboram uma reviso acerca da histéria da tuberculose desde a
Antiguidade, os dados mais importantes da patogenese e clinica assim como os aspectos actuais
e praticos do diagnéstico e terapeutica da tuberculose renal e no insuficiente renal.

Tuberculosis and the Kidney

There has been a recrudescence of tuberculosis, an ancient disease with recent control by
public higiene and drug therapy. Factors leading to the increased incidence of tuberculosis
include the high incidence of tuberculosis among the AIDS population, and the emergence of
drug-resistant strains of tuberculosis. In renal failure patients, there is impairment of several
aspects of lymphocyte and granulocyte function. The incidence of tuberculosis has been esti-
mated to be as much as 10-fold higher among renal failure patients than among the general po-
pulation. The authors review the history of tuberculosis, the most significant clinical and patho-
logical aspects, and pratical diagnosis and treatment in renal tuberculosis and in renal failure.

INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca da actualidade na popu-
lagdo em geral onde a sua incidéncia aumentou nos dlti-
mos anos. A OMS estima que 1/3 da populagéio mundial
estd infectada com Mycobacterium tuberculosis, verifi-
cando-se 8 milhdes de novos casos por ano com uma
mortalidade anual aproximada de 3 mithdes.!

Os factores que levam a este aumento da incidéncia
de tuberculose incluem a SIDA2-4, resisténcia terapéu-
tica3-5, tratamentos imunossupressores bem como dia-
betes mellitus e gastrectomia prévia. No entanto, a po-
breza e a falta de habitagfio nas dreas suburbanas dos
E.U.A. e a erosio dos recursos para programas anti-
tuberculosos naquelas dreas também foram identifica-
dos como culpados do recente aumento®’.
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Contudo a importancia da SIDA, no aumento da inci-
déncia levou alguns autores8- a estudar separadamente a
epidemiologia da tuberculose nos grupos seropositivos e
NA0-Seropositivos.

No nosso pais continua a ser um importante problema
de Saude Piblical0:!! e apesar da melhoria das condi-
¢Bes sanitdrias, de uma melhor difusdo das campanhas de
vacinagio, a prevaléncia e incidéncia assim como a mor-
bilidade mantém-se elevadas, ao que ndo € alheio entre
outras causas a infecgdo pelo Virus de Imunodefeciéncia
Adquirida (HIV).

A tuberculose foi recuperada como uma das dez
primeiras causas de internamento hospitalar nos Servigos
de Doengas Infectocontagiosas, e por exemplo nas For-
cas Armadas apesar da redugio dos efectivos nas fileiras,
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os nimeros absolutos de casos de tuberculose pleuropul-
monar notificados pelo Centro de Medicina Preventiva
do Hospital Militar de Belém mantém-se constante o que
revela na pritica um aumento do nimero de casos.

Desde os anos 50 que se sabe que 0s urémicos pos-
suem uma menor capacidade imunolégica, e que sdo
mais susceptiveis 4s infecgdes por bactérias e virus
(HVB;HVC)!12.13,

As complicagdes infecciosas sdo das mais importantes
e gravosas que ocorrem no insuficiente renal crénico
(IRC)12,14,15_

E também conhecido que a incidéncia de Tuberculose
é mais elevada nos doentes insuficientes renais crénicos
do que na populagio em geral!6-19, variando de 0.3% a
6.1%, traduzindo uma frequéncia de infecgdo 10-16 ve-
zes mais elevada do que na restante populagéo e devido
a0 caracter crénico e debilitante é causa de 0.5 - 1% de
mortalidade nos doentes em hemodidlise verificando-se
que 3% de autdpsias ndo seleccionadas e 26% de doentes
falecidos com Tuberculose pulmonar (T.P.), tinham
Tuberculose renal20:21.

HISTORIA

A tuberculose € conhecida desde os tempos mais remo-
tos. Foi uma doenca familiar nas civilizagSes mais anti-
gas a avaliar pelas inscrigbes Babil6nicas, que consti-
tuem os primeiros registos conhecidos .

