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Sumario Executivo

0 controle da tuberculose (TB) envolve uma série de agdes relacionadas a praticas clinicas,
organizacao de servicos, interagoes com outras areas dentro e fora do setor salide e sistema
de informacao e vigilancia. Varias publicagdes nacionais e internacionais tratam dos temas
em partes ou como um todo.

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) é responsavel, entre
outras agoes, por estabelecer as diretrizes para o controle da doenca, que tem tratamento
padronizado, exclusivamente oferecido no servico publico de salide. As recomendacgoes
nacionais sao atualizadas e divulgadas em notas técnicas do PNCT e na publicacao “Manual
de Recomendacoes do Programa Nacional de Controle da Tuberculose”, editado pela primeira
vez em 2011.

Durante os anos de 2008 e 2009, o PNCT promoveu uma grande revisao das recomendagoes
nacionais para o controle da tuberculose, que culminou na publicacao da primeira versao
deste Manual. O objetivo era produzir um documento abrangente que identificasse diretrizes
para todas as ac¢oes envolvidas no controle da doenca.

Com os avancos e modificacoes em varias areas relacionadas ao controle da tuberculose,
muitas ja divulgadas em notas técnicas, o PNCT verificou a necessidade de realizar a revisao
do contelido do Manual de 2011, a qual resultou nesta nova publicagao norteadora das a¢oes
de controle da tuberculose no pais.

PUBLICO-ALVO

Pessoas envolvidas com o controle da tuberculose no Brasil.

OBJETIVO

Estabelecer as diretrizes nacionais para o controle da doenga, que incluem procedimentos
clinicos padronizados, procedimentos laboratoriais, sistema de vigilancia, a¢oes de
biosseguranca e organizacao de servicos.

Apesar de conter recomendacgdes clinicas no que diz respeito a padronizagao de acoes
de busca de casos e tratamento, o manual esta destinado as a¢oes voltadas para a salde
publica e ndo pretende ser um guia clinico sobre a doenga. Dessa forma, nao substitui
livros, textos e publicagoes académicas que identifiquem boas praticas clinicas sobre a
abordagem do sintomatico respiratorio e do paciente com tuberculose nos seus variados
aspectos e especificidades.



EQUIPE DE REVISAO

Todos os profissionais do PNCT estiveram, direta ou indiretamente, envolvidos com a
revisao. Uma equipe organizadora do manual foi composta por dois profissionais do PNCT
e um consultor externo que foram responsaveis por: revisao inicial, acoplando demandas
identificadas nos processos de avaliagao e questoes relacionadas a forma e ao conteldo;
identificacao de especialistas revisores; criacao e organizacao de grupos de trabalho e
interlocucdo com esses grupos, PNCT e Comité Técnico Assessor (CTA).

CONFLITO DE INTERESSES

Todos os participantes envolvidos declararam seu conflito de interesses nas diversas
etapas de revisao e desenvolvimento de diretrizes, tornando o processo mais transparente
e independente.

METODO

Avaliacao do Manual de Recomendagoes 2010

O PNCT conta com uma equipe de monitoramento e avaliacdao que visita regularmente
programas de controle de tuberculose locais, municipais e estaduais, além de manter
comunicagao direta e reunioes com coordenadores estaduais e municipais considerados
prioritarios para o controle da TB. Durante essas atividades, o programa recebe criticas e
observa lacunas eventualmente existentes nas diversas recomendacoes, além de dificuldades
de implementacao e eventuais agoes realizadas de forma alternativa. Estudos realizados
por instituicoes parceiras na area de pesquisas operacionais também deram respostas
relacionadas a implementagao de medidas recomendadas na publicacao anterior.

Além disso, os especialistas que participaram da revisao também sugeriram adaptagao ou
revisdao do texto conforme evidéncias de literatura.

Processo de revisao

A partir da avaliagao do Manual de 2010, foram identificados participantes colaboradores da
elaboracao desta publicagao. A equipe de organizadores procedeu a orientagao do processo.
Com a identificagao de temas que demandavam busca de evidéncias para sua incorporagao
ou modificagao, foram demandadas a uma equipe de epidemiologistas revisoes bibliograficas,
com o objetivo de respaldar tomadas de decisoes a luz das melhores evidéncias cientificas.

Grupos técnicos de trabalho foram estabelecidos, por meio dos quais eram discutidos
resultados da revisao da literatura e viabilidade de recomendagoes futuras, além da
avaliacao das recomendacdes da publicagao anterior, que estava sendo revisada.



As recomendacoes dos grupos técnicos eram encaminhadas a experts previamente
identificados, os quais fizeram a revisao do texto do manual anterior e a introducao de
novos temas ou recomendagoes. Os textos foram sempre revisados por, no minimo, duas
pessoas e enviados em seguida a equipe organizadora, procedendo a compatibilizagao dos
textos e dando a eles seu formato final. Todos os textos foram revisados no seu formato
final pela equipe do PNCT. Na auséncia de consenso, o PNCT tomou as decisoes finais,
considerando aspectos epidemiologicos e operacionais.

DESCRICAO

A versao atual do manual ganhou um novo formato a partir de sugestoes identificadas no
processo de avaliacao do Manual de 2011, compreendendo cinco grandes partes:

A Parte | (Aspectos Basicos e Epidemiologicos) contém informagdes gerais sobre a tuberculose,
seu agente etiologico, modo de transmissao, risco de adoecimento, sua distribuicao e controle.
Enfase introdutdria é dada a determinacao social da doenca com sua relevancia no cenario
mundial e nacional. O diagnostico da tuberculose ativa e da infeccao latente é tratado na
Parte Il (Diagnodstico), em que estdo descritos os classicos métodos diagnosticos da doenca:
clinico, bacteriologico, por imagem e histopatologico. Foi acrescido texto de diagnostico
diferencial e foi atualizado o texto de outros métodos diagndsticos, para situagoes de maior
relevancia na pratica clinica. O capitulo de diagnostico bacteriologico foi acrescido das
recomendacoes para utilizagao do teste rapido molecular para tuberculose - introduzido
na rede plblica do pais em 2014 - e do uso racional da cultura para sua universalizagao.
Duas populagoes que tém especificidades importantes no seu diagnostico foram mantidas
em capitulos a parte (criancas e pessoas vivendo com HIV - PVHIV). O diagnostico da infeccao
latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) é abordado com as recomendagdes para
utilizagao dos testes disponiveis. O tratamento da tuberculose no Brasil & padronizado
e esta disponivel em toda rede plblica. Os protocolos padronizados estao descritos na
Parte IlI (Tratamento) do Manual, além das especificidades para condicdes e populagdes
especiais. Recomendagoes para monitoramento do tratamento, além de efeitos adversos
e interacoes medicamentosas, também foram explorados. Atualizacoes foram feitas nos
esquemas preconizados para condigoes de resisténcia aos farmacos. Populagoes e condigoes
especiais de tratamento - como criangas, gestantes, PVHIV e diabéticos - também foram
tratadas em textos especificos. Na Parte I, também se descrevem as indicagoes de tratamento
de ILTB e os esquemas que podem ser utilizados. Além do classico esquema com isoniazida,
introduz-se a possibilidade de utilizacao de esquemas com rifampicina. O enfrentamento
da TB vai muito além de diagnosticar e tratar condigdes clinicas. A Parte IV (Estratégias
Programaticas para o Controle da Tuberculose) descreve agdes classicamente adotadas pelos
programas de controle da tuberculose, como a busca ativa de sintomaticos respiratorios e
controle de contatos. Um capitulo sobre adesao ao tratamento, agao central para o controle
da doenga, foi ampliado, valorizando os diversos aspectos dessa condicao, incluindo o
tratamento diretamente observado (TDO). O controle de infeccdo tuberculosa nos diversos
ambientes também foi descrito e ampliado. Além de recomendacdes para PVHIV, privados de



liberdade, pessoas em situacao de rua, indigenas, profissionais de saide e tabagistas, foram
acrescidas recomendagoes para usuarios de alcool e outras drogas e pessoas com diabetes.
Ressalta-se nesses capitulos a necessidade de parcerias dentro e fora do setor satide para o
sucesso das acoes. Na Parte V (Bases Organizacionais e Politicas para as A¢des de Controle da
TB), descrevem-se as diversas instancias de atuacao do programa de controle da tuberculose,
a rede de atengao e seus instrumentos de vigilancia epidemiologica. Os principais sistemas de
informacao sao descritos, além de atividades de planejamento, monitoramento e avaliacao.
Os capitulos de pesquisas e participacao e controle social foram atualizados. Foi integrado
um novo capitulo sobre intersetorialidade, com o objetivo de descrever e fomentar parcerias
importantes para que os objetivos de controle da doenga sejam alcancados.



Abreviaturas

3TC
ABC
ACS
ADA
AIDS
AIS
AISAN
Am
AMS
Amx-Clv
ARV
ATV/r
AVS
AZT
BAAR
BCG
Bdq
BK
BRICS
CASAI
CCIH
CGPNCT
CD4+
CDC
Cfz
cQcT
CRDH
CSB
CTA
DAB
DECIT
DEVIT/SVS/MS

DM

Lamivudina

Abacavir

Agente Comunitario de Saide

Adenosina Deaminase

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Agente Indigena de Saide

Agente Indigena de Saneamento
Amicacina

Assembleia Mundial da Saude

Amoxicilina e Clavulanato de potassio
Antirretroviral

Atazanavir/ritonavir

Acoes de Vigilancia em Sadde

Zidovudina

Bacilo Alcool Acido Resistente

Bacilo Calmette-Guérin

Bedaquilina

Bacilo de Koch

Brasil, Russia, India, China e Africa do Sul
Casa de Saude Indigena

Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar
Coordenagao-Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose
Linfocito T CD 4+

Centers for Disease Control and Prevention
Clofazimina

Convencao Quadro para o Controle do Tabaco
Centro de Referéncia em Direitos Humanos
Cabine de Seguranca Biologica

Comité Técnico Assessor

Departamento de Atengao Basica
Departamento de Ciéncia e Tecnologia

Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis/
Secretaria de Vigilancia em Salde/Ministério da Salde

Diabetes mellitus



Dlm
DNC
DO
DPOC
DRV/r
DSEI
DTG

E
eCR
EFV
ELISA
ENF
EPI
ESF
Et
ETR
EUA
FAP
FPV/r
FUNAI
FUNASA
GAL
H

Hh
HEPA
HIV
IBGE
IEC

Ig G
Ig M
IGRA
ILTB
IL-TB

Ipm
ITRN
LACEN

Delamanide

Doencas de Notificagao Compulsoria

Declaracao de Obito

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Darunavir/ritonavir

Distritos Sanitarios Especiais Indigenas

Dolutegravir

Etambutol

Equipe do Consultorio na Rua

Efavirenz

Ensaio Imunoenzimatico (do inglés, Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
Enfuvirtida

Equipamento de Protecao Individual

Estratégia da Satde da Familia

Etionamida

Etravirina

Estados Unidos da América

Fundacao de Amparo a Pesquisa

Fosamprenavir/ritonavir

Fundacao Nacional do Indio

Fundagao Nacional da Sadde

Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial

Isoniazida

Isoniazida em altas doses

Filtro de ar de alta eficiéncia (do inglés, High Efficiency Particulate Air)
Virus da Imunodeficiéncia Humana (do inglés, Human Imunodeficiency Virus)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Informacao, Educagao e Comunicacao

Imunoglobulina G

Imunoglobulina M

Do inglés, Interferon-gama release assay

Infeccao latente pelo M. tuberculosis

Sistema de Informagao para notificagao das pessoas em tratamento para ILTB
Inibidor da Protease

Imipenem/Cilastatina

Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosideo

Laboratorio Central de Salde Piblica



LBA Lavado Bronco Alveolar

LF Laboratorio de Fronteira

Lfx Levofloxacino

LL Laboratorios Locais

LPV/r Lopinavir/ritonavir

LRE Laboratorio de Referéncia Estadual

LRN Laboratorio de Referéncia Nacional

LRR Laboratorio de Referéncia Regional

LT-CD4+ Linfocito T com receptor CD4

Lzd Linezolida

MB Multibacilar

MCTIC Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagoes e Comunicacao
MDR Multirresistente

MDS Ministério do Desenvolvimento Social

MESP Ministério Extraordinario da Seguranca Publica
Mfx Moxifloxacino

M) Ministério da Justica

MNT Micobactéria nao tuberculosa

Mpm Meropenem

MS Ministério da Sadde

MTB Complexo Mycobacterium tuberculosis

NASF Nicleo de Apoio a Salde da Familia

NVP Nevirapina

ODM Objetivos do Desenvolvimento do Milénio

0oDS Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel
OMS Organizacao Mundial da Salde

ONU Organizacao das Nagoes Unidas

OPAS Organizacao Pan-Americana da Salde

0scC Organizacoes da Sociedade Civil

PECT Programa Estadual de Controle da Tuberculose
PACS Programa de Agentes Comunitarios da Salide
PAS Acido paraminossalicilico

PB Paucibacilar

PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase (do inglés, Polymerase Chain Reaction)
PCT Programa de Controle da Tuberculose

PET Tomografia por Emissao de Positron

PIA Plano Individual de Acompanhamento



PMCT
PNAISP
PNCH
PNCT
PNI
PNIS
PPD
PPL
PT
PTS
PS
PVHIV
QP

R

RAL
RAPS
Rfb
RFLP
RNM
RN
Rpt
RTV

S

SAE
SAS
SCTIE
SES
SIA
SIAB
SIASI
SIH
Sinan
SIR
SISAN
SITE-TB
SMS
SNC

Programa Municipal de Controle da Tuberculose
Politica Nacional de Atencao Integral a Saide Prisional
Programa Nacional de Controle da Hanseniase
Programa Nacional de Controle da Tuberculose
Programa Nacional de Imunizacao

Politica Nacional de Inclusao Social

Derivado Proteico Purificado (do inglés, Purified Protein Derivated)
Pessoa (populagao) Privada de Liberdade

Prova Tuberculinica

Projeto Terapéutico Singular

Profissional de Salde

Pessoa vivendo com HIV

Quimioprofilaxia

Rifampicina

Raltegravir

Rede de Atencao Psico Social

Rifabutina

Estudo de DNA (do inglés, Restriction Fragment Length Polimorphism)
Ressonancia Nuclear Magnética

Recém-nascido

Rifapentina

Ritonavir

Estreptomicina (do inglés, Streptomycin)

Servico de Assisténcia Especializada

Secretaria de Atenc¢ao a Salde

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Secretaria de Estado da Saide

Sistema de Informagao Ambulatorial

Sistema de Informagao da Atencao Basica

Sistema de Informacao da Atengao a Salde Indigena
Sistema de Informagao Hospitalar

Sistema Nacional de Agravos de Notificagao

Sindrome Inflamatoria da Reconstituicao Imune
Sistema Nacional de Seguranca Alimentar e Nutricional
Sistema de Informagao de Tratamentos Especiais da TB
Secretaria Municipal de Saide

Sistema Nervoso Central



SNLSP/SISLAB
SR

SRE
STOP TB
SusS
SVS

TA
TARV
TB

TB DR
TB-HIV
TB MDR
TB RR
TB XDR
TC

TDF
TDO

Tl
TNF-a
TPR/r
TR

Trd
TRM-TB
TS

UBS
UNION
UP

UPA
UTI

VD

VE

VT
WHO
XDR

Sistema Nacional de Laboratérios de Salde Piblica
Sintomatico Respiratorio

Sintomaticos Respiratorios Esperados
Stop TB Partnership (vinculado @ UNOPS/ONU)
Sistema Unico de Saiide

Secretaria de Vigilancia em Salde
Tratamento antiTB anterior

Tratamento AntiRretroviral

Tuberculose

Tuberculose Drogarresistente

Coinfeccao pelo M. tuberculosis e HIV
Tuberculose Multirresistente

Tuberculose com resisténcia a rifampicina
Tuberculose com resisténcia extensiva
Tomografia Computadorizada

Tenofovir

Tratamento Diretamente Observado
Terras Indigenas

Fator de Necrose Tumoral alfa
Tipranavir/ritonavir

Teste Rapido

Terizidona

Teste Rapido Molecular para Tuberculose
Teste de sensibilidade

Unidade Basica de Saide

International Union Against Tuberculosis and Lung Disease
Unidade Prisional

Unidade de Pronto Atendimento

Unidade de Terapia Intensiva

Visita Domiciliar

Vigilancia Epidemiologica

Virgem de Tratamento

World Health Organization

Resisténcia Extensiva a Drogas

Pirazinamida
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Apresentacao do Manual

Nas Gltimas décadas, desde a reemergéncia da tuberculose (TB) no mundo, o ano de 2015
tornou-se um novo marco na historia dessa doenca, quando a Organizacao Mundial da Saide
(OMS) propds acabar com a TB como um problema de saiide puiblica.

0 recrudescimento da tuberculose em consequéncia da epidemia de aids e os seus efeitos
devastadores nas pessoas vivendo com o HIV - dentre eles a alta letalidade e 0 aumento de
casos de TB resistente aos medicamentos - e a concentragao da TB em populagoes vulneraveis
socialmente, levaram a priorizacao no combate a doenca, seja em nivel global ou nacional.

Pela primeira vez em décadas, surgem novidades nos campos diagnosticos e terapéuticos:
testes rapidos moleculares, novos farmacos desenvolvidos especificamente para o
tratamento da TB, inlimeras vacinas preventivas e terapéuticas em fase de desenvolvimento,
novos regimes encurtados sendo testados em ensaios clinicos multicéntricos, enfim, em
um cenario sempre tao carente de novidades, comeca a florescer a esperanca.

Nesse contexto, o Brasil tem um papel extremamente relevante. Na Assembleia Mundial da
Salde do ano de 2014, na sede da OMS em Genebra, o pais foi o principal proponente de
uma nova estratégia global de combate a doencga, chamada de Estratégia Fim da Tuberculose
(End TB Strategy). A proposta foi aprovada por unanimidade pelos paises membros das
Nacoes Unidas e tem como visao um mundo livre da tuberculose até o ano de 2035.

A nova estratégia, além de metas extremamente ousadas, traz o enfrentamento dos
determinantes sociais e a inovagao como base de seus trés pilares. A inovagao esta presente
na atengao centrada nos pacientes, no estimulo crescente a pesquisa e a adocao de novas
tecnologias e na introducao de um novo componente capaz de potencializar o efeito das
demais medidas: a utilizacao da protegao social como ferramenta de apoio aos pacientes e as
comunidades afetadas. Passa-se, efetivamente, a encarar a tuberculose como um fenémeno
multicausal que extrapola o campo biomédico.

O Brasil vem buscando nas articulagoes intersetoriais a resposta para a epidemia concentrada
que temos em algumas populacoes, especialmente na populagdo indigena, na populagao
privada de liberdade, nas pessoas em situagao de rua, nas pessoas vivendo com o HIV
e naqueles vivendo em situacao de extrema pobreza, todos com riscos aumentados de
desenvolver a doenga.

A nova estratégia global refor¢a e recomenda a busca pela articulagao com outros setores,
a priorizagao das populagoes mais vulneraveis, o apoio da sociedade civil e dos segmentos
organizados da sociedade, dentre eles os legisladores de todos os niveis e os demais
formuladores de politicas piblicas sociais e de sadde, pois o esfor¢o de eliminagao requer
trabalho e investimentos acrescidos, a exemplo de outros agravos que a humanidade
conseguiu eliminar ou erradicar, como a peste e a variola.
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Secretaria de Vigil

0 Brasil, por meio do Ministério da Salide, assume sua responsabilidade nesse novo cenario
e, além de todas as medidas necessarias no campo das articulagoes intra e intersetoriais,
revisa e relanca este Manual com as informagoes mais atualizadas para instrumentalizar
gestores, profissionais de salide e demais segmentos da sociedade engajados na luta contra
a tuberculose, no enfrentamento do mais novo e estimulante desafio colocado para todos
nos: eliminar a doenga como um problema de salide piblica no pais.

Secretaria de Vigilancia em Satide
Ministério da Satide
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1. Tuberculose - Caracteristicas Gerais

A tuberculose (TB), antiga enfermidade descrita como tisica, foi conhecida, no século XIX,
como peste branca, ao dizimar centenas de milhares de pessoas em todo o mundo.
A partir da metade do século XX, houve acentuada reducao da incidéncia e da mortalidade
relacionadas a TB, ja observada aquela ocasiao em paises desenvolvidos, sobretudo pela
melhoria das condigdes de vida das populagdes (SAAVACOOL, 1986).

No inicio da década de 1980, houve recrudescimento global da TB: nos paises de alta renda,
esse recrudescimento se deveu principalmente a emergéncia da infecgao pelo Virus da Imu-
nodeficiéncia Humana (HIV) e, nos paises de baixa renda, devido a ampliagdo da miséria e do
processo de urbanizagao descontrolada, além de desestruturacao dos servigos de saiide e dos
programas de controle da tuberculose (BLOOM, 1992; CDC, 1993; ROSSMAN; MACGREGOR, 1995).

ATB é uma doencga que pode ser prevenida e curada, mas ainda prevalece em condigoes de
pobreza e contribui para perpetuagao da desigualdade social (BRASIL, 2010).

11. AGENTE ETIOLOGICO

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o complexo
Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae.

Em salde piblica, a espécie mais importante & a M. tuberculosis, conhecida também como
bacilo de Koch (BK). O M. tuberculosis é fino, ligeiramente curvo e mede de 0,5a 3 uym.
E um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), aerdbio, com parede celular rica em lipidios
(acidos micolicos e arabinogalactano), o que lhe confere baixa permeabilidade, reduz a
efetividade da maioria dos antibidticos e facilita sua sobrevida nos macrofagos (ROSSMAN;
MACGREGOR, 1995).

Em alguns locais, o M. bovis pode ter especial relevancia como agente etiologico da TB e
apresenta-se de forma idéntica ao M. tuberculosis, com maior frequéncia da forma ganglionar
e outras extrapulmonares. A ocorréncia € mais comum em locais que consomem leite e
derivados nao pasteurizados ou nao fervidos de rebanho bovino infectado; em pessoas que
residem em &reas rurais e em profissionais do campo (veterinarios, ordenhadores, funcionarios
de matadouros, entre outros). Nessas situacdes, os servigos de vigildncia sanitaria devem
ser informados para atuar na identificacao precoce das fontes de infeccao e no controle
da doencga, prevenindo assim a ocorréncia de novos casos. Outro grupo de micobactérias,
as micobactérias ndo tuberculosas (MNT), compreendem diversas espécies como M. avium,
M. kansasii, M. intracellulare e M. abscessos com relevancia epidemioldgica no Brasil restrita
a determinadas populagdes ou regides (BIERRENBACH et al., 2001).

%)
©
o

o
o
f e
@
%}

g
>
o
g

o
=

=
fio]

©

&)
<]
4
S
=
o

(w]
o
©
o
<
o
1%
@

I}
=
]

E=]
=
=
o
o
D

o
@

©

=
=)
fo
<
=




@
o
S
©
(%)
©
b=}
o
=
@
-
o)
=
=
@
b=}
=
©
(%)
£
<)
R
o
f o
«o
o
=
@
h=}
©
=
©
=
@
=
o
<)
(%)

1.2. TRANSMISSAO

O M. tuberculosis é transmitido por via aérea, de uma pessoa com TB pulmonar ou laringea,
que elimina bacilos no ambiente (caso fonte), a outra pessoa, por exalagdo de aerossois
oriundos da tosse, fala ou espirro. O termo “bacilifero” refere-se a pessoas com TB pulmonar
ou laringea que tem baciloscopia positiva no escarro. Esses casos tém maior capacidade
de transmissao, entretanto pessoas com outros exames bacteriologicos como cultura e/ou
Teste Rapido Molecular da Tuberculose (TRM-TB) positivos também podem transmitir. A TB
acomete, prioritariamente, o pulmao que também é a porta de entrada da maioria dos casos.

Atransmissao se faz por via respiratoria, pela inalagao de aerossois produzidos pela tosse, fala
ou espirro de um doente com tuberculose ativa pulmonar ou laringea. As goticulas exaladas
(goticulas de Pfliiger) rapidamente se tornam secas e transformam-se em particulas menores
(<5-10 pm de didmetro). Essas particulas menores (nlcleos de Wells), contendo um a dois bacilos,
podem manter-se em suspensao no ar por muitas horas e sao capazes de alcangar os alvéolos,
onde podem se multiplicar e provocar a chamada primo-infec¢ao (RIEDER; OTHERS, 1999). Outras
vias de transmisséo (pele e placenta) sdo raras e desprovidas de importancia epidemiologica.
Os bacilos que se depositam em roupas, lengdis, copos e outros objetos dificilmente se
dispersam em aerossois e, por isso, ndo tém papel na transmissao da doenca.

A probabilidade de uma pessoa ser infectada depende de fatores exdgenos. Entre eles, pode-
-se citar a infectividade do caso-fonte, a duracao do contato e o tipo de ambiente partilhado.

Os pacientes com exame bacteriologico de escarro positivo sustentam a cadeia de transmissao
da doenca. Estima-se que uma pessoa com baciloscopia positiva infecte de 10 a 15 pessoas em
média, em uma comunidade, durante um ano. Entre pessoas que tém contatos duradouros
com pacientes com TB pulmonar, aqueles com BAAR positivo no escarro sao os que mais
transmitem a doenca. Em geral, eles tém a forma TB pulmonar cavitaria ou, mais raramente,
a TB laringea. Aqueles com baciloscopia de escarro negativa, mesmo com TRM-TB ou cultura
positivos no escarro, tém infectividade menor. Pessoas com cultura de escarro negativa e as
com TB extrapulmonar exclusivamente sao desprovidas de infectividade. Pacientes com TB
pulmonar e infeccao pelo HIV, na dependéncia de maior comprometimento da imunidade, podem
ter menos frequentemente acometimento pulmonar e apresentagao cavitaria da doencga e,
assim, também menor infectividade (GRZYBOWSKI; BARNETT; STYBLO, 1975).

O risco de transmissao da TB perdura enquanto o paciente eliminar bacilos no escarro. Com
o inicio do tratamento, a transmissao tende a diminuir gradativamente e, em geral, apos
15 dias, ela encontra-se muito reduzida. A importancia de realizar baciloscopia de escarro
de controle reside ndao somente na confirmacao da eficacia do esquema terapéutico, mas
também na avaliagao de risco para os contatos. As medidas de controle da infec¢ao pelo M.
tuberculosis devem ser mantidas até que seja confirmada a negativagao ou bacilos nao viaveis
a baciloscopia do caso fonte (ver capitulo “Medidas de Controle de Infecgdo da Tuberculose
em Unidades de Salde”). Criancas com TB pulmonar, em geral, tém baciloscopia negativa e,
por isso, pouca importancia na cadeia de transmissao da doenca.



0 bacilo é sensivel a luz solar, e a circulagao de ar possibilita a dispersao de particulas
infectantes. Com isso, ambientes ventilados e com luz natural direta diminuem o risco
de transmissao.

1.3. RISCO DE ADOECIMENTO

O risco de adoecimento, isto &, a progressao para a TB ativa apos infeccao, depende de
fatores endogenos, em especial da integridade do sistema imune. Em sadde piblica, a
importancia de um fator de risco reside na sua associagao com a ocorréncia da doenga e
na prevaléncia desse fator na populagao avaliada (RIEDER; OTHERS, 1999). O maior risco de
adoecimento para a TB descrito é a infec¢ao pelo HIV. Dentre outros fatores conhecidos,
destacam-se o tempo decorrido da infeccdo ao desenvolvimento de TB ativa (maior risco
de adoecimento nos primeiros dois anos apos exposi¢ao), a idade menor que dois anos
ou maior que 60 anos e a presenca de determinadas condi¢des clinicas (doencas e/ou
tratamentos imunossupressores).

No Brasil, assim como em outros paises que possuem condicoes de vida semelhantes, alguns
grupos populacionais tém maior vulnerabilidade para a TB. O Quadro 1ilustra essas populagoes
e 0s seus respectivos riscos de adoecimento, em comparagao com a populacao em geral.

QUADRO 1 - Risco de adoecimento por tuberculose nas populagdes vulneraveis

POPULAGOES VULNERAVEIS RISCO DE ADOECIMENTO POR TB

Pessoas vivendo em situagao de rua’ 56 X maior
Pessoas vivendo com o HIV? 28 X maior
Pessoas privadas de liberdade? 28 X maior
Indigenas** 3 X maior

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

"Dados do Sistema de Notificagdo e Acompanhamento dos Casos de Tuberculose - TB-WEB/SP e Prefeitura Municipal
da Sao Paulo. Secretaria Municipal de Assisténcia e Desenvolvimento Social. Censo da populacao em situagao de rua
na municipalidade de Sao Paulo, 2015. Sao Paulo, 2015.

?Dados do Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagao - Sinan, avaliados marco de 2017.

Estima-se que 10% das pessoas que foram infectadas pelo M. tuberculosis adoecam:
5% nos dois primeiros anos que sucedem a infeccao e 5% ao longo da vida, caso nao recebam
o tratamento preventivo preconizado. O risco de adoecimento por TB pode persistir por
toda a vida (COMSTOCK; EDWARDS; LIVESAY, 1974). A TB primaria, aquela que ocorre logo
apos a infecgao, € comum em criangas e nos pacientes com condigées imunossupressoras.
Habitualmente, & uma forma grave, porém com baixo poder de transmissibilidade. Em outras
circunstancias, o sistema imune é capaz de conté-la, pelo menos temporariamente. Os bacilos
podem permanecer como latentes (infecgdo latente pelo M. tuberculosis - ILTB) por muitos
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anos até que ocorra a reativacao, produzindo a chamada TB pds-primaria (ou secundaria).
Em 80% dos casos acomete o pulmao, e é frequente a presenca de cavidade.

A reinfeccao pode ocorrer se a pessoa tiver uma nova exposicao, sendo mais comum em
areas onde a prevaléncia da doenca é alta.

Ainfeccao prévia pelo M. tuberculosis ndo evita o adoecimento, ou seja, o adoecimento nao
confere imunidade e recidivas podem ocorrer.
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2. 0 Problema da Tuberculose

21. NO MUNDO

Estima-se que em 2015 cerca de 10,4 milhdes de pessoas desenvolveram tuberculose (TB),
580 mil na forma de TB multirresistente (TB MDR) ou TB resistente a rifampicina (TB RR), e
1,4 milhao morreram da doenca. No entanto, foram reportados nesse mesmo ano cerca de
6,1 milhdes de casos novos de TB. A subnotificacao diminuiu entre os anos de 2013 a 2015,
principalmente devido ao aumento de 34% das notificacdes da india (WHO, 2016). Apesar
disso, globalmente ainda persistem 4,3 milhdes de casos subnotificados. india, Indonésia
e Nigéria sao os principais responsaveis pela subnotificagao e, ao lado da China, Paquistao
e Africa do Sul, foram responsaveis por 60,0% dos novos casos de tuberculose no mundo.

A regiao das Américas representa cerca de 3,0% da carga mundial de tuberculose, com 268
mil casos novos estimados, os quais estdo localizados em nag¢des como Brasil (33,0%), Peru
(14,0%), México (9,0%) e Haiti (8,0%), paises com a maior carga. A faixa etaria menor de 15 anos
representa 6,3% dos casos e a maioria & do sexo masculino. Um total de 125.000 casos de TB
MDR ou TB RR e elegivel para o tratamento de TB MDR foram reportados, o que representa
20% dos casos estimados.

Em relagao aos desfechos de tratamento, em 2014, o percentual de sucesso de tratamento
foi de 83% entre 0s casos novos e recidivas, 52% entre os casos de TB MDR e 28% entre
os casos de TB com resisténcia extensiva a drogas (TB XDR). Assim como nos casos com
diagnostico de resisténcia, os resultados obtidos na coorte de casos de TB coinfectados
com HIV sdo preocupantes. Nesses individuos o percentual de sucesso de tratamento foi
de 75% (WHO, 2016).

Em 1993, a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) declarou a TB como emergéncia mundial,
recomendando, posteriormente, que os paises adotassem a Estratégia DOTS (Directly Observed
Treatment Short-Course) como o caminho para o alcance do controle da TB. A estratégia
representava uma resposta global a ocorréncia da doenca.

Em 2000, 189 paises firmaram compromisso para combater a extrema pobreza e outros males
da sociedade. Isso se concretizou nos oito Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM),
que deveriam ser alcancados até 2015. A TB foi contemplada no sexto objetivo, tendo como
meta deter o aumento da incidéncia da doenga. Em consonancia com os ODM, a OMS também
estabeleceu metas para serem alcangadas em 2015: reduzir em 50% a taxa de incidéncia e
mortalidade se comparados aos valores de 1990.

Com o objetivo de fortalecer a Estratégia DOTS e alcangar as metas estabelecidas, foi lancada,
em 2006, a estratégia Stop-TB (WHO, 2006), cujo propdsito era reduzir drasticamente o peso
global da TB até 2015. O reconhecimento da determinacao social da TB e do fato de que
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fatores relacionados a ocorréncia e controle da doenca transcendem o setor salide fez crescer
a necessidade de pensar em novos componentes e estratégias de controle, considerando
aspectos sociais, econdmicos, de pesquisas e inovagao tecnologica.

0O alcance das metas mundiais para o controle da tuberculose e a falta de diretrizes para o
cenario posterior a 2015 levaram um grupo de paises, dentre eles o Brasil, a solicitar a OMS,
durante a Assembleia Mundial de Saide (AMS), em maio de 2012, que propusesse uma nova
estratégia para o controle da doenga no mundo (WHO, 2012).

Diante disso, foi aprovada na AMS, em 2014, a “Estratégia global e metas para prevencao,
atencao e controle da tuberculose p6s-2015", mais tarde denominada Estratégia pelo Fim da
Tuberculose, cujo principal proponente foi o Brasil (WHO, 2014a). A Estratégia tem como visdo
“Um mundo livre da tuberculose: zero morte, adoecimento e sofrimento devido a tuberculose”
e por objetivo o fim da epidemia global da doencga. As metas, para cumprimento até 2035, sao:

= Reduzir o coeficiente de incidéncia para menos de 10 casos por 100 mil habitantes; e

= reduzir o nimero de obitos por tuberculose em 95%.

Tendo em vista o alcance das metas, a estratégia foi baseada em quatro principios (Figura 1).
Além dos principios, foram identificados trés pilares norteadores para o processo de alcance
das metas, sendo o primeiro voltado para a aten¢ao ao paciente, o segundo para o componente
social e o terceiro para a pesquisa e inovagdo (WHO, 2015) (Quadro 2).

