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Tuberculose ativa

1. Diagnéstico

A abordagem diagndstica de um individuo com suspeita de doenca inclui uma avaliag&o clinica
detalhada e recurso a exames e técnicas que tém sofrido importantes avangos nas Ultimas
décadas. 13
O diagnostico de tuberculose (TB) é confirmado se houver identificagdo do Mycobacterium
tuberculosis (MT) em exame cultural, ou se o exame direto e o teste de amplificacdo de acidos
nucleicos (TAAN) forem positivos. !
Contudo, a deciséo de iniciar tratamento é baseada, na maior parte das vezes, num diagndstico
provavel, ou seja, num doente com suspeita de tuberculose em que se verifica uma das
seguintes condigdes: exame direto do estudo micobacterioldgico positivo, TAAN positivo ou
exame histolégico sugestivo de tuberculose, nomeadamente perante a demonstracdo de
granulomas e/ou necrose caseosa.
Perante suspeita de tuberculose deve-se procurar alcangar o diagnostico o mais precocemente
possivel, sobretudo nos casos em que ha atingimento das vias aéreas, nomeadamente TB
pulmonar e/ou laringea devido ao risco de contagio. Face a suspeita de tuberculose pulmonar, é
uma boa pratica a colheita de 2 amostras de expetoragdo no mesmo dia, com envio imediato ao
laboratério. Esta pratica, permite um diagnéstico célere da doenga. Perante um resultado
negativo, deve-se insistir na colheita de mais amostras ou mesmo avancar para técnicas de
diagnéstico invasivas, como broncofibroscopia.
Os testes de amplificagdo de acidos nucleicos apresentam uma elevada sensibilidade (95%) e
especificidade (97-98%) perante amostras positivas em exame direto. Nas amostras com exame
direto negativo a sensibilidade é reduzida e variavel com os estudos (57 a 76 %), néo permitindo
excluir o diagnéstico de TB.4
Assim, € importante fazer o TAAN das amostras se:

* Houver risco de se tratar de micobactéria ndo tuberculosa (doentes infectados por virus

de imunodeficiéncia humana (VIH), doentes com alteragdes pulmonares estruturais



como por exemplo, doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica ou
bronquiectasias)
* N&o houver suspeita de tuberculose (amostra positiva em exame direto, em doente sem
clinica e/ou alteragbes imagiologias sugestivas de tuberculose).
* Sempre, antes de se avancgar para rastreios alargados (0 TAAN negativo em amostra
positiva em exame direto permite evitar rastreios desnecessarios).
Em individuos com suspeita de tuberculose e exame direto negativo, a realizagao de Xpert pode
permitir fazer o diagnostico de tuberculose (sensibilidade 67% e especificidade 99%) e identificar
a mutagdo responsavel pela resisténcia a rifampicina, permitindo iniciar precocemente um
esquema de tratamento adequado.?
O diagnostico célere de resisténcia, particularmente de multirresisténcia é muito importante.
Deve ser sempre efetuado teste molecular de resisténcia nos individuos com fatores de risco de
tuberculose multirresistente, nomeadamente na presenca de pelo menos uma das seguintes
situagoes:
* historia prévia de tuberculose submetida a tratamento
* contacto com doente com tuberculose multirresistente
* toxicodependentes
* doentes infectados por VIH
* reclusos
 profissionais de saude
* Imigrantes de paises de elevada prevaléncia de tuberculose multirresistente
As manifestagdes clinicas da TB séo frequentemente sistémicas e inespecificas, pelo que, o
diagndstico precoce pode ser dificil, particularmente nos doentes imunodeprimidos e em grupos
etarios extremos (criangas e idosos). Adicionalmente, a TB extrapulmonar, pela diversidade de
apresentacdo, constitui um desafio clinico consideravel, ndo sé porque os 6rgaos envolvidos
condicionam multiplos quadros clinicos mas também porque é frequentemente necessario o
recurso a exames complementares de diagndstico invasivos (Quadro 1).
Os testes imunoldgicos (teste tuberculinico e testes de interferon gama) atualmente disponiveis,

nao permitem distin¢do entre tuberculose ativa, latente ou passada.®



Quadro 1 - Apresentacao clinica e exames complementares no diagndstico de tuberculose extrapulmonar

Localizagao
Pleural

Ganglionar

Osteoarticular

TB disseminada

SNC

Abdominal

Pericardica

Genito-urinaria

Sintomas e Sinais

Tosse seca, toracalgia com caracteristicas
pleuriticas, dispneia, hipersudorese, perda de peso
e febre.

Derrame pleural de pequeno/médio volume.
Envolvimento pulmonar frequente (70%).

Apresentacdo extrapulmonar mais frequente, 41%
com envolvimento pulmonar.

Adenomegalias sélidas, crescimento gradual,
duras, inicialmente indolores e sem sinais
inflamatdrios cutaneos. Envolvimento cervical mais
frequente.

Sintomatologia constitucional rara nos casos
limitados.

Mais frequente envolvimento da coluna vertebral e
grandes articulagdes.

Dor articular, limitagdo funcional e outas
manifestagdes neuroldgicas, sinais inflamatorios.
Febre, astenia, anorexia, perda de peso e outros
sintomas dependendo dos 6rgéos envolvidos.
Envolvimento pulmonar concomitante — padréo
radiologico miliar (85%).
Apresentagdo dependente do tamanho e
localizag&o do tuberculoma

Mais frequente peritonite e regido ileocecal.
Distensao e dor abdominal, ascite, febre, anorexia,
perda de peso

Dispneia, taquicardia, distenséo venosa jugular,
hepatomegalia, pulso paradoxal, atrito pericardio,
febre. Derrame pericardico.

Disuria, polaquitria, hematuria, urgéncia urinaria,
edema testicular e dor lombar.
InfecOes bacterianas de repetigao

Exames de diagnéstico

Rx torax, colheita de expetoracdo (para diagndstico
de TB pulmonar), toracocentese (contagem
diferencial de células, DHL, proteinas, ADA, pH,
glicose, exame micobacteriolégico, TAAN) e bidpsia
pleural (histologia, exame micobacteriolégico, TAAN)

Ecografia, biépsia ganglionar (aspirativa/excisional —
histologia, exame micobacterioldgico, TAAN).

TAC/RM, Exame micobacteriologico direto e cultural,
TAAN de amostras — aspirado de abcesso, liquido
sinovial, outros).

Rx térax, TAC toracico, broncoscopia com LBA e
bidpsia Transbrénquica. Outros exames
complementares dependendo dos 6rgéos envolvidos.
(exemplo: bidpsia hepatica, biopsia de medula
ossea.

Pungao lombar (citologia, proteinas, glicose, exame
micobacteriolégico, TAAN, ADA), TAC/RMN.

Paracentese (exame micobacteriolégico direto e
cultural, TAAN, ADA); ecografia abdominal, biopsia
de lesdes, laparoscopia.

Pericardiocentese (contagem diferencial de células,
DHL, proteinas, ADA, exame micobacterioldgico
direto e cultural, TAAN) e bidpsia pericardica (com
histologia, exame micobacteriolégico direto e cultural
e TAAN).

Ecocardiograma para avaliagdo do derrame e do
espessamento pericardico.

Exame micobacteriolégico direto e cultural de urina,
TAAN, ecografia/TC pélvica, bidpsia de lesdes
suspeitas

Nota: em qualquer caso de Tuberculose deve ser realizado o rastreio de infegao pelo VIH.

Bibliografia:

1.
2.
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WHO. Global TB control report 2011
Lange C, Mori T, Advances in the diagnosis of tuberculosis. Respirology 2010 Feb;15(2):220-40.
Pai M, O’Brien R. New diagnostics for latent and active tuberculosis: state of the art and future prospects. Semin.
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2. Tratamento da tuberculose pulmonar

Principios:
* Terapéutica combinada;

* Duracao minima de 6 meses (182 tomas);

* Toma Unica diaria em regime de toma observada diretamente (TOD).