Evidéncia de tuberculose 6ssea datada do periodo
Neolitico foi encontrado na Alemanha (Heidelberg).
Idénticas lesdes também foram identificadas em mimias
pertencentes a 21? Dinastia Egipcia (1000 a.c.).

Hipocrates (460-376 a.c.), descreveu pormenorizada-
mente a phtisis (em grego significa emagrecimento),
assim como o empiema e o abcesso pulmonar.

Arist6teles contemporineo de Hipocrates percebeu
que a forma de transmissdo era o contigio. Celsus (30
a.c.) descreveu os sintomas sistémicos da doenga.
Galeno (131-201) acreditou nos beneficios da mudanga
de residéncia, na eficdcia das viagens maritimas € no
respirar ar puro como parte do tratamento.

A Monarquia Europeia acreditava ter recebido de Deus o
poder de curar a doenga pelo focar nos doentes. O primeiro
acto de Henry de Navarre, quando entrou em Paris como
Henry IV em 1594, foi tocar 600 tuberculosos.

Foi porém com o advento dos estudos de Anatomia
Patolégica que se deu o grande avango no conhecimento
da doenga. Sylvius (1614-1672) foi o primeiro a estabe-
lecer a relagdo entre os granulomas € a phtisis. Zacuto
Lusitano, médico Portugués publica em 1634 a sua obra
De Praxi Medica Admiranda em que afirma que a tuber-
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culose se pode transmitir aos descendentes, € altamente
contagiante, ¢ mais frequente nas mulheres que nos
homens, tém uma incidéncia letal no Outono e t€ém a sua
origem na respiragdo?2. Outro médico Portugués Curvo
Semedo na sua obra Polianteia Medicinal refere os
medicamentos com que trata a tuberculose: o mercirio
fixo com ouro, leite humano, leite de burra, quintilio,
descanso, bons ares do campo, balsdmicos contra a tosse,
quina para a febre ¢ boa alimentag@o. Ao revelar o con-
tagio pela saliva, € atribuido a Curvo Semedo o seguinte
aforismo ...
mal consoante secar o escarro...22.

Benjamin Rush que influenciou marcadamente a medi-
cina Americana escreveu o livro: Thougts upon the
Causes and Cure of Pulmonar Consumption (1783),
descrevendo a tuberculose como uma doenga debilitante
e considerou os nédulos como o resultado de uma hiper-
secregdo bronquica.

René Laennec (1819) reconheceu os tubérculos e a sua
transformacdo para granulomas e ulceragdo. Virchow
(1847-1850) considerou a tuberculose como uma forma
de linfoma devido a causas pouco esclarecidas e a supu-
ra¢do um processo nio especifico.

Jean Antoine Villemin (médico militar) contribuiu de
uma forma importante para o conhecimento da tubercu-
lose na sua comunicacgio: On the Cause and Nature of
Tuberculosis and the Inoculation of the Same from Man
to Rabbit em 1865. As suas conclusdes:

1- a tuberculose é uma doenga especifica; 2 - t€m
como origem a inoculagdo de um agente; 3 - a inoculagdo
do Homem para o animal é bem sucedida; 4 - a tubercu-
lose pertence 4s doengas virulentas e deve ser classifica-
da juntamente com a variola, escarlatina e sifilis. As suas
conclusdes fomentaram a discussdo e a investigagdo.

Na mesma época Louis Pasteur, iniciava a era da mi-
crobiologia e Langhams em 1868 enfatizava a importén-
cia e especificidade das células gigantes.

A via de transmissdo foi esclarecida em base experi-
mental e a procura do agente vivo etiol6gico foi acelera-
da por Aufrech (1881) Baugmarten (1882) tendo sido
finalmente Robert Koch em 1882 que estabeleceu a rela-
¢do definitiva entre o bacilo da tuberculose e a doenca.