FIGURA 1 - Principios da Estratégia pelo Fim da Tuberculose

Protecao e
promocao dos
direitos humanos,
éticos e de
equidade

Forte envolvimento

das organizagoes da

sociedade civil e de
base comunitaria

Gestao e
responsabilizagao
do governo, com
componentes de
monitoramento e
avaliacao

Adaptacao da
estratégia e metas
nos paises, com
colaboracao no
ambito global

Principios

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2017.



QUADRO 2 - Pilares e componentes da Estratégia pelo Fim da Tuberculose

PILAR 1. PREVEN(;l\O E CUIDADO INTEGRADO E CENTRADO NO PACIENTE
= Diagnostico precoce, teste de sensibilidade antimicrobiano universal, investigacao sistematica
dos contatos e das populagoes mais vulneraveis.

= Tratamento de todos os casos de tuberculose, incluindo casos de tuberculose drogarresistente
€ apoio ao paciente.

= Atividades colaborativas TB-HIV e manejo de outras comorbidades.

= Tratamento preventivo para pessoas com alto risco de adoecimento e vacina contra a tuberculose.

PILAR 2. POLITICAS ARROJADAS E SISTEMAS DE APOIO

= Compromisso politico, alocagao adequada de recursos para o cuidado e prevencao da
tuberculose.

= Envolvimento comunitario, das organizagoes da sociedade civil e dos setores piblico e privado.

= Politicas de cobertura universal em saide, regulamentacdo da notificagdo de casos, registro
vital, uso qualitativo e racional de medicamentos e controle da infeccao.

= Protecao social, reducao da pobreza e a¢oes relacionadas aos determinantes da tuberculose.

PILAR 3. INTENSIFICAGAO DA PESQUISA E INOVAGAO

= Descoberta, desenvolvimento e rapida absorcao de novas ferramentas, intervengoes e estratégias.

= Pesquisa para otimizar a implantacao e impacto, e promocao de inovagoes.

Fonte: BRASIL, 2017.

A nova estratégia amplia as acoes de controle da doenga, valoriza a inovagao e a incorporagao
de novas tecnologias, fortalece a necessidade do compromisso politico, inclui agoes de
protecao social aos pacientes e recomenda o acesso universal a sadde.

Até o final de 2015, a Organizacao Mundial da Salde classificou os 22 paises com maior carga
da doenga no mundo e dentre eles estava o Brasil. Para o periodo de 2016 a 2020, uma nova
classificagao de paises prioritarios foi definida, segundo caracteristicas epidemiologicas.
Foram dadas trés listas de acordo com a relevancia de sua carga, sendo considerados: casos
de tuberculose, casos de coinfeccdo TB-HIV e casos de TB multirresistente (WHO, 2016).

Cada lista € composta por 30 paises, sendo 20 com maior nimero de casos e outros 10 com
maior coeficiente de incidéncia da doenca. Alguns paises aparecem em mais de uma lista,
somando, assim, um total de 48 paises prioritarios para a abordagem da tuberculose. O Brasil
se encontra em duas dessas listas, ocupando a 202 posi¢ao quanto a carga da doenga e a 192
no que se refere a coinfeccao TB-HIV.

0 pais tem destaque ainda por sua participagdo no BRICS (bloco formado por Brasil, Rissia,
india, China e Africa do Sul), cujos paises somam cerca de 50% dos casos de tuberculose no
mundo e mobilizam mais de 90,0% dos recursos necessarios para as agoes de controle da
doenca por meio de fontes domésticas de financiamento (WHO, 2016).
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2.2. NO BRASIL

0 Brasil esta entre os 30 paises de alta carga para TB e TB-HIV considerados prioritarios pela
OMS para o controle da doenca no mundo. Em 2015, o percentual de deteccao da tuberculose
no pais, segundo a OMS, foi de 87,0% (WHO, 2017). Nos Gltimos 10 anos, foram diagnosticados,
em média, 71 mil casos novos da doenga. Em 2017, o niimero de casos notificados foi de 72.770
e os coeficientes de incidéncia variaram de 10,0 a 74,7 casos por 100 mil habitantes entre
as Unidades Federadas (UF) (Figura 2). No ano de 2016, foram notificados 4.483 Obitos por
TB, o que corresponde ao coeficente de mortalidade de 2,2 dbitos por 100.000 habitantes
(Figura 3). O percentual de sucesso de tratamento reportado para 0s casos novos com
confirmacao laboratorial foi de 74,6%, em 2016, com 10,8% de abandono de tratamento, e
41% dos registros com informacao ignorada quanto ao desfecho. Dos casos de TB notificados
em 2017, 77,8% foram testados para HIV, apresentando 9,5% de coinfec¢ao.

FIGURA 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose, todas as formas, por Unidades Federadas, 2017

Casos por 100 mil hab.

[] até30.0
[ 30.04 50.0

B 50.0- 747

Fonte: SES/Sinan e IBGE, 2017.



FIGURA 3 - Coeficiente de mortalidade de tuberculose por Unidades Federadas, 2016

Obitos por 100 mil hab.
[] até2.0

[ 20430

B 3.0 44

Fonte: SES/Sinan e IBGE, 2016.

Em 2017, foram diagnosticados e acompanhados no Sistema de Informacao de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITE-TB) 246 casos novos de monorresisténcia, 80 de polirresisténcia,
713 de multidrogarresisténcia ou resisténcia a rifampicina e 2 casos de resisténcia extensiva.

De acordo com a OMS, o Brasil atingiu as metas dos ODM relacionados a incidéncia e
mortalidade por tuberculose, contribuindo, assim, para reducao da carga da TB no mundo
(WHO, 2015). Ainda de acordo com a OMS, o Brasil possui a maior taxa de deteccdo entre os
paises de alta carga (WHO, 2017).

0 bom resultado alcangado parece estar relacionado ao crescimento econdmico, a iniciativas
governamentais para reduzir a desigualdade na saide, ao compromisso politico para garantir
a cobertura universal do Sistema Unico de Saide (SUS) e ao aumento do financiamento
para as acoes destinadas ao controle da TB. No entanto, alguns desafios e a¢oes fazem-se
necessarios, como o aumento da cobertura da testagem para HIV, a melhora na adesao ao
tratamento, consequentemente, a cura dos casos e expansao da oferta de tratamento de
infeccao latente pelo M. tuberculosis.

O Brasil ndo possui uma epidemia generalizada, mas concentrada em algumas populacoes,
como as pessoas vivendo com HIV (PVHIV), em situacdo de rua, privadas de liberdade (PPL),
a populagao indigena e pessoas que vivem em aglomerados e em situacao de pobreza.
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Apesar de todos os avangos ocorridos nos Gltimos anos, o pais esta longe da meta estabelecida
na Estratégia pelo Fim da TB até 2035. No boletim epidemiologico de marco de 2016 do
Ministério da Saude (MS), a analise publicada demonstra que, caso ocorra uma melhoria
progressiva dos indicadores que estdo associados ao coeficiente de incidéncia (reducdo do
coeficiente de aids para 10 por 100 mil habitantes, aumento da cobertura da Estratégia Salde
da Familia (ESF) e da realizacao do Tratamento Diretamente Observado (TDO) até 90,0%), o
coeficiente de incidéncia de casos novos de TB seria de 20,7/100 mil hab. no ano de 2035
(Figura 4), valor acima da meta de menos de 10 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2016).

FIGURA 4 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose no Brasil: valores observados de 2001
a 2014 e preditos para o periodo 2015 a 2035
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=
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Ano de diagnostico

Fonte: Brasil, 2016.

2 Modelo de Poisson se o cenario atual das variaveis ano, coeficiente de incidéncia de aids, ESF e TDO, nao
sofrer alteragao dos valores observados em 2014.

® Modelo de Poisson ajustado por ano com a melhoria progressiva até 2035 das variaveis: coeficiente incidéncia
de aids para 10/100 mil hab., ESF para 90,0% e TDO para 90,0%.

Para ampliar a velocidade da reducao do coeficiente de incidéncia no Brasil, o Programa
Nacional de Controle da Tuberculose elaborou o plano nacional com o objetivo de acabar com
a TB como problema de salde piblica. Esse documento estabelece estratégias que devem
apoiar o planejamento das acoes programaticas em todos os niveis da atengao, buscando o
alcance das metas de menos de 10 casos por 100 mil habitantes e menos de 1 6bito por 100
mil habitantes (BRASIL, 2017) .

Seguindo modelo proposto pela OMS, o plano serve de instrumento norteador para estados
e municipios no planejamento de acoes que permitam a melhoria da situacao da pessoa
com tuberculose nos municipios.



Para alcance dos objetivos, os programas precisarao envolver os diferentes setores nas acoes
de controle da tuberculose no Brasil. Cabera a todos os envolvidos a busca por estratégias
que fortalecam o acesso a prevengao, ao diagnostico e ao tratamento da doencga de acordo
com orientacoes do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose. Espera-se que essas estratégias
sejam suporte para os programas de controle da tuberculose, nas trés esferas de governo, na
construcao de seus planos locais, considerando suas competéncias estabelecidas no SUS

(Quadro 3).

QUADRO 3 - Pilares, objetivos e estratégias do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose

PILAR 1. PREVENGAO E CUIDADO INTEGRADO E CENTRADO NO PACIENTE

Objetivos

Estratégias

Diagnosticar
precocemente todas as
formas de tuberculose,
com oferta universal
de cultura e teste de
sensibilidade, incluindo
0 uso de testes rapidos

Fortalecer a rede de diagnostico laboratorial existente no pais;

ampliar o acesso aos métodos diagnosticos com o teste rapido
molecular, baciloscopia, cultura, teste de sensibilidade, entre outros;

ampliar a realizacao de cultura e teste de sensibilidade para
todos os casos de tuberculose;

promover agoes que garantam o acesso ao diagnostico oportuno
da tuberculose sensivel e resistente, tendo em vista o inicio
oportuno do tratamento;

intensificar a busca ativa de casos, consideradas as particula-
ridades das populagdes mais vulneraveis nos territorios;

promover agoes que viabilizem o acesso ao diagnostico das
populagdes mais vulneraveis, especialmente pessoas vivendo
com HIV e populagao privada de liberdade;

intensificar a avaliagao de contatos.

Tratar de forma adequada
e oportuna todos os
casos diagnosticados de
tuberculose visando a
integralidade do cuidado

= adotar estratégias para acompanhamento do tratamento, capazes

Estimular o desenvolvimento do cuidado centrado na pessoa
com tuberculose;

organizar a rede de atencao local, tendo em vista a organizagao
da atengdo basica, unidades de pronto atendimento, referéncias
e hospitais para favorecer o acesso e a qualidade da assisténcia;

integrar acoes de vigilancia epidemiologica e assisténcia;

de reduzir os desfechos desfavoraveis;

desenvolver agoes que favorecam a adesao ao tratamento da
tuberculose, como o tratamento diretamente observado e outras;

integrar o cuidado do paciente com tuberculose com outros
equipamentos da rede da saide e assisténcia social;

promover agoes que viabilizem o tratamento adequado das
populagdes mais vulneraveis, especialmente pessoas vivendo
com HIV e populagao privada de liberdade;

implantar a vigilancia da tuberculose drogarresistente;

implantar a vigilancia do 6bito.
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continuacao

PILAR 1. PREVENGCAO E CUIDADO INTEGRADO E CENTRADO NO PACIENTE

Objetivos Estratégias

= Estabelecer grupos de trabalho para planejar agdes em conjunto
TB-HIV;

= oferecer testagem para HIV a todas as pessoas com tuberculose;

= realizar rastreamento da tuberculose em todas as visitas da

pessoa vivendo com HIV aos servigos de salde;
Intensificar as atividades

colaborativas TB-HIV = diagnosticar e tratar a infeccao latente da tuberculose em

pessoas vivendo com HIV/aids;

= realizar o cuidado das pessoas com coinfeccao TB-HIV em um
mesmo Servico;

= iniciar de forma oportuna a terapia antirretroviral (TARV);

= executar o conjunto de agdes colaborativas definidas para TB-HIV.

= Implantar a vigilancia da Infeccdo Latente de Tuberculose (ILTB);

= incorporar novas tecnologias para o diagnostico da ILTB no pais,
com o objetivo de ampliar a rede de diagndstico da ILTB;

= ampliar o diagnostico e tratamento da ILTB como uma das

Intensificar as agoes principais estratégias de prevencao da tuberculose no pais;
de prevencao .
= implantar esquemas encurtados de tratamento da ILTB com o

objetivo de melhorar a adesao a essa estratégia;
= manter altas e homogéneas coberturas vacinais de BCG;

= implementar as medidas de controle de infecgao nos servigos
de satde.

PILAR 2. POLITICAS ARROJADAS E SISTEMAS DE APOIO

Objetivos Estratégias

= Inserir agoes de controle da tuberculose nos Planos Plurianuais;
= pautar a tuberculose nas instancias de pactuacao e controle social;

Fomentar acdes para = implementar agoes de comunicagao, advocacy e mobilizagao

garantir a realizacio das social para ampliar a visibilidade da doenga;

atividades de cuidado = disponibilizar, em tempo oportuno, insumos para o diagnostico
e prevencao da doenca e medicamentos para o tratamento de todas as formas de
com recursos adequados tuberculose: sensivel, resistente e infecgdo latente;

(humanos, infraestrutura . ) . )

e financeiros) = utilizar ferramenta informatizada para monitoramento do

estoque de medicamentos de primeira linhg;

= propor politicas que promovam controle de infecgdo como
estratégia de prevencao da doenca.
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continuacao

PILAR 2. POLITICAS ARROJADAS E SISTEMAS DE APOIO

Objetivos

Estratégias

Fortalecer a articulacao
intra e intersetorial para
garantia dos direitos
humanos e cidadania
nas acoes de controle
da doenca

Pautar a tuberculose na agenda politica das trés esferas de
governos, por meio da articulacao com executivo, legislativo
e judiciario;

pautar a tuberculose nas seguintes agendas de trabalho:
assisténcia social, educacao, justica, direitos humanos, entre
outros;

implementar as recomendagoes das politicas vigentes de
articulagao intra e intersetorial;

implementar as recomendagdes da Instrugao Operacional
conjunta entre Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS) e
Secretaria Nacional de Assisténcia Social (SNAS);

fomentar a elaboracao de legislagdes que contribuam para
protecao social da pessoa com tuberculose;

pautar a tuberculose nos meios de comunicagao disponiveis.

Fortalecer a participagao
da sociedade civil

nas estratégias de
enfrentamento da doenca

Estabelecer espacos de articulacao entre gestao e sociedade civil
para o controle da tuberculose;

fomentar acées comunitarias de mobilizacao social para o
enfrentamento da doengga;

apoiar as agoes de comunicacao, advocacy e mobilizagao social
desenvolvidas pela sociedade civil;

incluir a participacao da sociedade civil na elaboragao de
campanhas de comunicagao de tuberculose;

incluir a participacao da sociedade civil no planejamento,
monitoramento e avaliacdo das acoes de enfrentamento da
tuberculose nas trés esferas de gestao.

Melhorar a qualidade dos
sistemas informatizados
de registro de casos para
tomada de decisao mais
oportuna

Aprimorar a analise dos indicadores relacionados a doenga;

adequar os sistemas de informacao Sinan, SITE-TB, Sistema
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), entre outros, para
atender as necessidades da vigilancia da tuberculose;

integrar os sistemas de informagao para atender as necessidades
da vigilancia da tuberculose;

apoiar o desenvolvimento cientifico e tecnologico no pais;

fortalecer a utilizacao dos sistemas de informacao para registro
dos casos.
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conclusao

PILAR 3. INTENSIFICAGAO DA PESQUISA E INOVAGAO

Objetivos Estratégias

= Fortalecer a integracao dos programas de controle da tuberculose
com instituicdes académicas e sociedade civil;

= participar da implementacdo da agenda prioritaria de pesquisas

Estabelecer parcerias para
P P de tuberculose em todas as esferas de governo;

fomentar a realizacao
de pesquisas no pais em = fomentar parcerias intersetoriais para promover a realizagao
temas de interesse para de pesquisa em tuberculose;
salde plblica . . L L. )
= apoiar o desenvolvimento cientifico e tecnologico no pais;
= incentivar a divulgagao dos resultados das pesquisas
desenvolvidas.

= Estimular a utilizagao dos resultados das pesquisas no enfrenta-
mento da tuberculose;

Promover a incorporacao = estimular a troca e a implantacao de experiéncias exitosas das

de iniciativas inovadoras acbes de controle entre os programas de controle da tuberculose;

para aprimorar o controle . . .

da tuberculose = incorporar, de maneira oportuna, novas tecnologias de
diagnéstico;

= incorporar, de maneira oportuna, novos medicamentos aos
esquemas de tratamento da doenca ativa e infeccao latente.

Fonte: BRASIL, 2017.

2.3. DETERMINACAO SOCIAL DA TUBERCULOSE

A TB persiste como importante e desafiador problema no ambito da saiide da populagao,
contribuindo para manutencao do quadro de desigualdade e exclusao social em diversos
paises. E uma das enfermidades mais prevalentes entre as pessoas em situacao de pobreza
no mundo com elevada carga em termos de mortalidade, juntamente com o HIV/aids e a
malaria (WHO, 2014b).

A distribuicao do niimero de casos ocorre de forma desigual no mundo, concentrando-se nos
grupos sociais desfavorecidos tais como pessoas em situagao de pobreza e fome; pessoas
privadas de liberdade; minorias étnicas (como os indigenas no Brasil) e aquelas vivendo com
HIV/aids. A TB, além de decorrente, @ também perpetuadora da pobreza, pois compromete a
saide dos individuos e suas familias causando impactos econémicos e sociais (BRASIL, 2014b;
HARGREAVES et al., 2011; WHO, 2014b).

Estudos sugerem que o adoecimento por TB resulta da relagao entre determinantes
provenientes de trés diferentes niveis: a comunidade, o ambiente domiciliar e caracteristicas
individuais (BOCCIA et al., 2011). Deste modo, os padrdes de vida em uma comunidade
conformam a posicao socioecondmica domiciliar, que, por sua vez, influencia nas
oportunidades individuais em termos de educagao, ocupacao, qualidade da habitacao e
interacoes sociais.



A transmissao e adoecimento por TB sao influenciados por fatores demograficos, sociais e
economicos. Dentre eles, destacam-se: a urbanizacao crescente e desordenada; a desigualdade
na distribuicao de renda; moradias precarias e superlotacao; a inseguranca alimentar; a
baixa escolaridade; bem como a dificuldade de acesso aos servicos e bens publicos, que
contribuem na manutencdo e propagacao da doenca (LIENHARDT, 2001; LONNROTH et al.,
2010; RASANATHAN et al., 2011; XIMENES et al., 2009).

Durante o século XX, o progresso no controle da TB nos paises industrializados foi impulsionado
por uma combinacao de avangos econdmicos, sociais e na satide publica. Esse foi um periodo
de crescimento econdmico, reforma social, redugao da pobreza, melhoria nas condi¢oes
de vida e estado nutricional da populagao, bem como grandes avancos no setor saide
(LIENHARDT, 2001; MCKEOWN; RECORD, 1962).

Os efeitos negativos da crise econdmica em paises da Europa Oriental e antiga Uniao
Soviética, na década de 90 do século XX (SHILOVA; DYE, 2001), e a clara associacao entre os
indicadores de desenvolvimento e as tendéncias de incidéncia da tuberculose, no século
passado e anos recentes (DYE et al., 2009; LONNROTH et al., 2010), sdo exemplos de como
fatores socioeconémicos podem afetar os indicadores da TB.

No Brasil, observou-se uma expansao em agoes relacionadas a educagao, salide, emprego,
habitacdo, seguridade social e desenvolvimento social durante os Gltimos 40 anos (CASTRO,
2011). Desse modo, os progressos nos determinantes sociais da saide tém tido um efeito
na salde dos brasileiros (PAIM et al., 2011) e isso provavelmente contribuiu também
para a reducao de doencas infecciosas, como a TB, no pais. Diante disso, intervengoes
direcionadas aos determinantes socioeconémicos podem contribuir na melhoria do controle
da TB no Brasil (BOCCIA et al., 2011). Assim como nos ODM, a reducdo da pobreza aparece
como tema central dos ODS. Erradicar a pobreza, em todas as suas formas e dimensaes,
incluindo a pobreza extrema, aparece como requisito indispensavel para o desenvolvimento
sustentavel. Além disso, os ODS reafirmam, no seu objetivo 3, a necessidade de assegurar
uma vida saudavel e promover o bem-estar para todas e todos, devendo-se acabar com a
epidemia global de tuberculose. A Estratégia pelo Fim da Tuberculose propoe a inclusao
de intervengoes socioecondmicas para prevenir e controlar a doenga e também recomenda
estratégias de protecao social para os pacientes. Além disso, visa a minimizar os altos
custos diretos e indiretos do tratamento e eliminar o estigma e a discriminagao associados
a certos grupos populacionais, e que se constituem como barreiras historicas as politicas
publicas (RAVIGLIONE, 2012).

A Resolucao n® 444/2011 do Conselho Nacional de Salde preconiza que as estratégias de
controle da TB devem ser articuladas com as demais politicas piblicas, a fim de desenvolver
acoes que considerem as necessidades especificas, sobretudo das populagoes mais vulneraveis
(BRASIL, 2011a).

E necessario que, aliado ao fortalecimento das acdes de salde, haja também o incremento
das agoes de politicas de inclusao de protecao de direitos, como os programas sociais,
para manter a tendéncia de queda da incidéncia e mortalidade por TB, bem como evitar o
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crescimento dos indices de abandono do tratamento na populagao pobre ou extremamente
pobre. O sucesso futuro do controle da TB pode depender do progresso em todas essas areas
(JARAMILLO, 1999), sendo fundamental enfrentar também a discriminagao e o preconceito, a
fim de eliminar barreiras e ampliar o acesso a bens e servigos piblicos.
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Atuberculose (TB) pode acometer uma série de 6rgaos e/ou sistemas. A apresentacdo da TB
na forma pulmonar, além de ser mais frequente, € também a mais relevante para a saide
piblica, pois é essa forma, especialmente a bacilifera, a responsavel pela manutencao
da cadeia de transmissdo da doenca. A busca ativa de sintomatico respiratério (SR) (ver
capitulo Detecgdo de Casos de Tuberculose) & uma importante estratégia para o controle
da TB, uma vez que permite a detecgao precoce das formas pulmonares. No entanto o
diagnostico de TB &€ mais amplo do que a busca ativa e deve considerar os varios aspectos
descritos neste capitulo.

SINTOMATICO RESPIRATORIO

Pessoa que, durante a estratégia programatica de busca ativa,
apresenta tosse por 3 semanas ou mais*. Essa pessoa deve ser
investigada para tuberculose através de exames bacteriologicos.

*Considerar especificidades da duracao da tosse em populagdes especiais (ver capitulo Detecgdo de Casos
de Tuberculose).
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1. Diagnostico Clinico

Nao raramente, a TB pode manifestar-se sob diferentes apresentagoes clinicas, relacionadas
com o 6rgao acometido. Desta forma, outros sinais e sintomas, além da tosse prolongada,
podem ocorrer e devem ser valorizados na investigacdo diagnostica individualizada (CONDE;
FITERMAN; LIMA, 2011; SBPT; COMISSAO DE TUBERCULOSE, 2009; TB CARE I, 2015).

11. TUBERCULOSE PULMONAR

Os sinais, sintomas e as manifesta¢des radiologicas dependem do tipo de apresentagao da
TB. Classicamente, as principais formas de apresentacao sao a forma primaria, a pos-primaria
(ou secundaria) e a miliar. Os sintomas classicos, como tosse persistente seca ou produtiva,
febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento, podem ocorrer em qualquer das trés
apresentacoes.

A TB pulmonar primaria normalmente ocorre em seguida ao primeiro contato do individuo
com o bacilo e, por isso, € mais comum em criangas. As manifestagoes clinicas podem ser
insidiosas, com o paciente apresentando-se irritadico, com febre baixa, sudorese noturna e
inapeténcia. Nem sempre a tosse esta presente. O exame fisico pode ser inexpressivo.

A TB pulmonar pos-primaria ou secundaria pode ocorrer em qualquer idade, mas & mais
comum no adolescente e no adulto jovem. Tem como caracteristica principal a tosse seca
ou produtiva. Em locais com elevadas taxas de incidéncia de TB, toda pessoa que procura a
unidade de saide devido a tosse prolongada (busca passiva) deve ter a TB incluida na sua
investigacao diagnostica.

Nos casos em que a tosse é produtiva, a expectoragao pode ser purulenta ou mucoide,
com ou sem sangue. A febre vespertina, sem calafrios, nao costuma ultrapassar os 38,5 °C.
A sudorese noturna e a anorexia sao comuns. O exame fisico geralmente mostra facies de
doenca cronica e emagrecimento, embora individuos com bom estado geral e sem perda do
apetite também possam ter TB pulmonar. A ausculta pulmonar pode apresentar diminuicao
do murmirio vesicular, sopro anforico ou mesmo ser normal.

A TB miliar refere-se a um aspecto radiologico pulmonar especifico, que pode ocorrer tanto
na forma primaria quanto na forma secundaria da TB. E uma forma grave da doenca, que
€ mais comum em pacientes imunocomprometidos, como pessoas infectadas com HIV em
fase avancada de imunossupressao. A apresentacao clinica pode ser aguda ou subaguda,
com maior frequéncia em criancas e em adultos jovens. De uma forma mais incomum, a
TB miliar apresenta-se como doenga crénica (idosos) ou mesmo febre de origem obscura.
Os sintomas como febre, astenia, emagrecimento e tosse ocorrem em 80% dos casos.



0 exame fisico pode mostrar hepatomegalia (35% dos casos), alteracées do sistema nervoso
central (30% dos casos) e alteragdes cutaneas do tipo eritemato-maculo-papulo-vesiculosas
(incomum).

1.2. TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

As apresentagoes extrapulmonares da TB tém seus sinais e sintomas dependentes dos
orgaos ou sistemas acometidos. Sua ocorréncia aumenta em pacientes coinfectados pelo
HIV, especialmente entre aqueles com imunocomprometimento grave. As principais formas
diagnosticadas em nosso meio sao listadas a seguir:

TB pleural - E a forma mais comum de TB extrapulmonar em pessoas nao infectadas pelo
HIV. Ocorre mais em jovens e cursa com dor toracica do tipo pleuritica. A triade astenia,
emagrecimento e anorexia ocorre em 70% dos pacientes, e febre com tosse seca, em 60%.
Eventualmente, simula pneumonia bacteriana aguda. Nos pacientes com maior tempo de
evolucao dos sintomas pode ocorrer dispneia. O liquido pleural tem caracteristicas de
exsudato, predominio de linfocitos e baixo rendimento tanto da pesquisa de BAAR (<5%)
quanto da cultura (<15%). Niveis elevados de adenosina deaminase (ADA) no liquido pleural
tém sido aceitos como critério diagnostico de TB. A cultura para TB do escarro induzido é
positiva em até 50% dos pacientes, mesmo sem outra alteracao visivel na radiografia de torax
além do derrame pleural (CONDE et al., 2003).

Empiema pleural tuberculoso - E consequéncia da ruptura de uma cavidade tuberculosa
para o espaco pleural e, por isso, além de liquido no espaco pleural, muitas vezes ocorre
também pneumotorax secundario a fistula broncopleural. Clinicamente, é indistinguivel de
um empiema pleural por bactéria comum. Diferentemente do que ocorre na TB pleural, o
rendimento da baciloscopia direta e da cultura para TB no liquido do empiema tuberculoso
é alto.

TB ganglionar periférica - E a forma mais frequente de TB extrapulmonar em pessoas vivendo
com HIV (PVHIV) e em criangas, sendo mais comum abaixo dos 40 anos. Cursa com aumento
subagudo, indolor e assimétrico das cadeias ganglionares cervicais anterior e posterior, além
da supraclavicular. Em PVHIV, o acometimento ganglionar tende a ser bilateral, associado com
maior comprometimento do estado geral. Ao exame fisico, os ganglios podem apresentar-se
endurecidos ou amolecidos, aderentes entre si e aos planos profundos, podendo evoluir para
flutuagao e/ou fistulizagdo espontanea, com a inflamagao da pele adjacente. O diagnostico
€ obtido por meio de aspirado por agulha e/ou ressecgao ganglionar, para realizagao de
exames bacteriologicos e histopatologicos. A biopsia de ganglio pode cursar com fistula no
pos-operatorio.

TB meningoencefalica - E responsavel por 3% dos casos de TB em pacientes nao infectados
pelo HIV e por até 10% em PVHIV. A meningite basal exsudativa é a apresentacao clinica mais
comum e é mais frequente em criangas abaixo dos seis anos de idade. Clinicamente, pode ser
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subaguda ou crdnica (sinais e sintomas com duragdo superior a quatro semanas). Na forma
subaguda, cursa com cefaleia holocraniana, irritabilidade, altera¢des de comportamento,
sonoléncia, anorexia, vomitos e dor abdominal associados a febre, fotofobia e rigidez de nuca
por tempo superior a duas semanas. Eventualmente, apresenta sinais focais relacionados a
sindromes isquémicas locais ou ao envolvimento de pares cranianos (pares I, lIl, IV, VI e VII),
podendo-se evidenciar sinais de hipertensao intracraniana. Na forma cronica, o paciente
evolui varias semanas com cefaleia, até que o acometimento de pares cranianos faz o médico
suspeitar de meningite cronica. Ocorre doenca pulmonar concomitante em até 59% dos casos.
Outra forma de TB do sistema nervoso central é a forma localizada (tuberculomas). Nessa
apresentacao, o quadro clinico é o de um processo expansivo intracraniano de crescimento
lento, com sinais e sintomas de hipertensao intracraniana, sendo que a febre pode nao
estar presente.

TB pericardica - Tem apresentacado clinica subaguda e geralmente ndo se associa a TB
pulmonar, embora possa ocorrer simultaneamente com a TB pleural. Os principais sintomas sao
dor toracica, tosse seca e dispneia. Muitas vezes, a dor nao se manifesta como a dor pericardica
classica. Pode haver febre, emagrecimento, astenia, tontura, edema de membros inferiores,
dor no hipocondrio direito (congestdo hepatica) e aumento do volume abdominal (ascite).
Porém, raramente a TB pericardica evolui com sinais clinicos de tamponamento cardiaco.

TB dssea - E mais comum em criancas (10% a 20% das leses extrapulmonares na infancia)
ou em pessoas entre a quarta e a quinta década de vida. Atinge mais a coluna vertebral e as
articulacoes coxofemoral e do joelho, embora possa ocorrer em outros locais. A TB de coluna
(mal de Pott) é responsavel por cerca de 1% de todos os casos de TB e até 50% de todos os
casos de TB 0ssea. Ela afeta mais comumente a coluna toracica baixa e a lombar e seu quadro
clinico apresenta-se com a triade dor lombar, dor a palpacao local e sudorese noturna.



2. Diagnostico Diferencial

A TB deve ser incluida no diagnostico diferencial dos casos de febre de origem indeterminada,
sindrome consumptiva, pneumonias de resolucao lenta e em todo paciente com tosse
prolongada sem causa conhecida. A seguir, listamos algumas condicoes clinicas que fazem
diagnastico diferencial com as principais formas de TB.

2.1. FORMA PULMONAR

Na forma pulmonar, o diagnostico diferencial deve ser feito principalmente com silicose,
infeccoes flngicas, neoplasias, infecgdes bacterianas, outras micobacterioses, doencas
autoimunes, embolia pulmonar, entre outras (GADKOWSKI; STOUT, 2008) (Quadro 4).

QUADRO 4 - Principais doengas que fazem diagnostico diferencial com as formas pulmonares de TB.

Cancer de pulmao (especialmente o carcinoma de células escamosas)
Linfomas

Sarcoma de Kaposi

Carcinomatose metastatica

NEOPLASIAS

Micobacterioses nao tuberculosas

OUTRAS . kansasi
MICOBACTERIAS ‘
M. abscessus
M. xenopi

Histoplasmose
INFECCOES Paracoccidioidomicose
FONGICAS Aspergiloma
Criptococose

Abscesso pulmonar
Pneumonia necrotizante
Streptococcus pneumoniae
OUTRAS DOENCAS Haemophilus influenzae
BACTERIANAS Klebsiella pneumonae
Staphylococcus aureus
Actinomicose

Nocardiose

Fonte: Adaptado de Gadkowski LB, Stout JE, 2008.

Na silicose, a historia ocupacional @ um importante subsidio para o diagnostico, lembrando
que nesses pacientes a concomitancia com a TB ocorre com maior frequéncia. Nas micoses
pulmonares, a historia epidemiologica é importante e, diferentemente da TB, a necrose
do granuloma é do tipo liquefacao, apresentando, radiologicamente, nédulos de multiplos
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tamanhos, bilaterais e simétricos. Nas vasculites pulmonares, os quadros clinico e radiologico
podem eventualmente ser semelhantes, inclusive com presenca de hemoptise e nodulagoes
e/ou opacidades pulmonares miltiplas, escavadas e/ou justapleurais, geralmente
acompanhadas de doenca sistémica. Na sarcoidose, nao ha necrose nos granulomas e
geralmente sao observadas linfonodomegalias hilares, opacidades pulmonares reticulares
na radiografia e tomografia computadorizada do torax, além do comprometimento de outros
orgaos como pele, olhos e articulagdes (SEISCENTO et al., 2005).

MICOBACTERIOSE NAO TUBERCULOSA (MNT)

A apresentacao clinica mais freqiiente das MNT é a pulmonar, e os
sintomas incluem tosse produtiva cronica, dispnéia, hemoptise, febre
e perda de peso. Esses sintomas frequentemente sao confundidos
com doencas pulmonares estruturais preexistentes, que constituem
condicoes de risco para o desenvolvimento da colonizacao dessas
micobactérias e da doenca. Essas condi¢des incluem as sequelas de
tuberculose, bronquiectasias e as pneumoconioses, entre outras.

E possivel que muitos casos de doenca pulmonar por micobactérias
nao tuberculosas possam estar sendo tratados como TB, uma vez que
0s esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento da TB contém
farmacos parcialmente eficazes para o tratamento de doenca causada
por MNT. As alteragoes radiologicas sao semelhantes as da TB
pulmonar, e a doenga por MNT deve ser considerada, especialmente
nas situagoes em que a resposta ao tratamento da TB é inadequada
(BOMBARDA et al., 2014).