Esquemas terapéuticos:

Quadro 2 - Esquemas terapéuticos recomendados

Fase inicial
Primeiro tratamento e Sem resisténcias ou ainda sem
TSA nem teste molecular de
resisténcias - 2HRZE
e Teste molecular ou TSA com

resisténcias — Quadro 3

Retratamento sem «  2HRZE+ injetavel® | ajustado

resultados . .
assim que se obtiver testes

moleculares de
moleculares ou TSA (ter sempre

isténcia (34)
resisténcia em atengéo o TSA do tratamento

anterior)

Fase continuagao (1)
TSA comprovando suscetibilidade a
todos os farmacos de 12 linha -
4,710 HR @

TSA com resisténcias — Quadro 3

Ajustar de acordo com resultado de
TSA

() Fase continuagdo: quando cultura negativa, TSA disponivel e 56 tomas observadas;

(2 7 meses se cultura positiva aos 2 meses de tratamento, forma cavitada ou fase inicial sem Z; 10 meses se

envolvimento SNC e 6sseo;

@ Considera-se retratamento sempre que exista tratamento anterior superior a 1 més e se verifica reaparecimento

de exames diretos/culturais positivos, independentemente do tempo decorrido entre o primeiro tratamento e o atual.

() Realizar teste molecular de resisténcia a H e/ou R antes de iniciar novo esquema e de acordo com o resultado

utilizar esquema ajustado a/as resisténcias encontradas.



Quadro 3 - Esquemas terapéuticos recomendados em caso de mono ou polirresisténcia

Padrdo de
. Esquema recomendado
Resisténcia

H (£S) R+Z+E
HeZ R+E+ Fluoroquinolona
R H+E+ Fluoroquinolona+
(Z durante os 2 -3 primeiros meses)
R+E(xS)  H+Ztfluoroquinolona+(injetavel
durante 2-3 primeiros meses)
R+Z (1S) H+E+fluoroquinolona+ (injetavel

durante 2-3 primeiros meses)

Duragao
minima
tratamento
(meses)
6a9

9a12
12a18

18

18

Comentarios

Fluoroquinolona se doenga extensa e
introduzida na fase inicial do esquema.
Nunca associar como farmaco isolado num
esquema em faléncia.

Tratamento mais longo se doenga extensa.

Agente injetavel se doenca extensa e
introduzida na fase inicial do esquema.
Nunca associar como farmaco isolado num
esquema em faléncia.

Periodo superior (6 meses) do farmaco
injetavel se doenca extensa

Periodo superior (6 meses) do farmaco

injetavel se doenca extensa

H= isoniaziada; R= rifampicina; Z= pirazinamida; E=etambutol; S=estreptomicina

Quadro 4 - Monitorizagao do tratamento

Monitorizagao do tratamento

Més de tratamento

Clinica (incluir pesol/efeitos adversos/ adesao)
AST/ALT/Bilirrubina total

Exame micobacteriolégico (direto e cultural)
Teste de suscetibilidade

Radiografia de térax

X

X

05 1 15 2 3 4 5 6
X X X X X X X X
X X X X X X X X
# X X
+
X X X

# De 15 em 15 dias até 2 amostras de exame direto consecutivas negativas.

+ Se exame cultural ainda positivo.



Quadro 5 - Classificagido dos farmacos e doses recomendadas

Dose média
Classificagao Nome mg/Kg .
[maxima] [mg]
Grupo 1
Orais de 1? linha Isoniazida (H) 5 300 [300]
Isoniazida Criangas 10-15 300
Rifampicina (R) 10 600 [600]
Rifampicina Criangas 10-20 600
Pirazinamida (2) 25 (20-30) 1500 [2000]
Pirazinamida Criangas 15-30 2000
Etambutol (E) 20 (15-25) 1200 [2000]
Etambutol Criangas* 15-20 1000
Rifabutina (RIF) 5 300 [300]
Grupo 2
Injetaveis Estreptomicina (S) 15(10-15) 1000[1000]
Canamicina (Km) 15-20 750-1000 [1000]
Amicacina (Am) 15-20 750-1000 [1000]
Capreomicina (Cm)** 15-20 750-1000 [1000]
Grupo 3
Fluoroquinolonas Ofloxacina (Ofx) 7,5-15 600-1000
Levofloxacina (Lfx) - 500-1000
Moxifloxacina (Mfx) - 400

Nas criangas a partir dos 40 Kg as doses sdo semelhantes as dos adultos ( ou até atingir a dose maxima);

*Nao utilizar em criangas abaixo dos 5 anos por nao ser possivel avaliar a acuidade visual.

** Nao disponivel em Portugal.

Preparagoes disponiveis em dose fixa:

Rifater: Isoniazida 50mg, Rifampicina 120mg, Pirazinamida 300mg

Rifinah: Isoniazida 150mg, Rifampicina 300mg

Bibliografia:

1.

Duarte R, Carvalho A, Ferreira D. Abordagem terapéutica da tuberculose e resolugdo de alguns problemas
associados a medicagao. Revista Portuguesa de Pneumologia, vol XVI N°4 Julho/Agosto 2010.

Yew WW, Lange C.Leung CC. Treatment of tuberculosis: update 2010. European Respiratory Journal
2011; 37:441-462.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Tuberculosis Clinical diagnosis and management of
tuberculosis, and measures for its prevention and control, March 2011.

American Thoracic Society Documents. American Thoracic Society/ Centers of Disease Control and
Prevention/Infectious Disease Society of America: treatment of tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med
2003; 167.603-662



3. Tratamento da tuberculose extrapulmonar

A TB pode afetar qualquer 6rgéo ou tecido, sendo as formas nao pulmonares mais frequentes
nas criangas e nos imunodeprimidos?.

Os principios basicos do tratamento sdo comuns a TB pulmonar2. No entanto, o envolvimento de
certos 6rgaos determina especificidades terapéuticas, nomeadamente quanto a sua duragao ou

a necessidade de corticoterapia .

Quadro 6 - Tratamento da tuberculose extrapulmonar: esquema e duragao 12

Forma Fase Inicial Fase de Continuagao Duracao Total (meses)#
HR
SNC (incluindo meninges) 12
(10 meses)
HR
Ganglionar 6-9*
(4 meses)
HR
Pericardica 6
HRZE (4 meses)
. . (2 meses/56 tomas) HR
Disseminada 12
(10 meses)
Osteoarticular HR .
(incluindo coluna vertebral) (10 meses)
HR
Outras formas 6
(4 meses)

*O tratamento deve ser prolongado se a resposta for lenta.



Quadro 7 - Corticoterapia na TB extrapulmonar: indicagéo, doses e duragdo do tratamento 23,

Indicagao Dose Duragao
TB pericardica Prednisolona Adultos e criangas
Adultos: 60 mg/dia Desmame progressivo:
Criangas: 1mg/Kg/dia (max: 40 mg) 60 mg/dia - 4 semanas

30 mg/dia - 4 semanas
15 mg/dia - 2 semanas

5mg/dia na semana n° 11

TB meningea Prednisolona Iniciar o desmame apds a 3% semana
Adultos: de tratamento e prolonga-lo durante 3
Esquema com R: 20-40 mg/dia semanas

Esquema sem R: 10-20 mg/dia

1-2 mg/kg/dia (max 40mg)

Dexametasona
Adultos e Criangas > 25Kg: 12mg/dia
Criangas <25Kg: 8 mg/dia

Tuberculose Ganglionar

Durante um tratamento bem-sucedido e na auséncia de recidiva, podem persistir ou surgir novos
ganglios ou ocorrer fistulizagdo com drenagem. Pensa-se que estes fendmenos sé&o induzidos
imunologicamente, pelo que ndo obrigam ao prolongamento do tratamento, a ndo ser que se
verifique resposta lenta.

A excisao ganglionar terapéutica esta indicada em situagdes excecionais?. No entanto, a exérese
ganglionar néo dispensa o tratamento com antibacilares , pela possibilidade de focos residuais

persistentes'.