Tudo poderia parecer simples a partir de entéo, no
entanto ap6s as Guerras Mundiais e com a revolugdo
industrial a realidade foi bem diferente. A tuberculose
nos anos trinta foi um verdadeiro flagelo, s6 diminuindo
ap6s 1944 com a descoberta da estreptomicina por Alban
Waksman (prémio Nobel), seguindo-se a descoberta de
outros antibacilares, passando entdo a poder ser contro-
lada em termos de Sadde Piblica .

se um doente escarra no lume seca-lhe o
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PATOGENESE

A tuberculose € uma doenga infectocontagiosa provo-
cada pelo M. tuberculosis.

Genéricamente existe multiplicagdo intracelular do
M. tuberculosis que conduz 4 activagdo dos macréfagos
com transformagéo em histi6citos e posteriormente em
granulomas. Dos focos primdrios, sdo envolvidos os
génglios linfdticos regionais e posteriormente advém a
bacilémia.

O envolvimento extrapulmonar da tuberculose é mais
comum em jovens ou adultos de meia-idade e na mulher.
A tuberculose genito-urindria conjuntamente com os né-
dulos linféticos e os ossos sdo os locais mais frequentes
de tuberculose extrapulmonar. A patogénese da maioria
das apresentagdes extrapulmonares é a mesma de T.P.

A tuberculose renal representa 20% de todos os casos
de tuberculose extrapulmonar ¢ 4 a 8% dos doentes com
T.P."desenvolve lesdes destrutivas a nivel do aparelho
genitourindrio.

As condigdes locais da homeostasia renal desempe-
nham uma ac¢fo fundamental na evolugdo clinica da
tuberculose.

Em 90% dos casos ambos os rins sdo atingidos, a lesdo
mais precoce € o aparecimento de granulomas nos
glomérulos justaglomerulares?3, onde a perfusdo capilar
¢ maior. Em seguida surgem 4reas de infecc@o cortical
com repercussdo no filtrado glomerular; lesGes nos tubu-
los e ansas de Henle (onde o meio € mais hiperténico e a
fagocitose diminuida) com o aparecimento de nefropatia
tubulo intersticial crénica e cavitagdo.

Quando os vasos sdo atingidos surge arterite oblitera-
tiva.

CLINICA E DIAGNOSTICO

Pode haver um periodo latente de um més a 36
anos23.24, Habitualmente os sintomas urin4rios predomi-
nam sobre os sistémicos e a disuria, polaquitiria, hema-
tdria macroscépica, ocasionalmente célica renal sdo os
mais frequentes. Nos homens com envolvimento do
aparelho urindrio, a epididimite, orquite ou prostatite
podem constituir as formas de apresentagdo inicial. Na
mulher a amenorreia, infertilidade, dores pélvicas,
podem ser frequentes.

A semiologia constitucional quando ocorre € de febre
persistente de causa ndo determinada, e cerca de 20%
dos doentes tém anorexia, nduseas, vémitos e emagreci-
mento.

A andlise da urina revela-se de grande utilidade. A
combinagdo de piuria, numa urina 4cida, sem identifi-
cacdo de bactérias em meios de cultura (piuria estéril) é

fortemente sugestiva de tuberculose.

A fungfo renal encontra-se habitualmente conservada,
no entanto a urémia pode ocorrer se houver extensdo do
processo inflamatério, infecgdo renal e/ou obstrugdo
com ureterohidronefrose.

A maioria das séries de doentes com tuberculose renal,
apresenta sinais radioldgicos indicativos de T.P. antiga
ou recorrente, assim como evidéncia de outras localiza-
¢Oes extrapulmonares.

O principal elemento de diagnéstico continua a ser um
elevado grau de suspeita, j4 que o teste 4 tuberculina
pode ser negativo e a confirmagio pode ser muito dificil.
Assim:

1.- Ziehl - Neelsen - pode dar falsos positivos (M.
semegmatis). A presenca do M. tuberculosis na urina €
intermitente, dai que devem ser efectuadas colheitas
seriadas de urina para cultura.

2.- Bi6psia renal com cultura do fragmento - E o teste
fundamental para o diagnéstico. E positivo em 80 a 90%
dos casos.