2.2. FORMA PLEURAL

Os linfomas representam o principal problema no diagnostico diferencial na TB pleural, uma
vez que em ambos ha exsudados linfociticos em pacientes com faixas etarias proximas, historia
clinica semelhante e, frequentemente, com adenosina deaminase (ADA) em niveis superiores
a 40 U/L. No entanto, os linfomas raramente apresentam-se com derrame pleural sem
envolvimento de outras estruturas toracicas e/ou extratoracicas, com excec¢ao dos linfomas
primarios de cavidade, que sao raros. Geralmente sao observados alargamento de mediastino
na radiografia de torax e linfonodomegalias na tomografia computadorizada de torax. Nesses



casos, exames citologicos do liquido pleural associados a técnicas de imunofenotipagem
conduzem, com relativa seguranca, ao diagnostico etiologico (MORISSON; NEVES, 2008).

A ADA é produzida por linfocitos e monocitos e encontra-se elevada nas doencgas nas quais
essas células estdo ativadas. Na TB pleural, o diagnéstico diferencial (ADA > 40 U/L) deve
incluir, além do linfoma, o empiema e a artrite reumatoide. Os derrames neoplasicos, com
quadro clinico muitas vezes sugestivo, em grande propor¢ao fornecem citologia oncética
positiva. O empiema pode ser facilmente diferenciado pelo quadro clinico, pelo aspecto
do liquido (turvo ou purulento) e pela citologia quantitativa, que demonstra predominio
de polimorfonucleares. Finalmente, o derrame pleural secundario a artrite reumatoide é
pouco frequente e, na maioria das vezes, apresenta historia prévia da doenca e diagndstico
laboratorial definido (SEISCENTO et al., 2005).

2.3. FORMA GANGLIONAR

Na forma ganglionar, o diagnostico diferencial da TB deve ser feito com doencgas
linfoproliferativas; outras micobactérias (Complexo Mycobacterium avium-intracellulare,
Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium bovis, Mycobacterium
haemophilum); infecgbes bacterianas; infecgdes flingicas, como histoplasmose e criptococose,
especialmente em pacientes imunocomprometidos; toxoplasmose e sarcoidose (FONTANILLA;
BARNES; REYN, 2011).

2.4. FORMA MENINGOENCEFALICA

Por ter apresentagao inespecifica, a TB meningea deve incluir, entre os diferenciais, outras
infeccoes bacterianas, flingicas ou virais do sistema nervoso central. Outras causas de
meningite, como neoplasias, sarcoidose e lipus eritematoso sistémico, também devem ser
consideradas. O diagnostico radiologico diferencial inclui a criptococose meningea, sarcoidose,
linfomas, metastases e encefalite por citomegalovirus (YU et al., 2014).

2.5. FORMA OSTEOARTICULAR

Na TB ossea, o principal diferencial deve ser feito com artrite séptica ou osteomielite
causadas por outros patogenos como Staphylococcus aureus e Brucella melitensis,
criptococose, histoplasmose e etiologias nao infecciosas como osteossarcoma, mieloma
maltiplo, linfoma nao Hodkin, histiocitose X, Doenca de Paget e outras neoplasias 6sseas
(GARG; SOMVANSHI, 2011).
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3. Diagnostico Bacteriologico

A pesquisa bacteriologica é de importancia fundamental em adultos, tanto para o
diagnostico quanto para o controle de tratamento da TB (BRASIL, 2008). Resultados
bacteriologicos positivos confirmam a tuberculose ativa em pacientes com quadro clinico
sugestivo de TB e em sintomaticos respiratorios identificados através da busca ativa.
A seguir estao descritos os métodos bacteriologicos utilizados no pais.

3.1. EXAME MICROSCOPICO DIRETO - BACILOSCOPIA DIRETA

Por ser um método simples e seguro, deve ser realizado por todo laboratorio publico de saide
e pelos laboratorios privados tecnicamente habilitados. A pesquisa do bacilo alcool-acido
resistente — BAAR, pelo método de Ziehl-Nielsen, € a técnica mais utilizada em nosso meio.

A baciloscopia do escarro, desde que executada corretamente em todas as suas fases, permite
detectar de 60% a 80% dos casos de TB pulmonar em adultos, o que é importante do ponto de
vista epidemiologico, ja que os casos com baciloscopia positiva sao os maiores responsaveis
pela manutencao da cadeia de transmissao. Em criancas, a sensibilidade da baciloscopia é
bastante diminuida pela dificuldade de obtengao de uma amostra com boa qualidade.

A baciloscopia de escarro é indicada nas seguintes condigdes:

= no sintomatico respiratorio, durante estratégia de busca ativa;

= em caso de suspeita clinica e/ou radiologica de TB pulmonar, independentemente do
tempo de tosse;

® para acompanhamento e controle de cura em casos pulmonares com confirmagao
laboratorial.

A baciloscopia de escarro deve ser realizada em duas amostras: uma por ocasiao do primeiro
contato com a pessoa que tosse e outra, independentemente do resultado da primeira, no
dia seguinte, com a coleta do material sendo feita preferencialmente ao despertar. Nos
casos em que houver indicios clinicos e radiologicos de suspeita de TB e as duas amostras
de diagnostico apresentarem resultado negativo, podem ser solicitadas amostras adicionais.

A baciloscopia de outros materiais biologicos também esta indicada na suspeigao clinica de
TB extrapulmonar.

Os resultados dos exames diretos sao descritos nos Quadros 5 e 6. Baciloscopia positiva e
quadro clinico compativel com TB fecham o diagnostico e autorizam o inicio de tratamento
da TB. E importante lembrar, contudo, que outros microrganismos podem ser evidenciados
na baciloscopia direta e essa possibilidade deve ser considerada na interpretacao de casos



individualizados. Diagndstico de certeza bacterioldgica so é obtido com a cultura (que é o
padrao ouro) e/ou testes moleculares.

QUADRO 5 - Leitura e interpretacao dos resultados de baciloscopia de escarro

LEITURA RESULTADO

Nao sao encontrados BAAR em 100 campos

NEGATIVO
observados
1a 9 BAAR em 100 campos observados Relata-se a quantidade de bacilos encontrada
10 @ 99 BAAR em 100 campos observados POSITIVO +

1a 10 BAAR por campo em 50 campos observados POSITIVO ++

Em média mais de 10 BAAR por campo em

20 campos observados POSITIVO +++

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2008.

QUADRO 6 - Leitura e interpretacao de resultados de baciloscopias de outros materiais

ACHADOS RESULTADO

Nao sao encontrados BAAR no material examinado  Negativo

Sao encontrados BAAR em qualquer quantidade

. . Positivo
no material examinado

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2008.

3.2. TESTE RAPIDO MOLECULAR PARA TUBERCULOSE (TRM-TB)

O TRM-TB esta indicado, prioritariamente, para o diagnostico
de tuberculose pulmonar e laringea em adultos e adolescentes.

Em alguns municipios brasileiros, o teste rapido molecular para TB (TRM-TB, GeneXpert®)
encontra-se disponivel na rede piblica de saiide e deve ser utilizado de acordo com algoritmos
estabelecidos e descritos a seguir.

O TRM-TB é um teste de amplificagcao de acidos nucleicos utilizado para detecgao de DNA dos
bacilos do complexo M. tuberculosis e triagem de cepas resistentes a rifampicina pela técnica
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real (WHO, 2011). O teste apresenta o
resultado em aproximadamente duas horas em ambiente laboratorial, sendo necessaria
somente uma amostra de escarro.
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A sensibilidade do TRM-TB em amostras de escarro de adultos é de cerca de 90% sendo
superior a da baciloscopia. O teste também detecta a resisténcia a rifampicina, com uma
sensibilidade de 95%.

O TRM-TB esta indicado nas seguintes situagoes:

= Diagnostico de casos novos de TB pulmonar e laringea em adultos e adolescentes
(Figura 5);

diagnostico de casos novos de TB pulmonar e laringea em adultos e adolescentes de
populagées de maior vulnerabilidade (Figura 6);

= diagnostico de TB extrapulmonar nos materiais biologicos ja validados;

triagem de resisténcia a rifampicina nos casos de retratamento (Figura 7);

= triagem de resisténcia a rifampicina nos casos com suspeita de faléncia (ver capitulo
Esquemas de Tratamento para a Tuberculose) ao tratamento da TB.

A sensibilidade do TRM-TB para o diagndstico em criancas (<10 anos de idade) é menor que a
apresentada para adultos (66%). A evolucao do conhecimento sobre o TRM-TB na TB pediatrica
mostrou que a sua utilizagao ainda é limitada na infancia. Seu excelente desempenho se
observa na TB bacteriologica, que corresponde a minoria de casos nesta populagao.

O TRM-TB deve ser realizado em criangas quando existe a possibilidade e facilidade de coleta
de escarro. O uso rotineiro esta particularmente indicado em adolescentes (210 anos de
idade), pois a maioria tem TB bacilifera e, além disso, é capaz de coletar amostras adequadas
de escarro para exame.

Nao se recomenda dar énfase a confirmacao diagnostica de TB pulmonar na infancia,
que geralmente é abacilifera (negativa). Além disso, criangas pequenas sdo incapazes de
expectorar e, portanto, os espécimes para processar o TRM-TB teriam que ser colhidos por
lavado gastrico, escarro induzido, lavado bronquico ou outros métodos invasivos. Quando
essas amostras forem colhidas para o TRM-TB, a cultura deve ser sempre solicitada, e a
interpretacao dos resultados com relacao a presenca de Complexo Mycobacterium tuberculosis
(MTB) e resisténcia a rifampicina é semelhante a interpretacées em adultos (DETJEN et al.,
2015; RAIZADA et al., 2014).

Como também pode detectar bacilos mortos ou inviaveis, o TRM-TB nao deve ser utilizado para
diagndstico nos casos de retratamento (reingresso apos abandono e recidivas). Nesses casos,
o diagnostico da TB deve ser feito com baciloscopia de escarro e cultura para micobactérias,
seguida do teste de sensibilidade antimicrobiano (TS) para verificagdo de resisténcia aos
farmacos, e o TRM-TB podera ser utilizado apenas para triagem da resisténcia a rifampicina. Da
mesma forma, o TRM-TB também pode ser utilizado para triagem de resisténcia a rifampicina
em pacientes com suspeita de faléncia ao esquema basico.

O TRM-TB pode ser utilizado para diagnostico de TB extrapulmonar, nas seguintes amostras:
liquor, ganglios linfaticos e outros tecidos. Nesses casos, como a sensibilidade é mais
baixa que nas amostras pulmonares, o resultado negativo nao exclui tuberculose, sendo



necessario manter a investigagao. Essas amostras devem ser processadas de acordo com
técnicas especificas de preparo, em laboratorios que apresentem equipamentos e condi¢oes
adequadas de biosseguranca (risco moderado de biosseguranga, ou seja, medidas iguais as
de laboratorios que realizam cultura).

Amostras recomendadas para realizagao do TRM-TB:

Escarro;

® escarro induzido;

lavado broncoalveolar;

lavado gastrico;

liquor;

ganglios linfaticos e outros tecidos.

Os cinco possiveis resultados para o TRM-TB estao apresentados no Quadro 7.

QUADRO 7 - Resultados do TRM-TB

RESULTADOS INTERPRETAGAOQ'

MTB? nao detectado Negativo

MTB detectado e resisténcia a rifampicina Positivo para tuberculose, sem resisténcia
nao-detectada a rifampicina

MTB detectado e resisténcia a rifampicina Positivo para tuberculose, com resisténcia
detectada a rifampicina

MTB detectado e resisténcia a rifampicina Positivo para tuberculose, resisténcia a rifampicina
indeterminada inconclusiva - repetir o teste em nova amostra
Sem resultado/invalido/erro Inconclusivo - repetir o teste em nova amostra

Fonte: BRASIL, 2016.

Interpretagao para os casos novos de tuberculose. Para casos de retratamento, ver recomendagoes no texto do
topico 3.2. Teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB).

2MTB - complexo Mycobacterium tuberculosis.

O TRM-TB para diagnostico de TB ativa deve ter sua utilizagao realizada de forma diferenciada
de acordo com as populagdes investigadas. Os algoritmos a seguir descrevem a investigagao
de casos novos em adultos e adolescentes na populacao geral (Figura 5); casos novos em
adultos e adolescentes de populagées de maior vulnerabilidade (Figura 6); e casos de
retratamento em adultos e adolescentes (Figura 7).
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FIGURA 5 - Algoritmo diagnodstico de casos novos de TB pulmonar e laringea em adultos e
adolescentes baseado no TRM-TB.

Suspeita de

tuberculose pulmonar
ou laringea

Realizar TRM-TB

MTB detectado MTB ndo detectado
| |
Paciente com TB Mantém sintomas?
I I
I I I I
Resisténcia a Resisténcia Nao Sim
rifampicina detectada a rifampicina

nao detectada

Excluido Realizar
Realizar outro TRM-TB Realizar dignostico de TB cultura + TS
+ cultura’ + TS? cultura + TS Continuar
Encaminhar para Iniciar tratamento investigacao®

referéncia terciaria para TB com EB*

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

"Realizar cultura de escarro preferencialmente pelo método automatizado.
2TS - Teste de Sensibilidade.

3Referéncia terciaria - ambulatorio de referéncia para tratamento de tuberculose resistente. O paciente deve chegar
a referéncia terciaria imediatamente sem que se aguardem os resultados dos novos exames solicitados. Nesse
servico, a avaliagdo médica e a conduta adequada deverao ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura com
TS devera ser encaminhado a referéncia terciaria.

“EB - Esquema Basico - reavaliar o tratamento apos resultado da cultura com TS.

SInvestigar micobacteriose ndo tuberculosa (MNT) e outros diagndsticos diferenciais.
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FIGURA 6 — Algoritmo diagnostico de casos novos de TB pulmonar e laringea em adultos e
adolescentes de populagdes com maior vulnerabilidade’ baseado no TRM-TB

Suspeita de

tuberculose
pulmonar ou laringea

Realizar TRM-TB +
cultura + TS?

MTB detectado MTB nao detectado
no TRM-TB no TRM-TB
I I
Paciente com TB Mantém sintomas?
I I
I I I I
Resisténcia a rifampicina Resisténcia a Nao Sim
detectada no TRM-TB rifampicina
nao detectada
no TRM-TB
| TB improvavel Continuar
- Aguardar Investigacao
Repetir o TRM-TB Iniciar tratamento culturae TS Aguardar
para TB com EB® cultura e TS®

Encaminhar imediatamente . - "
para referéncia terciaria® BV @ UEREITEIUD
apos resultado da

Cobrar cultura“ e TS culturae TS

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

" Populagoes consideradas de maior vulnerabilidade: profissionais de salde, pessoas vivendo com HIV/aids,
populacao privada de liberdade, populagao em situagao de rua, povos indigenas, contatos de tuberculose resistente.
2TS - Teste de Sensibilidade.

3Referéncia terciaria - ambulatorio de referéncia para tratamento de tuberculose resistente. O paciente deve chegar
a referéncia terciaria imediatamente sem que se aguardem os resultados dos novos exames solicitados. Nesse
servigo, a avaliagao médica e a conduta adequada deverao ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura com
TSA devera ser encaminhado a referéncia terciaria.

“Resgatar resultado de cultura previamente realizada, nos casos com resisténcia a rifampicina detectada, realizar
cultura preferencialmente pelo método automatizado.

5 Investigar micobacteriose ndo tuberculosa (MNT) e outros diagndsticos diferenciais.

°EB - Esquema Basico.
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FIGURA 7 - Algoritmo diagnostico para casos de retratamento de TB pulmonar e laringea em
adultos e adolescentes. Triagem para resisténcia a rifampicina com TRM-TB.

Suspeita de tuberculose

pulmonar ou laringea

Realizar Baciloscopia +
TRM-TB + cultura + TS'

Baciloscopia
positiva? + MTB
detectado no

Baciloscopia
positiva? + MTB
nao detectado

Baciloscopia
negativa’ + MTB
nao detectado

Baciloscopia
negativa’ + MTB
detectado no

TRM-TB no TRM-TB no TRM-TB TRM-TB
| | | |
Paciente B pr_ovével Mantém Encaminpar'
com TB - Iniciar EB e sintomas? para referéncia
aguardar cultura de tuberculose
e TS para ’—‘—‘ independentemente
afastar MNT* do resultado da
N3 . resisténcia
a0 Sim a rifampicina®
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a rifampicina a rifampicina B Continuar
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TRM-TB no TRM-TB Aguardar Aguardar
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§ resultado do TS
Cobrar cultura
eTS

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

'TS - Teste de Sensibilidade.

?Baciloscopia positiva - pelo menos uma positiva das duas baciloscopias.
*Baciloscopia negativa — duas baciloscopias negativas.

“MNT - micobateriose ndo-tuberculosa.

SRepetir o TRM-TB em nova amostra de escarro para confirmagao da resisténcia com o objetivo de aumentar a sensi-
bilidade do diagnostico da resisténcia.

¢Referéncia terciaria - ambulatorio de referéncia para tratamento de tuberculose resistente. O paciente deve chegar
a referéncia terciaria imediatamente sem que se aguardem os resultados dos novos exames solicitados. Nesse
servico, a avaliagdo médica e a conduta adequada deverao ser tomadas em até sete dias. O resultado da cultura com
TS devera ser encaminhado a referéncia terciaria.
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7Resgatar resultado de cultura previamente realizada e, nos casos com resisténcia a rifampicina detectada, realizar
cultura preferencialmente pelo método automatizado.

8 Referéncia de tuberculose secundaria ou terciaria dependendo da rede local. O paciente deve chegar a referéncia
0 mais rapidamente possivel.

Secretaria de Vigil

°EB - Esquema Basico.




Todos os exames (baciloscopia, TRM-TB ou cultura) deverdo ser realizados, preferencial-
mente, na mesma amostra de escarro. Caso o volume seja insuficiente, deve-se coletar uma
segunda amostra.

Para confirmacao da resisténcia a rifampicina por meio do TRM-TB (segundo exame), deve-se
realizar nova coleta. A realizagao de exames seriados aumenta a sensibilidade do diagnostico
da resisténcia a rifampicina. Esse procedimento é especialmente importante no Brasil, dada
a baixa prevaléncia de resisténcia.

3.3. CULTURA PARA MICOBACTERIA, IDENTIFICACAO E TESTE
DE SENSIBILIDADE

A cultura € um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagnostico da TB. Nos
casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até
30% o diagnostico bacteriologico da doenca.

Os métodos para cultura de micobactérias utilizam a semeadura da amostra em meios de
cultura solidos e liquidos. Os meios de cultura mais comumente utilizados sao os sélidos a
base de ovo, Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh. Eles tém a vantagem de serem de menor
custo e de apresentarem um baixo indice de contaminagao. A desvantagem do meio sélido é
o tempo de detecgao do crescimento bacteriano, que varia de 14 a 30 dias, podendo estender-
se por até oito semanas. O meio liquido é utilizado nos métodos automatizados disponiveis
no Brasil, entre eles MGIT®, no qual o tempo de resultado varia entre 5 a 12 dias, quando
positivo; e 42 dias, quando negativo.

A identificacao da espécie é feita por métodos bioquimicos e fenotipicos ou por meio de
técnicas moleculares.

Os métodos disponiveis para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TS) sdo: 0 método
das proporgoes que utiliza meio sélido e tem seu resultado em até 42 dias de incubagao; e
o método automatizado que utiliza o meio liquido, com resultados resistentes disponiveis
entre 5 a 13 dias; e sensiveis em 13 dias. Os farmacos testados sao: estreptomicina, isoniazida,
rifampicina, etambutol e pirazinamida. Para os casos de TB MDR sao testados farmacos de
segunda linha.

O resultado da cultura confirma o diagnostico de micobacteriose, sendo necessaria a
identificacao de espécie para caracterizar se € um caso de TB ou outra micobactéria.
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Operacionalizacao da cultura

Atualmente, o Ministério da Salide recomenda que seja realizada cultura para micobactérias
com teste de sensibilidade antimicrobiano (TS) nas seguintes situacdes:

Locais COM acesso ao TRM-TB

= todo caso com diagnostico de TB por meio de TRM-TB devera realizar cultura e TS,
independentemente de apresentar ou nao resisténcia a rifampicing;

= todo caso com suspeita de TB com TRM-TB negativo, com persisténcia do quadro
clinico, devera realizar cultura e TS.

Casos identificados com resisténcia a rifampicina diagnosticado por TRM-TB devem ter a
cultura e o TS realizados preferencialmente por método automatizado, visando a agilizar
o diagnostico.

O TRM-TB ndo identifica micobactérias nao tuberculosas (MNT). Em caso de suspeita de MNT,
solicitar cultura e identificacao de espécie no processo de investigacao diagnostica.

Locais SEM acesso ao TRM-TB

Nos locais onde nao ha a disponibilidade do TRM-TB, o diagnostico da doenca sera realizado
por meio da baciloscopia, ou seja, sera necessaria a coleta de duas amostras de escarro,
conforme ja descrito.

Além disso, a cultura devera ser realizada independentemente do resultado da baciloscopia
para todos os casos com suspeita de TB. A cultura é realizada em apenas uma das amostras
coletadas.

A cultura e o TS poderao ser realizados em meio solido ou liquido, de acordo com a
disponibilidade local.

3.4. COLETA, ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DE
AMOSTRAS DE ESCARRO

A fase inicial do exame bacteriologico - que compreende coleta, conservacao e enca-
minhamento da amostra de escarro - é de responsabilidade da unidade de saiide que
identifica o caso com suspeita de TB. Para a coleta da amostra, as seguintes orientagoes
deverao ser observadas:

Qualidade e quantidade da amostra - Uma boa amostra de escarro é a que provém da arvore
bronquica, obtida apos esforco de tosse, e ndao a que se obtém da faringe ou por aspiragao de
secregoes nasais, tampouco a que contém somente saliva. O volume ideal é de 5 mla 10 mL



Recipiente - o0 escarro deve ser coletado em potes plasticos com as seguintes caracteristicas:
descartaveis, com boca larga (50 mm de didmetro), transparente, com tampa de rosca, altura
de 40 mm, capacidade de 35 ml a 50 ml. A identificacdo (nome do paciente e data da coleta)
deve ser feita no corpo do pote e nunca na tampa, utilizando-se, para tal, esparadrapo, fita
crepe ou caneta com tinta permanente.

Requisicao de exame - o recipiente com a amostra devera ser acompanhado por uma
requisicao de exame preenchida pelo funcionario da unidade de sadde, contendo dados do
paciente e da amostra, assim como do requisitante.

Local da coleta - as amostras devem ser coletadas em local aberto, de preferéncia ao ar livre
ou em locais que apresentem condi¢oes adequadas de biosseguranca.

Momento da coleta e niimero de amostras - o diagnastico deve ser feito a partir de uma
ou duas amostras de escarro. Quando na realizagcao de duas amostras, a primeira deve ser
coletada no momento da consulta, para aproveitar a presenca do doente. Recomenda-se a
coleta da segunda amostra no dia seguinte, preferencialmente ao despertar. Esta geralmente
é de melhor qualidade, porque provém das secre¢des acumuladas na arvore bronquica
durante a noite.

Orientacdo ao paciente - a unidade de salde deve ter pessoal capacitado para fornecer
informacoes claras e simples ao paciente quanto a coleta do escarro na unidade de salde
(orientando quanto ao local adequado para coleta e forma de obter-se a melhor amostra)
e também na coleta realizada em domicilio. Essa etapa, fundamental para o diagnostico
bacteriologico, esta descrita no Quadro 8.

QUADRO 8 - Procedimentos recomendados na orientacao ao paciente para a coleta de escarro.

ORIENTACOES AO PACIENTE

1. Entregar o recipiente ao paciente, verificando se a tampa do pote fecha bem e se ja esta
devidamente identificado (nome do paciente e a data da coleta no corpo do pote).

2. Orientar o paciente quanto ao procedimento de coleta: ao despertar pela manha, lavar bem

a boca, inspirar profundamente, prender a respiragao por um instante e escarrar apos forcar a
tosse. Repetir essa operagao até obter trés eliminagoes de escarro, evitando que ele escorra pela
parede externa do pote.

3. Informar que o pote deve ser tampado e colocado em um saco plastico com a tampa para cima,
cuidando para que permaneca nessa posigao durante o transporte até a unidade de salde.

4, Orientar o paciente a lavar as maos apos o procedimento.

5. Na impossibilidade de envio imediato da amostra para o laboratorio ou unidade de saide, ela
podera ser conservada em geladeira comum até o dia seguinte.

Fonte: BRASIL, 2016.
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Conservacao e transporte - Idealmente, as amostras clinicas devem ser enviadas e processadas
no laboratorio imediatamente apos a coleta. As unidades de salide deverao receber, a qualquer
hora de seu periodo de funcionamento, as amostras coletadas na unidade ou no domicilio e
conserva-las, sob refrigeracao, até no maximo 7 dias apos o recebimento. Nao é recomendada
a conservagao de amostras em temperatura ambiente por mais de 24 horas.

No transporte de amostras, deve-se considerar trés condigoes importantes:
= refrigeracao;
= protecao contra a luz solar; e

= acondicionamento adequado para que nao haja risco de derramamento.

Para transportar potes de escarro da unidade de salide para o laboratorio, recomenda-se a
utilizacao de caixas térmicas com gelo reciclavel ou cubos de gelo dentro de um saco plastico.
As requisicoes dos exames devem ser enviadas com o material, fora da caixa de transporte.

Procedimentos recomendados para coleta de escarro induzido - A técnica do escarro induzido,
utilizando nebulizador ultrassénico e solucao salina hipertonica (5 ml de NaCl 3% a 5%), pode
ser usada em pacientes com forte suspeita de TB pulmonar que nao conseguem coletar uma
amostra adequada de material proveniente da arvore bronquica.

A solucao de NaCl 3% é preparada da seguinte forma: 5 ml de soro fisiologico 0,9% + 0,5 ml
de NaCl 20%. A inducao do escarro deve sempre ser realizada em condigoes adequadas de
biosseguranca e acompanhada por profissional capacitado (ver capitulo Medidas de Controle
de Infecgdo da Tuberculose em Unidades de Saide).



4. Diagnostico por Imagem

4. RADIOGRAFIA DE TORAX

Dentre os métodos de imagem, a radiografia do torax é o de escolha na avaliagao inicial e no
acompanhamento da TB pulmonar. Nela podem ser observados varios padroes radiologicos
sugestivos de atividade de doenca, como cavidades, nodulos, consolidagoes, massas, processo
intersticial (miliar), derrame pleural e alargamento de mediastino (BOMBARDA et al., 2001).

A radiografia de torax deve ser solicitada para todo paciente com suspeita clinica de TB
pulmonar. Juntamente com as radiografias de torax, sempre devem ser realizados exames
laboratoriais (baciloscopias, cultura e/ou teste rapido molecular) na tentativa de buscar o
diagnostico bacteriologico. O exame radiologico em pacientes com diagnostico bacteriologico
tem como principais objetivos excluir outra doenca pulmonar associada, avaliar a extensao
do acometimento e sua evolucado radiologica durante o tratamento.

Para notificagao de casos de TB, os resultados das radiografias de torax devem ser registrados
conforme descrito no Quadro 9.

QUADRO 9 - Classificacao dos achados radiolégicos da tuberculose pulmonar descritas na
notificagao.

CLASSIFICACAO ACHADOS

Normal Sem alteragdes sugestivas de atividade de tuberculose.

Alteragoes sugestivas de atividade de tuberculose, como cavidades,
Suspeito nodulos, consolidagdes, massas, processo intersticial (miliar), derrame
pleural e alargamento de mediastino.

Imagens sugestivas de lesdes cicatriciais, como bandas, retracoes

Sequela . . .
parenquimatosas e calcificacoes.

Imagens sugestivas de pneumopatias ndo tuberculosas, como Doenga

Outras doencas Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC) e outras doencas respiratorias.

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

4.2. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

A tomografia computadorizada (TC) do torax é mais sensivel para demonstrar alteragdes
anatémicas dos 6rgaos ou tecidos comprometidos e é indicada na suspeita de TB pulmonar
quando a radiografia inicial € normal, e na diferenciacao com outras doengas toracicas,
especialmente em pacientes imunossuprimidos (BOMBARDA et al., 2003).
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As alteracoes sugestivas de atividade e sequela de TB na TC de torax estao descritas no
Quadro 10.

QUADRO 10 - Alteragdes sugestivas de tuberculose ativa ou sequela de tuberculose em
tomografia computadorizada de torax.

SINAIS SUGESTIVOS DE SEQUELA DE

SINAIS SUGESTIVOS DE TUBERCULOSE ATIVA

TUBERCULOSE
= Cavidades de paredes espessas = Bandas
= Nodulos = Nodulos calcificados
= Nodulos centrolobulares de distribuicao = Cavidades de paredes finas
segmentar

= Bronquiectasias de tragao
= Nodulos centrolobulares confluentes = Espessamento pleural
= Consolidagoes

= Espessamento de paredes bronquicas

= Aspecto de “arvore em brotamento”

= Massas

= Bronquiectasias

Fonte: Adaptado de BOMBARDA, S. et al, 2003.

4.3. OUTROS EXAMES DE IMAGEM NA AVALIACAO DE
TUBERCULOSE PULMONAR E EXTRAPULMONAR

A tomografia por emissdo de positrons (PET) utilizando o 18F-fluorodeoxiglicose identifica
alteragoes bioquimicas dos tecidos na tuberculose. Esse método tem sido utilizado no
diagnostico e estadiamento de varios tipos de cancer, inclusive o de pulmao. O cancer,
assim como outras doencas inflamatorias ou infecciosas, e como a TB, cursa com aumento
do consumo de glicose nos tecidos e podem levar a captagdo aumentada do radiofarmaco.
0 cancer de pulmao e a TB acometem preferencialmente os campos pulmonares superiores
e a presenca de captagao nessas areas nao permite a diferenciagao entre essas doengas,
principalmente em paises com alta incidéncia da TB (SKOURA; ZUMLA; BOMAN]I, 2015; VORSTER;
SATHEKGE; BOMAN]I, 2014).

A cintilografia pulmonar ventilagao-perfusao pode ser (til na avaliagao pré-operatoria de
pacientes com indicacao de cirurgia para tratamento da tuberculose, identificando areas com
déficit ventilatorio e/ou perfusional.

Na TB meningoencefalica, a TC e a ressonancia nuclear magnética (RNM) do sistema nervoso
central tém papel importante no diagnostico precoce da doenca. Os achados mais comuns
sao: hidrocefalia, espessamento meningeo basal e infartos do parénquima cerebral.



Na TB 0ssea, a destruicao da porcao anterior dos corpos vertebrais e areas de ostedlise,
principalmente em epifise de ossos longos, sugere doenca em atividade. O acometimento
de tecidos moles adjacentes, como abscessos paravertebrais visualizados na RNM, também
sugere doenga ativa. A involucao desses achados adjacentes as alteragoes 6sseas na RNM
é Gtil no acompanhamento da doenga e pode, em conjunto com critérios clinicos, definir a
alta do tratamento das formas osseas.

4.4. ACHADOS DA TUBERCULOSE PULMONAR EM EXAMES
DE IMAGEM

TB Primaria

A presenca do bacilo no parénquima pulmonar promove a formagao de um processo
inflamatorio granulomatoso, que pode se manifestar radiologicamente como opacidade
parenquimatosa (no6dulo ou consolidacdo), denominada foco primario ou noédulo de Ghon.
Em adultos, a forma primaria acomete mais os lobos superiores, enquanto que em criancas
nao ha essa predilecdo (JEONG; LEE, 2008).

A partir desse foco inicial, pode ocorrer a progressao para necrose caseosa, eliminacao do
material necrotico e disseminagao broncogénica. As apresentagoes radiologicas dessa fase
sao as cavidades, consolidacoes, nodulos, massas ou opacidades reticulo-nodulares.

0 acometimento das cadeias ganglionares depende da localizagao do processo inflamatorio
no parénquima pulmonar. A associacao do nodulo de Ghon e linfonodomegalias hilares é
denominada Complexo de Ranke. Esses nodulos sao potencialmente focos de bacilos, que
podem evoluir para a cura, com fibrose e calcificagao, ou para a doenca.

A disseminacdao da doenga para o sistema linfatico pode ser visualizada como
linfonodomegalias hilares e/ou alargamento do mediastino. Geralmente, sao linfonodos
maiores que 2 cm, com areas de baixa atenuacao central associadas a um aumento de
atenuacao perinodal, correspondendo a focos de necrose caseosa central. Essas alteracoes
sao mais bem visualizadas na TC e ocorrem com maior frequéncia em criangas menores de
cinco anos de idade, sendo, geralmente, unilaterais.

0 aumento de linfonodos mediastinais pode ocasionar compressao dos bronquios e lesao
da parede brénquica com drenagem do material necrotico para dentro da luz bronquica (TB
endobrdnquica). A obstrucao brénquica total ou parcial pode ocasionar atelectasias, que sao
visualizadas na radiografia e na TC de torax.

A presenca de bacilos ou proteinas do bacilo decorrente de disseminagao hematogénica e/ou
linfatica ou contato anatomico pode acometer a pleura e/ou o pericardio, com consequente
derrame pleural e, menos frequentemente, derrame pericardico.
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A TB miliar é caracterizada por opacidades reticulo-micronodulares difusas de distribuicao
randomica decorrentes da disseminacao hematogénica do Mycobacterium tuberculosis pelo
parénquima pulmonar.

TB Pos-Primaria

As alteragoes em exames de imagem geralmente sao semelhantes as apresentadas da forma
primaria, com predilecao dos lobos superiores e segmentos superiores dos lobos inferiores.

A presenca de miltiplos nodulos (granulomas) coalescentes resulta em imagens radiologicas
como nddulos, massas e consolidagoes. As cavidades podem ser Gnicas ou miltiplas e suas
paredes geralmente sao espessas na fase ativa da doenca. Apods a cura, as cavidades evoluem
para cicatrizagdo, cujo aspecto residual sdo as bandas, calcificagoes e retracoes do parénquima
acometido. As cavidades podem também permanecer com suas paredes mais finas apos a cura,
representando a sequela ou inatividade do processo especifico. Alguns autores sugerem que
esses achados devem ser descritos como “radiologicamente estaveis”, ao invés de “inativos”,
pela possibilidade de recrudescéncia futura de bacilos latentes (BOMBARDA et al., 2001).