Tuberculose Osteoarticular
No caso de TB da coluna vertebral, deve ser realizada TAC/RM.
A abordagem cirirgica esta indicada em casos de faléncia terapéutica, instabilidade ou

compressao da medula espinhal'.

10



Tuberculose Pericardica
Pode cursar com tamponamento cardiaco e pericardite constritiva, associando-se a elevada
morbimortalidade'. Pode ser necessario realizar pericardiocentese, pericardectomia ou janela

pericardica *.

Tuberculose Pleural
O empiema pleural, que resulta da drenagem de uma cavidade para o espaco pleural, necessita

frequentemente de abordagem cirdrgica?.

Tuberculose Miliar
A duracao do tratamento depende da presenca de envolvimento do SNC, documentada por TC,

RM e/ou pungéo lombar 1.

Tuberculose Genitourinaria
As obstrugdes do trato urindrio devem ser resolvidas. A nefrectomia pode ser necessaria no rim
nao funcionante, com dor persistente ou HTA associada?. Os abcessos tubo-ovaricos residuais

podem ter de ser removidos cirurgicamente?.

Bibliografia:

1. Tuberculosis: Clinical diagnosis and management of tuberculosis, and measures for its prevention and control.
NICE Clinical Guidelines, No. 117. National Collaborating Centre for Chronic Conditions (UK); Centre for Clinical
Practice at NICE (UK).

London: National Institute for Health and Clinical Excellence (UK); 2011 Mar.

2. American Thoracic Society Documents. American Thoracic Society/ Centers for disease control and Prevention/
Infectious Diseases Society of America: treatment of tuberculosis: Am J Crit Care Med 2003; 167:603-662.

3. Thwaites G, Fisher M, Hemingway C, Scott G, Solomon T, Innes J. British Infection Society guidelines for the
diagnosis and treatment of tuberculosis of the central nervous system in adults and children. J Infect. 2009
Sep;59(3):167-87.

11



4. Tratamento em situacoes particulares

Na Gravida

Na grévida, o diagnostico e tratamento devem ser iniciados de forma precoce,
independentemente do trimestre da gravidez, pelo risco que a doenga constitui para a mae e
para o feto. Os antibacilares de primeira linha sdo considerados seguros na gravida, sendo que o
risco de toxicidade € ultrapassado pela vantagem do tratamento da doenca.

O esquema e duragdo do tratamento é semelhante ao dos doentes em geral, excepto a
utilizacdo de estreptomicina por ser ototéxica para o feto. Recomenda-se a administragdo de
piridoxina (25 mg/dia) a todas as mulheres medicadas com isoniazida que estejam gravidas ou

em periodo de amamentag&o.

Na Crianga

As formas mais frequentes neste grupo etério tém, em geral, pouca carga bacilifera, com pouco
risco de desenvolvimento de resisténcias, pelo que o esquema inicial ndo inclui, em geral, o
etambutol.

Se a forma de tuberculose é de tipo adulto, com aumento da carga bacilifera, a fase intensiva
pode incluir o etambutol. Desaconselha-se, no entanto, que este farmaco seja utilizado em
criangas muito pequenas.

A duragéo do tratamento é semelhante ao preconizado no adulto.

Monitorizacdo do tratamento

* |déntico aos dos restantes grupos;

» Radiografias torécicas de seguimento podem ser menos frequentes visto que a resposta
imagiologica é mais lenta;

* Os efeitos adversos da medicagdo na crianga sé@o raros, pelo que na auséncia de
sintomas n&o se preconiza a realizagao rotineira de andlises clinicas para detecgéo de

toxicidade hepatica.

No doente com coinfecgao pelo virus de imunodeficiéncia humana (VIH)
O principio do tratamento € 0 mesmo que nos doentes VIH negativos.
Todos os doentes VIH positivos com diagndsticos de TB devem iniciar tratamento antibacilar de

imediato.
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Num doente com infegdo pelo VIH e sob ARV, estes ndo devem ser interrompidos. As
interacgdes entre os farmacos antibacilares e os antiretroviricos (ARV) devem ser revistas e tidas
em consideragao (quadro 8 e 9) e se necessario devem ser alterados 0s esquemas terapéuticos
de forma a minimizar o risco de interag&o e toxicidade.

Tratando-se de um doente com infegéo pelo VIH, sem terapéutica antiretrovirica no momento do
diagnostico de tuberculose, o inicio dos anti bacilares é prioritério. Posteriormente, e tendo em
consideracdo o estado de imunosupressséo, a toleréncia aos antibacilares, as implicagdes
decorrentes do aumento do risco de toxicidade (como por exemplo, a necessidade de
interrupcao de todos os farmacos em caso de toxicidade hepatica grave) e a adesao do doente,
deve programar-se o inicio da terapéutica antiretrovirica. Regra geral, quanto maior for o estado
de imunosupressdo maior € o beneficio decorrente do inicio precoce dos ARV. Alguns estudos,
realizados maioritariamente na Africa Subsahariana e Asia, mostraram que em doentes com
contagem de linfécitos T CD4+ <50/mm3 o inicio de ARV deve ocorrer nas primeiras 4 semanas
apds o inicio de anti bacilares, podendo ser protelado para apos as 8 semanas no doente com
CD4+ >200/mm3. Este momento coincide com a redugdo significativa do numero de
comprimidos, com a diminui¢ao da probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos e com uma
fase em que o estado global do doente regra geral é significativamente melhor, factores que

podem contribuir para uma melhor tolerancia e garantir maior adesao a terapéutica.

Quadro 8 - Esquemas terapéuticos TB/VIH

ARV Anti-TB Comentarios
EFV HRZE Os farmacos antirretrovirais e  anti-
+ tuberculosos ndo necessitam de ajuste
TDF/FTC ou ABC/3TC posoldgico

EFV- Efavrirenz; TDF - Tenofovir; FTC — Entricitabina; ABC — Abacavir; 3TC — Lamivudina
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Quadro 9 - Regimes Alternativos de ARV em doentes sob tratamento da tuberculose

ARV Anti-TB
IP/r
+
ABC/3TC ou H+Rifabutina+Z+E
TDF/FTC
RAL HRZE
+ Ou
ABC/3TC ou H+Rifabutina +Z+E
TDF/FTC

Comentarios

- Ajustar a posologia da Rifabutina:
a) Rifabutina+(ATV/r ou DRV/r ou SQV/r ou FPV/r): 150 mg/dia
b) Rifabutina + LPV/r: 150 mg/dia ou 300 mg 3x semana

- A associagdo de RAL e rifampicina s6 deve ser utilizada se néo
houver alternativa terapéutica. Nesse caso, a posologia de RAL deve
ser aumentada para 800 mg/2xdia

- No caso da utilizacdo da rifabutina, deve-se prescrever a posologia

padrao dos dois farmacos (RAL: 400 mg/2xdia; rifabutina 300 mg/dia)

3TC - Lamivudina; ABC - Abacavir; ATV - Atazanavir;, DRV - Darunavir; FPV — Fosamprenavir; FTC -
Entricitabina; IP - Inibidores da protéase; LPV — Lopinavir; TDF — Tenofovir; RAL — Raltegravir; r — Ritonavir; SQV -

Saquinavir.
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5. Efeitos adversos dos antibacilares

Todos os antibacilares tém efeitos adversos, que devemos conhecer de forma a identificar e agir
prontamente. A maioria dos efeitos adversos ocorre nos primeiros 2 meses de tratamento e
incluem: neuropatia periférica, intolerancia gastrointestinal, toxicidade hepatica e alteragdes
neurolégicas. No quadro 10 estdo descritos os principais efeitos secundarios dos farmacos de 12

linha.