3.- Rx simples do abdomen - Em fases muito
avangadas pode evidenciar irregularidade da morfologia
renal, calcifica¢do do parenquima renal (Rim Mastic).

4.- Urografia Intravenosa - Normal nas fases iniciais

As lesdes mais precoces:

-perda de defini¢do dos pequenos cilices que t€m con-
tornos irregulares.

-cavidades arredondadas de contornos mal defenidos,
comunicando com o célice.

-hipertrofia do tecido renal, bosseladuras.

Lesoes tardias:

-Rim Mastic (rim de gesso)

-miltiplas cavernas

Nas vias excretoras:

-Estenose e retracgoes.

5.- Ecografia renal - Tém menor sensibilidade do que
a U.I.V,, mas pode ter interesse para bidpsias dirigidas e
cavidades abcedadas.

6.- T.A.C. - Util para o diagnéstico diferencial com o
carcinoma das células renais.

COMPLICACOES

Da fisiopatologia, advém as complica¢gdes que consis-
tem na formagdo de Cavernas que sdo cavidades
abcedadas que constituem potencial de micobaciluria
persistente e sobreinfecgdo; Fistulas cutineas; Este-
noses cicatriciais no aparelho excretdr; Necrose teci-
dual com hematuria e eventual obstru¢io e/ou célica re-
nal; Hipertensido arterial na arterite obliterativa e
Insuficiéncia renal.
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TRATAMENTO

O aparecimento dos antibacilares veio alterar o trata-
mento da tuberculose renal, assim como o das outras for-
mas de tuberculose.

Na era pré-quimioterapia a abordagem terapéutica
compreendia o regime sanatorial, diferentes técnicas ci-
rurgicas - desde a colapsoterapia, a plombagem até a ci-
rurgia radical - . Hoje, porém a cura médica € possivel.

O principio orientador € de que: As micobactérias tém
curtos periodos em que se multiplicam, longos perfodos
de inactividade metabdlica, cursos prolongados de tera-
péutica

Dai que os regimes terapéuticos da tuberculose renal
tal como os de outras formas de tuberculose extrapul-
monat, nio diferem fundamentalmente dos da T.P.

Na aplicagdo dos esquemas terapeuticos que estdo
standartizados pelas estruturas internacionais € nacio-
nais25 recorre-se aos farmacos antibacilares ditos de pri-
meira linha (quadro I).

Quadro I - Tuberculostdticos de 1° linha

Farmaco Apresentacio  Dose  Dose  Dose  Acgdes
Criancas Adultos Maxima Acessorias
Isoniazida ~ Comp300mg  Smg/Kg SmgKg 300mg  Aumento transaminases
Xarope 38mg/Smi neuropatia, hepatite
Amp 300mg/3ml exantema, mastite, acne
Rifampicina ~ Cépsulas 10mg/Kg 10mg/Kg 600mg  Cor alaranjada dos fluidos
150 & 300mg orgéinicos. Néuseas, vomitos,
Xarope 100mg/Sml hepatite, pirpura, “flu-like”

sindrome. Interferéncia com
anovulatérios, anticoagulantes
¢ antidiabéticos orais.
Pirazinamida Comp300mg 1530 1530 2
mgkg  mghkg

Hiperglicémia, exantema
hepatotoxicidade, artralgias,
queixas gastro-intestinais.
Estreptomicina Amp. 1g 15mg/Kg 15mg/Kg 1g
Etambutol ~ Comp 400mg 1525 1525 2
mgkg  mgKg

Ototoxicidade, Nefrotoxicidade
Nevrite Gptica, alt da visio
cromdtica, nduseas, vémitos,
enfartamento

O esquema - base mais comumente utilizado consiste:

2HRZ 4 HR

H - Isoniazida; R - Rifampicina; Z - Pirazinamida.

em que se inicia com dois meses de rifampicina, iso-
niazida e pirazinamida didria, seguida por quatro meses
de isoniazida e rifampicina .