Em idosos, € comum o acometimento dos segmentos inferiores, assim como menor ocorréncia
de cavidades, dificultando ainda mais o diagnostico nessa faixa etaria. Também em diabéticos,
o0s segmentos inferiores sdao mais acometidos, porém com maior nimero de cavidades do que
entre os nao diabéticos. Nos pacientes com alteragdes da imunidade celular ou em uso de
altas doses de corticosteroides, os achados radiologicos mais frequentes sao a disseminagao
miliar e/ou consolidagoes difusas.

A disseminacao da infecgao através dos bronquios resulta em novos focos de infec¢ao, em
outros segmentos pulmonares. Um achado sugestivo de atividade da TB é a “lesdo cruzada”,
que decorre da disseminagao broncogénica do Mycobacterium tuberculosis pelo parénquima
pulmonar. Nodulos centrolobulares de distribuicao segmentar sao o achado tomografico
mais frequente na fase ativa da doenca (82% a 100%). Esses nodulos tendem a confluir ou
a formar nodulos maiores. O aspecto de consolidacao segmentar ou lobar pode ocorrer em
associacao com linfonodomegalia hilar ou mediastinal.

Outros achados sao o espessamento da parede bronquica e o aspecto de “arvore em brotamento”.
Também pode ocorrer o aspecto em mosaico que se traduz pela coexisténcia de areas de
maior e de menor densidade do parénquima pulmonar, sendo essas (ltimas decorrentes do
aprisionamento aéreo por bronquiolite constritiva cicatricial (KO; PARK; KIM, 2014).

As atelectasias podem ser segmentares ou lobares e sao causadas por fibrose
(broncoestenoses). Sdo lesdes sugestivas de sequelas de tuberculose. No entanto, a distingao
entre sequela e lesao em atividade requer confirmacao bacteriolégica e analise clinica.

Os tuberculomas sao opacidades redondas ou ovaladas, geralmente localizadas em lobos
superiores, e podem representar sequela ou doenca em atividade. Observam-se pequenos
nodulos satélites circundando o nodulo maior, mais bem visualizados na TC de torax, e o
diagnostico diferencial deve ser feito principalmente com o cancer de pulmao.



5. Diagnostico Histopatologico

A avaliacao histologica de fragmento de tecido obtido por biopsia € um método empregado
na investigacao das formas pulmonares que se apresentam radiologicamente como doenga
difusa e nas formas extrapulmonares (CONDE; FITERMAN; LIMA, 2011). Assim, a identificagdo
histologica de granuloma com necrose de caseificagao é compativel com o diagnostico de
TB. A identificacao de um granuloma sem necrose de caseificacao deve ser interpretada
com cuidado e a luz dos achados clinicos, visto que outras doencas granulomatosas, como
sarcoidose e silicose, podem ter essa apresentacao histologica. Além do granuloma, a analise
histologica pode também buscar bacilos no fragmento de tecido. Embora a baciloscopia do
tecido seja usualmente negativa nos pacientes nao imunossuprimidos, ela é positiva, com
frequéncia, nos pacientes com imunossupressao mais avancada, onde a identificacao de
granuloma é incomum (CONDE; FITERMAN; LIMA, 2011).

Uma vez que o método diagnostico de certeza de TB € a cultura seguida
da confirmacao da espécie M. tuberculosis, sempre que possivel um
ou dois fragmentos obtidos por biopsia devem ser armazenados em
agua destilada ou em soro fisiologico 0,9% e enviados para cultura
em meio especifico.

Os rendimentos de analise histologica de materiais obtidos através de biopsias teciduais, no
diagnostico da TB extrapulmonar, sao listados a seguir.

TB miliar - o rendimento do lavado broncoalveolar (LBA) com biopsia transbrénquica
através de broncofibroscopia ultrapassa os 70%. A hemocultura é positiva em 20% a 40%
dos casos, tendo melhor rendimento em pacientes HIV soropositivos. A biopsia hepatica
tem rendimento 70-100%. A puncao e a biopsia de medula 6ssea tém um rendimento de 16-
33%. A toracotomia esta indicada na suspeita de outra doenca, que ndo a TB, como causa do
infiltrado micronodular ou nos casos de biopsia transbronquica inconclusiva.

TB pleural e empiema pleural - a analise histologica do fragmento de pleura obtido por biopsia
identifica o granuloma em cerca de 70% dos casos. A cultura do fragmento que, isoladamente,
tem rendimento entre 50-60% quando associada ao exame histopatologico do fragmento
pleural permite o diagnostico em até 90% casos. A baciloscopia direta do escarro induzido é
positiva em cerca de 10% dos casos, e a cultura para TB em até 50% dos pacientes, mesmo
que sem outra alteragao visivel na radiografia de torax que nao o derrame pleural.
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TB ganglionar periférica— em pacientes HIV soronegativos, a PT é forte reatora, a baciloscopia direta
do aspirado do ganglio é positiva em 10- 25% dos casos, a cultura em 50-90% e a histopatologia do
ganglio retirado conclusiva (granuloma com necrose de caseificacdo) em 90% dos casos. Em PVHIV
com imunossupressao mais grave, o rendimento da baciloscopia aumenta significativamente.

TB do pericardio - no fragmento de pericardio, a cultura para TB é positiva em 71-100% dos
casos, a histologia em 73-100% e a amplificagao de acidos nucleicos em 80%.

Espondilite por TB ou mal de Pott - 0 melhor procedimento para a obtengao de espécimes
durante a investigacao de um caso suspeito de espondilite por TB é a abordagem cirlirgica com
biopsia, mesmo na presenca de abscesso paravertebral, e o diagnostico é estabelecido através
da cultura ou pela evidéncia histologica de granuloma no material obtido, que apresenta
rendimentos elevados. Além de normalmente nao se obter o diagnostico definitivo através da
puncao, a abordagem ciriirgica tem a vantagem de poder ser também terapéutica nos casos
em que ha instabilidade da coluna. Deve ser ressaltado que, mesmo com a utilizagao das
mais modernas técnicas de neuroimagem, nao é possivel diferenciar com seguranca quadros
de espondilite por TB de outras espondilites infecciosas ou mesmo de neoplasia maligna.

TB de pele - é dividida entre as manifestagoes que correspondem a inoculagao do Mycobacterium
tuberculosis na pele (TB cutdnea) e as manifesta¢ées que correspondem a uma reagao cutanea
de hipersensibilidade. A presenca do bacilo na lesao cutanea (TB cutanea) pode se apresentar
clinicamente como TB primaria de inoculagdo, TB verrucosa, TB coliquativa (ou escrofuloderma),
lupus vulgar, goma tuberculosa, TB cutanea miliar aguda, TB orificial e tuberculides obrigatorias.
As reagoes de hipersensibilidade devido a presenca do bacilo de Koch no organismo, mas nao
no local da lesdo, sao a vasculite nodular (eritema endurado de Bazin) e o eritema nodoso.

Nos casos de TB cutanea (inoculacdo do bacilo na pele), o diagndstico é feito pela presenca
do BAAR ou cultura ou identificagao do granuloma com necrose de caseificagao no fragmento
de biopsia, cujo rendimento varia muito. No eritema endurado de Bazin, o achado histologico
€ o de uma paniculite lobular com vasculite e, no eritema nodoso, uma paniculite septal.

TB da laringe - o diagnostico é feito por laringoscopia com biopsia, cujo rendimento histologico
é elevado. Na presenca de lesao visivel na laringe, a biopsia deve ser realizada mesmo com a
certeza de TB pulmonar, visando a excluir outros diagnosticos como paracoccidioidomicose
e neoplasias malignas que podem ocorrer nesses pacientes.

TB de intestino - acomete a regido ileocecal e/ou a regido jejunoileal em 75% dos casos, embora
possa ocorrer também no colon ascendente, apéndice, duodeno e retossigmoide. Alguns
autores sugerem a realizagao da colonoscopia com biopsia ja como primeiro procedimento
diagnéstico invasivo na suspeita de TB intestinal. O rendimento varia de acordo com a série,
mas costuma ser elevado.

TB de glandulas endocrinas - as suprarrenais sao as glandulas mais acometidas. Na TC de
abdomen, a visualizacdo de uma adrenal aumentada sugere doenga granulomatosa (que
aumenta a glandula em até 87% dos casos) ou tumor e indica a pungao por agulha ou a
biopsia cirlrgica com envio do material para histologia e para cultura para TB.



6. Outros Métodos Diagnosticos

6.1. ADENOSINA DEAMINASE (ADA)

Em amostras clinicas (fluidos), a deteccdo da ADA, enzima intracelular presente particularmente
no linfocito ativado, pode auxiliar no diagnostico da TB ativa. O teste é colorimétrico, com
base na técnica de Giusti comercializada e é de facil execucao em qualquer laboratorio que
disponha de espectofotometro. A determinagao do aumento da atividade da ADA no liquido
pleural, sobretudo se associado a alguns parametros, como idade (<45 anos), predominio de
linfocitos (acima de 80%) e proteina alta (exsudato), é indicadora de pleurite tuberculosa (DA
SILVA JR et al., 2013; MORISSON; NEVES, 2008). No uso de ADA in house, esse teste somente pode
ser disponibilizado em laboratorios aprovados em programas de acreditagao laboratorial,
para minimizar o risco de baixa confiabilidade nos resultados oferecidos.

6.2. OUTRAS TECNICAS BIOMOLECULARES

Nos Gltimos anos, novos testes moleculares diagnosticos baseados na técnica da reagao em
cadeia da polimerase (PCR) foram desenvolvidos, o que tem representado um avanco na
deteccao de doencas infecciosas. Para o diagnostico da TB, a OMS recomenda as seguintes
tecnologias (WHO, 2015).

= Line Probe Assay (LPA) - técnica de biologia molecular para o diagnéstico rapido
da tuberculose drogarresistente. Comercialmente encontram-se disponiveis o0s
GenoType MTBDRplus® e MTBDRsI®. Ambos sao ensaios qualitativos que utilizam
membranas de nitrocelulose com sondas de regides parciais de genes de resisténcia.
O GenoType MTBDRplus®, a partir de amostras de escarro positivo ou de culturas
positivas, identifica o complexo M. tuberculosis e as principais mutagdes que conferem
resisténcia a rifampicina e isoniazida a partir de sondas das regioes parciais de
resisténcia dos genes rpoB para rifampicina, katG e inhA para isoniazida (WHO, 2016a).
Os resultados sao obtidos em 48 horas, o que agiliza a introdugao de tratamento
correto ao paciente. Em 2016, a Organizacao Mundial da Sadde passou a recomendar,
adicionalmente ao GenoType MTBDRplus®, o GenoType MTBDRs!®, que possibilita a
identificacao de resisténcia também aos medicamentos injetaveis e de segunda linha,
por meio de sondas de genes de resisténcia gyrA, gyrB, rrs e eis (WHO, 2016b). O LPA
€ uma metodologia complexa que exige alta infraestrutura laboratorial e técnicos
especializados.
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= AccuProbe Mycobacterium tuberculosis Complex culture identification test (Gen-Probe)
- baseado na hibridizacao de uma sonda, marcada com reagente quimioluminescente,
ao 16S-rRNA do organismo alvo. O hibrido DNA/RNA marcado é medido em um
luminometro. O teste & especifico para identificagao do complexo M. tuberculosis de
amostras de escarro positivas e negativas. O teste é usado como complemento dos
exames de baciloscopia e cultura.

= INNO-LiPA MYCOBACTERIA v2 - detecta e identifica simultaneamente 16 espécies de
micobactérias, dentre elas o complexo M. tuberculosis. Baseado nas diferencas da
regiao espacadora 165-23S rRNA, pode ser feito a partir de cultura liquida ou sélida.
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7. Diagnostico de HIV nas Pessoas com Tuberculose

Todo paciente com diagnostico de tuberculose deve ser testado para HIV.

0 diagnostico precoce de infecgao pelo HIV em pessoas com TB tem importante impacto no
curso clinico da doenca. Portanto, o teste diagnostico para HIV, preferencialmente o rapido,
deve ser oferecido, o mais cedo possivel, a toda pessoa com diagnostico estabelecido de
TB (Figura 8).

O diagnostico precoce de infeccao pelo HIV em pessoas com tuberculose
tem importante impacto no curso clinico das duas doencas.

FIGURA 8 - Solicitagao de testes diagnosticos para HIV em pessoas com tuberculose.

Diagnostico de TB

Solicitar teste diagnostico
de HIV imediatamente

Teste rapido Teste
(preferencial*) convencional’
Resultado Resultado Resultado Resultado
negativo positivo positivo negativo

Encaminhar ao SAE? para continuidade do
tratamento de TB e inicio oportuno do TARV

"Aplicar algoritmos para diagnostico de HIV (BRASIL, 2014).
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A Portaria n2 29, de 17 de dezembro de 2013 (BRASIL, 2013), aprova o Manual Técnico para
o Diagnostico de HIV (BRASIL, 2014) e recomenda a utilizagdo de Teste Rapido (TR) para o
diagnostico de HIV em pessoas com TB. O teste rapido de sangue total obtido através de
puncao digital € amplamente disseminado na atencgao basica e em programas de controle
de TB (BRASIL, 2013).

Os TR's sao imunoensaios simples, de facil execugao, com resultado obtido em até 30 minutos.
O teste deve ser ofertado no momento do diagnostico da TB ou o mais rapidamente possivel
no proprio estabelecimento de saiide em que o paciente for atendido e deve ser realizado
por profissionais de salde capacitados. O MS oferece modelos de treinamentos presencial
ou a distancia (Sistema TELELAB, disponivel em <https://www.telelab.aids.gov.br/index.
php/component/k2/item/93-diagnostico-de-hiv>), que aborda varios aspectos relativos a
qualidade, seguranca e execugao do TR.

De acordo com os fluxogramas de diagnostico da infec¢ao pelo HIV que envolvem TR, o
diagnostico s6 pode ser estabelecido apos a realizagao de dois TR, e o laudo devera ser
emitido por um profissional de saliide habilitado. Nas situagdes em que somente um teste
rapido for ofertado ao paciente, ele se caracterizara por um teste de triagem e, portanto, nao
havera a emissao de um laudo. Nesse caso, o paciente que obtiver resultado reagente para o
teste de triagem devera ser encaminhado para o servi¢o de salde referéncia de diagnostico
para o HIV estabelecido pela rede para a confirmacao do diagnostico.

E importante ressaltar que a equipe de saide responsavel pelo atendimento dos pacientes
com TB deve estar preparada para orientar e atender a demanda de questionamentos
referentes ao HIV e, principalmente, a coinfeccao TB-HIV, além dos beneficios do diagnostico
e tratamento precoces do HIV com o uso de antirretrovirais. O teste diagnostico de HIV deve
ser realizado com o consentimento do paciente, observando-se o sigilo e a confidencialidade
e utilizando-se dos algoritmos diagnosticos estabelecidos.

Considerando o longo tempo de tratamento da TB, a repeticao do teste para diagnostico do
HIV inicialmente negativo deve ser avaliada durante o seguimento clinico do doente pela
equipe de atengao a TB.

Caso o teste anti-HIV seja positivo, o paciente deve ser encaminhado
para o Servico de Atencao Especializada (SAE) ou Unidades
Dispensadoras de Medicamentos para PVHIV mais proximos de sua
residéncia, a fim de dar continuidade ao tratamento da TB e iniciar
tratamento para HIV.



8. Diagnostico em Situagoes Especiais

8.1. DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE NA INFANCIA

8.1.1. Manifestacgoes clinicas da TB pulmonar em criancas
(<10 anos de idade) e adolescentes

A TB na crianca apresenta especificidades que devem ser consideradas durante sua
investigacao diagnostica. A forma pulmonar difere do adulto, pois costuma ser abacilifera,
isto &, negativa ao exame bacteriologico, pelo reduzido nimero de bacilos nas lesoes. Aléem
disso, criangas, em geral, ndo sao capazes de expectorar.

Os sintomas nas criangas geralmente sao inespecificos e se confundem com infecgoes proprias
da infancia, o que dificulta a avaliacao. Na suspeita de tuberculose deve-se procurar a triade
classica: redugdo do apetite, perda de peso e tosse cronica (HERTTING; SHINGADIA, 2014).

Atosse é caracterizada por ser persistente, com mais de duas semanas de duragao, com piora
progressiva, diferentemente de outros casos de tosse cronica nessa fase de vida. Raramente
0s pacientes apresentam outros sintomas respiratorios. A ausculta pulmonar pode variar
desde normal a presenca de qualquer tipo de ruido adventicio. E mandatério pensar no
diagnostico de tuberculose na crianga com pneumonia que nao melhora com o tratamento
antimicrobiano habitual (MARAIS et al., 2005).

Afebre, quando presente, é persistente, geralmente acima de 382C, e ocorre ao final da tarde.
Além da perda de peso, pode-se encontrar retificacao na curva de peso/estatura. Outros
sinais e sintomas gerais, como anorexia, adinamia, sudorese noturna, hepatoesplenomegalia
e linfonodomegalia, podem estar presentes e ajudar na suspeicao diagndstica. Sinais
autolimitados de hiperreatividade, sugestivos de infeccao tuberculosa, também podem auxiliar
no diagnostico, como a conjuntivite flictenular e o eritema nodoso.

De um modo geral, a frequéncia dos sintomas é baixa, mas, quando presentes de forma
persistente (e ndo remitente), sdo de grande valor no diagnostico da TB em criangas (MARAIS
et al., 2005).

Ao término da infancia e no inicio da adolescéncia (210 anos de idade), aparecem formas
sintomaticas semelhantes as encontradas em adultos. Os pacientes quase sempre tém
sintomas respiratorios e sao mais frequentemente positivos a baciloscopia. Nessa faixa
de idade, é facil realizar o exame de escarro e o diagnodstico pode ser comprovado pelos
métodos bacterioldgicos convencionais (baciloscopia e cultura) (SANT’ANNA et al., 2006).
Em adolescentes, as manifestacoes clinicas da TB pulmonar assemelham-se as de adultos.
Mais recentemente, o teste rapido molecular (TRM-TB) trouxe grande contribuicdo para o
diagnostico nessa populagao.
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8.1.2. Diagnostico da tuberculose pulmonar por sistema de escore

O diagnostico da TB pulmonar na infancia é baseado em uma combinacao de critérios clinicos,
epidemiologicos, associados a teste imunologico nao especifico de infecgcao tuberculosa
e a radiografia de torax. Nao existe padrao ouro para seu diagnostico, nem um algoritmo
diagnostico universal (LIGHTER; RIGAUD, 2009; WHO, 2013a).

0 exame radiografico do torax deve ser solicitado precocemente em todas as criangas
com suspeita de TB e é de fundamental importancia no diagnodstico da doenca. Pode estar
alterado antes mesmo do aparecimento dos sintomas clinicos, apesar da sua normalidade
nao excluir o diagnéstico. E Gtil também no seguimento terapéutico e na avaliacao de
complicagoes. Entretanto, a interpretacao dos seus achados depende da habilidade do
examinador e os achados em criangas imunossuprimidas podem ser ainda mais atipicos
(PEREZ-VELEZ; MARAIS, 2012).

Deve ser realizado em posicao postero-anterior (PA) e perfil e, na maioria das vezes, seu
resultado ndo requer complementagao com exames mais sensiveis como a tomografia. Os
achados radiograficos mais sugestivos da TB pulmonar em criangas sao pneumonias com
qualquer aspecto radiologico, de evolucao lenta, as vezes associadas a adenomegalias hilares
e/ou paratraqueais (ganglios mediastinicos aumentados de volume) ou que cavitam durante
a evolucgdo e infiltrado nodular difuso (padrao miliar).

Em adolescentes, os aspectos mais encontrados sao infiltrados e condensagoes nos tercos
superiores dos pulmaes e escavagoes. Correspondem ao padrao radiolégico da tuberculose
tipo adulto (SANT'ANNA et al., 2013).

A prova tuberculinica (PT) deve ser interpretada como sugestiva de infeccdo por M. tuberculosis,
independentemente do tempo de vacinagao pela BCG. Considerar positivo quando >a 5mm e
negativa quando < a5 mm (ver capitulo Diagndstico da Infeccao Latente pelo M. tuberculosis).
0 efeito da BCG sobre o resultado da prova tuberculinica reduz com o passar do tempo,
principalmente se a BCG foi feita antes de um ano de idade, realidade da populagao brasileira.
(FARHAT et al., 2006; MENZIES; VISSANDJEE; AMYOT, 1992).

Outro teste empregado para detectar a infegao pelo M. tuberculosis é a dosagem sanguinea
de interferon gama (denominados IGRAs). Assim como a PT, também ndo é capaz de distinguir
entre infeccao e doenga, mas tem uma otima especificidade, geralmente nao reagindo com
outras micobactérias. Os IGRAs, no entanto, tém custo elevado e seus resultados sao incertos
em menores de 5 anos de idade (CHEN et al., 2011).

Considerando as singularidades do diagnostico de TB na crianca, o MS recomenda que
o diagnostico de tuberculose pulmonar em criancas e em adolescentes (negativos a
baciloscopia ou TRM-TB ndo detectado) seja realizado com base no sistema de pontuacao
ou escore, validado em nosso meio (Quadro 11). Esse sistema valoriza dados clinicos,
radiologicos e epidemioldgicos e nao envolve a confirmacao bacteriologica, sabidamente
dificil na infancia.



O escore brasileiro é o que apresenta mais estudos de validagao com consistentes
sensibilidades e especificidades como sistema de apoio ao diagnostico de TB pulmonar
na infancia em relacdo a outros escores existentes (PEARCE et al., 2012; SANT'ANNA

et al., 2006).

A utilizacao do escore propicia diagnostico e intervengao terapéutica precoces mesmo em
unidades basicas de saiide, sem a necessidade de exames complementares mais sofisticados
e/ou profissionais especializados.

QUADRO 11 - Diagnostico da tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes com baciloscopia
negativa ou TRM-TB nao detectado

QUADRO CLINICO-RADIOLOGICO

Febre ou
sintomas como
tosse, adinamia,
expectoracao,
emagrecimento,

Adenomegalia
hilar ou padrao
miliar

e/ou
Condensacao ou

CONTATO DE ADULTO
COM TUBERCULOSE

Proximo, nos ultimos
2 anos

PROVA

TUBERCULINICA

PT entre 5-9mm

ESTADO
NUTRICIONAL

Desnutrigao
grave

(peso <
percentil 10)

sudorese por 2 g 5 pontos
semanas ou mais Isr;:frlrl]tgi(ig\/(;g;))ou
inalterado por 2 PT 210mm
semanas ou mais
efou
Condensacao ou
infiltrado (com ou
sem escavagao)
por 2 semanas ou
mais, evoluindo
com piora ou
sem melhora com
antibioticos para
germes comuns
15 pontos 15 pontos 10 pontos 10 pontos 5 pontos
Assintomatico Condensagao Ocasional ou PT <5mm Peso >
ou com sintomas | ou infiltrado de negativo percentil 10
ha menos de qualquer tipo
2 semanas por menos de
2 semanas
0 ponto 5 pontos
Infeccao Radiografia
respiratoria com normal
melhora apos uso
de antibidticos
para germes
comuns ou sem
antibioticos
-10 pontos - 5 pontos 0 ponto 0 ponto 0 ponto

continua
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conclusao

INTERPRETAGAO

2 40 pontos (diagnéstico muito provavel) > recomenda-se iniciar o tratamento da tuberculose.

30 a 35 pontos (diagnostico possivel) = indicativo de tuberculose; orienta-se iniciar o tratamento a critério
médico.

< 25 pontos (diagnodstico pouco provavel) > deve-se prosseguir com a investigacdo na crianga. Devera
ser feito diagnostico diferencial com outras doencas pulmonares e podem ser empregados métodos

complementares de diagnostico, como baciloscopias e cultura de escarro induzido ou de lavado gastrico,
broncoscopia, histopatolégico de pungdes e outros exames de métodos rapidos.

Fonte: Adaptado de Sant’ Anna CC et al., 2006.

Observacgoes:

1. Na impossibilidade de realizar a prova tuberculinica, recomenda-se empregar o sistema de pontuacao
e, caso este ndao permita o diagnostico da tuberculose pulmonar, o caso deve ser individualizado e, se
oportuno, enviado a servico de referéncia.

2. Criangas com suspeita de tuberculose, muitas vezes, apds reavaliagoes, repeticdo dos exames e
terapéuticas empiricas para germes comuns ou quadros alérgicos, se investigados por pediatras ou médicos
treinados em unidades de referéncia, podem ter tal diagnostico afastado (ROSSONI, 2015).

8.1.3. Outros exames complementares para o diagnostico da
tuberculose na crianga

Quando a pontuacao pelo sistema de escore nao permitir o diagnostico de uma crianca
com suspeita de TB pulmonar, podem ser empregados alguns métodos diagnosticos
complementares, como descrito a seguir. Na pratica, pode-se utilizar o lavado gastrico nas
criangas menores e 0 escarro, sempre que possivel. Outros espécimes podem ser obtidos em
situagoes especiais, mas nao levam a maior positividade bacteriologica.

A dificuldade do isolamento bacteriologico na crianga ndo se da apenas pelo fato de a doenca
ser paucibacilar, mas também pela dificuldade na coleta de espécimes respiratorios de forma
adequada. Dentre as alternativas possiveis estao os lavados gastrico e bronco-alveolar, o swab
laringeo, o escarro induzido, o aspirado nasofaringeo e o proprio escarro. A probabilidade
de se alcancar confirmacao bacteriologica depende da extensao da doenca e do tipo de
espécime coletado, a combinacao de espécimes propicia um rendimento maior. Apesar das
dificuldades, a confirmagao bacteriologica deveria sempre ser tentada nos casos de davida
diagnostica, embora isso nao deva retardar o tratamento (MARAIS, 2014).

0 lavado gastrico continua sendo a forma mais comum de se obter amostras respiratorias
em criangas pequenas, sendo geralmente preconizadas duas coletas em dias subsequentes.
Pode ser realizado por profissional experiente, tanto ambulatorialmente como em pacientes
internados, devendo ser efetuado apenas onde a cultura para o M. tuberculosis esteja
disponivel, pelo risco de falsos positivos com a baciloscopia, pela possivel presenca de
outras micobactérias no conteido gastrico (MACIEL et al., 2010). O TRM-TB também pode
ser utilizado desde que associado a cultura, pois apresenta sensibilidade menor do que a
cultura em criancas.




Ainducdo de escarro e o lavado ou aspirado gastrico apresentam sensibilidade em torno de
20% a 40%. Os riscos do lavado gastrico sao pequenos sangramentos durante a aspiragao, e
os da inducgao de escarro sao hipoxemia transitoria, desencadeamento de broncoespasmo,
vOomitos e aumento de derrames pleurais pré-existentes. A grande limitacao desse tipo de
coleta (inducdo de escarro) & que, idealmente, deve ser realizada em condigbes adequadas de
biosseguranca (MACIEL et al., 2010). A coleta de escarro de forma induzida (escarro induzido)
pode aumentar o rendimento do exame bacteriologico do escarro. Assim, fica reservada a
casos especiais, a critério clinico.

A coleta de escarro para exame bacteriologico (baciloscopia e cultura e TRM-TB), muitas vezes,
é possivel a partir dos cinco ou seis anos de idade. O TRM-TB é muito Gtil em adolescentes
que em geral sao baciliferos.

8.1.4. Tuberculose extrapulmonar na crianca

A TB pode afetar praticamente todos os 6rgaos do corpo e os sintomas variam de acordo
com o sitio da doenca. A TB extrapulmonar ocorre em torno de 20% dos casos de TB na
infancia. Na crianca, as principais formas de TB extrapulmonar sao a ganglionar e a meningea.
Criangas infectadas pelo HIV apresentam sintomas nao classicos, que podem retardar mais
o diagnostico.

8.1.5. Tuberculose perinatal

E a forma de TB do recém-nascido, cuja transmissdo pode ocorrer durante a gravidez (TB
congénita) ou no periodo neonatal. A TB congénita é rara e pode ocorrer por disseminagao
hematogénica, por TB genital (endometrite, cervicite), por aspiragao e por ingestdo do liquido
amniodtico ou de secrecoes genitais infectadas.

No periodo pos-natal, a transmissao pode ocorrer por meio do contato intradomiciliar do
recém-nascido com individuos com TB pulmonar bacilifera ou por ingestao de colostro e/ou
leite materno na TB mamaria.

Na TB congénita, o parto prematuro ocorre em cerca de 50% dos casos. O recém-nascido
cursa com quadro de infecgao congénita ou sepse bacteriana: febre, letargia ou irritabilidade,
dificuldade respiratoria, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, distensao abdominal,
otorreia, lesdes dermatologicas, anorexia, vomitos, diarreia com sangue, ictericia, convulsoes,
cianose, apneia, ascite, pouco ganho de peso, anemia, plaquetopenia. A letalidade & superior
a 50%, mesmo com o tratamento adequado.justifica-se o exame da placenta (histopatologia
e cultura para M. tuberculosis) no caso de recém-nascido cuja mae esta com TB em atividade
no momento do parto.

A TB perinatal deve ser suspeitada em recém-nascidos cuja mae teve TB grave durante
a gestagao ou, apos o parto, esteve em contato com qualquer pessoa da familia com TB.
No recém-nascido, aparece o padrao miliar a radiografia em metade dos casos; a ultrassonografia
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abdominal pode mostrar pequenos focos no figado e baco, macronddulos e dilatacao do trato
biliar; podem ser necessarias biopsias de figado ou medula 6ssea.

Toda crianca nascida de mae com tuberculose durante a gestacao e no momento do parto
deve ser clinicamente avaliada no sentido de excluir doenca ativa na crianga e orientar
procedimentos de prevencdo como vacinagao e/ou quimioprofilaxia primaria (ver capitulo
Tratamento da Infeccdo Latente pelo M. tuberculosis).

8.2. DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE EM PESSOAS VIVENDO
COM HIV

Em pessoas vivendo com HIV, a apresentagao clinica da TB é influenciada pelo grau de
imunossupressao. A investigagao diagnostica da tuberculose é semelhante a investigacao na
populagao geral, entretanto, devido a imunodeficiéncia, os achados comuns em pacientes
soronegativos podem nao estar presentes, dificultando e atrasando o diagnostico e a
instituicao do tratamento da TB. Esse retardo tem como consequéncia a maior letalidade
observada em pacientes com TB-HIV, principalmente aqueles com contagens de linfocitos
T CD4+ < 200 cel/mm3. E necessaria uma investigacao visando ao diagnéstico rapido para
que o tratamento antiTB seja oportuno e o antirretroviral possa ser iniciado e/ou otimizado
prontamente.

Estudos brasileiros mostram uma grande variacao de tempo entre o inicio dos sinais e
sintomas de TB e o diagnostico pode variar de 1a 552 dias em um estudo e mediana de 120
dias em outro (COIMBRA et al., 2012; SCHMALTZ; LOPES; ROLLA, 2009).

Segundo orientagao da OMS, adultos e adolescentes infectados pelo HIV devem ser
questionados em todas as visitas aos servicos de salide sobre a presenca dos sintomas abaixo:

= tosse independentemente da duracao; e/ou
= febre; e/ou
= perda de peso; e/ou

= sudorese noturna.

A presenca de um dos sintomas listados tem sensibilidade de 54% (95% Cl 40-67) e
especificidade de 76% (95% Cl 72-80) para qualquer um dos quatro sintomas (WHO, 2012).
Apesar da baixa sensibilidade, recomenda-se, na presenca de quaisquer desses sintomas, a
realizacao de investigacao diagnostica de tuberculose e/ou outras doencas oportunistas. No
Quadro 12 sdo descritas diferencas entre os achados clinicos e de exames complementares
na TB dependendo do grau de imunocomprometimento em PVHIV.



QUADRO 12 - Apresentagao da tuberculose em pessoas vivendo com HIV

Sintomas

PESSOA VIVENDO COM HIV

SEM IMUNODEFICIENCIA GRAVE

Respiratorios e sistémicos

COM IMUNODEFICIENCIA GRAVE

Predominio de sintomas sistémicos

Radiografia de torax

Padrao radioldgico tipico

(infiltrados e cavidades em lobo

superior direito)

Padrao radiologico atipico

Apresentagao
extrapulmonar

Ocasional

Frequente

Baciloscopia de
escarro

Frequentemente positiva

Frequentemente negativa

Baciloscopia
de tecido

Frequentemente negativa

Frequentemente positiva

Hemocultura

Negativa

Frequentemente positiva

Prova Tuberculinica

Frequentemente positiva

Frequentemente negativa

Histopatologico

Granulomas tipicos

Granulomas atipicos

Fonte: Adaptado de Farga & Caminero, 2011.

Nas pessoas vivendo com HIV, o diagnostico bacteriologico é ainda mais importante para
confirmar a presenca de TB ativa, realizar o diagnostico diferencial com outros agravos e
conhecer o perfil de sensibilidade aos medicamentos para TB.

A coleta de escarro para baciloscopia ou TRM-TB, cultura, identificacdo da espécie e realizagao
de TS deve ser insistentemente realizada como rotina de investigacao de casos suspeitos de
TB, utilizando, quando necessario, o escarro induzido ou broncoscopia. A utilizacao do teste
rapido molecular como ferramenta diagnostica permite um diagnostico rapido, bem como a
deteccao da resisténcia a rifampicina que nesses pacientes é de especial importancia. Além
disso, a deteccao de TB em PVHIV que foram testados com o TRM-TB foi 40% maior que na
populacdo em geral (WHO, 2013b).

A cultura de outras secrecdes (formas extrapulmonares), as hemoculturas para micobactérias
e fungos, bem como a pungao aspirativa e a biopsia de medula 6ssea, devem ser realizadas
como parte da rotina de investigacao, principalmente nos casos de TB disseminada.

Independentemente da hipotese diagnostica, sempre que forem realizadas biopsias de tecido,
devem ser feitos: exame direto do fragmento, cultivo para bactérias, fungos e micobactérias,
bem como exame histopatologico para estabelecer o diagnostico de certeza. Os achados
histopatologicos variam desde uma inflamagao granulomatosa tipica até granulomas frouxos
ou ausentes, de acordo com a progressao da imunodeficiéncia.

O ADA mostrou-se um boa ferramenta diagnostica em pacientes soropositivos e sua utilizacao
foi validada nessa populacdo (WHO, 2004) com sensibilidade geral de 95% e valores mais
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altos nos individuos com imunossupressao avan¢ada. Esse teste é extremamente Qtil no
diagnostico de TB de serosas, em pacientes com TB-HIV, pela sua simplicidade, rapidez e
baixo custo (ver capitulo 6. Outros Métodos Diagndsticos).