Quadro 10 - Efeitos adversos associados aos farmacos de primeira linha

Efeitos adversos principais Efeitos adversos raros
Isoniazida Neuropatia periférica Convulsdes
Rash cutaneo Psicose
Hepatite Artralgia
Sonoléncia e letargia Anemia
Rifampicina Gastrointestinais (dor abdominal, nausea, vomitos)  Osteomalacia
Hepatite Colite pseudomembranosa
Reagé&o cuténea generalizada Insuficiéncia renal aguda
Purpura trombocitopénica Anemia hemolitica
Pirazinamida Artralgias Reagdes cutineas
Hepatite Anemia sideroblastica

Gastrointestinais

Etambutol Nevrite retrobulbar Reacao cuténea generalizada
Artralgia
Neuropatia periférica
Estreptomicina  Lesé&o vestibular ou do nervo auditivo Dor
Les&o renal Rash
Reagao de hipersensibilidade Induragéo no local de injecao

Perante a ocorréncia de efeitos adversos deve-se: confirmar a dose dos farmacos, excluir outras
causas para os sinais e sintomas do doente, avaliar a gravidade dos efeitos adversos, suspender
o(s) farmaco(s) responsaveis, reintroduzir os farmacos de forma gradual apés a resolugao do
quadro?.

De notar as potenciais interacgoes da rifampicina com outros farmacos e a necessidade de

ajuste de dosagens, nomeadamente: antretroviricos, metadona, anti-coagulantes, entre outros.

15



Perturbagoes Gastrointestinais

Os efeitos adversos mais frequentes nas primeiras semanas de tratamento sdo os
gastrointestinais, nomeadamente nauseas e vomitos.

Pode-se alterar a hora de administracdo, tomar um alimento antes da medicagéo, evitar a
administragdo de anti-inflamatérios nédo esteroides e de alcool e excluir gravidez. Se perante
estas atitudes o doente mantiver as queixas, considerar medicagdo sintomatica, como um

inibidor da bomba de protdes ou anti-eméticos23.

Hepatotoxicidade
E comum e potencialmente grave, definindo-se como:
» Elevacao das transaminases superior a 3x o limite superior do normal, na presenca de
sintomas;
» Elevacao das transaminases superior a 5x o limite superior do normal, na auséncia de
sintomas.
E mais frequente nos individuos com elevada ingestao alcodlica, nos co-infetados pelo virus de
hepatite C ou B e nos individuos mais idosos.
Perante um quadro de hepatotoxicidade recomenda-se suspensdo de todos os farmacos
potencialmente hepatotoxicos (H, R, Z) e a identificacdo de outras causas possiveis (ex: virica,
alcool).
Caso a resolu¢do do quadro seja lenta, prevé-se a introdugdo temporéria de um esquema
terapéutico com farmacos com menor potencial hepatotdxico (ex: etambutol +
estreptomicina/amicacina + fluoroquinolona).
Quando o valor das transaminases, apds a suspensao da medicagao, for inferior a 2x o limite

superior do normal, recomenda-se a reintrodugao progressiva dos farmacos (Quadro 11).
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Quadro 11 - Esquema de reintrodugéo dos farmacos?

Dia Isoniazida Rifampicina Pirazinamida

1 50 - -

2 100 - -

3 150 - -

4 300 75 -

5 300 150 -

6 300 300 -

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

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

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

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

11 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg)
12 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg)
13 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg)

Quando se identifica o farmaco responsavel pela hepatotoxicidade devem-se elaborar esquemas

alternativos e eficazes (Quadro 12).

Quadro 12 - Esquemas terapéuticos perante impossibilidade, por hipersensibilidade, de utilizar isoniazida,
rifampicina ou pirazinamida

Farmaco responsavel pela Esquemarecomendado Duragdo minima tratamento
hepatotoxicidade (Fase inicial/[Fase manutengao)

H RZE / RE (ou RZ) 6 a9 meses

R HZE / HE (ou HZ) 12 a 18 meses

Z HRE /HR 9 meses

Nefrotoxicidade

Todos os aminoglicosideos podem causar nefrotoxicidade, pelo que é importante a
monitorizagdo renal e uma hidratagao adequada.

No caso de creatinina menor do que 30 ml/min é necessario ajustar as doses de pirazinamida,
etambutol e estreptomicina (Quadro 13).

Nos doentes a fazer hemodidlise, a administracdo da medicagdo deve ser efetuada apos a
didlise, de modo a evitar a remogao prematura de alguns farmacos24 ou, em alternativa, 4-6

horas antes da didlise, reduzindo a toxicidade dos farmacos®.
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Quadro 13 - Doses recomendadas dos antibacilares de primeira linha perante insuficiéncia renal24

Dose recomendada se clearance creatinina

Farmaco Alteragdo na dose farmaco? <30mL/min ou hemodidlise

Isoniazida N&o 300 mg/dia
Rifampicina Nao 600 mg/dia
Pirazinamida Sim 25 a 35 mg/Kg por dose

(administrado 3 vezes por semana)
Etambutol Sim 15 a 25 mg/Kg por dose

(administrado 3 vezes por semana)
Estreptomicina Sim 12 a 15 mg/Kg por dose

(administrado 3 vezes por semana)

Lesées cutaneas

Podem ser provocadas por qualquer um dos antibacilares e podem variar desde um discreto
prurido cutdneo até lesdes eritematosas extensas. A abordagem depende da gravidade da
situacdo. Se a extensdo das lesdes for ligeira é suficiente a associagao de um anti-histaminico.
Nas reagdes graves devera ser suspensa toda a medicagdo até remisséo do quadro e

reintroducao gradual dos farmacos de 12 linha23.

Reacéo de Hipersensibilidade

Foi descrita com diversos antibacilares. Esta sindrome é uma reagdo idiossincratica,
caraterizada pelo desenvolvimento de febre, rash e envolvimento de um ou mais érgaos, que
pode surgir 1-2 meses apds inicio dos antibacilaress.

A apresentacdo clinica é variavel, desde varios tipos de rash, a lesdo das mucosas,
linfadenopatia (>75%), hepatite (>50%), eosinofiliad.

No caso de suspeita de reagéo de hipersensibilidade devera ser suspensa toda a terapéutica até
desaparecimento da reagé@o e medicar com corticdide e anti-histaminico.

O doente devera ser encaminhado para uma consulta de imunoalergologia para realizagéo de
estudo alergoldgico. Entretanto deverd iniciar tratamento com esquema alternativo, com

farmacos ndo utilizados no esquema inicial.

Neuropatia periférica

Os farmacos que mais frequentemente causam neuropatia sdo a isoniazida, etionamida,
cicloserina e linezolide3. A neuropatia ocorre com maior frequéncia em doentes com diabetes,
alcoolismo, infegdo pelo VIH, hipotiroidismo, gravidez, amamentagéo, lactentes, doencga

hepatica, neuropatia pré-existente e desnutri¢éo.
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A piridoxina reduz os efeitos centrais e periféricos da isoniazida sobre 0 SNC, estando nestes
casos recomendada a associagéo de piridoxina (25mg/dia), podendo a dose ser aumentada até
100 a 150 mg/diad.
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6. Abandono/descontinuagao da terapéutica

A atitude face ao abandono ou descontinuagédo da terapéutica depende de:
* Resultados de exames micobacterioldgicos
* Fase de tratamento em que esta ocorreu e duragéo da interrupgéo

* Proporgéo de doses completadas em relagdo ao esquema previsto

Independentemente da fase em que ocorreu a descontinuagao, se na data da reintroducéo dos
antibacilares o doente apresentar exame direto ou cultural positivo, devera ser sempre reiniciado

0 esquema terapéutico e pedido um TSA.

Se 0 abandono da terapéutica se der na fase inicial e a interrupcéo for:
* Inferior a 14 dias — 0 doente devera prosseguir o esquema terapéutico (e completar as
96 tomas previstas na fase inicial)

» Superior a 14 dias — devera ser reiniciado o tratamento.