No homem, na hipétese de existirem focos sequestra-
dos na préstata, é preferivel manter este protocolo por
um periodo adicional de 3 a 6 meses.

Se, a pirazinamida nao for tolerada, a terapeutica com
rifampicina e isoniazida durante nove meses € aconse-
lhavel na mulher e preferencialmente mais 3 a 6 meses
no homem.

Existem dois tipos de tuberculose genito-urindria que
sdo particularmente dificeis de tratar: O rim excluido -

autonefrectomia - destruido pela tuberculose e clinica-
mente caracterizado por ser ndo funcionante, avascular,
calcificado transformando-se numa massa caseosa € a
tuberculose prostatica.

Em ambos os casos a terapeutica médica € dificil.

O tratamento da tuberculose no insuficiente renal
crénico em didlise consiste na associagdo de 3 ou 4
antibacilares durante 6 ou 9 meses. A posologia dos far-
macos ndo tém de ser modificada24.26, A isoniazida deve
ser tomada depois da sessio de hemodidlise?’ com a
posologia de 300 mg/dia. A rifampicina ndo € dialisével
e & prescrita na dose de 600 mg/dia28. A pirazinamida é
dialisdvel e a dose aconselhada é de 20 mg/kg depois da
sessdo de hemodidlise. O etambutol, apresenta uma clea-
rence reduzida e a dose recomendada é idéntica 4 da pira-
zimamida?.

Assim e segundo Ellard3 o tratamento recomendado
para a tuberculose no doente insuficiente renal em hemo-
didlise consta do quadro II.

Quadro II - Tratamento recomendado para a tuberculose no
doente IRC

Férmaco Grau de insuficiéncia renal Duraggio da Terapéutica
moderado grave (meses)

Isoniazida 300mg/dia 300mg/dia 6

Rifampicina 600mg/dia 600mg/dia 6

Pirazinamida 1,5g/dia 2-2.5g 3xsemana ) 2

Estreptomicina b) 1g/dia 750mg 3 x semana €) 2

a) Administrada 24 horas apds hemodilise
b) A administrar no caso de resisténcia  isoniazida
¢} Administrar 6-8 horas apds hemodidlise

Os efeitos secunddrios, nestes doentes, ndo apresentam
nenhuma particularidade.

O desenvolvimento espontaneo de M. tuberculosis
resistente & terapéutica ocorre numa percentagem de
1x106,

A possibilidade de um bacilo ser resistente a duas dro-
gas simultaneamente é equivalente ao produto das possi-
bilidades de resisténcia de cada farmaco isoladamente
(1x10-6 x 1x10-6 = 1x10-12),

Calcula-se que o maior nimero de bacilos possiveis de
encontrar no pulmao é de 1x10°. No aparelho genito-
urindrio é pouco frequente que esse niimero seja superior
a 1x107.

Os grupos com maior possibilidade de desenvolverem
resisténcia terapéutica sdo os doentes portadores de in-
fecgdo HIV, aqueles que registaram insucessos terapéu-
ticos em anteriores protocolos € os que mantém culturas
positivas com antibacilares de primeira linha.

Assim nestes grupos e para se evitar o aparecimento de
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resisténcias deve ser instituida terapeutica com isoniazi-
da, rifampicina, pirazinamida e etambutol no minimo 12
meses.

Os estudos disponiveis3! do tratamento da tubercu-
lose nos doentes com HIV sugerem que 9 ou 12 meses
de durag@o de terapeutica serd o indicado, particularmen-
te com um protocolo inicial de dois meses de isoniazida,
rifampicina e pirazinamida. Como atrds exposto o in-
sucesso nestes doentes imunocomprometidos € elevado,
pelo que se considera tempos de tratamento mais longos.

A Cirurgia estd recomendada nos casos de obstru¢io
por estenose do aparelho excretor (cirurgia reconstruti-
va) e a cirurgia radical (nefrectomia) quando na presen-
¢a de doenca unilateral complicada por sepsis, hemorra-
gia grave, dor intratdvel, hipertensdo grave, degeneres-
céncia maligna e fistulizag@o.
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