Formas pulmonares

Apresentagao pulmonar atipica é frequente na coinfec¢ao TB-HIV e & um sinal sugestivo de
imunodeficiéncia avancada, sendo comum a presenca apenas de infiltrado em segmento(s)
inferior(es) pulmonares e/ou linfadenomegalia hilar. Nesse caso, as lesdes podem ser melhor
definidas pela tomografia computadorizada de alta resolugao. PVHIV com TB pulmonar
tende a apresentar, mais comumente, perda de peso e febre e menos tosse e hemoptise em
comparagdo ao paciente nao infectado pelo HIV (WHO, 2004)

Nas formas pulmonares, em pacientes com linfocitos T CD4+ > 350 cel/mm?, a apresentacao
clinica é semelhante a pacientes nao infectados, sendo a TB frequentemente delimitada aos
pulmoes e radiografia de torax com infiltrado em lobos superiores com ou sem cavitagao
(PERLMAN et al., 1997) ou derrame pleural, que pode ser mensurado pela ultrassonografia
de torax.

Formas extrapulmonares

Devido a maior frequéncia de formas extrapulmonares e disseminadas em pessoas infectadas
por HIV, a investigacao adequada requer uma estrutura diagnostica que envolva a realizacao
de procedimentos invasivos para coleta de espécimes clinicos como liquido pleural, liquor
ou biopsia de 6rgaos sélidos (por exemplo linfonodos e pleura).

No caso das formas extrapulmonares, os exames de imagem, tais como ultrassonografia
e tomografia computadorizada, podem contribuir para a identificacao de hepatomegalia,
esplenomegalia ou linfadenomegalias abdominais, orientando a coleta de materiais e
fortalecendo o diagnostico de TB disseminada.

8.2.1. Sindrome Inflamatoéria da Reconstituicao Imune (SIR)

Nos pacientes que ja iniciaram o tratamento antirretroviral (TARV), o diagnéstico de TB pode
ser evidenciado apds seu inicio quando a imunidade comega a ser recuperada, pela sindrome
da reconstituicao imune, e inclui: febre, perda de peso e sinais de intensa reagao inflamatoria
local, tais como linfadenite, consolidacdao pulmonar, infiltrados e nddulos (SHELBURNE;
MONTES; HAMILL, 2005).

8.2.2. Diagnostico diferencial

Nao é incomum a presenca concomitante de outra condi¢ao definidora de aids, o que justifica
a insisténcia para identificar o M. tuberculosis e excluir outros diagnosticos. E necessario,
também, realizar o diagnostico diferencial da TB com outras doengas oportunistas, tais como
linfomas, micobacterioses atipicas e micoses (como histoplasmose e criptococose).



9. Diagnostico da Infeccao Latente pelo
M. tuberculosis (ILTB)

9.1. DEFINICAO DE INFECCAO LATENTE PELO M. TUBERCULOSIS

Quando uma pessoa saudavel é exposta ao bacilo da TB, tem 30% de chance de infectar-
se, dependendo do grau de exposicao (proximidade, condi¢des do ambiente e tempo de
convivéncia), da infectividade do caso indice (quantidade de bacilos eliminados, presenca de
caverna na radiografia de torax) e de fatores imunoldgicos individuais. As pessoas infectadas,
em geral, permanecem saudaveis por muitos anos, com imunidade parcial ao bacilo. Essa
condicdo é conhecida como infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB). A OMS
estima que um quarto da populacao mundial tenha ILTB. Esses individuos ndo apresentam
nenhum sintoma e ndo transmitem a doenga, mas sao reconhecidos por testes que detectam
a imunidade contra o bacilo.

Antes de se afirmar que um individuo tem ILTB, & fundamental excluir a TB ativa, por meio
da anamnese, exame clinico e radiografia de torax.

Cerca de 5% das pessoas nao conseguem impedir a multiplicacao dos bacilos e adoecem
na sequéncia da primoinfecgao. Outros 5%, apesar de bloquearem a infeccao nessa fase,
adoecem posteriormente por reativagao desses bacilos ou em consequéncia de exposicao
a uma nova fonte de infeccao.

O maior risco de adoecimento se concentra nos primeiros dois anos apos a primoinfec¢ao, mas
o periodo de laténcia pode se estender por muitos anos e mesmo décadas. Além da conversao
recente, fatores relacionados a competéncia do sistema imunologico podem aumentar o risco
de adoecimento. Entre eles, destaca-se a infecgao pelo HIV. Outros fatores de risco incluem
doencas ou tratamentos imunossupressores, idade (menor do que 2 anos ou maior do que
60 anos), diabetes mellitus e desnutrigao.

Apesar de grande parte da populagdo mundial estar infectada com M. tuberculosis, ndo ha
indicagao de investigacao indiscriminada de ILTB na populacao em geral. Essa investigacao
é indicada somente em populagdes que potencialmente se beneficiarao do tratamento
preconizado para ILTB (ver Quadro 13).
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QUADRO 13 - Populagdes com indicagao de investigacao de ILTB

POPULAGOES COM INDICAGCAO DE INVESTIGAGAO DE ILTB

= Contatos (nos Gltimos dois anos) adultos e criancas de TB pulmonar e laringea
= PVHIV com LT CD4+ = 350 cel/mm?

= Pessoas em uso de inibidores de TNF alfa ou corticosteroides (equivalente a > 15 mg/dia
de prednisona por mais de um més)

= Pessoas com alteragoes radiologicas fibroticas sugestivas de sequela de TB
= Pré-transplante que irdo fazer terapia imunossupressora

= Pessoas com silicose

= Neoplasia de cabeca e pescoco, linfomas e outras neoplasias hematologicas
= Neoplasias em terapia imunossupressora

= |nsuficiéncia renal em dialise

= Diabetes mellitus

= Baixo peso (< 85% do peso ideal)

= Tabagistas (= 1 maco por dia)

= Calcificacdo isolada (sem fibrose) na radiografia de torax

= Profissionais de salde, pessoas que vivem ou trabalham no sistema prisional ou em
instituicoes de longa permanéncia

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2018.

9.2. DIAGNOSTICO PELA PROVA TUBERCULINICA

A prova tuberculinica (PT) é utilizada para diagndstico de ILTB e pode também auxiliar o
diagnastico de tuberculose ativa em criancas (WHO, 2015). Consiste na inoculagdo intradérmica
de um derivado protéico purificado do M. tuberculosis para medir a resposta imune celular
a esses antigenos.

Nao ha evidéncias para utilizagao de PT como método auxiliar no diagnostico de TB pulmonar
ou extrapulmonar no adulto. Uma PT positiva nao confirma o diagnostico de TB ativa, assim
como uma PT negativa ndo o exclui (FARGA; CAMINERO, 2011).

Assim, a PT é indicada para:
= identificar casos ILTB em adultos e criancas; e

= auxiliar no diagnostico de TB ativa em criangas.

Individuos com PT documentada e resultado >5 mm nao devem ser retestados, mesmo diante
de uma nova exposi¢ao ao M. tuberculosis.



A prova tuberculinica reativa, isoladamente, indica apenas a presenca
de infeccao e nao é suficiente para o diagnostico da tuberculose doenca.

Tuberculina e modo de conservacao

No Brasil, a tuberculina utilizada é o PPD-RT 23 (do alemao, Renset Tuberkulin), aplicada por
via intradérmica, no terco médio da face anterior do antebraco esquerdo, na dose de 0,Iml,
que contém 2 unidades de tuberculina (2UT) - e guarda equivaléncia biologica com 5 unidades
de tuberculina de PPD-S (do inglés, Standard), utilizada em outros paises.

A solucao da tuberculina deve ser conservada em temperatura entre 2°C e 8°C e nao deve
ser exposta a luz solar direta.

0 acondicionamento deve respeitar as necessidades locais sem, entretanto, deixar de seguir
as normas nacionais de armazenamento.

Aplicacao do PPD

Atécnica de aplicacdo (Mantoux) e o material utilizado possuem especificacdes semelhantes
as usadas para a vacinacao com a BCG.

Ainjecao do liquido faz aparecer uma pequena area de limites precisos, palida e de aspecto
pontilhado como casca de laranja.

As técnicas de aplicagdo, leitura e o material utilizado sdo padronizados pela OMS (ARNADOTTIR
et al,, 1996). A PT deve ser realizada por profissionais habilitados. Durante o procedimento
de aplicacao da PT, as medidas de controle de infec¢ao recomendadas envolvem o uso de
equipamento de protecdo individual (EPI): luvas, 6culos de protegdo e destinagao adequada
dos materiais perfurocortantes.

As orientagOes aos usuarios, no momento da aplicacao, devem constar das seguintes
informacoes: em que consiste a PT, suas indicagoes, as possiveis reagoes locais, os cuidados
até o momento da leitura e a importancia do retorno para a leitura.

Leitura da Prova Tuberculinica

A leitura deve ser realizada 48 a 72 horas apos a aplicacao (HOWARD; SOLOMON, 1988),
podendo ser estendida para 96 horas (WHO, 1955), caso o paciente falte a leitura na data
agendada. Deve-se medir o maior diametro transverso da area do endurado palpavel, com
régua milimetrada transparente.

O resultado da PT deve ser registrado em milimetros, inclusive quando nao houver enduragao.
Nesse caso, o profissional devera anotar: ZERO mm.
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Interpretacao

A especificidade da PT é alta (97%, isto é, 3% de resultados falso-positivos), principalmente
se a BCG for aplicada no primeiro ano de vida, como ocorre no Brasil. Rea¢des falso-positivas
(individuos com PT positiva e sem ILTB) podem ocorrer em individuos infectados por outras
micobactérias ou vacinados com a BCG, principalmente se vacinados (ou revacinados) apos o
primeiro ano de vida, quando a BCG produz reagoes maiores e mais duradouras. Entretanto,
10 anos apos a BCG, apenas 1% das PTs positivas pode ser atribuido a BCG. Isso significa que,
em adolescentes e adultos nao revacinados, a PT positiva pode ser considerada como ILTB
(PAI; ZWERLING; MENZIES, 2008; RUFFINO-NETTO, 2006; WHO, 1955). No Brasil, a cobertura pela
BCG é universal e a vacinagao é usualmente realizada nos primeiros dias de vida.

A sensibilidade da PT é de 77%, isto &, reacGes falso-negativas (individuo com PT negativa e
com ILTB) podem ocorrer em até 23%, nas seguintes circunstancias (Quadro 14):

QUADRO 14 - Condic¢Oes associadas a resultados falso-negativos da PT.

CONDIGCOES ASSOCIADAS A RESULTADOS FALSO-NEGATIVOS DA PROVA TUBERCULINICA

Tuberculina mal conservada: exposta a luz direta ou ultravioleta, congelada, contaminada com
fungos, manutencao em frascos inadequados e desnaturagao

Leitor inexperiente ou com vicio de leitura

Tuberculose grave ou disseminada

Outras doencas infecciosas agudas virais, bacterianas ou fiingicas

Imunodepressao avancada (aids, uso de corticosteroides, outros imunossupressores e
quimioterapicos)

Vacinagao com virus vivos em periodo menor que 15 dias

Neoplasias, especialmente as de cabeca e pescoco e as doencas linfoproliferativas

Desnutricao, diabetes mellitus, insuficiéncia renal e outras condigoes metabodlicas

Gravidez

Criangas com menos de 3 meses de vida

Idosos (> 65 anos)

Febre durante o periodo da realizagdo da PT e nas horas que a sucedem

Fonte: Adaptado de PAI M, ZWERLING A, MENZIES R, 2008, RUFFINO-NETTO, 2006.



9.3. DIAGNOSTICO PELO IGRA

Os ensaios de liberacao do interferon-gama (Interferon-Gamma Release Assays - IGRA) foram
desenvolvidos como alternativa diagnostica para detecgao de ILTB. Tais ensaios baseiam-se
na premissa de que as células anteriormente sensibilizadas com os antigenos da tuberculose
produzem altos niveis de interferon-gama (ANDERSEN et al., 2000; BROCK et al., 2001).

0 aperfeicoamento desses testes ocorreu devido a identificagdo de segmentos gendmicos
do M. tuberculosis que estao ausentes nas cepas do BCG e na maioria das micobactérias
ambientais sendo, portanto, especificos do MTB (MENZIES; JOSHI; PAI, 2007).

O teste QuantiFERON®-TB Gold in tube (QFT; Cellestis, Victoria, Australia) quantifica, por meio
de um ensaio imunoenzimatico (ELISA), os niveis de interferon-gama liberado pelas células T
de memoria apos estimulagdo de sangue total com os antigenos especificos do MTB (CELLESTIS
QIAGEN COMPANY, 2013).

O T-SPOT® TB é um método imunoenzimatico simplificado (ELISPOT) que quantifica células T
efetoras especificas as quais foram ativadas ap6s exposicao aos antigenos do MTB (OXFORD
IMMUNOTEC, 2013).

Os IGRA tém demonstrado diversas vantagens sobre a PT. Entre elas, destaca-se o fato de nao
ser influenciado pela vacinacao prévia com BCG (ANDERSEN et al., 2000; FERRARA et al., 2005)
e de ser menos influenciado por infeccdo prévia por micobactérias ndo tuberculosas (MNT),
o0 que confere elevada especificidade diagnostica (AREND et al., 2002; FERRARA et al., 2005).
Outras vantagens consistem no resultado nao sujeito ao viés do leitor e no fato de o teste ser
realizado em amostra biologica, o que reduz o risco de efeitos adversos. Além disso, 0s IGRAs
possuem vantagens operacionais, pois, ao requerer apenas uma visita do paciente, o retorno
para a leitura do teste ndo & necessario. Entre as desvantagens, destacam-se o custo elevado
comparado a PT, a necessidade de se realizar a coleta de sangue, a nao recomendagao para
testes seriados, a frequéncia de resultados indeterminados, a necessidade de um laboratorio
bem equipado e do manuseio cuidadoso para manutencao da viabilidade dos linfocitos
(FERRARA et al., 2005, 2006).

Os IGRAs tém sido recomendados nos Gltimos anos como potenciais substitutos ou
complementares a PT nos paises de alta renda, mas ainda nao estdo incorporados ao SUS
(CDC, 2005; EUROPEAN CENTER FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2011).

Indicagdes do IGRA (semelhantes a PT):
= identificar casos de ILTB em adultos e criangas; e

= auxiliar no diagnostico de tuberculose ativa em criancas.

Interpretacao dos resultados:
= Positivo - ILTB presente;
= Negativo - ILTB ausente;

= Indeterminado - repetir o teste.
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Limitagoes

A acuracia e os valores preditivos dos IGRAs sdo similares aos da PT mesmo em diferentes
grupos (PVHIV, criancas) (TRAJMAN; STEFFEN; MENZIES, 2013). Nao séo indicados para o
diagnostico de ILTB em criangas < 2 anos de idade devido a falta de dados na literatura e a
pouca confiabilidade do método em criangas pequenas (STARKE; DISEASES, 2014). As vantagens
e desvantagens de cada uma das tecnologias encontram-se no Quadro 15.

QUADRO 15 - Diferencas entre PT e IGRA

PROVA TUBERCULINICA IGRA

Treinamento dificil Treinamento simples
Pode ser usada de forma seriada (PVHIV, Testes seriados nao recomendados (reversao e
profissionais de salde) conversao espontaneas)

Necessita de uma visita para coleta da amostra

Necessidade de retorno para leitura do exame
de sangue

Nao necessita do laboratorio Necessita do laboratorio

Nao provoca efeito booster (MENZIES; JOSHI;

Possibilidade de efeito booster PAI, 2007)

Taxa de resultados indeterminados variavel,

Nao existe resultado “indeterminado podendo ser elevada (BAO et al, 2015)

Fonte: Adaptado de MENZIES, D.; JOSHI, R.; PAI, M, 2007.
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1. Introducao

A tuberculose € uma doenga curavel em praticamente todos os
casos, em pessoas com bacilos sensiveis aos medicamentos
antituberculose (antiTB), desde que obedecidos os principios basicos
da terapia medicamentosa e que haja a adequada operacionalizagao
do tratamento.

Para o sucesso do tratamento da tuberculose, é fundamental que o profissional de salde
acolha o usuario no servico de saiide, desde o diagnostico até a alta. A abordagem humanizada
e o estabelecimento de vinculo entre profissional de salide e usuario, com escuta de saberes,
davidas, angstias e a identificacao de vulnerabilidades, auxiliam tanto no diagnéstico como
na adesdo ao tratamento.

0 paciente deve ser orientado, de forma clara, quanto as caracteristicas clinicas da TB e do
tratamento ao qual sera submetido. Informagoes referentes aos medicamentos, consequéncias
do uso irregular, eventos adversos, controle de contatos e duragao do tratamento devem ser
fornecidas desde o primeiro contato com o paciente.
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2. Bases Bacteriologicas e Farmacologicas

Para que o tratamento da tuberculose seja efetivo, devemos considerar algumas
especificidades do desenvolvimento do Mycobacterium tuberculosis no que diz respeito ao
seu metabolismo e a atuacao dos medicamentos.

Os medicamentos antiTB, em geral, interferem no sistema enzimatico do bacilo ou bloqueiam
a sintese de algum metabdlito essencial para o seu crescimento (Figura 9). Os farmacos s
atuam quando ha atividade metabolica, ou seja, bacilos em estado de laténcia nao sao
atingidos pelos medicamentos, mas sao destruidos pelo sistema imunologico (FISHMAN,
1998; TARANTINO, 2008).
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0 bacilo é dependente de oxigénio para o seu metabolismo e tem seu comportamento
modulado pela concentragao do gas no ambiente em que ele se encontra.

Na lesdo pulmonar cavitaria, existem condicoes ideais para a intensa atividade metabélica
e para o crescimento bacilar rapido, como boa oferta de oxigénio, pH neutro e a presenca
de substancias nutritivas. Pelas condigoes ideais, nas lesdes cavitarias formam-se grandes
populacgoes bacilares, com frequéncia variavel, de subpopulagoes de bacilos com mutagoes
genéticas que conferem resisténcia natural aos medicamentos usados no tratamento da TB
(Quadro 16). Se o esquema terapéutico é equivocado, realizado de maneira irregular, com
doses inadequadas ou interrompido precocemente, cepas resistentes aos medicamentos
podem ser selecionadas, caracterizando a resisténcia adquirida (COURA, 2013).

QUADRO 16 - Proporc¢ao de bacilos com mutagdes genéticas e resisténcia aos principais medi-
camentos antiTB

MEDICAMENTO e T e
Rifampicina (R) rpoB 11078
Isoniazida (H) katG, inhA, ahpC, glf 1:105°6
Etambutol (E) embA, embB, embC 1:1056
Estreptomicina (S) rpslL, rrs, gidB 1:10%6
Etionamida (Et) inhA, mabA, fabG1,ethA 1:10%6
Pirazinamida (2) pncA 1:10%*
Fluoroquinolonas gyrA 1:1078

Fonte: Adaptado de DONALD PR; VAN HELDEN PD, 2011.

A lesdo caseosa fechada (granulomas) apresenta pH neutro ou acido e baixa concentracao
de oxigénio. Nesses locais, o crescimento bacilar € intermitente. No interior dos macrofagos,
onde a concentragao de oxigénio é baixa, o pH é acido e, com a acao dos mecanismos
de defesa celulares, a multiplicacao bacilar é lenta. Esses bacilos de crescimento lento ou
intermitente sdao denominados latentes ou persistentes, responsaveis pelas recidivas da
doenca. Por conta da existéncia dessas populagoes bacilares, o tratamento da TB deve ser
feito por tempo prolongado (COURA, 2013).

A atuacao dos medicamentos antiTB difere conforme o metabolismo bacilar. Na populacao
intramacrofagica, agem os farmacos que melhor se difundem no meio intracelular e em pH
acido: rifampicina, pirazinamida e etambutol. Nas lesoes caseosas fechadas, o farmaco mais
efetivo é a rifampicina, sendo a agao da isoniazida mais lenta e demorada. Na lesao cavitaria,
a rifampicina, isoniazida e estreptomicina sdo muito efetivas e atuam em pH neutro (COURA,
2013) (Quadro 17).



QUADRO 17 - Caracteristicas do M. tuberculosis e o local de atuagao dos medicamentos antiTB.

LOCALIZAgi\O CARACTERISTICA BACILAR  JUSTIFICATIVA MEDICAMENTOS
L Rifampicina
pH acido. - .
Intracelular . - L Pirazinamida
P Crescimento lento Acao enzimatica celular. .
(macrofagos) j o Isoniazida
Baixa oferta de oxigénio.
Etambutol
pH neutro ou pH acido Rifampicina
Lesao caseosa Crescimento intermitente (necrose tecidual, Isoniazida
(fechada) aclimulo de CO%e acido R
atico). Pirazinamida
Rifampicina
pH neutro. ..
. . . s Isoniazida
Cavidade pulmonar Crescimento geométrico Boa oferta de oxigénio.

Estreptomicina

Presenca de nutrientes.
Etambutol

Fonte: Adaptado de COURA, 2013.
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3. A Escolha do Melhor Esquema de Tratamento

Levando-se em consideragao o comportamento metabolico e a localizagao do bacilo, o
esquema terapéutico antiTB, para ser mais efetivo, deve atender a trés grandes objetivos:

= Ter atividade bactericida precoce;
= ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos resistentes; e

= ter atividade esterilizante.

A atividade bactericida precoce é a capacidade de matar a maior quantidade de bacilos,
0 mais rapidamente possivel, sendo medida pela velocidade com que sao mortos. Essa
velocidade é identificada pela conversao da cultura de escarro no final da fase intensiva do
tratamento (segundo més) (COURA, 2013). Em geral, ap6s duas a trés semanas de tratamento
com esquema antiTB que contenha farmacos com atividade bactericida precoce, ocorre
significativa diminuicao da capacidade de transmissao de bacilos pelos individuos doentes.
Os medicamentos com maior atividade bactericida precoce sao a isoniazida, estreptomicina
e rifampicina (WHO 2004).

= Caracteristicas desejaveis: rapida melhora clinica, reducao das chances de dbito,
diminucao rapida da capacidade infectante e reducao da possibilidade de selecionar
bacilos resistentes.

= Medicamentos, em ordem de importancia: isoniazida, rifampicina, fluoroquinolonas
(Lfx > Mfx), injetaveis, linezolida, bedaquilina (ndo disponivel no Brasil), delamanid
(ndo disponivel no Brasil) e etionamida.

Para a prevencao da selecao de bacilos resistentes e a efetiva cura da doenga, é necessaria a
utilizacao de esquemas terapéuticos com associacao de diferentes medicamentos que agirao
sobre os bacilos sensiveis e nas diversas populagoes de bacilos naturalmente resistentes,
uma vez que bacilos resistentes a um medicamento podem ser sensiveis a outro.

A atividade esterilizante é a capacidade de eliminar todos os bacilos presentes no individuo,
seja nas cavidades pulmonares, no interior das lesoes caseosas fechadas ou no interior
dos macrofagos, e € definida pela proporcao de recidivas que ocorrem apos o término do
tratamento (COURA, 2013).

= Caracteristica desejavel: evitar a possibilidade de recidivas;

= Medicamentos, em ordem de importancia: rifampicina, pirazinamida, fluoroquinolonas
(Mfx > Lfx), linezolida, clofazimina, bedaquilina (nao disponivel no Brasil) e delamanid
(ndo disponivel no Brasil).

Os medicamentos antiTB de primeira linha, associados, possuem as propriedades relacionadas
anteriormente para o sucesso terapéutico e a cura da doenca. Os medicamentos com maior



atividade bactericida precoce sao: isoniazida, estreptomicina e rifampicina. A isoniazida e a
rifampicina sao ativas em todas as populagoes bacilares sensiveis, quer intracavitarias, no
interior dos granulomas ou dos macrofagos. A estreptomicina & mais ativa contra os bacilos
de multiplicacao mais rapida, no interior das cavidades. A pirazinamida age nas populagoes
que se encontram no interior das lesoes caseosas fechadas e dos macrofagos, cujo meio é
acido. Os medicamentos com maior poder esterilizante sao: rifampicina e pirazinamida. O
etambutol é bacteriostatico e é estrategicamente associado aos medicamentos mais potentes
para prevenir a emergéncia de bacilos resistentes (OMS,2006) (Quadro 18).

QUADRO 18 - Atividade dos diferentes medicamentos antiTB

PREVEN(;Z\O ] ATIVIDADE ATIVIDADE
ATIVIDADE RESISTENCIA BACTERICIDA ESTERELIZANTE TOXICIDADE
. - Isoniazida Rifampicina PAS
Rifampicina . . — . . .
. Rifampicina Pirazinamida Etionamida
Alta Isoniazida . . . .
Etambutol Levofloxacino Levofloxacino Linezolida
Moxifloxacino Moxifloxacino Outras
Injetaveis Inietaveis
FQN' Injetaveis Y .
. . . . Linezolida C L
Etionamida Linezolida . Injetaveis
Moderada . . . Clofazimina S .
Cicloserina Bedaquiina . Pirazinamida
. Bedaquiina
PAS' Delamanid .
. . Delamanid
Linezolida
Etambutol
. - . Eti id L. Rif ici
Baixa Pirazinamida _|on.am| .a Isoniazida |arT1p!C|na
Pitazinamida Isoniazida
FQN'

Fonte: Adaptado CAMINERO; VAN DEUN; FUJIWARA, 2013.

FQN - Fluoroquinolonas; PAS - Acido paraminossalicilico.
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4. Esquemas de Tratamento para a Tuberculose

0 esquema de tratamento da tuberculose é padronizado, deve ser realizado de acordo com as
recomendacdes do Ministério da Salide e compreende duas fases: a intensiva (ou de ataque),
e a de manutencao. A fase intensiva tem o objetivo de reduzir rapidamente a populagao
bacilar e a eliminagao dos bacilos com resisténcia natural a algum medicamento. Uma
consequéncia da reducao rapida da populagao bacilar € a diminuicao da contagiosidade.
Para tal, sao associados medicamentos com alto poder bactericida. A fase de manutencao
tem o objetivo de eliminar os bacilos latentes ou persistentes e a reducao da possibilidade
de recidiva da doenca. Nessa fase, sao associados dois medicamentos com maior poder
bactericida e esterilizante, ou seja, com boa atuacao em todas as populagoes bacilares
(COURA, 2013).

No Brasil, 0 esquema basico para tratamento da TB em adultos e adolescentes é composto por
quatro farmacos na fase intensiva e dois na fase de manutencao. A apresentacao farmacologica
dos medicamentos, atualmente em uso, para o esquema basico é de comprimidos em doses
fixas combinadas com a apresentacao tipo 4 em 1 (RHZE) ou 2 em 1 (RH).

0 esquema basico em criancas (< de 10 anos de idade) & composto por trés farmacos na
fase intensiva (RHZ), e dois na fase de manutencao (RH), com apresentagdes farmacologicas
individualizadas (comprimidos e/ou suspensao).

Esquemas especiais, incluindo outros farmacos, sao preconizados para diferentes
populacdes conforme descrito no capitulo especifico (ver capitulo Esquemas de Tratamento
para a Tuberculose). Os esquemas especiais preconizados possuem complexidade clinica
e operacional que fazem com que o Ministério da Salde recomende a sua utilizacao,
preferencialmente, em unidades com perfis assistenciais especializados. (Quadro 19).



QUADRO 19 - Esquemas de tratamento da tuberculose e local de manejo clinico preferencial

SITUAGAO DO CASO ORIENTAGAO TERAPEUTICA LOCAL DE MANE)JO

Caso novo' e Retratamento?
(recidiva ap0s cura e reingresso
apos abandono)

Esquema Basico para adultos e

. . Atencao Primaria
Esquema Basico para criangas

Esquema Basico para
TB meningiencefalica e
osteoarticular

Hospital e, posteriormente,
Atencao Secundaria®

Tuberculose meningoencefalica
e osteoarticular

Toxicidade, intolerancia ou
impedimentos ao uso do
Esquema Basico e avaliagao de
faléncia terapéutica*

Esquemas Especiais Referéncia Secundaria?

Faléncia terapéutica por

PN L Esquemas Especiais
resisténcia e Resisténcia d P

para resisténcias Referéncia Terciaria?

comprovada

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

'Caso novo ou virgem de tratamento (VT): paciente nunca submetido ao tratamento antiTB ou realizagdo de
tratamento por menos de 30 dias.

2Retratamento: paciente que ja fez o tratamento antiTB por mais de 30 dias e que necessite de novo tratamento apos
abandono ou por recidiva (apds a cura ou tratamento completo).

3Recomendado TDO compartilhado com a Atengao Primaria.

“Faléncia terapéutica: paciente que apresenta persisténcia de baciloscopia de escarro positiva ao final do tratamento;
paciente que inicialmente apresentava baciloscopia fortemente positiva (++ ou +++) e mantém essa positividade até
o0 quarto més de tratamento; e pacientes com baciloscopia inicialmente positiva, seguida de negativagao e nova
positividade, por dois meses consecutivos, a partir do quarto més de tratamento.

41. ESQUEMA BASICO (EB)

41.1.Esquema Basico para o tratamento de adultos e adolescentes
(>10 anos de idade): 2RHZE /4RH

Indicagoes:

= Casos novos de tuberculose ou retratamento (recidiva e reingresso apds abandono
que apresentem doenca ativa) em adultos e adolescentes (> 10 anos de idade); todas
as apresentacdes clinicas (pulmonares e extrapulmonares) (Quadro 20), exceto a forma
meningoencefalica e ostearticular.
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QUADRO 20 - Esquema Basico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes (> 10 anos

de idade)
ESQUEMA FAIXAS DE PESO  UNIDADE/DOSE DURA(;Z\O
RHZE 20a35Kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos ) reses
‘(Ecrzrzzgien;ig)c:ass 51a70Kg 4 comprimidos (fase intensiva)

combinadas) Acimade70Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou

20a35Kg 2 comp 150/75 mg
RH
1 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75 mg
300/150 mg’ 36 a 50 Kg 4 meses
ou 150/75 mg ou 3 comp 150/75 mg (fase de
(comprimidos 1270 K 2 comp 300/150 mg ou manutencao)
em doses fixas a/oKs 4 comp 150/75 mg

combinadas)
2 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75

Acima de 70 kg mg ou 5 comp 150/75 mg

Fonte: (RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS, 2005; WHO, 2003). Adaptado de BRASIL, 2011.
R - Rifampicina; H - isoniazida; Z - Pirazinamina; E - Etambutol.

A apresentagao 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que disponivel.

41.2. Esquema Basico para tratamento da TB meningoencefalica
e osteoarticular em adultos e adolescentes (= 10 anos de idade):
2RHZE/10RH

Indicagoes:

= Casos novos e retratamento (recidiva e reingresso apos abandono) que apresentem
doenca ativa meningoencefalica e 6ssea em adultos e adolescentes (= 10 anos de
idade) (Quadro 21).
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QUADRO 21 - Esquema Basico para o tratamento da TB meningoencefalica e osteoarticular em
adultos e adolescentes (= 10 anos de idade)

ESQUEMA FAIXAS DE PESO  UNIDADE/DOSE DURA(;Z\O
RHZE 20 a 35 Kg 2 comprimidos

150/75/.40.0/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos 2 meses
(comprimidos (fase intensiva)

em doses fixas 51a70 Kg 4 comprimidos

combinadas)

Acima de 70 Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou

20235Kg 2 comp 150/75 mg

RH /
1 comp 300/150 mg + 1 comp de
300/150 mg" ou
/150 mg 36250 Kg 150/75 mg ou 3 comp 150/75 mg 10 meses

150/75 mg (fase de
(comprimidos 51270 K 2 comp 300/150 mg ou manutencao)
em doses fixas a/0Ke 4 comp 150/75 mg

combinadas)
2 comp 300/150 mg + 1 comp de

Acimade70Kg 15675 ma ou 5 comp 150/75 mg

Fonte: (RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS, 2005; WHO, 2003). Adaptado de BRASIL, 2011.
R - Rifampicina; H- Isoniazida; Z - Pirazinamina; E - Etambutol.

'A apresestacao 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que disponivel.

Observacoes:

= Quando existir concomitancia entre a forma meningoencefalica ou osteoarticular
e quaisquer outras apresentagoes clinicas, utilizar o esquema para TB meningoence-
falica ou osteoarticular.

= Quando TB osteoarticular de baixa complexidade, pode-se tratar por 6 meses, a
critério clinico.

= Associar corticosteroide: Prednisona (1 a 2 mg/kg/dia) por quatro semanas ou, nos
casos graves de TB meningoencefalica, dexametasona injetavel (0,3 a 0,4 mg/kg/dia),
por quatro a oito semanas, com reducao gradual da dose nas quatro semanas
subsequentes.

= Para evitar sequelas, recomenda-se aos pacientes que a fisioterapia, em casos de
tuberculose meningoencefalica, seja iniciada o mais cedo possivel.
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4.1.3. Esquema Basico para criancas (< 10 anos de idade): 2RHZ /4RH

Indicagoes:

= Casos novos e de retratamento (recidiva e reingresso ap6s abandono) que apresentem
doenca ativa em criangas (< 10 anos de idade), de todas as formas de tuberculose
pulmonar e extrapulmonar (Quadro 22), exceto a forma meningoencefalica e
osteoarticular.

QUADRO 22 - Esquema Basico para o tratamento da TB em criangas (< 10 anos de idade)

PESO DO PACIENTE

FASES DO FARMACOS Até 20Kg 221Kg  226Kg  231Kg  236Kg  >40Kg

TRATAMENTO 245Kg

a25Kkg a30Kg a35Kkg a39Kg ak4k4Kg
Mg/Kg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia

Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

2RHZ Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35 (30-40) 750 1.000 1.000 1.500 1.500 2.000

Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

4RH

Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Fonte: Adaptado da OMS, 2014.

Especialistas podem avaliar individualmente a necessidade de incorporacao de outros
farmacos ao esquema de tratamento da tuberculose em criangas (ver capitulo Esquemas de
Tratamento para Tuberculose). Nesses casos, recomendamos que o seguimento ocorra em
unidades de referéncia secundaria e que seja registrado o esquema terapéutico individualizado
no Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB).

Criancas com TB, infectadas pelo HIV ou desnutridas, deverao receber suplementagao de
piridoxina - vitamina B6 (5 a 10 mg/dia) (WHO, 2014).

4..4. Esquema Basico para tratamento da TB meningoencefalica
e osteoarticular para criancas (< 10 anos de idade): 2RHZ/10RH

Indicagoes:

= Casos novos e de retratamento (recidiva e reingresso apos abandono que apresen-
tem doenca ativa) de criangas (< 10 anos de idade), com TB meningoencefalica ou
osteoarticular.