Quando a suspenséo da terapéutica se da na fase da manutencgao:
» Se o doente tiver cumprido mais de 80% das tomas previstas, considerar termo de
tratamento se as baciloscopias forem negativas;
* Se 0 doente tiver cumprido menos de 80% das tomas previstas e a interrupgéo for
inferior a 3 meses — prosseguir o esquema terapéutico e completar o tratamento;
* Se 0 doente tiver cumprido menos de 80% das tomas previstas e a interrupgéo for

superior a 3 meses — Reiniciar tratamento.
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7. 0 que fazer quando néao se confirma o diagnéstico

A suspeita de TB pode ser baseada na clinica e em alteragdes radiolégicas, mas o diagnostico
definitivo requer o isolamento do Mycobacterium tuberculosis em exame cultural 135, dado ser o
Unico que confirma a viabilidade das micobactérias 23.

Nos casos em que ndo € possivel estabelecer um diagnéstico laboratorial definitivo e o
tratamento presuntivo é iniciado (com base em sinais e sintomas, alteragdes radioldgicas, TST
positivo ou exposi¢ao a caso infeccioso), o tratamento deve ser continuado se as culturas iniciais
se revelarem positivas ou se se verificar resposta a prova terapéutica 4°.

Se ndo houver confirmagéo da doenga e se nao se verificar qualquer resposta ao tratamento,

este deve ser interrompido e repetido todo o estudo.
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8. Abordagem do doente com tuberculose pulmonar em ambiente hospitalar

Idealmente, a tuberculose pulmonar deve ser tratada em regime de ambulatério. No entanto,
existem algumas situagdes em que o internamento destes doentes é necessario (quadro 14).
Quando o doente ¢ internado e existe a suspeita de tuberculose pulmonar ou ha a confirmacao
de que se trata de um doente contagioso (exame micobacteriolégico direto ou cultural positivo
ou pesquisa de acidos nucleicos do M. tuberculosis positiva em amostras respiratérias), este
deve ser internado em quarto individual, sob medidas de isolamento respiratério (figura 1)." O
objetivo destas medidas é reduzir o risco de transmissdo hospitalar a outros doentes e aos
profissionais de saude envolvidos. As medidas de isolamento devem ser do conhecimento de
todos os profissionais de saude e devem ser prontamente explicadas ao doente e as suas visitas
(quadro 14). O risco de transmissé@o da tuberculose € minimo, se forem cumpridas todas as
medidas preventivas. O isolamento respiratério pode ser suspenso caso ndo se confirme o
diagndstico de tuberculose. Nos doentes com tuberculose confirmada, o isolamento respiratério
pode terminar assim que se verificarem todas as seguintes condigdes: melhoria clinica, 15 dias
de tratamento antibacilar e exame direto negativo (figura 1). Os doentes com diagnéstico prévio
de tuberculose que apresentem exame direto negativo mas cultural positivo @ admisséo no
hospital devem permanecer em isolamento, apesar de apresentarem um risco de contagio
inferior ao dos doentes baciliferos e deve ser aguardado o teste de susceptibilidades aos
antibacilares. No caso de se confirmar o diagnéstico de tuberculose multirresistente, o doente
deve permanecer em isolamento durante um periodo minimo de 8 semanas de tratamento
(esquema para MDR) e a existéncia de 3 microscopias negativas consecutivas, com um intervalo
minimo de 8 horas entre cada colheita, apesar de ainda néo existir forte evidéncia cientifica que
o fundamente.?

O periodo de internamento deve ser limitado ao tempo suficiente para estabilizar o doente e
optimizar o seu tratamento. Assim, o doente deve ter alta hospitalar quando houver melhoria da
situacdo clinica que motivou o seu internamento, ainda que mantenha baciloscopias positivas,
desde que ndo haja suspeita de tuberculose multirresistente e sua situa¢do familiar/social

permita o cumprimento do plano terapéutico em regime de ambulatorio.
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Suspeita de tuberculose pulmonar Tuberculose pulmonar confirmada - bacilifero

' !

Isolamento respiratério

' '

Baciloscopias (2 ou 3) Baciloscopias (3) 15 dias ap6s inicio do tratamento

' v v '

Positivas ou PCR MT
positivo( 21)

Negativas (todas)

Negativas (todas)

Positivas ( 1)

+
Melhoria clinica
o . +
Expecto;igfg A|\ndu2|da 15 dias de tratamento
Negativos

v JL A\ 4 v

Manter isolamento

Suspender isolamento respiratério Manter isolamento

Figura 1 - Algoritmo de decisao para iniciar e suspender o isolamento respiratorio

Quadro 14 - Doente com tuberculose pulmonar: critérios de internamento, medidas de isolamento e critérios
de alta hospitalar

Critérios de internamento do doente com tuberculose (pelo menos 1)

Tuberculose multirresistente bacilifera

Instabilidade clinica associada a doenca e/ou a comorbilidades (p.ex.: hemoptises grande volume)

v

v

v’ Vomitos ou diarreia persistente
v" Insuficiéncia hepatica grave

v

Falta de apoio familiar /social (principalmente em doentes com fatores de risco para ndo adeséo ao tratamento)

Medidas de isolamento respiratério

v" Quarto individual de isolamento, com sistema de ventilagdo com presséo negativa

v' Evitar a utilizagdo de aerossois

v Os profissionais de saude e as visitas do doente que entrarem no quarto de isolamento devem utilizar uma
mascara N95 ou superior

v Sempre que houver necessidade de sair do quarto (exames, tratamentos), o doente deve utilizar uma méascara
cirurgica e os profissionais de satide uma méascara N95 ou superior

v As maos devem ser sempre higienizadas com solugéo alcodlica a saida do quarto de isolamento

Critérios necessarios para a alta hospitalar do doente (todos)

v" Melhoria clinica
v" Medicagéo antibacilar bem tolerada, sem efeitos adversos graves
v" Apoio familiar

v Toma observada direta garantida em ambulatério e plano de follow-up
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Rastreio de tuberculose

1. Rastreio de contactos

A transmissdo do Mycobacterium tuberculosis ocorre geralmente por inalagdo de particulas

infectadas, apos exposi¢ao a um caso infeccioso.

O risco de transmissdo do MT depende dos seguintes fatores:
- Caracteristicas do caso fonte;

- Proximidade, frequéncia e durag&o do contacto;

- Caracteristicas do local onde ocorreu o contacto;

- Caracteristicas do contacto.

De uma forma geral, s6 as pessoas com atingimento das vias aéreas (tuberculose pulmonar ou
laringea) podem transmitir a infegdo. Em termos de investigacdo de contactos, assume-se que
na tuberculose pleural hd envolvimento pulmonar (enquanto ndo se obtiverem os resultados
micobacteriologicos de expetoragao — direto e cultural), uma vez que € frequente o aparecimento
de culturas positivas mesmo que nao seja evidente envolvimento pulmonar na radiografia do
torax.

Todo o doente com tuberculose extrapulmonar deve fazer excluséo de doenca pulmonar.
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Como planear o rastreio?

Identificacdo do periodo de contagiosidade

Quadro 15 - Identificagdo do periodo de contagio

Presenga de

. Laboratdrio Radiologia Periodo de contagiosidade
sintomas
Sim Exame direto positivo Com ou sem 3 meses antes do inicio dos sintomas ou do
cavitagao primeiro achado consistente com a doenca.
Sim Exame direto negativo e Com cavitagdo 3 meses antes do inicio dos sintomas ou do
cultural positivo primeiro achado consistente com a doenga.
; Exame direto negativo e o 4 semanas antes do resultado do exame
Néao N Sem cavitagdo
exame cultural positivo cultural

Identificacdo dos contactos em risco

No momento do diagnéstico, devem ser identificadas todas as pessoas consideradas como
contactos préximos do doente. Sdo definidos como contactos proximos as pessoas com 8 ou
mais horas cumulativas de contacto (durante o periodo de contagiosidade), nos casos em que o
doente tem baciloscopia positiva, ou com 40 ou mais horas cumulativas de contacto (durante o
periodo de contagiosidade) nos casos em que o doente tem baciloscopia negativa e cultura

positiva para MT.

Numa primeira fase, que ndo deve ultrapassar os 15 dias ap6s o diagndstico do caso de doenga,
devem ser rastreados todos os contactos préximos, assim como aqueles que, tendo apenas
contacto esporadico com o caso, apresentem algum estado de imunodepresséo que os coloque
em risco acrescido de desenvolver doenga (criangas com menos de 6 anos de idade, doentes

com medicagao imunossupressora ou infe¢éo VIH).
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Quando alargar o rastreio?