No tratamento da TB meningoencefalica, em criangas, utiliza-se o esquema basico com
prolongamento da fase de manutengao para 10 meses, ou seja, o tempo total de tratamento
sera de 12 meses (WHO, 2014).



De modo semelhante, o tratamento da TB osteoarticular deve ser feito por 12 meses. No entanto,
casos de baixa complexidade podem ser tratados por 6 meses, a critério clinico (WHO, 2014).

No Quadro 23 encontra-se o esquema de tratamento para tuberculose meningoencefalica
em criangas.

QUADRO 23 - Esquema Basico para o tratamento da tuberculose meningoencefalica e osteo-
articular em criancas (< 10 anos de idade)

PESO DO PACIENTE

FASES DO
TRATAMENTO

221Kg  226Kg  231Kg  236Kg
a25kg a30kg a35kg a39kg

FARMACOS Até 20kg

Mg/kg/dia Mg/dia Mg/dia Mg/dia Mg/dia

Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

2RHZ Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35 (30-40) 750 1.000 1.000 1.500 1.500 2.000

Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

10RH
Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Fonte: Adaptado da OMS, 2014.

Observacoes:

= Quando existir concomitancia entre a forma meningoencefalica ou osteoarticular e
quaisquer outras apresentacoes clinicas, utilizar o esquema para TB meningoencefalica
ou osteoarticular.

= Associar corticosteroide: Prednisona (1 a 2 mg/kg/dia) por quatro semanas ou,
nos casos graves de tuberculose meningoencefalica, dexametasona injetavel (0,3 a
0,4 mg/kg/dia), por quatro a oito semanas, com reducao gradual da dose nas quatro
semanas subsequentes.

= Para evitar sequelas, recomenda-se aos pacientes que a fisioterapia, em casos de
tuberculose meningoencefalica, seja iniciada o mais cedo possivel.
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4.2. CONSIDERACOES SOBRE O TRATAMENTO

Em todos os esquemas de tratamento, os medicamentos deverao ser
ingeridos diariamente e de uma nica vez.

Consideracoes:

= O tratamento das formas extrapulmonares tem a duracdao de seis meses, exceto as
formas meningoencefalica e osteoarticular.

= O tratamento da TB em PVHIV tem a duracao de seis meses, independentemente
da fase de evolucdo da infeccdo viral (ver capitulo Esquemas de Tratamento para a
Tuberculose).

= Em casos individualizados, independentemente da presenca de outras morbidades,
quando a TB apresentar evolucdo clinica ndo satisfatoria, o tratamento podera ser
prolongado na sua segunda fase, de quatro para sete meses.

= O prolongamento da fase de manutencao deve ser definido, idealmente, na referéncia
secundaria da tuberculose. Algumas indicacoes para a ampliagao do tempo de
tratamento da segunda fase sao descritas a seguir:

» pacientes com baciloscopias de acompanhamento negativas, com evolugao
clinica e/ou radiologica insatisfatorias;

» pacientes com baciloscopia positiva (poucos bacilos) no quinto ou sexto més de
tratamento, isoladamente, com boa evolugao clinica e radiologica. Investigar a
possibilidade de TB resistente;

» pacientes com apresentacao radiologica evidenciando miltiplas cavidades,
especialmente se exibem baciloscopia positiva ao final do segundo més de
tratamento. Investigar a possibilidade TB resistente.

m Os casos de tuberculose definidos por critérios clinicos deverdao seguir as mesmas
recomendagdes com relagao aos esquemas terapéuticos e ao tempo de tratamento.

= Umaveziniciado o tratamento, ele nao deve ser interrompido, salvo ap6s uma rigorosa
revisao clinica e laboratorial que determine mudanca de diagnostico (LOPES, 2006).

= Situagdes de prolongamento da fase de ataque (primeira fase) estdo descritas no
capitulo Seguimento de Tratamento.
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4.3. MODALIDADES DE TRATAMENTO

0 tratamento sera realizado em regime ambulatorial, preferencialmente em regime de
tratamento diretamente observado (TDO) (ver capitulo Adesao).

A hospitalizagao é recomendada nos seguintes casos:

= TB meningoencefalica;
= intolerancia aos medicamentos antiTB incontrolavel em ambulatorio;
= estado geral que nao permita tratamento em ambulatorio;

= intercorréncias clinicas e/ou cirirgicas relacionadas ou nao a TB que necessitem de
tratamento e/ou procedimento em unidade hospitalar; e

= situacdao de vulnerabilidade social como auséncia de residéncia fixa ou grupos com
maior possibilidade de abandono, especialmente se for um caso de retratamento,
faléncia ou multirresisténcia.

O periodo de internacao deve ser reduzido ao minimo possivel, limitando-se ao tempo
suficiente para atender as razoes que determinaram sua indicacao. As orientacoes de
biosseguranca devem ser observadas (ver capitulo Medidas de Controle de Infeccdo da
Tuberculose em Unidades de Sadde).

Aindicacao de internagao compulsoria para tratamento de tuberculose deve ser considerada
somente em casos excepcionais, esgotadas todas as possibilidades de abordagem terapéutica
ambulatorial, com avaliagao dos servicos de assisténcia social e aval do Ministério Plblico
(OPAS, 2015).

4.4, TRATAMENTO DA TUBERCULOSE EM CONDICOES ESPECIAIS

4.4]. Gestacao

A vulnerabilidade apresentada pela mulher nessa fase, agravada pela doenga, torna a
tuberculose na gestagao um desafio para os servicos de salde. O tratamento da TB, além de
importante para a condicao da gestante, diminui o risco de transmissao ao feto, ao recém-
nato e aos que coabitam na mesma residéncia.

O Esquema Basico pode ser administrado nas doses habituais para gestantes e, dado risco
de toxicidade neurologica ao feto atribuido a isoniazida, recomenda-se o uso de piridoxina
(50mg/dia).

Gestantes e lactantes devem utilizar os esquemas preconizados, com especial atencao ao
monitoramento das reacoes adversas. No Anexo | esta a descri¢ao da seguranga dos farmacos
antiTB em gestantes e a classificacao da seguran¢a do medicamento.
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Os medicamentos antiTB passam em pequenas quantidades pelo leite materno, por isso
a importancia do seu uso seguro durante a amamentacao (RICH; SEUNG, 2003; WHO, 2014).
Nao ha contraindicagdes a amamentagao, desde que a mae nao seja portadora de mastite
tuberculosa. E recomendavel, entretanto, que faca uso de mascara ciriirgica ao amamentar
e ao cuidar da crianga, enquanto a baciloscopia do escarro se mantiver positiva. No Anexo Il
esta descrita a seguranca das medicacoes durante aleitamento materno.

4.4.2, Hepatopatias

Alguns dos medicamentos antiTB apresentam hepatotoxicidade que pode ser potencializada
pelas interacdes medicamentosas e o uso de doses acima das preconizadas. E importante
considerar o peso do paciente no momento da prescricao do medicamento, durante todo o
tratamento, visando a evitar dose excessiva.

Em pequeno percentual dos pacientes, observa-se, nos dois primeiros meses de tratamento,
elevagao assintomatica dos niveis séricos das enzimas hepaticas, sem qualquer manifestagao
clinica e sem necessidade de interrupgao ou alteragao do esquema terapéutico, seguida de
normalizagdo espontanea.

O tratamento so devera ser interrompido quando os valores das enzimas atingirem até
cinco vezes o valor normal em pacientes sem sintomas digestivos, trés vezes o valor normal,
acompanhado de sintomas dispépticos, ou logo que a ictericia se manifeste. E recomendado
encaminhar o paciente a uma unidade de referéncia secundaria para acompanhamento clinico
e laboratorial, além da adequagao do tratamento, caso seja necessario.

Apos a interrupgao do tratamento, se houver reducao dos niveis séricos das enzimas hepaticas
e resolucao dos sintomas, indica-se a reintrodu¢ao do Esquema Basico da seguinte maneira:
rifampicina + etambutol, seguida pela isoniazida, e por Gltimo a pirazinamida, com intervalo
de trés a sete dias entre elas. A reintrodugao de cada medicamento devera ser precedida da
analise da funcao hepatica. O tempo de tratamento sera considerado a partir da data em que
foi possivel retomar o esquema terapéutico completo. Se a dosagem das enzimas hepaticas
nao reduzir para menos de trés vezes o limite superior da normalidade, em quatro semanas
ou em casos graves de tuberculose, disfun¢do hepatica e/ou cirrose prévia, iniciar esquema
alternativo (Quadro 24).

Deve ser avaliada, individualmente, a necessidade de realizagao de prova de funcao hepatica
antes do inicio do esquema basico em alcoolistas, pois as mesmas podem estar alteradas.
No caso de pacientes com quadros graves de tuberculose e tuberculose miliar ou outras
hepatopatias, por apresentarem maior risco de hepatotoxicidade, recomenda-se realizacao de
prova de fungao hepatica antes de iniciar o tratamento e avaliar a necessidade de introducao
do esquema especial.



QUADRO 24 - Condutas frente a hepatopatias

PACIENTES COM

DOENCA HEPATICA _
PREVIA: hepatite SIS A
viral aguda;

9 RELfx*
TGO / TGP > 5 x LSN® ou
5Cm, E Lfx /7 E Lfx*

TGO / TGP < 5 x LSN® Esquema Basico

hepatites cronicas
(viral, autoimune,
criptogénica);
hepatopatia alcoolica;
esteatose hepatica.

Com cirrose 5Cm, E Lfx / 7 E Lfx*

TGO / TGP 2 5 x LSN®

. Interromper o Reintrodugao:
(sem sintomas)

tratamento. (RE > RE+H - REHZ)
Monitorar fungao do Esquema Basico
hepatica (cada3 a7 ou Inicio de Esquema
dias) até normalizacdo = Especial (ver quadro 33)

TGO / TGP = 3 x LSN®
(com sintomas, incluindo
a presenca de ictericia)

PACIENTES SEM
DOENGA HEPATICA

PREVIA: com
hepatotoxicidade
ao Esquema Basico.

Monitorar funcao
hepatica (cada3a?7
dias) até normalizagao 5Cm, E Lfx /

7 E Lfx*

Casos graves de TB ou
hepatotoxicidade grave

Se apos 4 semanas
mantiver
TGO/TGP = 3 x LSN®

Niveis de TGO / TGP > 3
x LSN®

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2011.

TGO - Transaminase glutamico-oxalacética; TGP - Transaminase glutamico-pirivica; LSN - Limite superior da
normalidade; R - Rifampicina; E - Etambutol; Lfx - Levofloxacino; Cm - Capreomicinag; H - Isoniazida; Z - Pirazinamina.

*0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica a quantidade de dias du-
rante a semana. Quando nao ha descri¢do, consideram-se sete dias na semana.

(*) Limite superior da normalidade.

Observacoes:

= As fluoroquinolonas induzem a resisténcia microbiana em curto periodo, por isso
recomenda-se fortemente o tratamento diretamente observado.

= Substituir a capreomicina por estreptomicina quando sensivel no TS e sem historia de
utilizagao prévia da estreptomicina.

4.4.3. Nefropatias

Nos pacientes com nefropatias & necessario conhecer a taxa de depuragao de creatinina
(clearance) antes de iniciar o esquema terapéutico, para que sejam ajustadas as doses dos
medicamentos que apresentam eliminagao renal (Quadro 25).

O clearance de creatinina é usado para avaliar a velocidade e a eficiéncia da filtragao
sanguinea nos rins. Ajuda a detectar e a diagnosticar disfuncao renal e/ou diminuicao do
fluxo sanguineo renal.
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QUADRO 25 - Formula para o calculo clearance de creatinina (unidade: ml/min)

PARA HOMENS (140 - idade do paciente) X peso (em kg) / 72 X creatinina sérica (mg/dL)

ENERE S35 (140 - idade do paciente) X peso (em kg) / [72 X creatinina sérica (mg/dL)] X 0,85

Fonte: COCKCROFT DW, GAULT MH. 1976.

No Anexo Ill, encontram-se os ajustes nas doses e frequéncias dos medicamentos
recomendados para pacientes com clearance de creatinina menor que 30 ml/min ou para
pacientes em hemodialise.

Observagoes:

= Para pacientes nefropatas (clearence de creatinina < 30ml/min) que usardo somente
medicamentos do Esquema Basico no tratamento da TB, considerando a utilizagao
de dose fixa combinada, o esquema preconizado consiste em: RHZE (23, 42 e 63) e
RH (32, 53, Sabado e Domingo) durante 2 meses na fase intensiva, seguidos de RH
diariamente durante 4 meses na fase de manutencao (considerar o peso para avaliar
a quantidade de comprimidos).

= Em todos os casos recomenda-se a realizacao do tratamento diretamente observado.
= Para pacientes em hemodialise, os medicamentos deverao ser tomados apos o proce-
dimento, no mesmo dia.

4.4 .4, Diabetes

Nos pacientes com diabetes e tuberculose deve-se ficar atento as complicagoes referentes ao
tratamento de ambas as doencas. Como o diabetes retarda a resposta microbiologica, pode
ocorrer diminui¢ao das taxas de cura, aumento das recaidas, além de maior evolucao para
tuberculose resistente (WHO, 2011). Nesse sentido, é de fundamental importancia o tratamento
diretamente observado, o adequado controle glicEmico e o controle do tratamento da TB por
meio das baciloscopias mensais.

Quanto ao tratamento de ambas as comorbidades, deve-se considerar o fato da rifampicina
ser um potente indutor do complexo enzimatico P450, que acelera o metabolismo de varios
medicamentos, incluindo os hipoglicemiantes orais tipo sulfonilureias (glibenclamida,
glimepirida, glipizida), as metiglinidas (repaglinida e nateglinida) e biguanidas (metformina).
A isoniazida, por sua vez, pode diminuir a acao da metformina. Dessa forma, devido a
complexidade das interacoes medicamentosas, caso o controle glicémico nao seja atingido
durante o tratamento da TB, a insulinoterapia devera ser instituida (ARBEX et al., 2010).

Na situacao de demora na negativacao das baciloscopias, considerar o prolongamento
da fase de manutencdo por trés meses (ver neste capitulo item 4.2. Consideragdes sobre
o tratamento). O controle glicémico é de fundamental importancia e pode ser monitorado
por meio de glicemias de jejum, pré-prandial (antes das refeicbes), pos-prandial (apds as
refeigdes) e pela hemoglobina glicada (HbA1c). As glicemias sdo utilizadas para orientar



0 ajuste de dose da medicagao empregada, e a HbA1c é o parametro utilizado para avaliar
o controle glicémico em médios e em longos prazos, pois reflete os niveis glicEmicos dos
Oltimos dois/trés meses. As metas glicémicas ideais sao: HbA1c < 7,0%, glicemia de jejum
entre 70 - 130 mg/dL e pos-prandial abaixo de 180 mg/Dl (BRASIL, 2013).

Recomenda-se também que os pacientes devam receber piridoxina (vitamina B6) 50mg/dia
durante o tratamento com isoniazida, devido ao risco aumentado de neuropatia periférica
(JORGENSEN; FAURHOLT-JEPSEN, 2014).

4.4.5. Infeccao pelo HIV

O tratamento da TB em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) segue as mesmas recomendagdes
para os nao infectados, tanto na utilizacao dos farmacos quanto na duragao total do
tratamento. A tuberculose é curavel na quase totalidade dos casos também nessa populacao,
porém falhas ou intercorréncias ao longo do tratamento podem implicar maior risco de
abandonos e 6bitos (MARUZA et al., 2011, 2012). A condugao do tratamento da TB nas PVHIV
deve considerar as especificidades descritas abaixo:

= As PVHIV apresentam maior ocorréncia de falha terapéutica, recidiva e de resisténcia
aos farmacos (CRAMPIN et al., 2010; NAHID et al., 2007; SOCIETY; BLUMBERG et al, 2003),
apesar de ndo haver distin¢do quanto ao manejo da faléncia e retratamentos (recidiva
e retorno apds abandono) entre as PVHIV e os nao infectados (CRAMPIN et al., 2010;
GLYNN et al., 2010).

m As reagOes adversas aos medicamentos antiTB sao mais frequentes entre PVHIV
(YEE et al., 2003), ha maior frequéncia também de reagGes adversas graves com
necessidade deinterrupcao dotratamento para TB,como no caso de hepatotoxicidade
e neuropatia periférica (BREEN et al., 2006; MARKS et al., 2009; SCHUTZ et al., 2012; YEE
et al,, 2003). Interacées medicamentosas entre os farmacos antiTB, antirretrovirais
e outras medicagoes para infec¢oes oportunistas sao frequentes e devem ser
prevenidas ou monitoradas.

= A imunossupressao pelo HIV, expressa pela baixa contagem de LT-CD4+, é fator
associado a maior incidéncia de recidiva de tuberculose em PVHIV e, portanto, o
tratamento antirretroviral (TARV) deve ser priorizado para melhorar a resposta imune
dos pacientes e a proporcao de desfechos terapéuticos favoraveis da tuberculose
(GOLUB et al., 2008). Quanto mais baixa a imunossupressdo, maior o risco de
apresentacoes extrapulmonares da tuberculose.

= Frente ao diagnostico de TB ativa em PVHIV, ha necessidade do imediato inicio do
tratamento para tuberculose, e todas as PVHIV com TB ativa devem receber TARY,
oportunamente, independentemente da contagem de LT-CD4+ (BRASIL, 2017; WHO,
2013a). A utilizacdo do TARV resulta em notavel melhora da sobrevida, da qualidade de
vida e esta associada a uma redugdo da mortalidade em 54% a 95% (LAWN; KRANZER;
WOOD, 2009).
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Tratamento da TB em PVHIV

Devem ser utilizados os esquemas padronizados para o tratamento da TB na populacao
em geral (Quadros 20, 21, 22 e 23). O prolongamento da fase de manuten¢do podera ser
considerado dependendo da evolugao clinica e/ou bacteriologica (ver neste capitulo item
4.2. Consideracgdes sobre o tratamento). A adesdo ao tratamento é de fundamental importancia
nessa populagao, por isso recomenda-se a realizagao do TDO, que, preferencialmente, sera
realizado de forma compartilhada entre os SAEs e unidades de atencao basica.

Ha necessidade de avaliagao sobre possiveis interagoes entre os medicamentos para
tratamento da TB e os antirretrovirais (ARV) (ver capitulo Reagdes Adversas e Interagdes
Medicamentosas).

A rifampicina @ um farmaco essencial no tratamento padronizado de primeira linha para TB
(esquema basico). Regimes que ndo incluem a rifampicina, quando indicados em PVHIV, sdo
menos eficazes, resultam em retardo na negativagao da baciloscopia, prolongam a duragao
do tratamento da TB, tém maiores taxas de recidiva, faléncia e letalidade, além de, em
alguns casos, necessitarem da administracdo de medicacao injetavel (GANDHI et al., 2010;
HAVLIR et al., 2011). Além disso, a utilizagdo de rifampicina no esquema terapéutico para TB
permite o uso de formulagdes com doses fixas combinadas (RHZE e RH), o que tem grande
impacto na melhor adesao ao tratamento.

Arifabutina esta recomendada em substituicao a rifampicina, nos esquemas terapéuticos de
TB, quando for necessario associar ou manter o inibidor de protease (IP/r) ou dolutegravir
no esquema antirretroviral (Quadro 26) (BRASIL, 2017).

QUADRO 26 - Esquema com rifabutina para tratamento da tuberculose em adultos e adoles-
centes (2 10 anos de idade)

FASE DE ATAQUE FASE DE MANUTENGAO

2RfbHZE 4 Rfb H

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

Rfb - Rifabutina; H - Isoniazida; Z - Pirazinamida; E - Etambutol.

Observacoes:

= N&o esta recomendada a utilizagdo da rifabutina em gestantes (ver Anexo ).

= As dosagens preconizadas para medicamentos individualizados estao disponiveis nos
Anexos IV, V e VI.



0 uso da rifabutina nao permite a utilizagao dos medicamentos em dose
fixa combinada para tratamento da TB, o que implica maior nimero de
comprimidos e pode acarretar dificuldades na adesao ao tratamento.

A neuropatia periférica pode ocorrer na vigéncia do uso de isoniazida e ser potencializada
pela utilizacao de ARV. Deve-se prevenir a ocorréncia de neuropatia com o uso de vitamina
B6 (piridoxina) na dose de 50mg/dia durante todo o tratamento (BRASIL, 2008; BREEN et al.,
2006; EL-SADR et al., 1998) (ver capitulo Reagdes Adversas e Interages Medicamentosas).

O tratamento antirretroviral na coinfeccao TB-HIV

A. MOMENTO IDEAL PARA INICIAR O TARV EM PACIENTES COM TB

Os pacientes com diagnostico concomitante de ambas as doengas possuem indicagao de
tratamento com medicamentos antiTB e antirretrovirais. O tratamento para tuberculose
devera ser instituido imediatamente e os antirretrovirais devem ser introduzidos de acordo
com o grau de imunossupressao avaliado através da contagem de LT-CD4+ (BRASIL, 2017).

Para os pacientes virgens de tratamento antirretroviral, com contagem de LT-CD4+ < 50 céls/
mm3, é recomendado o inicio do TARV em até duas semanas apos o inicio de tratamento da
TB. Nos pacientes com CD4 > 50 céls/mm3, o inicio do TARV deve ocorrer no inicio da fase de
manutencao do tratamento da TB (82 semana).

Considerando que, em pacientes em tratamento da tuberculose, o inicio do ARV é capaz de
reduzir a mortalidade, recomenda-se o inicio do TARV em até no maximo a 82 semana do
inicio do tratamento para TB (SALIM et al., 2010).

O inicio do TARV &€ uma importante acao na reducao da mortalidade na coinfecgao TB-HIV. De
uma forma ideal, a contagem de LT-CD4+ deve ser feita antes do inicio do TARY, contudo, se esse
exame nao estiver disponivel por ocasiao do diagnostico de TB, o grau de imunodeficiéncia
podera ser estimado por meio de achados clinicos e/ou laboratoriais, tais como: perda
ponderal > 10% ou baixo indice de massa corporal (IMC), candidiase, prurigo, diarreia crénica,
baixo indice de Karnofsky, hemoglobina e albumina baixas, disfuncao sistémica de 6rgaos e
contagem de linfocitos totais < 1.000 (BRASIL, 2017; PANEL ON ANTIRETROVIRAL GUIDELINES
FOR ADULTS AND ADOLESCENTS AIDSINFO, 2014).

Pacientes com contagens de LT-CD4+ < 50 cel/mm?3 apresentam maior risco de morte caso o
TARV ndo seja iniciado precocemente, apos o inicio do tratamento da tuberculose. Revisao
sistematica (UTHMAN et al., 2015) demonstrou que o inicio precoce do TARV, quando comparado
ao inicio apos oito semanas de tratamento, reduz significativamente a mortalidade em
pacientes com LT-CD4+ < 50 céls/mm?, mas nao em pacientes com LT-CD4+ > 50 céls/mm?. Esse
estudo também aponta que o risco de sindrome inflamatoria de reconstituicao imunologica
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(SIR) foi maior nos pacientes que iniciaram TARV precocemente independentemente da
contagem de LT-CD4+ (Quadro 27).

A genotipagem pré-tratamento esta indicada para os pacientes coinfectados com TB e HIV
(PVHIV virgem de TARV), de forma a orientar o esquema terapéutico, se houver necessidade
da mudanca deste. Contudo, ressalta-se que o inicio do TARV ndo deve ser adiado pela nao
obtencao do resultado desse exame.

Os pacientes coinfectados ja em uso de ARV com diagnostico de TB devem ser tratados
imediatamente para TB. Nesses casos, devem-se observar as possiveis interacoes
medicamentosas e a necessidade de ajustes referentes aos ARVs.

QUADRO 27 - Recomendagdes sobre o momento de inicio de TARV apos o diagnostico de
tuberculose

CONDIGAO CLINICA E/OU LABORATORIAL RECOMENDAGOES

Sinais de imunodeficiéncia avangada’ Iniciar TARV em até 2 semanas apos o inicio
ou LT-CD4+ < 50 céls/mm? do tratamento de TB

Iniciar TARV na 8 semana apos inicio do
tratamento de TB (final da fase intensiva
e inicio da fase de manutencao)

Auséncia de sinais de imunodeficiéncia
ou LT-CD4+ > 50 céls/mm3

Fonte: adaptado de Brasil, 2018.

TPerda ponderal > 10% do peso habitual, candidiase, prurigo, diarreia crénica e contagem de linfocitos totais < 1.000
ao hemograma.

Em pacientes com TB no sistema nervoso central (tuberculose
meningoencefalica), o TARV deve ser iniciado dois meses ap0s o inicio

do tratamento da TB em decorréncia do maior percentual de reacoes
adversas e hipertensao intracraniana levando a maior mortalidade.
Nesses casos, o TARV precoce nao apresenta beneficio (TOROK et al., 2011).

O inicio concomitante do tratamento da tuberculose e da infeccao
pelo HIV é contraindicado, uma vez que pode haver aumento do risco
de intolerancia e de reacGes adversas, piorando a adesao (BRASIL, 2017,
WHO, 2012).



B. ESCOLHA DOS ANTIRRETROVIRAIS EM PACIENTES COM TUBERCULOSE ATIVA

Recomenda-se a realizacao da genotipagem do HIV pré-tratamento
nos pacientes com coinfeccao TB-HIV virgens de tratamento com ARV.

A escolha do esquema ARV ideal durante o tratamento da TB deve considerar as interagoes
medicamentosas que os dois grupos de medicamentos apresentam. Ha poucas interagoes
medicamentosas entre os farmacos utilizados para tratar TB e os inibidores da transcriptase
reversa nucleosideos (ITRN), no entanto as duas rifamicinas (rifampicina e rifabutina),
essenciais para compor o esquema de tratamento da TB em PVHIV, estao associadas a
interacdes significativas com os inibidores da protease (IP), os ITRNN, os antagonistas de
CCR5+ (maraviroc) e o inibidores de integrase (raltegravir, dolutegravir) (BRASIL, 2017; TB CARE
l, 2015; WHO, 2013a).

A rifampicina é a rifamicina que mais intensamente induz o sistema enzimatico hepatico
P-450 CYP3A, levando a reducao dos niveis séricos dos ARVs que sao metabolizados por
essa via, com consequente emergéncia de resisténcia viral por supressao incompleta da
replicacao do HIV. Portanto, apesar do aumento do nimero de antirretrovirais desenvolvidos
para o tratamento da infeccao pelo HIV, existem restri¢oes para alguns ARVs disponiveis aos
pacientes coinfectados TB-HIV em decorréncia de interagdes medicamentosas (BRASIL, 2017,
TB CARE I, 2015; WHO, 2009).

Ha boa resposta virologica e imunologica com doses padrao de efavirenz (EFV) e, em menor
grau, com a nevirapina (NVP), quando combinadas com rifampicina (BERTRAND et al., 2013)
(MANOSUTHI et al, 2006; MOSES et al, 2010; SWAMINATHAN et al 2011; BERTRAND et al, 2013).
Por sua vez, embora a rifabutina leve a menor inducao do citocromo P450, o seu metabolismo
pode ser afetado tanto pelos ITRNN, bem como pelos IP. Apesar disso, o risco de interagoes
medicamentosas substanciais com os IP @ menor com a rifabutina do que com a rifampicina
(PANEL ON ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND ADOLESCENTS AIDSINFO, 2014).

Os esquemas antirretrovirais compostos por dois ITRN + EFV em dose padrao constituem a
opcao de primeira escolha do TARV para pacientes em uso de rifampicina e virgens de TARV
(BRASIL, 2017; PANEL ON ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND ADOLESCENTS AIDSINFO,
2014; TB CARE I, 2015; WHO, 2012).

O raltegravir (RAL) associado a tenofovir (TDF) e lamivudina (3TC) é a opcéo para casos de
pacientes coinfectados com critérios de gravidade ou com contraindicagao ao uso do EFV.
O RAL apresenta menor interacao medicamentosa com a rifampicina e a dose recomendada
é a dose padrao de 400 mg, duas vezes ao dia (Quadro 28 e 29).
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QUADRO 28 - Esquemas de TARV inicial preferencial para pacientes coinfectados TB-HIV

SITUAGAO TARV DOSE DIARIA OBSERVACAO
Concluido o
tratamento de TB,

Coinfeccao TB-HIV' TDF?/3TC/EFV (300mg/300mg/600mg)  podera ser feita a

sem critérios de gravidade (DFC) 1vez ao dia mudanga de EFV
para dolutegravir
(DTG)

Coinfeccao TB-HIV com

um ou mais dos critérios

de gravidade abaixo'

Concluido o

® [T-CD4+ <100 céls/mm3

® Presenca de outra

infeccao oportunista

= Necessidade de

TDF (B)/3TC + RAL

(300mg/300mg) “2X1"
1vez ao dia
+

400mg 12/12h

tratamento da TB,
devera ser feita
mudanca de RAL
para DTG em até

. ~ . 3 meses
internacao hospitalar/

doenca grave

= Tuberculose disseminada

Fonte: BRASIL, 2017.
"Realizar genotipagem pré-tratamento.

2TDF é contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfuncdo renal pré-existente (TFGe < 60mL/min)
ou insuficiéncia renal. Usar com precaugao em pacientes com osteoporose/osteopenia, HAS e DM ndo controladas.
Se usado, ajustar dose quando TFGe< 50 mL/mim.

TDF - Tenofovir; 3TC - Lamivudina; EFV - Efavirenz; RAL - Raltegravir; DTG - Dolutegravir; DFC - Doses fixas combinadas.

QUADRO 29 - Opc¢oes de esquema de ARV para pacientes com TB-HIV em tratamento para TB

SITUAGAO RECOMENDAGAO

Iniciar tratamento para TB com RHZE e iniciar TARV em ordem de
prioridade:

= TDF'+ 3TC + EFV (preferencial).
= TDF' + 3TC + RAL (contraindicagdo ao EFV ou critério de gravidade).

PVHIV com TB, virgem de
tratamento para HIV

Iniciar tratamento para TB com RHZE e, caso necessario, adequar
TARV individualizando a avaliagao considerando-se ARVs

PVHIV com TB, em TARV previamente usados e/ou genotipagem.

Em caso de necessidade de uso de IP, avaliar manter IP/r na dose
habitual e substituir a rifampicina pela rifabutina (Quadro 26).

Presenca de reacoes adversas
graves, falha ao tratamento
para TB ou TB DR

Encaminhar aos servigos de referéncia em tuberculose, para
avaliacao por especialista e uso de esquemas especiais.

Fonte: BRASIL, 2017.
'AZT ou ABC podem ser usados como alternativa ao TDF.
TDF - Tenofovir; 3TC - Lamivudina; EFV - efavirenz; RAL - Raltegravir; AZT - Zidovudina; ABC - Abacavir.



Pacientes em falha virologica devem ter o esquema ARV guiado pelo
exame de genotipagem.

Interagoes medicamentosas

As interagoes medicamentosas, seus efeitos adversos e a conduta em cada um dos casos dos
medicamentos mais comumente utilizados no tratamento da TB e da infecgao pelo HIV sao
descritas nos quadros 36 e 37.

C. SINDROME INFLAMATORIA DE RECONSTITUIGAO IMUNE (SIR)

A sindrome inflamatoria de reconstituicao imune consiste em uma exacerbagao da resposta
TH1, resultando em agravamento de lesoes preexistentes ou aparecimento de novos sinais e
sintomas. Pode apresentar-se como linfadenomegalias acompanhadas de sinais flogisticos,
que podem fistulizar, comprimir estruturas nobres ou perfurar 6rgaos (por exemplo, intestino).
Apos a introdugao do TARVY, a SIR pode apresentar-se como um caso novo de tuberculose ou
como piora clinica de pacientes em tratamento de TB (NAIDOO et al., 2012). E um fendmeno
relativamente comum, podendo estar presente entre 8% e 43% dos casos no inicio do TARV
(MULLER et al., 2010).

Esse fendmeno ocorre em resposta a antigenos micobacterianos e nao caracteriza falha no
tratamento da TB (BOULWARE et al., 2009; BRASIL, 2017).

A maioria dos casos de SIR ocorre dentro de trés meses apos o inicio do tratamento da TB.
Preditores da SIR incluem, principalmente, contagem de LT-CD4+ < 50 células/mm?; severidade
da TB e inicio do TARV em menos de 30 dias de iniciado o tratamento para TB (LAUREILLARD
et al,, 2013; MEINTJES et al., 2008).

0 diagnostico da SIR pressupde a exclusao de fatores como resisténcia aos medicamentos
para tuberculose, baixa adesao ao tratamento e outros diagnosticos definidores de aids.
Nos casos de SIR leve ou moderada, os pacientes podem ser tratados com sintomaticos ou
com anti-inflamatorios nao hormonais. Os casos de moderados a graves devem ser tratados
com corticosteroides (1a 2 mg/kg/dia de prednisona durante duas semanas, seguida de 0,75
mg/kg/dia por mais duas semanas). A retirada dos corticosteroides deve ser lenta e apos
melhora significativa das les6es (BRASIL, 2017; MEINTJES et al., 2008). Nao existe indicacdo
para interromper o TARV ou o tratamento da TB para obter melhora da SIR (BRASIL, 2017). Os
beneficios do inicio do TARV superam o risco da SIR, um fendmeno que pode ser manejado,
com baixo risco de morte, portanto o receio da ocorréncia de SIR nao deve retardar o inicio
do TARV.
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5. Seguimento do Tratamento

O controle do tratamento da TB consiste na execucao de atividades programaticas que
permitem o acompanhamento da evolu¢ao da doenga, visando a utilizacao correta dos
medicamentos e ao sucesso terapéutico.

5.1. SEGUIMENTO DO TRATAMENTO EM ADULTOS

0 acompanhamento do tratamento consiste nas seguintes atividades: acompanhamento
clinico para todos os casos; controle bacteriologico para os casos pulmonares; e controle
radiologico, principalmente quando o exame de imagem tiver sido utilizado como parametro
auxiliar para o diagndstico. No Quadro 30, encontram-se as recomendagoes para o
acompanhamento da pessoa com TB.

0 acompanhamento clinico deve ser realizado mensalmente, visando a identificagao
de queixas, sinais e sintomas que indicam a evolugao e/ou regressao da doenca apos o inicio
do tratamento, o monitoramento do peso para eventuais ajustes posologicos das medicagoes
e a ocorréncia de reagoes adversas para o adequado manejo. Caso disponivel, recomenda-se
a solicitagao de funcao hepatica, funcao renal e glicemia de jejum ao inicio do tratamento.
Em pacientes com comorbidades, € mandatoria a solicitagao desses exames de acordo com
a avaliacao clinica. Recomenda-se também a solicitacao de provas de fungao renal em
idosos ou quando houver utilizagao de medicamentos injetaveis. Outros exames complemen-
tares poderao ser solicitados a partir da avaliagao clinica, especialmente na suspeita de
efeitos adversos.