Deve-se alargar o rastreio para contactos esporadicos, sempre que sejam diagnosticados casos
adicionais de doenga no &mbito do primeiro rastreio, ou haja evidéncia de transmisséo recente
traduzida por:

* Proporgéo dos contactos com conversao tuberculinica ou IGRA positivo;

» Existéncia de criangas com menos de 6 anos infectadas ou doentes;

» Existéncia de outros contactos doentes;

* Prevaléncia maior que o esperado de infectados entre os contactos rastreados.

Interpretagéo dos testes de rastreio e respetiva decisao clinica

O individuo imunocompetente

O primeiro passo na estratégia de rastreio de contactos de TB é a excluséo de doenga ativa,
através de inquérito de sintomas e radiografia toracica.

Posteriormente, prossegue-se para a investigagéo de TB infeccéo latente. Dado nao existir ainda
um teste que consiga definir claramente os individuos com infecgéo latente por Mycobacterium
tuberculosis € que vao beneficiar do tratamento, séo utilizados testes que avaliam a resposta
imunolégica adaptativa aos antigénios micobacterianos?. S&o eles o TST® e IGRA%. Ambos
apresentam vantagens e limitagcbes, salientando-se a elevada sensibilidade do TST em
individuos imunocompetentes® e a elevada especificidade dos testes IGRA%. Desta forma, a
utilizacdo dos 2 testes numa estratégia de rastreio é recomendada pela maioria dos autores?.

Na figura 2, é apresentado o fluxograma de rastreio de contactos de TB em individuos
imunocompetentes e respectiva interpretacdo dos testes utilizados. Sendo a infecgdo por TB
mediada por um mecanismo de hipersensibilidade retardada, & necesséaria uma reavaliagdo apés

um periodo janela de 8-12 semanas para a excluir com seguranca’.
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TST

~10mm <10 mm
T |
IGRA
Reavaliar as 8/10 semanas
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I | |
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| Z10mm < 10 mm
Elegivel para Reavaliar as 8/10 I
tratamento preventivo | | semanas com IGRA I_ Sem infeci
IGRA Sem infecio
—_—
Negativo Positivo
I- Positivo Negativo
Sem infecio L Elegivel para
fratamento preventivo Elegivel para Sem infecio
(infecio latente) tratamento preventivo

(infeciio latente)

Figura 2 — Fluxograma para interpretagdo do TST e IGRA em individuos adultos imunocompetentes

O individuo imunocomprometido

O doente imunocomprometido (pela baixa idade, infeccdo por VIH, sob terapéutica

imunossupressora e/ou sob corticoterapia prolongada em doses elevadas) se infectado pelo MT,

apresenta alto risco de progredir para doenga ativa, particularmente nos casos por infecgao por

VIH ou sob terapéutica imunossupressora. Por isso, devem ter prioridade na realizagdo do

rastreio. O rastreio é condicionado pela debilidade dos sintomas e das altera¢des radiograficas

presentes e pelos resultados falsamente negativos na detecgao de infecgéo latente (figura 3).

TST
I
[ 1
=S mm < Smm
FElegivel para
tratamento IGRA
preventivo
T
1 | |
Positivo Negativo
|_ Flegivel para I_ Elegivel para tratamento

tratamento preventivo

(infecaolatente)

preventivo (quimioprofilaxia)

Figura 3 — Fluxograma para interpretagdo do TST e IGRA em individuos imunocomprometidos
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Os esquemas de tratamento para infecgéo latente sdo os utilizados para os imunocompetentes
(quadro 16).
Para além disso, durante o rastreio de contactos, devem iniciar quimioprofilaxia imediatamente

apos exclusédo de doenga.

Quadro 16 - Esquemas disponiveis para tratamento de TB infe¢ao latente

Esquemas (meses) Dosagem Comentarios

6/9H* Criangas:10mg/Kg (max: 300mg) Esquema preferencial em qualquer dos grupos.
Adultos: 5 mg/Kg (max: 300 mg) Pode ser necessario associar Piridoxina.

4R Criangas:10-20 mg/Kg (max 600 mg)  Recomendado na toxicidade/ intolerdncia ou
Adultos: 10 mg/Kg ( max 600 mg) resisténcia a isoniazida.

3HR Criangas:10-20 mg/Kg (max 600 mg)  Recomendado na méa ades&o ao tratamento

Adultos: 10 mg/Kg ( max 600 mg)

6H é o esquema recomendado nos imunocompetentes; o esquema 9H esta recomendado para

imunocomprometidos
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2. Rastreio do doente candidato a Terapéutica Biolégica

A terapéutica biologica tem vindo a ser usada de forma crescente nas doengas inflamatorias
cronicas. Estes farmacos estdo relacionados com um risco aumentado de TB (dependendo do
contexto clinico e do farmaco utilizado). O factor de necrose tumoral alfa (TNF-0) é fundamental
na defesa imunoldgica contra o MT, especialmente na formag&o e manutengéo dos granulomas,
pelo que a inibicdo deste (e consequentemente, da rede de quimiocinas reguladas por ele)
aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de TB doenga. A TB doenga no contexto de
terapéutica anti-TNF-I pode resultar da reativagao de infec¢do latente ou de infe¢do durante o
tratamento. A terapéutica preventiva nos doentes com TB latente reduz significativamente a
incidéncia de TB doenca, pelo que o rastreio sistematico destes doentes € fundamental. O
rastreio anual, assim como a pesquisa de exposi¢cdo a casos de TB durante o tratamento

poderao reduzir os casos de doenga que decorrem devido a novas infegdes.

Quem rastrear?

» Todos os pacientes com doengas autoimunes candidatos a medicagao bioldgica

Quando rastrear?
* Antes do inicio da terapéutica bioldgica e preferencialmente a data do diagndstico da
doenga, antes do inicio de qualquer terapéutica imunossupressora.
* Anualmente, se o primeiro rastreio foi negativo e se mantém terapéutica biolégica

» Sempre que ocorrer exposi¢do a caso de TB

Como rastrear?

Exclusdo de doenca ativa

* Inquérito de sintomas
* Radiografia do térax (TAC se adequado)
* Na Doenga de Crohn, exame micobacterioldgico direto e cultural ou teste de

amplificagao de acidos nucleicos de bidpsias endoscopicas.

Rastreio de infecdo latente

O rastreio de infegao latente é feito com utilizacéo de TST e IGRA (figura 1 e 2).
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Quem é elegivel para tratamento preventivo?

A presenca de pelo menos um dos seguintes parametros é indicagdo para tratamento de
tuberculose latente, independentemente da idade, se o doente é candidato a medicagao
biologica:

* Factores de risco epidemioldgicos de TB*

* AlteragOes radioldgicas compativeis com TB pregressa néo tratada

e TST = 10mm no imunocompetente ou = 5mm no imunodeprimido

* IGRA positivo

* Historia de exposicdo a TB, TB prévia nio tratada ou incorretamente tratada, imigrantes de areas com prevaléncia
elevada de TB, residentes em areas com elevada incidéncia de TB, comorbilidades associadas com risco
aumentado de TB, atividades profissionais com risco de exposigao a TB, viagens a paises endémicos.

Que regime terapéutico utilizar?

O mesmo que nos imunocompetentes, dando-se preferéncia ao esquema de 9 meses de
isoniazida, que confere maior eficacia preventiva. O esquema de 3 meses de HR é reservado
para situagdes onde ha problemas com a ades&o ao tratamento 0s 4 meses de rifampicina para
os casos com efeitos adversos associados a isoniazida ou exposi¢do a doente com resisténcia a

isoniazida.

Quando pode o doente iniciar medicacao bioldgica?

Ao fim de 4 semanas de terapéutica preventiva.

Como fazer o follow-up dos doentes sob terapéutica bioldgica?