E muito importante que seja realizado o monitoramento da adesao ao tratamento (vide
capitulo Adesdo). A oferta do teste de HIV deve ocorrer ja no primeiro més, quando nao for
possivel, realizar durante o tratamento.

Para o controle bacteriologico, é fundamental a realizagao de baciloscopia mensal nos casos
de TB pulmonar para o monitoramento da efetividade do tratamento. Espera-se a negativacao
da baciloscopia a partir do final da segunda semana de tratamento. Entretanto, pacientes
podem persistir com baciloscopia positiva sem que isso signifique falha terapéutica. Pacientes
com baciloscopia positiva ao longo do tratamento ou que positivam apos negativacao devem
ser avaliados quanto a adesao, faléncia e/ou resisténcia. 0 TRM-TB nado deve ser utilizado
para controle de tratamento, podendo ser realizado somente para investigagao da resisténcia
a rifampicina.



Quando a baciloscopia for positiva ao final do segundo més do
tratamento, deve-se solicitar cultura para micobactéria com teste de
sensibilidade, prolongando a fase de ataque (RHZE) por mais 30 dias,

e reavaliar o esquema de tratamento com o resultado do TS (CAMINERO;
VAN DEUN; FUJIWARA, 2013; FARGA; CAMINERO, 2011). Apos 30 dias, caso
o TS resultar em sensibilidade as drogas de primeira linha ou ainda
sem resultado, especialmente em pacientes com boa evolucao clinica
e/ou bacteriologica, iniciar fase de manutencao (RH) por mais 4 meses.
Pacientes com evolucdo insatisfatoria (ndo melhora clinica e/ou
persisténcia de baciloscopia associada ou nao, com aspecto radiologico
evidenciando atividade de doenca) devem ser encaminhados para uma
referéncia de tuberculose para avaliagao.

Em locais que tenham disponivel o TRM-TB, esse teste deve ser
solicitado, alem da cultura e TS para rastreio de resisténcia a rifampicina.
Caso o TRM-TB evidencie resisténcia a rifampicina, encaminhar para
referéncia terciaria (ver capitulo de tratamento de TB DR) e, em caso de
sensibilidade a rifampicina, prolongar a primeira fase do tratamento
(RHZE) por mais 30 dias, reavaliando o esquema de tratamento com o
resultado do TS.

Quando o paciente referir auséncia de expectoragao, o profissional de salide devera orienta-
-lo sobre como obter uma adequada amostra de escarro para exame. Quando disponivel,
ainducdo do escarro pode ser realizada (ver capitulo Diagnostico).

Pacientes inicialmente com exame bacteriologico positivo deverao ter pelo menos duas
baciloscopias negativas na fase de manutencao para comprovar cura, uma no decorrer da
fase de manutencao e outra ao final do tratamento (52 ou 6° més).

0 controle radiologico pode ser realizado ap6s o segundo més de tratamento, para acompanhar
a regressao ou ampliagao das lesoes iniciais, especialmente nos casos pulmonares com
exames bacteriologicos negativos e na auséncia de expectoragao para controle bacteriologico.
Na vigéncia de evolucao clinica favoravel, outro exame radiologico pode ser realizado somente
ao final do tratamento. Também pode ser realizado em qualquer momento do tratamento
a critério clinico.
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QUADRO 30 - Consultas clinicas e exames de seguimento do tratamento da TB adultos.

PROCEDIMENTOS 12 MES 2°MES 32 MES 42MES 529MES 62 MES OBSERVAGOES

Maior frequéncia

Consultas X X X X X X PR
a critério clinico.
Caso nao seja
Oferta de teste possivel no
para diagnastico X primeiro més,
do HIV realizar durante
o0 tratamento.
Avaliacao X X X X X X
da adesao
. . Recomendacao
gzcc':’ﬁcr‘;’l’éas X X X X X X | para casos
pulmonares.

Especialmente
nos casos com
baciloscopia
negativa ou na
auséncia de
expectoragao.
Repetir a critério
clinico.

Radiografia
de torax

No inicio e repetir
a critério clinico.

Glicemia, funcao
hepatica e renal

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

5.2. SEGUIMENTO DO TRATAMENTO EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES

0 seguimento do tratamento em criancas e adolescentes, assim como em adultos, inclui
avaliacdo clinica e exames complementares (Quadro 31). No entanto, criangas apresentam
especificidades que devem ser consideradas ao longo do tratamento da tuberculose.

0 acompanhamento clinico devera ser mensal. A crianga responde clinicamente em cerca de
uma semana, com melhora da febre. Na consulta de primeiro més de tratamento, nota-se o
ganho de peso e a melhora da tosse nos casos pulmonares. As doses do esquema terapéutico
deverdo ser ajustadas a cada ganho de peso da crianga (WHO, 2014). Como raramente criangas
apresentam efeitos adversos ao tratamento, os exames bioquimicos nao sao recomendados
de rotina, a ndo ser a partir de avaliagao individual, a critério clinico. Os sinais precoces de
toxicidade ao etambutol podem ser investigados em adolescentes testando-se a discriminagao
de cores, quando pertinente (WHO, 2014). A familia deve ser informada sobre os efeitos
adversos do tratamento e orientada sobre o retorno nesses casos.



A crianca (< 10 anos de idade) devera ser orientada em seu tratamento a medida do seu
entendimento. O adolescente deve ser bem esclarecido sobre os maleficios do abandono.
Adolescentes devem receber atendimento individualizado para conscientiza-los e motiva-los
sobre a importancia da adesdo ao tratamento (WHO, 2014).

Na abordagem terapéutica de criangas e adolescentes, a adesao deve ser centrada em toda a
familia, pois em muitos casos ha mais de um individuo doente em casa: a crian¢a e o adulto
que lhe transmitiu a doenca.

Deve-se analisar criteriosamente e atuar sobre os fatores de risco para o seguimento do
tratamento, tais como casos de criancas menores de 1 ano, historia prévia de abandono,
cuidador ausente ou usuario de drogas ilicitas (OLIVEIRA; CUNHA; ALVES, 2006). E preciso
também ofertar o TDO para criangas e adolescentes, qualquer que seja a forma clinica da TB.

No controle bacterioldgico, ressalta-se que raramente a baciloscopia é o exame que confirma
o diagnostico de tuberculose na crianga, portanto a melhora clinica e radiologica passa a
ser o principal critério que corrobora para avaliacao de cura. Nas criangas com escarro e
que apresentem facilidade de coleta, 0 acompanhamento bacteriologico deve ser mensal,
semelhante ao dos adultos.

Quando se identificar o adulto bacilifero no ambiente domiciliar, o adulto também devera
ser acompanhado, no sentido de monitorar a fonte de infeccao.

0O controle radiologico de torax deve ser realizado no segundo més de tratamento, quando
a evolugao estiver sendo favoravel, para confirmar a melhora com diminui¢ao dos achados
anteriores; ou com um més de tratamento para afastar outras doencas, caso a evolugao nao
seja favoravel. A radiografia de controle devera ser feita ao término do tratamento ou, quando
da solicitagdo do médico assistente, a qualquer tempo (WHO, 2006, 2014).

E importante conversar como cuidador ou responsavel sobre a testagem do HIV na crianca.
Recomenda-se que pelo menos um exame diagnostico para o HIV seja realizado durante o
tratamento da TB.
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QUADRO 31 - Consultas clinicas e exames de seguimento do tratamento da TB em criangas
e adolescentes.

PROCEDIMENTOS 12 MES E E E E ES OBSERVAGOES

Maior frequéncia

Consultas X X X X X X PR
a critério clinico.
Caso nao seja
Oferta de teste possivel no
para diagnéstico X primeiro més,
do HIV realizar durante
o0 tratamento.
Avaliagao X X X X X X
da adesao
Recomendacao
para casos
Baciloscopias pulmonares
de controle X X X X X X somente qygndo
houver facilidade
na coleta de
escarro.
Radiografia X X Repetir a critério
de torax clinico.

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.
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6. Reacoes Adversas e Interacoes Medicamentosas

6.1. REACOES ADVERSAS

A maioria dos pacientes completa o tratamento sem qualquer reagao adversa relevante.

As reagdes adversas podem ser divididas em dois grandes grupos: reacoes adversas “menores”
(Quadro 32), em que normalmente ndo é necessaria a suspensao dos medicamentos antiTB; e
reagbes adversas “maiores” (Quadro 33), que normalmente causam a suspensao do tratamento.

A frequéncia das reagoes adversas “maiores” varia de 3% a 8%. Os fatores de risco mais
referidos para o desenvolvimento de tais efeitos sao:

= idade (a partir da quarta década);
= dependéncia quimica ao alcool (ingestao diaria de alcool > 80g);

= desnutricdo (perda de mais de 15% do peso corporal);

historia de doenca hepatica prévia; e

= coinfeccao pelo virus HIV, em fase avangada de imunossupressao.

6.1.1. Ao Esquema Basico

As reagoes adversas mais frequentes ao Esquema Basico sao: mudanga da coloragao da urina
(ocorre universalmente), intolerancia gastrica (40%), alteragdes cutaneas (20%), ictericia (15%)
e dores articulares (4%).

Quando a reagao adversa corresponde a uma reagao de hipersensibilidade grave, como
trombocitopenia, anemia hemolitica e insuficiéncia renal, o medicamento suspeito nao pode
ser reiniciado apos a suspensao, pois na sua reintroducao a reagao adversa pode ser ainda
mais grave.

O paciente deve ser orientado da ocorréncia dos principais efeitos
adversos e da necessidade de retornar ao servico de salide na presenca
de algum sintoma que identifique como possivelmente associado ao uso
dos medicamentos.
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0 monitoramento laboratorial com hemograma e bioquimica (funcao renal e hepatica)
em pacientes com sinais e/ou sintomas relacionados e em pacientes com maior risco de
desenvolvimento de efeitos adversos deve ser realizado mensalmente ou em intervalos
menores de acordo com critério médico.

QUADRO 32 - Reagodes adversas menores aos farmacos do Esquema Basico*

EFEITOS ADVERSOS

PROVAVEL(EIS) FARMACO(S)

RESPONSAVEL(EIS)

CONDUTAS

Etambutol Reformular o horario da

Intolerdncia digestiva Isoniazida administracao dos medicamentos

(ndusea e vomito) e L y (duas horas apds o café da manha).

epigastralgia Pirazinamida Considerar o uso de medicacio
Rifampicina sintomatica. Avaliar a fungao hepatica.

Suor/urina de cor Rifampicina Orientar.

avermelhada

. Isoniazida . Lo .

Prurido e exantema leve . . Medicar com anti-histaminico.
Rifampicina

Dor articular Isoniazida Medicar com analgésicos ou anti-
Pirazinamida inflamatorios nao hormonais.

Neuropatia periférica

Etambutol (incomum)
Isoniazida (comum)

Medicar com piridoxina (vitamina B6)
na dosagem de 50mg/dia e avaliar a
evolugao.

Orientar dieta hipopurinica e medicar

Hiperuricemia Etambutol > 1C
(com ou sem sintomas) Pirazi i com alopurinol ou colchicina, se
Irazinamida necessario.

Cefaleia e mudanga de

comportamento (euforia .. .

compe S ! Isoniazida Orientar.

insonia, depressao leve,

ansiedade e sonoléncia)
Isoniazida . . N

Febre . . Orientar e medicar com antitérmico.
Rifampicina

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2011.

*Observagoes:

= Nao ha necessidade de alteracao da composicao do esquema nas reagoes adversas

menores.

= As reacoes adversas menores devem ser manejadas na propria Atencao Primaria.

= Como parte importante da farmacovigilancia, recomendamos que as reagoes adversas
aos medicamentos antiTB sejam notificadas a Anvisa, pelo sistema VigiMed (<http://
portal.anvisa.gov.br/vigimed>), para o monitoramento da sua frequéncia.



QUADRO 33 - Reagoes adversas maiores aos farmacos do Esquema Basico**

PROVAVEL(EIS) FARMACO(S)

EFEITOS ADVERSOS CONDUTAS

RESPONSAVEL(EIS)

Suspender o tratamento. Nos casos
moderados, reintroduzir os medica-
Etambutol mentos um a um apos a resolugao do

Exantema ou quadro. Substituir o farmaco identificado

hipersensibilidade Isoniazida ]
como alergeno. Nos casos graves, apos
de moderada a grave Rifampicina s S
p a resolucao do quadro, iniciar esquema
especial alternativo (ver capitulo de
esquemas especiais).
Psicose, Suspender a isoniazida e reiniciar
crise convulsiva, - esquema especial sem a referida
A Isoniazida L P
encefalopatia toxica medicacao (ver capitulo de esquemas
ou coma especiais).
Suspender o etambutol e reiniciar
esquema especial sem a referida
medicacao. A neurite Optica é dose
P dependente e reversivel, quando
Neurite optica Etambutol P 4

detectada precocemente. Raramente
acontece durante os dois primeiros
meses com as doses recomendadas
(ver capitulo de esquemas especiais).

Suspender o tratamento até a resolugao
da alteragao hepatica. Reintroduzir
Isoniazida os medicamentos um a um apés a
avaliagdo da funcgao hepatica (RE,
) o seguidos de H e por dltimo a 2). Avaliar
Rifampicina possivel substituicdo do medicamento
responsavel ou mudanca do esquema
(ver Quadro 24).

Hepatotoxicidade Pirazinamida

Suspender a estreptomicina e reiniciar

Hipoacusia, vertigem esquema especial sem a referida

Estreptomicina

Fonte: adaptado de BRASIL, 2011.

E

. . ~ - o

e nistagmo med|c'a§.ao (ver capitulo de esquemas 2
especiais). °

3

Trombocitopenia, Suspender a rifampicina e reiniciar %
leucopenia, eosinofilia, . . esquema especial sem a referida &
- . Rifampicna S P =
anemia hemolitica, medicacao (ver capitulo de esquemas =
. . . . ©
agranulocitose, vasculite especiais). =
S

Suspender a rifampicina e reiniciar £

. .. . .. esquema especial sem a referida =
Nefrite intersticial Rifampicina quema esp P =
medicacao (ver capitulo de esquemas e

especiais). 7

L Suspender a pirazinamida e reiniciar S
Rabdomiolise com S . . =
. LU Pirazinamida esquema especial sem a referida 2
mioglobinuria e . p 5
. o medicacao (ver capitulo de esquemas <
insuficiéncia renal .3 &
especiais). o
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**QObservagoes:

= Avaliar clinicamente a necessidade de internagao hospitalar e agendar a consulta do
paciente em uma unidade de referéncia secundaria/terciaria, para avaliagao clinica e
do esquema terapéutico mais adequado.

= Como parte importante da farmacovigilancia, recomendamos que as reagoes adversas
graves aos medicamentos antiTB sejam notificadas a Anvisa, pelo sistema VigiMed
(<http://portal.anvisa.gov.br/vigimed>), para o monitoramento da sua frequéncia.

6.1.2. Aos Esquemas Especiais e Esquemas para TB resistente

Quando ha presenca de reacao adversa grave e o Esquema Basico nao puder ser reintroduzido
apos a avaliacao da evolugao do quadro clinico e/ou laboratorial, um Esquema Especial
deve ser indicado (Quadro 34).

QUADRO 34 - Esquemas Especiais para substituicao dos medicamentos do Esquema Basico por
intolerancia, alergia ou toxicidade*

MEDICAMENTOS QUE DEVEM SER SUBSTITUIDOS ESQUEMAS INDICADOS

Rifampicina 2HZELfx/10HE Lfx
Isoniazida 2RZELfx /[ 4RE Lfx
Pirazinamida 2RHE/7RH
Etambutol 2RHZ/4RH

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2011.

H- isoniazida; Z- Pirazinamida; E- Etambutol; Lfx- Levofloxacino; R- Rifampicina.

*Observacoes:

= Quando a fluoroquinolona nao puder ser utilizada, o esquema devera ser ajustado,
utilizando um medicamento injetavel (aminoglicosideo, estreptomicina ou amicacina
ou polipeptideo - capreomicina) na sua composicao. Utilizar a estreptomicina em
pessoas que nunca a utilizaram e que apresentem o TS evidenciando sensibilidade.

= Qutras situagoes nao previstas no quadro devem ser avaliadas individualmente pela
referéncia secundaria.

= As dosagens preconizadas para medicamentos usados em esquemas especiais estao
disponiveis nos Anexos IV, V e VI.

A alta frequéncia de reagdes adversas aos farmacos utilizados na composicao de esquemas
para TB resistente representa um dos maiores obstaculos para o sucesso do tratamento
(Quadro 35). Embora as reagdes adversas sejam comuns, a maioria delas é manejavel e em
apenas 1% a 2% dos casos ha necessidade de interromper de forma definitiva o medicamento.



Os profissionais de sallde que manejam os tratamentos especiais e de tuberculose
drogarresistentes (TB DR) devem estar familiarizados com o manejo dos efeitos adversos
dos medicamentos, evitando assim a suspensao desnecessaria dos mesmos.

QUADRO 35 - Reacgoes adversas dos farmacos utilizados nos Esquemas Especiais e de TB DR e
condutas preconizadas

REACOES
ADVERSAS

MEDICAMENTOS

CONDUTA

Suspender o farmaco e

OBSERVAGOES

Embora esse efeito seja
raro, recomenda-se o
monitoramento de sintomas

Artralgia

Levofloxacino

Moxifloxacino

Acidose latica Linezolida substitui-lo pela melhor - Z .
0DCi0 de acidose latica (cefaleia,
pGao. dor muscular, nauseas,
vomitos e dispneia).
Iniciar terapia com
Bedaquilina anti-inflamatorios nao Usualmente o sintoma

esteroides.

Reduzir a dose e, caso nao
haja controle do sintoma,
suspender o medicamento

desaparece mesmo
sem intervencao.
Avaliar a necessidade
de acompanhamento

Cefaleia, zumbido

Pirazinami o . P
azinamida e substitui-lo pela melhor fisioterapico.
opgao.
Podem ser usados
sintomaticos. Caso
Etambutol haja manutencao do

Levofloxacino

sintoma, reduzir a dose
temporariamente. Para que

Linezolida
Moxifloxacino
PAS

e insdnia Moxifloxacino nao represente prgju[zo
Terizid ao esquema terapéutico, o
erizidona retorno da dose inicial deve
ser progressivo em uma a
duas semanas.
Suspender os
medicamentos até a - .
~ - Substituir o medicamento se
resolucao das convulsoes. P S h
g . . possivel. Reiniciar o farmaco
- . Iniciar anticonvulsivantes .
Convulsao Terizidona o - : em doses reduzidas, se
(fenitoina e acido valproico). .
. essencial para o esquema
Considerar o aumento da P
Lo , terapéutico.
dose da piridoxina até a
dose maxima de 200 mg/dia.
. Sintomaticos, dieta 0 sintoma é usualmente
Bedaquilina . - . .
e hidratacao. Avaliar mais frequente com o uso
Clofazimina desidratacao e, se do PAS em formulacdo de
o Levofloxacino necessario, iniciar terapia granulos. As fluoroquinolonas
Diarreia de reposicao hidrica. (levofloxacino e

Caso nao haja controle

do sintoma, suspender o
medicamento e substitui-lo
pela melhor opgao.

moxifloxacino) sdo
geralmente bem toleradas,
sendo a diarreia um sintoma
menos frequente.

continua
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continuacao
REAGOES
ADVERSAS

Distirbios
eletroliticos

(hipopotassemia e
hipomagnesemia)

MEDICAMENTOS

Amicacina
Capreomicina
Estreptomicina

CONDUTA

Monitorar e corrigir as
alteragoes eletroliticas.

OBSERVAGOES

Nauseas e
vomitos

Levofloxacino
Linezolida
Moxifloxacino
PAS
Pirazinamida

Etionamida Suspender o farmaco. A pirazinamida é
Hepatite Considerar indicagao de usualmente o farmaco mais
. PAS e . p
medicamentosa hospitalizacao. Monitorar frequentemente responsavel
Pirazinamida as enzimas hepaticas. pela hepatite.
Eti id Iniciar tratamento para Embora nao seja um efeito
lonamida o hipotireoidismo e adverso frequente, a
Hipotireoidismo  PAS suspender o farmaco. funcao tireoidiana deve ser
Substitui-lo pela melhor monitorada em pacientes em
opgao. uso desses farmacos.
Suspender o farmaco
temporariamente. Iniciar
tratamento para anemia ) o i
com administracio A mielotoxicidade € dose e
de eritropoietina, tempo dependente, sendo
suplementagéo de ferro’ mais frequente com o uso de
acido folico, sendo menos ~ doses superiores a 600 mg/
Mielotoxicidade frequente a necessidade dia e quando utilizada por
- . . de reposigao sanguinea. tempo prolongado.
(anemia, Linezolida ; 20 o
leucopenia e 0 uso do filgrastim & Importante realizacio de
trombocitopenia) recomendado para hemograma mensalmente
manejo da leucopenia. para monitoramento.
Coma normallgagao dos Usualmente, os efeitos
exames, 0 medicamento hematol()gicos sao
pode ser reiniciado, em reversiveis com a suspensao
do'se.rehduz'|da. Caso haja do farmaco.
reincidéncia dos efeitos, o
farmaco dever ser suspenso
definitivamente.
Bedaquilina ) ) ~
lofazimi Avaliar desidratacao e,
Clotazimina se necessario, iniciar Os sintomas sio comuns
Etionamida terapia de reposigao no inicio do uso do

hidrica e antieméticos.
Avaliar a fungao hepatica.
Caso nao haja controle
dos sintomas, suspender
o0 medicamento e substitui-
-lo pela melhor opcao.

medicamento e melhoram
com a conduta indicada.
Caso o0s vomitos sejam
severos, os eletrolitos devem
ser monitorados e repostos.

continua
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REAGOES
ADVERSAS

Nefrotoxicidade

MEDICAMENTOS

Amicacina
Capreomicina
Estreptomicina

CONDUTA

Avaliar a corregao dos
distirbios hidroeletroliticos.
Em casos de insuficiéncia
renal severa, 0
medicamento injetavel

deve ser suspenso

e a hospitalizagao

deve ser considerada.
Ajustar as dosagens de
outros medicamentos,
considerando o clearence de
creatinina (Anexo Il1)

OBSERVAGOES

Devem ser retirados outros
agentes nefrotoxicos e
estimulada a ingestao de
liquidos para minimizar os
riscos. Para os pacientes
acima de 60 anos, &
necessaria a dosagem
rotineira de creatinina,
especialmente para os que
recebem medicamento
parenteral.

0 medicamento deve ser

Pode ser irreversivel, por isso
é importante o diagnostico
precoce. Interrogar a

L Etambutol S respeito da acuidade
Neurite optica . . suspenso e substituido pela
Linezolida - visual em cada consulta e
melhor opc¢ao. . .
realizar o monitoramento
oftalmolégico quando
necessario.
Antiinflamatorios nao
o esteroides podem_gllwar Pacientes com comorbidades
Amicacina os sintomas. Considerar (diabetes mellitus, HIV,

Capreomicina
Estreptomicina

aumento de dose da
piridoxina até dose
maxima de 200 mg/dia.

alcoolismo) tém maior
chance de desenvolver
esse sintoma. Entretanto

Neuropatia Iniciar tratamento com . -
s Etambutol . . S esses medicamentos nao
periférica antidepressivo triciclico s30 contraindicados nessas

Levofloxacino (amitriptilina). Reduzir a B .
) i doSe oU. Caso N30 haia condigdes. Usualmente &
Linezolida ' . ) irreversivel, mas ha melhora
. . controle dos sintomas, a06s a SuSHensio do
Moxifloxacino  gjspender o medicamento P P
o farmaco.
e substitui-lo pela melhor
opgao.
. Pacientes devem ser
Suspender o farmaco monitorados clinicamente
Pancreatite Linezolida substitui-lo pela melhor

opgao.

para sintomas de
pancreatite.

continua
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continuacao

REAGOES
ADVERSAS

Perda auditiva

MEDICAMENTOS

Amicacina
Capreomicina
Estreptomicina

CONDUTA

0 medicamento deve
ser suspenso se houver
qualquer queixa de
alteragao de acuidade
auditiva referida pelo
paciente ou comprovada
pela audiometria.

OBSERVAGOES

Documentar a perda auditiva
e comparar com alteragoes
anteriores, se houver. O uso
prévio de outros agentes
aminoglicosideos pode ter
reduzido a acuidade auditiva
e, nesses casos, sera (til
obter uma audiometria
antes do inicio do novo
medicamento para avaliar
possiveis perdas futuras.

A perda auditiva, em geral,

é irreversivel.

Pigmentacgao

rosea ou . .
marrom- Orientar. Nao ha
Clofazimina necessidade de suspender
-escura em 8
i o0 medicamento.
pele, cornea
e conjuntivas
Suspender o farmaco se o Pacientes com idade superior
Bedagquilina prolongamento do intervalo a 60 anos, com cardiopatia,
Prolongamento o QT for superior a 450 ms insuficiéncia renal ou em
do intervalo QT Clofazimina devido ao risco de arritmia  uso concomitante de outros

(risco de arritmia
ventricular)

Levofloxacino
Moxifloxacino

ventricular. Os pacientes
com intervalo QT < 450 ms
podem ser monitorados
com ECG.

farmacos que prolonguem o
intervalo QT, periodicamente,
devem ser monitorados

com ECG.

Reacoes alérgicas
graves/Anafilaxia

Levofloxacino
Moxifloxacino

Pirazinamida

Usar corticoides e anti-
histaminicos.

0 medicamento deve ser
suspenso e substituido pela
melhor opcao.

Reagoes graves podem
ocorrer minutos apos

a administracao do
medicamento manifes-
tando-se como choque e
insuficiéncia respiratoria
associados a lesdes cutaneas,
como a Sindrome de Stevens-
-Johnson, entre outras.

O tratamento é suporte
basico de vida, com neces-
sidade de hospitalizacao
imediata.

ApoOs dias ou semanas do
inicio do medicamento,
podem ocorrer rash cutaneo,
febre, hepatite e outras
reagOes alérgicas. Redugao de
doses e dessensibilizagao nao
sao (teis.

continua
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REAGOES

ADVERSAS MEDICAMENTOS CONDUTA OBSERVACOES

Suspender o uso do medi-
camento por uma a quatro
semanas até o controle dos
sintomas. Iniciar terapia
com antipsicoticos ou an-
tidepressivos. Reiniciar o
Levofloxacino medicamento. Nao havendo

Alguns pacientes vao
necessitar de medicamentos
antipsicoticos ou
antidepressivos até o

Sintomas . término do tratamento.

. . . . controle dos sintomas com . PN L.
psicoticos e Moxifloxacino essas medidas. reduzir a Avaliar historia prévia de
depressao - L doenca psiquiatrica, que,

Terizidona dose do medicamento, se

apesar de nao contraindicar
0 UsO, necessita de avaliagao
periddica. Os sintomas
usualmente sao reversiveis.

nao houver prejuizo para
0 esquema terapéutico.
Persistindo os sintomas,
suspender o medicamento
e substitui-lo pela melhor
opgao.

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

6.2. REACOES ADVERSAS COM O USO DE FARMACOS PARA TB
E ANTIRRETROVIRAIS

O tratamento concomitante para tuberculose e infeccao pelo HIV apresenta aspectos
peculiares em decorréncia do grande nimero de medicamentos e da sobreposicao dos efeitos
adversos. No Quadro 36 sao apresentadas as principais reagoes adversas observadas com o
uso concomitante desses farmacos.

QUADRO 36 - Principais reagoes adversas associadas ao tratamento antiTB e antirretroviral

continua
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conclusao

REACOES

ANTIRRETRO-

e VIRAL FARMACO ANTITB  OBSERVAGOES
Etionamida Avaliar a influéncia de situagoes
< Fluoroquinolonas  socjoecondmicas e historico de
Depressao EFV - - S
Isoniazida depressdo e/ou o uso de antide
Terizidona pressivos. Considerar troca do ARV.
) AZT ATV/r EFV.  Fluoroguinolonas Em ge‘ral.e aujcollmltgda. Considerar
Cefaleia LP\//r RAI_' TP\} L. diagnostico diferencial com outras
) ) Terizidona etiologias.
Etionamida
Fluoroquinolonas Avaliar a fungdo hepatica e tratar
) ATV/r, DRV/r Isoniazida T . -
Nauseas e com sintomaticos e hidratagao.
oue LPV/r, NVP, RAL, ; !
vomitos TPV PAS A necessidade de retirada do
Pirazinamida farmaco é incomum.
Rifampicina
Clofazimina . ) .
Dor abdominal Todos Etionamida Aval!ar panF(eat|te, hepatotoxicidade
e acidose latica.
PAS
Pancreatite 3TC Linezolida Suspenf:ler imediatamente
os medicamentos.
Etionamida
Fluoroquinolonas 3 2 3
ATV/r. DRV/r, g qd Interrupgao até a res.o!ugao.
.. soniazida Manejar a hepatotoxicidade
Hepatotoxicidade  EFV, ETR, LPV/r, .
NVP PAS segundo Quadro 23. Considerar
Pirazinamida troca dos medicamentos.
Rifampicina

Fluoroquinolonas

Avaliar possibilidade de manejo com

Isoniazida anti-histaminico nos casos leves.
ABG, EFV, ETR, PAS Suspender as medicacdes suspeitas
Rash cutaneo ENF/T20, MVC, o . P § P
Pirazinamida em casos moderados a graves.
NVP TPV/r . - N - .
Rifampicina A reintroducao do ABC esta sempre
contraindicada.
Acidose latica AZT, 3TC Linezolida Suspender os medicamentos.
Amicacina Suspender os medicamentos,
Nefrotoxicidade TDF Capreomicina reajustar as doses dos demais de
Estreptomicina acordo com o clearence de creatinina.
Linezolida Suspender os medicamentos
Mielodepressao AZT Rifampicina (rara) mais agressivos (AZT e linezolida),

Isoniazida (rara)

monitorar hemograma.

Fonte: adaptado de BRASIL, 2018.




6.3. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagoes medicamentosas dos farmacos antiTB podem ocorrer em dois niveis:
(1) na absorgdo e (2) no metabolismo do farmaco. A rifampicina, a isoniazida e o etambutol
requerem meio acido para sua absorcao, podendo ser reduzida com o uso concomitante de
farmacos que aumentam o pH gastrico. A rifampicina € um exemplo de indutor enzimatico,
produzindo interagdes com muitos medicamentos.

A presenca de comorbidades com utilizacao concomitante de outros medicamentos associados
ao tratamento antiTB requer monitoramento clinico diferenciado e pode necessitar que
exames laboratoriais sejam solicitados com maior frequéncia (Quadro 37).

QUADRO 37 - Interagoes medicamentosas dos farmacos antiTB e condutas recomendadas

FARMACO
ANTI TB

Clofazimina

FARMACO DE

INTERAGCAO

EFEITO DA INTERAGCAO

Pode ocorrer diminuicao

RECOMENDAGOES

Nao deve ser administrado

Rifampicina da taxa de absorcao da .
. . concomitantemente.
rifampicina.
Aumento do nivel sérico e
da concentracao urinaria L .
- ntrag Avaliar risco e beneficio do
Isoniazida da clofazimina, reduz a

concentracao da droga
na pele.

uso concomitante.

Suco de laranja

Reduz absorg¢ao da
clofazimina.

Nao deve ser administrado
concomitantemente.

Estreptomicina
Amicacina
Capreomicina

Diuréticos de

alca (furosemide,
bumetamide, acido
etacrinico)

Aumento da ototoxicidade
(dose dependente).

Evitar uso concomitante,
se necessario, cuidado
com o ajuste das doses,
principalmente em
pacientes com insuficiéncia
renal, monitorando a
ototoxicidade.

Blogueadores
neuromusculares
nao despolarizantes
(pancuronium,
atraconium,
tubocurarina)

Potencializagao da agao
despolarizante, podendo
causar depressao
respiratoria.

Evitar uso concomitante,
se necessario, dosar
bloqueador neuromuscular
e monitorar de perto
funcao neuromuscular.

Agentes nefrotoxicos
(anfotericina B,
cefalosporina,
polimixina B,
cidofovir, foscarnet)

Potencializagao da acao
nefrotoxica.

Evitar uso concomitante,
monitorar fungao renal.

Etambutol

Antiacidos

Reduz a absorc¢ao do
etambutol.

Evitar uso concomitante.

continua
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continuacao

FARMACO
ANTI TB

Isoniazida

FARMACO DE
INTERAGCAO

EFEITO DA INTERACAO

RECOMENDAGOES

Derivados Reduz a absorcao da . .
AN R Evitar uso concomitante.
imidazolicos isoniazida.

Antiacidos Reduz a absorcdo da Evitar uso concomitante.

isoniazida.

Fenilhidantoina

Maior hepatotoxicidade.

Evitar uso concomitante’.

Acetaminofen

Aumenta a
hepatotoxicidade.

Evitar uso concomitante’.

Benzodiazepinicos

Potencializa o efeito dos
benzodiazepinicos.

Monitorar sintomas e
considerar reducao de
dose do benzodiazepinico.

Carbamazepina

Inducao de toxicidade

Se possivel, evitar uso

neurologica. concomitante.
Cicloserina/ . .. . .
e Maior neurotoxicidade. Monitorar sintomas.
Terizidona
. Maior metabolismo da . .
Corticoide Monitorar sintomas.

isoniazida.

Queijos e vinhos

Inibicao da MAO.

Evitar uso concomitante.

Rifampicina

Maior hepatoxicidade.

Monitorar sintomas
e enzimas hepaticas
conforme indicado’.

Sulfonilureia

Hipoglicemia.

Evitar uso concomitante.
Caso necessario, ajustar a
dose das sulfonilureias.

Levofloxacino
Moxifloxacino

Antiacidos
(sais de aluminio,
magnésio, calcio e

s0dio) e sucralfate.

Reducao da absorcao
(subdosagem das
fluoroquinolonas).

Nao deve ser usado
concomitantemente.

Antiarritmicos
(quinidina,
amiodaroa,
procainamida,
sotalol)

Bradiarritmia.

Nao deve ser usado
concomitantemente.

Probenecide

Aumento do nivel sérico
das quinolonas em 50%
por interferéncia na
secrecao tubular.

Evitar uso concomitante.