* Rastreio anual em doentes sob terapéutica bioldgica com rastreio inicial negativo
» Pesquisa em cada consulta de exposi¢ao a doentes com tuberculose
* Pesquisa em cada consulta de sintomas sugestivos de tuberculose - tosse,

expetoragédo, emagrecimento, sudorese, astenia.
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3. Rastreio do doente VIH positivo

A infecdo pelo VIH confere maior risco para progressdo para doenga (risco anual de 10-100
casos de tuberculose/100 pessoasano) nos individuos infetados pelo Mycobacterium
tuberculosis. Da mesma forma que todos os individuos com diagndstico de tuberculose devem
fazer rastreio da infegdo pelo VIH, todos os individuos com infe¢do pelo VIH devem ser
rastreados para tuberculose. A identificacdo e o tratamento da infecao latente por MT nesta
populagédo permite reduzir o risco de progressao para doenca e traz, por isso, beneficios quer ao

nivel individual quer do ponto de vista de saude publica.

Como rastrear?
» Rastreio de infegao latente € feito com recurso ao teste tuberculinico e teste IGRA.
* E fundamental a excluséo de doenca ativa através do inquérito de sintomas e radiografia

do térax (TAC se adequado).

Quando rastrear? Em que situacdes o rastreio deve ser repetido e com que frequéncia?

» Té&o precocemente quanto possivel, apos o diagnéstico da infegao pelo VIH.

* Se 0 1°rastreio tiver sido efetuado com contagem de linfocitos TCD4+<200/mm3 devera
ser repetido, assim que linfécitos T CD4+>200/mm3 (idealmente > 400/mm3).

* rastreio deve ser repetido anualmente nos doentes com rastreio inicial negativo ou
antes se ocorrer exposicdo a doente com tuberculose.

* Em cada consulta de seguimento destes doentes, deve ser inquirida: histéria de
exposicdo a doentes com tuberculose; sintomas sugestivos de tuberculose (tosse,

expetoracdo, emagrecimento, sudorese, astenia).

Critérios para inicio de tratamento preventivo? (pelo menos 1)
e TST>5mm ou IGRA Positivo

» Radiografia pulmonar com sequelas e sem histéria de tratamento adequado
* Histdria prévia de tuberculose sem tratamento completo
* Histdria de contacto recente com caso de tuberculose (independentemente de resultado
de TST ou IGRA)
Estes critérios s6 se aplicam se o doente ndo apresentar sintomatologia ou radiografia sugestiva

de tuberculose atival
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Porqué fazer tratamento preventivo?

* A terapéutica anti-retrovirica por si s6, € ao melhorar a resposta imunoldgica, reduz a
probabilidade de progresséo de infegéo latente por MT para doenca ativa;

* Tratamento da infecdo latente por MT com isoniazida, associado a terapéutica anti-
retrovirica, tem um efeito adicional na redugdo da probabilidade de progressao de

infecao latente por MT para doenga ativa.

Quando iniciar tratamento para infecio latente por MT no doente infetado pelo VIH que ndo esta
sob TAR?

Uma das preocupagdes do clinico é que antes de iniciar tratamento preventivo é fundamental a

exclusdo de doenga ativa, 0 que pode ser dificil num doente com imunossupress@o avangada
pela inespecifidade da clinica e radiologia.

Por outro lado, apds o inicio de TAR, uma tuberculose subclinica pode tornar-se clinicamente
evidente, no contexto de uma melhoria da resposta imunoldgica (i.e. sindrome de reconstituicao

imunolégica que geralmente ocorre nos primeiros 3 meses apds inicio de ARV);

Assim, de forma a reduzir o risco de erro, propde-se uma abordagem faseada:

1. Perante um doente infetado pelo VIH, com critérios para iniciar ARV, aparentemente
sem tuberculose ativa (sem sintomas ou radiologia sugestiva), com critérios para inicio
de tratamento preventivo, a ARV deve ser considerar como intervengéo prioritaria.

2. O tratamento de infecéo latente por MT deve ser protelada para cerca de 3 meses apds
0 inicio de ARV.

Os doentes em tratamento preventivo devem ter vigiléncia clinica e analitica mensal.

Bibliografia

1.http://www.who.int/tb/publications/latent-tuberculosis-infection/en/
2.http://www.eacsociety.org/files/guidelines-7.1-portuguese.pdf
3.https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/325/th

4 http:/lwww.respiratoryguidelines.ca/sites/all/files/CTB_Standards_EN_Chapter%204.pdf

5.Lee SS, Meintjes G, Kamarulzaman A, Leung CC. Management of tuberculosis and latent tuberculosis infection in
human immunodeficiency virus-infected persons. Respirology 2013; 18: 912- 922.

6.Migliori GB, Zellweger JP, Abubakar I, Ibraim E, Caminero JA, De Vries G, D'Ambrosio L, Centis R, Sotgiu G,
Menegale O, Kliiman K, Aksamit T, Cirillo DM,Danilovits M, Dara M, Dheda K, Dinh-Xuan AT, Kluge H, Lange C,
Leimane V, Loddenkemper R, Nicod LP, Raviglione MC, Spanevello A, Thomsen V@, Villar M,Wanlin M, Wedzicha
JA, Zumla A, Blasi F, Huitric E, Sandgren A, Manissero D. European Union Standards for Tuberculosis Care. Eur
Respir J 2012; 39: 807- 819.

33



7.Lawn SD, Wood R, De Cock KM, Kranzer K, Lewis JJ, Churchyard GJ. Antiretrovirals and isoniazid preventive
therapy in the prevention of HIV-associated tuberculosis in settings with limited health-care resources. Lancet Infect
Dis 2010; 10: 489- 98.

8.Cohen K, Meintjes G. Management of individuals requiring antiretroviral therapy and TB treatment. Curr Opin HIV
AIDS 2010; 5:61-9

9.Golub JE, Saraceni V, Cavalcante SC, Pacheco AG, Moulton LH, King BS, Efron A, Moore RD, Chaisson RE,
Durovni B. The impact of antiretroviral therapy and isoniazid preventive therapy on tuberculosis incidence in HIV-
infected patients in Rio de Janeiro, Brazil. AIDS 2007; 21:1441- 8.

34



Micobactérias nao tuberculosas

1. Micobactérias Nao-tuberculosas

As MNT séo as micobactérias que néo pertencem ao Mycobacterium tuberculosis complex ou
Mycobacterium leprae. Estdo descritas mais de 160 espécies de MNT', embora a importéncia
clinica da grande maioria seja incerta2. S&o classificadas fenotipicamente em micobactérias de
crescimento rapido (formagdo de colonias < 7 dias) e de crescimento lento (formacdo de
colonias > 7 dias) (tabela 2).

A doenga por MNT resulta da interacgdo MNT-hospedeiro-ambiente. E mais prevalente em
doentes com patologia estrutural (bronquiectasias, por exemplo) e em imunodeprimidos. O
diagndstico de doencga implica a presenga de semiologia compativel, alteragdes imagiologicas e

isolamentos microbioldgicos (Quadro 17).

Quadro 17 - Critérios diagnosticos de doenga pulmonar por MNT

Semiologia Imagiologia Microbiologia

Tosse crénica ou recorrente Doenca Fibrocavitaria Culturas positivas em pelo menos 2

Expetoragédo (muco)purulenta Cavidades de parede fina nos lobos amostras distintas de expectoragéo®

Hemoptises superiores ou

Dispneia Envolvimento pleural Cultura positiva de um lavado

Toracalgia brénquicoe

Febre Doenca Nodular/Bronquiectasica? ou

Fadiga Padréo tree-in-bud (clusters de nodulos Bidpsia transbronquica ou outra

Perda ponderal <5mm) pulmonar com caracteristicas

Mal-estar geral Padrao de vidro despolido histoldgicas compativeis
Envolvimentos dos lobos médio/lingulae  (granulomas ou BAARY) + cultura
inferiores positiva para MNT na amostra ou
Bronquiectasias cultura positiva em lavado bronquico

aFrequentemente causada por MAC em mulheres pos-menopausa com escoliose, pectus excavatum e prolapso da
valvula mitral.

bAs amostras devem obrigatoriamente ser colhidas em dias diferentes.

¢Para doenga nodular/bronquiectasica e Mycobacterium avium complex. Para as outras MNT deve ser consultado
um especialista.

4BAAR - bacilos alcool-acido resistentes.
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O tratamento de doenga por MNT (Quadro 18) é prolongado, devendo ser mantido por 12 meses

apés a conversdo das culturas®>. A faléncia do tratamento implica a ndo melhoria clinica,

imagiolégica e microbioldgica apds 6 meses ou a ndo negativagéo das culturas apds 12 meses

de tratamento3. Uma vez que a cura pode ndo ser um outcome tangivel, outras metas de

sucesso terapéutico podem ser definidas como a melhoria sintomatica, imagioldgica e a

negativagéo de culturas no curto prazo®.

A cirurgia deve ser reservada para casos de doenga resistente ao tratamento instituido e em que

seja possivel uma ressecgéo anatomica.

O seguimento implica a vigiléncia clinica e microbiolégica mensal durante todo o tratamento e

um follow-up minimo de 2 anos apos tratamento.

Quadro 18 - Esquemas de tratamento das MNT mais frequentemente isoladas na Europa

MNT Especificidade Esquema Terapéutico35
Macrélidob + R + E (25mg/K
Doenga nodular/ ouacro ido (600mg) + E (25mg/Kg)
tacinad
bronguiectasica Macrélido® + E (25mg/Kg) (se intolerancia a rifamicinas4)
M avium (MAC) Doenga i/lacrélidob + R (10mg/Kg)? ou Rifabutina (150-300mg) + E (15mg/Kg)
fib itariac
brocavitana S ou Amicacina (8-10mg/Kg) (3x/semana nos primeiros 3 meses)
MAC resistente a | R(10mg/Kg)d ou Rifabutina (150-300mg) + E (25mg/Kg)e + H (300mg)
macrdlidos Referenciar a um especialista na area
Sensivel a R (10mg/Kg)d + E (15mg/Kg) + H (5mg/Kg) + Piridoxina (50mg/dia)
Rifampicina o
M kansasii R (10mg/Kg)d + E (15mg/Kg) + Macrdlidob ou Moxifloxacina (400mg id)*
Resistente a 3 farmacos com susceptibilidade in vitro
Rifampicina (macrélido®, moxifloxacina, etambutol, sulfametoxazole, estreptomicina)
M xenopi Macroélido® + R (10mg/Kg)d ou Rifabutina (150-300mg) + H + E (15mg/Kg)
P + Estreptomicina ou Amicacina (8-10mg/Kg) (depende da gravidade)
i 4ob + Amicaci - i . 1
M abscessus ) Macrolld,o Amlca.cma (.10 15.mg/P.(g.) ou Imllpenejnﬁ (500mg/2-4id)
Outros farmacos: Linezolide, Tigeciclina, Telitromicina
Claritromicina (500mg 2id) + 2° farmaco de acordo com TSA
M chelonae - (tobramicina, linezolide, imipenem, amicacina, clofazimina, doxiciclina,
ciprofloxacina)
2 farmacos de acordo com TSA
M fortuitum - (amicacina, ciprofloxacina, ofloxacina, sulfonamidas, cefoxitina, imipenem,

claritromicinai, doxiciclina)

Nota: estes esquemas devem ser discutidos com especialista na area
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2. Linfadenite por Bacillus Calmette-Guérin (BCGite)

A vacina BCG ¢ utilizada em varios paises, reduzindo a probabilidade de formas disseminadas de
tuberculose e de meningite tuberculosa na crianga. Em Portugal, a vacina é administrada a todos os
recém-nascidos com um peso ao nascimento superior a 2000g e ndo imunocomprometidos. A
administragdo de BCG é efetuada por inje¢do intradérmica, induzindo uma reagdo primaria local, com a
formacao de uma induragéo de cerca de 5 mm no local de injegéo. A induragéo evolui entdo para uma
pustula com consequente ulceragdo 2 a 3 semanas ap6s a vacinagdo. Cerca de 4 a 6 semanas depois,
ocorre drenagem do contelido da les&o ulcerada, formagédo de crosta e, ao fim de 10 a 12 semanas
verifica-se a resolugéo da leséo com a formagéo de cicatriz. O envolvimento ganglionar regional ou local
ocorre de forma subclinica e regride espontaneamente. 2

A incidéncia de reacdes adversas a acina BCG ocorre até 0,1 a 0,5 por 1000 vacinas e parecem estar
relacionadas com a via e a técnica de administragdo, a idade e estado imunoldgico do vacinado e a
qualidade, estirpe e dose de vacina administrada.3

O termo linfadenite por BCG ou BCGite deve ser aplicado quando o aumento dos ganglios é
suficientemente grande para ser facilmente palpavel. A grande maioria ocorre nos primeiros 6 meses,
mas pode aparecer até aos 2 anos. Em 95% dos casos estéo envolvidos os ganglios axilares ipsilaterais,
embora 0s ganglios supraclaviculares e cervicais ipsilaterais também possam estar envolvidos.'

Existem duas formas de BCGite: a forma ndo supurativa (forma simples), que resolve espontaneamente
em semanas ou meses e a forma supurativa que se caracteriza por rubor, edema e flutuacdo. Os
ganglios supurados podem conduzir a drenagem persistente e formacao de fistula. Se ndo tratados, a
cicatrizagdo pode demorar varios meses.?

O diagnéstico de BCGite € clinico, pelo que ndo sdo necessarios exames auxiliares de diagndstico
(quadro 19).1:3

A administragdo de antibi6ticos (ex. eritromicina) ou antituberculosos (ex. isoniazida e rifampicina) nao
reduz o risco de supuragdo nem acelera a resolugéo, pelo que se recomenda apenas vigilancia clinica
nas formas ndo supurativas. '3

O tratamento cirdrgico mais adequado para a adenite supurada ndo € consensual. A aspiragdo por
agulha tem sido defendida como uma maneira de evitar a supuragdo e a drenagem prolongada.’34 E
considerada uma opgdo mais segura comparativamente a excisdo total uma vez que esta necessita de
anestesia geral em criangas pequenas.3

A excisdo cirdrgica é, para alguns autores, o tratamento de escolha na forma supurada, considerando o

risco de recorréncia e supurag@o apds a aspira¢do.* No entanto, dados os riscos cirlrgicos da excisdo
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e tendo em conta os bons resultados obtidos com a aspiragao, alguns autores defendem que a excisao
deve ser reservada para situagdes especificas: ganglios com didmetro superior a 3 cm, se ganglios
multiloculados, se fistulizagdo e se surgem nos primeiros 2 meses apds a vacinagao. A incisao simples e
drenagem ndo s&o recomendadas porque resultam na drenagem persistente com um longo periodo de

cicatrizagdo (Figura 4). 134

Quadro 19 - Caracteristicas clinicas sugestivas de BCGite

Caracteristicas clinicas sugestivas de BCGite

Histdria de vacinagdo por BCG no brago ipsilateral.

Inicio 2 a 4 meses apos vacinagao (pode variar entre 2 semanas € 6 meses).

Auséncia de febre ou outros sintomas constitucionais.

Auséncia ou tensao minima local.

Envolvimento dos ganglios axilares ipsilaterais (95% dos casos), embora possa haver envolvimento dos ganglios
supraclaviculares ou cervicais.

Apenas 1 ou 2 génglios estdo aumentados na maioria dos casos.

BCGite

N&o supurada |« Supurada

v v v v

A 4

Génglio com < 3 Ganglio com > 3 c¢cm ou Ganglio Génglios multiloculados
cm aumento rapido simples ou formagao de fistula
I | | |
Vigilancia em Ponderar Aspiracao por Cirurgia
consulta cirurgia agulha
A
\4
Mal
sucedida

Figura 4 - Abordagem terapéutica da BCGite
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