Vitaminas e sais
minerais (zinco e
ferro trivalente)

Reducao da absorcao
(subdosagem das
fluoroquinolonas)

Nao deve ser usado
concomitantemente.

continua




continuacao

FARMACO

FARMACO DE

= EFEITO DA INTERACA RECOMENDACOE
ANTI TB INTERACAO © S0 £ ges
Agentes Potencializa efeito inibidor
adreneérgicos e da MAO. Pode ocorrer
. . serotoninergicos. sindrome da serotonina Evitar uso concomitante.
Linezolida Consumo de tiramina  (palpitagdes, cefaleia e
>100 mg/dia crise hipertensiva).
Queijos e vinhos Potencializa efeito Evitar uso concomitante
J inibidor da MAO. ’
S - Monitorar os niveis séricos
Lo Diminui a absorcao da o
Digoxina Lo da digoxina, podendo
digoxina. . .
necessitar ajuste de dose.
Monitorar sintomas
Aumento de - L.
e e enzimas hepaticas
hepatotoxicidade. p indicado’

PAS Etionamida conforme indicado’.
Possibilidade de Evitar uso concomitante;
surgimento de se necessario, monitorar
hipotireoidismo funcao tireoidiana.

.. p|m|.nu.| a acetilacdo da A dosagem da isoniazida
Isoniazida isoniazida, aumentando o .
P P deve ser reduzida.
nivel sérico.
Monitorar sintomas
Cetoconazol Maior hepatotoxicidade. e enzimas hepaticas
conforme indicado'.
Pirazinamida Monitorar sintomas
Isoniazida Maior hepatotoxicidade. e enzimas hepaticas
conforme indicado'.
Monitorar sintomas
Rifampicina Maior hepatotoxicidade. e enzimas hepaticas
conforme indicado'.
L. Reduz os niveis séricos Ajustar dose dos
Analgeésicos P P .
dos analgesicos. analgesicos, se necessario.
Antiacidos Reduz a gbsorgao da Evitar uso concomitante.
rifampicina.
Anticoagulantes Reduz o nivel sérico do . .
. . Evitar uso concomitante.
orais anticoagulante.
Rifampicina
p .. Evitar uso concomitante e
. L Reduz o nivel sérico dos .

Anticoncepcionais . R considerar uso de outros

anticoncepcionais. ) .

métodos contraceptivos.
o Reduz o nivel sérico dos Avaliar necessidade de

Barbituricos S .

barbitdricos. ajuste de dose.
Beta-agonistas Reduz o nlyel sérico dos Evitar uso concomitante.

beta-agonistas.

continua
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continuacao

FARMACO
ANTI TB

Rifampicina

FARMACO DE
INTERAGCAO

Cetoconazol e

EFEITO DA INTERACAO

Reduz o nivel sérico
de ambos, ao mesmo

RECOMENDAGOES

Considerar uso de outros

Fluconazol tempo em que aumentaa  agentes terapéuticos.
hepatotoxicidade.
Corticoides Reduz o nivel sérico do Avaliar necessidade de
corticoide. ajuste de dose do corticoide.
C Reduz o nivel sérico dos Avaliar necessidade de
Digitalicos NP .
digitalicos. reajuste de dose.
Enalapril Reduz ° nivel sérico do Evitar uso concomitante.
enalapril.
Monitorar sintomas e
Etionamida Maior hepatotoxicidade enzimas hepaticas quando

indicado*.

Fenil-hidantoina

Maior hepatotixicidade.

Monitorar sintomas
e enzimas hepaticas
conforme indicado'.

Hipoglicemiantes
orais

Reduz o nivel sérico dos
hipoglicemiantes orais.

Monitorar niveis glicEmicos
e considerar uso de insulina.

Inibidores de Reduz os niveis séricos . .
Evitar uso concomitante.
protease dos IP.
Monitorar sintomas
Isoniazida Maior hepatotoxicidade. e enzimas hepaticas
conforme indicado’.
Reduz o nivel sérico da Avaliar ajuste de dose e
Metadona . .
metadona. evitar uso concomitante.
Monitorar sintomas
Maior h cidad e enzimas hepaticas
o aior hepatotoxicidade; conforme indicado.
Pirazinamida menor excregao de acido . . . .
irico Orientar dieta hipopurinica
e medicar com alopurinol
ou colchicina, se necessario.
Reduz o nivel sérico da . .
Propafenona Evitar uso concomitante.
propafenona.
- Reduz o nivel sérico da . .
Quinidina S Evitar uso concomitante.
quinidina.
Monitorar sintomas
Sulfas Maior hepatotoxicidade. e enzimas hepaticas
conforme indicado'.
. Reduz o nivel sérico da . .
Teofilina Evitar uso concomitante.

teofilina.

continua
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FARMACO FARMACO DE EFEITO DA INTERAGAO

ANTI TB INTERAGAO

Aumento de ocorréncia

RECOMENDAGOES

Avaliar risco /beneficio
do uso concomitante.

séricos da fenitoina.

Etionamida . e .

L. de efeitos adversos no Vitamina B6 reduz o risco
Isoniazida . .

sistema nervoso. de efeitos adversos no
sistema nervoso.
Terizidona . . .

.o Aumento dos niveis Considerar ajuste de dose

Fenitoina

e evitar uso concomitante.

Aumento do risco de

Bebidas alcoodlicas -
convulsoes

Evitar uso concomitante.
Vitamina B6 reduz o risco
de efeitos adversos no
sistema nervoso.

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

"Para manejo da hepatotoxicidade ver item 4.4.2. Hepatopatias.
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7. Tratamento da Tuberculose Drogarresistente

O tratamento da tuberculose drogarresistente (TB DR) é um dos maiores desafios para o
controle da doenca no mundo, especialmente a que envolve resisténcia a rifampicina, isolada
ou combinada a outros farmacos, pois se trata do medicamento mais ativo contra o bacilo da
TB. Esquemas sem a rifampicina na sua composi¢ao, seja por resisténcia ou por intolerancia,
requerem o uso de farmacos de segunda linha, resultam em tratamento com duragao mais
prolongada, com maior potencial de toxicidade e de pior prognadstico (CAMINERO, 2016; WHO,
20164, 2016b).

Assim como para os casos de TB com sensibilidade aos farmacos, o desenho de esquema
terapéutico para TB DR deve contar com pelo menos quatro farmacos efetivos (nunca usados
anteriormente ou com elevada probabilidade de que sejam sensiveis), de acordo com a
classificacao racional dos medicamentos (Quadro 38), contendo pelo menos dois farmacos
essenciais (com capacidade bactericida e esterilizante), mais dois farmacos acompanhantes
(agdo protetora aos essenciais contra a resisténcia adquirida) (CAMINERO, 2016).

QUADRO 38 - Classificagao racional dos farmacos antiTB

Essenciais
GRUPO 1 Isoniazida, rifampicina e pirazinamida
. alF .
Farmacos de 12 linha (orais) Acompanhante
Etambutol
GRUPO 2 Essenciais

Fluoroquinolonas

GRUPO 3
Injetaveis

GRUPO 4
Farmacos de 22 linha menos eficazes

GRUPO 5
Farmacos de 22 linha com menor
experiéncia clinica

Levofloxacino (altas doses) e moxifloxacino

Essenciais
Estreptomicina, canamicina, amicacina e capreomicina

Acompanhantes
Etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona e PAS
(acido paraminossalicilico)

Essenciais
Linezolida, bedaquilina, delamanid

Acompanhantes
Clofazimina, carbapenem, amoxicilina/clavulanato
de potassio

Fonte: CAMINERO et al., 2015.

E de fundamental importancia que todos os casos de TB DR ou com faléncia ao Esquema
Basico sejam encaminhados as unidades de referéncia terciaria de aten¢ao a pessoa com
TB, para avaliacao e manejo por profissionais capacitados em equipe multidisciplinar,



pela complexidade das situagoes, nao somente do ponto de vista clinico, mas também
psicossocial. E desejavel que haja uma integracao entre os diversos niveis de atencdo, com
compartilhamento das responsabilidades no cuidado singular ao paciente e aos seus contatos,
favorecendo a adesao ao tratamento e, consequentemente, aumentando as chances de cura.

A adesao ao tratamento tem papel central no seguimento desses pacientes, sendo que
a unidade de referéncia e os servigos da Atencao Basica devem se organizar de maneira
integrada para garantir a realizacao do tratamento diretamente observado.

Ha dois modos para o desenvolvimento da resisténcia a tuberculose: a resisténcia adquirida
(ou secundaria), que é mais frequente; e a resisténcia primaria.

71. RESISTENCIA ADQUIRIDA OU SECUNDARIA

0 desenvolvimento da TB resistente ocorre durante o tratamento, apos a exposi¢ao/infeccao
por bacilo sensivel. Resulta do inadequado ou incompleto regime de tratamento para
tuberculose, com a selecao de bacilos mutantes resistentes. E consequéncia de monoterapia
real ou encoberta por medicamentos ineficazes para a cepa que o paciente apresenta.
Mutacoes naturais do M. tuberculosis a mais de um farmaco sao raras e, como consequéncia,
0 esquema de tratamento para TB sensivel composto por pelo menos quatro farmacos (RHZE)
é eficaz, quando realizado de maneira adequada. O uso irregular dos medicamentos, assim
como os abandonos frequentes, sdo as principais causas da TB DR adquirida (CAMINERO; VAN
DEUN; FUJIWARA, 2013; DALCOLMO; ANDRADE; PICON, 2007; FARGA; CAMINERO, 2011; ISEMAN,
1999; MITCHISON, 1998; WHO, 2015).

7.2. RESISTENCIA PRIMARIA

Resulta da exposicao a tuberculose drogarresistente, com consequente infeccao por bacilos
resistentes, em pessoas nunca antes tratadas para tuberculose. A transmissao da TB DR ocorre
de maneira semelhante a da TB sensivel. A alta prevaléncia de TB DR no ambiente aumenta o
risco de transmissao de cepas resistentes na comunidade. A falta de diagnostico adequado
e consequentes tratamentos tardios contribuem para a transmissao da TB DR. Ambientes
mal ventilados, unidades de salide sem controle de infeccao, assim como aglomerados de
pessoas contribuem para a transmissdo da TB resistente primaria (WHO, 2015).
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7.3. INTERVENCOES PARA PREVENIR A TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE

As principais estratégias para a preven¢ao da TB DR sao: diagnostico precoce e tratamento
de alta qualidade para TB sensivel e TB DR, efetividade na implementagao do controle de
infeccdo, fortalecimento do uso racional dos medicamentos (esquemas padronizados e adesdo
ao tratamento), abordagem de fatores de risco individuais e dos determinantes sociais da TB.

Variados padrdes de resisténcia exigem diferentes abordagens para seu tratamento. Para um
melhor manejo, a TB DR é classificada conforme a identificagdo laboratorial (por meio de
teste de sensibilidade fenotipico ou genotipico) em cepas de M. tuberculosis.

7.4. CLASSIFICACAO DA TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE

= Monorresisténcia: resisténcia a somente um farmaco antituberculose. As monor-
resisténcias que sao objeto de vigilancia e implicam reavaliacdo para a tomada
de decisao quanto ao esquema terapéutico apropriado sao as que envolvem a
rifampicina e a isoniazida. Outras monorresisténcias nao implicam altera¢des do
esquema terapéutico inicial e nao sao motivo de vigilancia para o pais, nao devendo
ser notificadas no Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais da Tuberculose
(SITE-TB).

= Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, exceto a
associagao rifampicina e isoniazida. Uma das mais frequentes polirresisténcias
encontradas no Brasil & a que envolve isoniazida e estreptomicina, pelo longo tempo
de uso de ambos os farmacos no pais.

= Multirresisténcia (TB MDR): resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida, os dois
mais importantes farmacos para o tratamento da TB.

= Resisténcia extensiva (TB XDR): resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de
resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e aos injetaveis de segunda linha
(amicacina, canamicina ou capreomicina).

= Resisténcia a rifampicina (TB RR): resisténcia a rifampicina identificada por meio do
TRM-TB exclusivamente (ainda sem TS, portanto sem outras resisténcias conhecidas).

0 MS indica esquemas padronizados para os perfis de resisténcia mais frequentemente
identificados, para fins programaticos, no sentido de facilitar o manejo dos casos e o uso
racional de medicamentos.

Para casos que fogem ao habitual, como combina¢des menos frequentes de resisténcias,
presenca de comorbidades, toxicidades e pacientes com mdltiplos esquemas terapéuticos,
esquemas individualizados poderao ser elaborados, considerando as bases racionais para
a composi¢cao dos mesmos.



0O MS conta com a assessoria de uma equipe de especialistas que validam todos os casos
notificados no SITE-TB. O processo de validagao tem por objetivo principal avaliar a coeréncia
do tratamento proposto, correlacionando os critérios diagnosticos e o historico terapéutico
com o esquema selecionado para o tratamento, recomendando o esquema terapéutico mais
indicado para o caso notificado.

7.5. RECOMENDACOES PARA A ELABORACAO DOS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS

Para elaboragao de esquemas de tratamento da TB, deve-se considerar a classificacao
racional dos medicamentos (Quadro 38). Para elaboragao de esquemas terapéuticos para
tuberculose com resisténcia a rifampicina (TB RR), multirresistente (TB MDR) e com resisténcia
extensiva (TB XDR), deve-se considerar a classificagdo dos medicamentos padronizados da
Organizagdo Mundial da Saide para composigao dos esquemas longos de tratamento (por
no minimo 18 meses) (Quadro 39).
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QUADRO 39 - Medicamentos recomendados para o tratamento da TB RR, TB MDR e TB XDR".

GRUPOS MEDICAMENTOS

Levofloxacino
GRUPO A

. Moxifloxacino
Fluoroquinolonas?

Gatifloxacino (ndo disponivel no SUS)

Amicacina
GRUPO B Capreomicina
Injetaveis de segunda linha Canamicina (ndo disponivel no Brasil)

(Estreptomicina)?

Etionamida
Protionamida (ndo disponivel no Brasil)
GRUPO C Terizidona
Outros grupos de segunda linha?  Cicloserina (nao disponivel no Brasil)
Linezolida
Clofazimina

D1

Pirazinamida

Etambutol

Isoniazida em altas doses

D2
GRUPO D Bedaquilina (nao disponivel no Brasil)
Farmacos adicionais Delamanid (ndo disponivel no Brasil)
D3

Acido paraminossalicilico

Imipenem-cilastatina“(disponivel localmente)
Meropenem*(disponivel localmente)

Amoxicilina + clavulanato de potassio* (disponivel localmente)

Fonte: WHO, 2016a.

"Essas recomendagdes sdo para regimes longos (minimo de 18 meses).
20s medicamentos dos grupos A e C estdo em ordem decrescente de importancia.

3Aestreptomicina é considerada um agente de primeira linha, nesse sentido sua resisténcia nao classifica os pacientes
para TB XDR. A utilizagao da estreptomicina nos esquemas de tratamento para TB MDR e TB RR esta condicionada
aos pacientes que nunca a utilizaram e cujo TS evidencia sensibilidade. Na auséncia de TS, a estreptomicina nao
esta indicada.

“Carbapenémicos e clavulanato de potassio (disponivel em associagdo com amoxicilina) sempre devem ser usados
em conjunto.
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A. QUANTO AO NUMERO DE MEDICAMENTOS

A composicao do esquema terapéutico deve incluir trés a quatro medicamentos efetivos, de
acordo com os critérios listados a seguir:

nunca ter sido usado anteriormente pelo paciente;

sensibilidade demonstrada pelo Teste de Sensibilidade, considerando a confiabilidade
do teste e a possibilidade de resisténcias cruzadas (entre as fluoroquinolonas, entre
os injetaveis, entre a etionamida e a isoniazida (gene inhA);

pelo menos dois farmacos essenciais (com capacidade bactericida e esterilizante);

um ou dois farmacos acompanhantes para proteger os essenciais.

B. QUANTO A SELECAO DE MEDICAMENTOS

A escolha dos farmacos que vao compor o esquema deve considerar os aspectos a seguir:

utilizar, sempre que possivel, a pirazinamida (capacidade esterilizante, 6tima acao em
meio acido, principalmente na fase inicial quando ha mais reacao inflamatoria, por
ter sido usada somente na fase intensiva de esquemas anteriores e pelos testes de
sensibilidade guardarem pouca correlagao clinico-laboratorial);

quatro farmacos nunca usados ou efetivos:
» um do Grupo A
> um do Grupo B
» dois do Grupo C;
considerar o etambutol (Grupo D1) para os casos que somente receberam Esquema
Basico;
considerar os farmacos dos Grupos D2 e D3 quando nao houver quatro farmacos novos

na composicao do esquema, ou quando posshilidade de resisténcia cruzada entre os
injetaveis e as fluoroquinolonas;

considerar também a isoniazida em altas doses (H") (15 a 20 mg/Kg/dia), como uma
alternativa para a composicdo do esquema (Anexo V).

C. QUANTO A DURAGAO DO TRATAMENTO

A duracao do tratamento sera decidida de acordo com a evolugao laboratorial e a disponi-
bilidade de farmacos efetivos:

fase intensiva de seis a oito meses, com pelo menos duas culturas negativas;

considerar estender a fase intensiva, na demora na negativagao da baciloscopia
na fase intensiva, se nao houver trés farmacos efetivos na fase de manutencao, ou
quando houver suspeita de resisténcia a fluoroquinolona;

fase de manutencao até completar 18 a 24 meses, com pelo menos trés culturas
negativas.

‘0
©
&

o)
o
o
@
wv

g
>
o
£

o
>
=
fio]

©

=
<]
4
S
=
o

O
o
©
o
<
=%
1%
<5

I}
=g
S

h=]
=
=
o
o
D
o
@

©
=
>
<
<
=




[}
=)
S

3]
w

T
o

o
=
)

5
@

oy
=

(<5
=)
=3

3]
w

=

(5]
R

()

fog
«T
®

>

(5]
=)

=

S

5

(5]

3

(&)

(3]
w

D. QUANTO AO REGIME DE TRATAMENTO

Pacientes em tratamento de TB DR precisam de especial atencao no sentido de assegurar
boa adesao e cumprimento do tratamento, uma vez que o uso irregular dos medicamentos
pode levar a amplificacao da resisténcia e pouca disponibilidade de farmacos efetivos. Por
isso, recomenda-se:

= TDO durante todo o tratamento, idealmente, cinco vezes por semana ou periodicidade
minima de trés vezes por semana;

= 0s servigos devem se organizar para oferecer sempre o TDO (na unidade de saide, no
domicilio, ou em outro local acordado com o paciente);

= considerando a complexidade do tratamento, a proposta do cuidado conjunto deve
ser discutida com o paciente e seus familiares, de forma acolhedora e solidaria.

E. QUANTO A INDICAGAO CIRURGICA

A resseccao cirlrgica, preferencialmente parcial, tendo em vista a maior mortalidade nas
ressecgoes totais, deve ser considerada como adjuvante ao tratamento farmacologico na
tuberculose resistente nas seguintes situagoes:

provas de funcao respiratoria revelando capacidade pulmonar suficiente apos a
ressecgao;

uso de menos de quatro farmacos efetivos no tratamento;

lesoes localizadas; e

casos de TB XDR e TB MDR com resisténcia a fluoroquinolona.

7.6. TRATAMENTO DA TB MONO E POLIRRESISTENTE

Tratamentos com Esquema Basico em pacientes infectados por bacilos que apresentem
mono ou polirresisténcia tém sido associados ao aumento do risco de recidiva, faléncia
e ampliacao do padrao de resisténcia. Sua adequada abordagem é uma importante
estratégia para prevencao da amplificacao de resisténcia e do aumento da tuberculose
multidrogarresistente.

Nao existem evidéncias baseadas em ensaios clinicos randomizados e controlados para a
indicacao dos melhores esquemas nessas situagoes. As recomendacoes sao fundamentadas
nos principios gerais da microbiologia e terapéutica para TB, estudos observacionais e opiniao
de especialistas.

Os casos de resisténcia aos medicamentos antiTB devem ser avaliados quanto a necessidade
de mudanca de esquema e a escolha da melhor associagdo medicamentosa.

E importante salientar que as decisdes terapéuticas nos casos de TB mono e polirresistente
devem levar em consideracdo o tempo de diagndstico da resisténcia (tempo entre a coleta



do exame e a entrega do resultado), assim como o historico de tratamento e a evolucgao
clinica do caso.

7.6.1. Tratamento da monorresisténcia a isoniazida

A monorresisténcia a isoniazida € uma das mais frequentes no Brasil e no mundo, sendo pouco
diagnosticada, pois os outros medicamentos do Esquema Basico (rifampicina, etambutol e
pirazinamida) continuam efetivos. Grande parte dos pacientes respondem bem ao esquema
basico, evoluindo para cura sem o diagnostico da resisténcia a isoniazida, ou apresentam
faléncias tardias ao tratamento realizado.

0O diagnostico da monorresisténcia a isoniazida pode se dar nas duas fases do tratamento do
Esquema Basico, com pacientes evoluindo favoravel ou desfavoravelmente.

Considera-se evolucao favoravel quando o paciente apresenta melhora clinica, associada a
negativagao da baciloscopia e a melhora do aspecto radiologico, com adesdo ao tratamento;
e evolucao desfavoravel, quando um dos trés componentes citados anteriormente nao estdo
presentes, ou seja, a auséncia de melhora clinica, a persisténcia de baciloscopia positiva e
aspecto radiologico evidenciando atividade de doenga.

A conduta a ser tomada frente a resisténcia a isoniazida dependera de:

® momento em que a resisténcia foi diagnosticada;
= evolugao do tratamento até o momento do diagnostico da resisténcia;

= presenca de resisténcia a rifampicina no momento do diagnostico da isoniazida.

A seguir, no Quadro 40, apresenta-se a descricao das possiveis situagoes clinicas.
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QUADRO 40 - Condutas frente a resisténcia a isoniazida

MOMENTO DO EVOLUGAO CLINICA, CONDUTA OU

DIAGNOSTICO DA LABORATORIAL E ESQUEMA OBSERVAGAO
RESISTENCIAAH RADIOLOGICA RECOMENDADO

2RLfXZE/7RLFXE .
Esquema preferencial.

Antes do inicio ou

do tratamento

com esquema NG l Esquema indicado quando,

basico (EB) ou ao se aptica ORHZE Lfx previamente ao tratamento, for
nos primeiros (WHO 2018) identificada dificuldade de adesao
30 dias do EB a0 esquema com maior niimero

de comprimidos.

No mometo do diagnostico

de monorresiténcia, solicitar

TRM-TB e nova cultura com TS.
Favoravel' 9RHZE Se TRM-TB resultar em resisténcia

a R - iniciar esquema para TB MDR.

Reavaliar o esquema de tratamento

apos o resultado do novo TS.

Fase intensiva Solicitar TRM-TE. Se evoluir bem, manter RHZE até

Se TRM-TB resultar

do EB PRI completar 9 meses de tratamento.
em sensivel a R,
manter RHZE por
mais um més e Se evoluir desfavoravelmente:
Desfavoravel? reavaliar. iniciar esquema TB MDR.
Se TRM-TB resultar
em resisténcia a
R - iniciar esquema
para TB MDR.
Solicitar TRM-TB e nova cultura
. com TS. Se TRM-TB resultar em
R H (até completar PSR
Favoravel 9 meses de resisténciaa R - iniciar esquema
Fase de tratamento)* ¢ para TB MDR. Reavaliar o esquema
manutencao de tratamento apos o resultado do
do EB novo TS.

Iniciar esquema

= 2
Desfavoravel para TB MDR

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

R - Rifampicina; Lfx - Levofloxacino; Z - Pirazinamida; E - Etambutol.

'Evolugao favoravel - quando o paciente apresenta melhora clinica, associada a negativagao da baciloscopia e a
melhora do aspecto radiologico, com adesao ao tratamento.

2Evolucao desfavoravel - quando o paciente nao apresenta melhora clinica, além disso mantém baciloscopia positiva
e/ou aspecto radiologico evidenciando atividade de doenca.

3Considerando-se que a evolugao é favoravel, a populagao bacilar presente dentro da cavidade pulmonar, a mais
suscetivel de apresentar mutantes resistentes, reduziu drasticamente ou foi extinta. Nessas situagoes a rifampicina
sozinha conseguira eliminar os bacilos persistentes, requerendo, no entanto, um tempo maior de atuacdo para
reduzir a possibilidade de recidiva.

“‘Quando desconhecido o tipo de mutacao determinante da resisténcia, considerar o uso de altas doses de H
(15 a 20 mg/Kg/dia) (ver Anexo IV).
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Observacoes:

= Aresisténcia a isoniazida pode se dar pela mutacdo do gene katG (mais frequente e de
moderado a alto nivel - variagdo entre 50% a 90%) ou pelo gene inhA (menos frequente
e de baixo nivel - variacdo entre 4% a 83%). Doses normais de isoniazida conseguem
ser eficazes nos casos de mutagao no inhA e doses altas podem ser eficazes nos casos
de mutagdo no katG (CAMINERO; VAN DEUN; FUJIWARA, 2013; WHO, 2018a).

= Em localidades sem o TRM-TB, solicitar cultura e TS e considerar o inicio do esquema
para TB MDR quando houver evolucao desfavoravel na segunda fase do tratamento.

= Pacientes com polirresisténcia a isoniazida e a estreptomicina devem seguir as
mesmas recomendacgoes da monorresisténcia a isoniazida.

= A posologia dos medicamentos preconizados esta disponivel nos Anexos IV, V e VI.

7.6.2. Tratamento da monorresisténcia a rifampicina

A monorresisténcia a R é caracterizada pela resisténcia isolada a R, identificada por Teste de
Sensibilidade (TS), quando também exclui a resisténcia aos outros medicamentos testados.

Uma vez que TRM-TB é capaz de detectar somente a resisténcia a R, ndo é possivel diagnosticar/
descartar outras resisténcias (poli, multi ou extensiva). Para isso, & necessaria a realizagdo
da cultura com o TS.

A rifampicina é o principal medicamento para o tratamento da tuberculose, possuindo acao
bactericida e esterilizante, sendo essencial para a eficacia do esquema padrao de tratamento.
Quando identificada a resisténcia a esse farmaco, os esquemas de tratamento tendem a ser
menos eficazes, requerendo tempo mais longo, com no minimo 12 meses de duragao.

Para o tratamento da monorresisténcia a R, recomenda-se (Quadro 41):

QUADRO 41 - Conduta frente a resisténcia a rifampicina

SITUACAO ESQUEMA RECOMENDADO ORIENTAGAO PARA SEGUIMENTO

Se a baciloscopia ao final do 22 més

for positiva, solicitar nova cultura

e TS, e manter a Capreomicina trés
2Cm HLfxEZ/10HLfXEZ vezes por semana até a negativagao

ou o resultado do TS. Considerar

o prolongamento do tratamento

para 18 meses.

Casos novos,

sem historia prévia
de uso de rifampicina
ou uso < 30 dias

Casos de retratamento  TB MDR + H (dose padrao de H)

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.
Cm - Capreomicina; H - Isoniazida; Lfx — Levofloxacino; E - Etambutol; Z - Pirazinamida.

0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero (subscrito) indica a quantidade de
dias durante a semana. Quando nao ha descrigdo, consideram-se sete dias na semana.
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Observacoes:

= A dose daH éa padrao de 300mg/dia.

= Para pacientes que nunca utilizaram a estreptomicina e apresentam TS com resultado
sensivel a esse farmaco, recomenda-se usa-la em substituicao a capreomicina.

= Em caso de contraindicagao a capreomicina, sem a possibilidade de uso da estrepto-
micina, recomenda-se utilizar amicacina.

= Caso nao ocorra negativacao da baciloscopia ao final da fase de ataque, prolongar a
utilizagdo do injetavel, respeitando a dose maxima recomendada (dose maxima do
injetavel: 120g).

= A posologia dos medicamentos preconizados esta disponivel nos Anexos IV e V.

7.6.3. Tratamento da polirresisténcia

A polirresisténcia € a resisténcia a dois ou mais farmacos antiTB, exceto a associagao
rifampicina e isoniazida. A definicao do melhor esquema de tratamento para as
polirresisténcias (Quadro 42) dependera do padrdo da resisténcia, da evolugdo clinica,
historico de tratamento e do uso racional de medicamentos.

QUADRO 42 - Esquemas de tratamento para polirresisténcia

POLIRRESISTENCIA ESQUEMA

H+S Ver monorresistécia a H
H+E(+/-S) 2RLfxZCm, /7R LfX’
H+E+Z(+/-S) 2 R Lfx CmsTrd/ 10R Lfx Trd’
H+Z(+/-S) 2R Lfx Cm, E/7RLfXE’
R+Ee/ouZ(+/-S) TB MDR +H

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

R - Rifampicina; Cm - Capreomicina; H - Isoniazida; Lfx - Levofloxacino; E - Etambutol; Z - Pirazinamida; Trd - Terizidona;
S - Estreptomicina; (+/- S) - resisténcia ou sensibilidade a estreptomincina.

0 primeiro ndmero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo ndmero indica a quantidade de dias
durante a semana. Quando ndo ha descrigao, consideram-se sete dias na semana.

Observacoes:

® Para outras combinacoes de polirresisténcia, utilizar esquemas individualizados,
considerando o uso racional dos medicamentos antiTB (Quadro 38).

= Se 0 paciente ja estiver usando o Esquema Basico antes do diagnostico da polirresis-
téncia, solicitar o TRM-TB para avaliar se houve ampliacao da resisténcia para a rifam-
picina, antes de iniciar o esquema alternativo. Se o resultado do TRM-TB identificar a
resisténcia a rifampicina, considerar o caso como MDR e iniciar o esquema terapéutico
correspondente.



= Nao indicar mudanca de fase do esquema de tratamento caso o paciente mantenha
baciloscopia positiva (prolongar a fase intensiva por mais 30 dias e reavaliar), nessa
situagao prolongar o tempo total de tratamento por mais 30 dias.

= Considerar o prolongamento da fase de manutencao do tratamento quando houver
conversao tardia, comorbidades e/ou em apresentacoes multicavitarias.

= Utilizar a estreptomicina no lugar de outros injetaveis em pacientes que nunca a
utilizaram e quando o TS evidenciar sensibilidade.

A posologia dos medicamentos preconizados esta disponivel nos Anexos IV e V.

7.6.4. Tratamento da tuberculose com resisténcia a rifampicina
(TB RR), com multirresisténcia (TB MDR) e com resisténcia
extensiva (TB XDR)

A rifampicina é o principal medicamento para o tratamento da TB, possuindo acao bactericida e
esterilizante, e € essencial para a cura no esquema padrao de tratamento. Quando identificada
a resisténcia a esse farmaco, os esquemas de tratamento sao menos efetivos, mais longos e
com no minimo 12 meses de duragao.

No ano de 2016, a OMS reclassificou os medicamentos para o tratamento da TB RR e TB
MDR com base nas evidéncias disponiveis sobre a efetividade, seguranca e facilidade de
sua implementacao. A ordem de classificagao indica o seu grau de importancia, sendo os
mais importantes os grupos A e B, considerados medicamentos essenciais nos esquemas de
tratamento (Quadro 39) (WHO, 2016a).

Resisténcia a rifampicina (RR) identificada pelo TRM-TB

Mais de 80% dos casos identificados com resisténcia a rifampicina pelo TRM-TB apresentam
também resisténcia a isoniazida, por isso recomenda-se iniciar esquema de tratamento para
TB multidrogarresistente nessas situa¢des (BOEHME et al., 2010; DUROVNI et al., 2014; LIMA
et al,, 2017; WHO, 2017).

Entretanto, resultados discordantes entre dois exames de TRM-TB e entre o TRM-TB e os
testes fenotipicos podem ocorrer. Resultados falso-positivos pelo TRM-TB podem se dar pela
captacao de mutagoes silenciosas, que ndo alteram as proteinas codificadas, interpretadas
pela metodologia como mutagoes no gene rpoB, principalmente em cenarios de baixa
prevaléncia de TB DR (WHO, 2016c). Resultados discordantes podem acontecer também entre
o TRM-TB e os métodos fenotipicos. Ha que se considerar também a qualidade das amostras,
possibilidade de erro laboratorial e administrativo (LIMA et al., 2017).

Nesse contexto, recomenda-se considerar a resisténcia identificada por qualquer metodologia
e solicitar um segundo TRM-TB para confirmacao do diagnéstico. E recomendado também
definir a conduta apds avaliagao clinica, epidemiologica, historico de tratamento e, de posse
do resultado do segundo TRM-TB confirmando a resisténcia a R (ver capitulo Diagndstico),
iniciar o inicio do esquema de tratamento conforme quadro abaixo (Quadro 43).
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QUADRO 43 - Esquemas de tratamento TB RR

RESISTENCIA ESQUEMA

TB RR 8 Cm, Lfx Trd EZ/10Lfx Trd E'

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.
R - Rifampicina; Cm - Capreomicing; Lfx — Levofloxacino; E - Etambutol; Z - Pirazinamida; Trd - Terizidona.

'0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica a quantidade de dias
durante a semana. Quando nao ha descricao, consideram-se sete dias na semana.

Para pacientes com fatores de risco para TB DR (historico de uso prévio de medicamentos
para TB, contatos de TB DR, institucionalizacdo, populagao em situacao de rua, usuarios de
drogas ilicitas, portadores de imunodeficiéncias, profissionais de sadde), na impossibilidade
de repetir o TRM-TB ou no caso de resultados discordantes, considerar como portador de TB
MDR (LIMA et al., 2017).

Para pacientes casos novos de TB, sem fatores de risco para TB DR identificados, a repeticao do
teste tem uma importancia ainda maior. Caso se confirme a resisténcia ou na impossibilidade
de realizar novo teste, considerar como TB MDR. Em caso de resultados discordantes, um
terceiro teste podera ser solicitado. Permanecendo a discordancia, considerar o uso do
Esquema Basico enquanto se aguarda o resultado do Teste de Sensibilidade (LIMA et al., 2017).

Os casos que iniciaram tratamento para TB MDR baseado no TRM-TB
devem ser reavaliados com o resultado da cultura e TS.

De acordo com o resultado do TS, recomenda-se adotar as seguintes condutas:

= TS evidenciando sensibilidade atodos os farmacos, inclusive a rifampicina: recomenda-
-se avaliar individualmente cada caso levando em consideragao o risco de resisténcia
(exemplos de alto risco: retratamentos, contatos de TB DR, usuario de alcool e
drogas) e a evolugdo do tratamento atual (clinica, bacteriologica e radiologica). Apos
avaliacdo, para pacientes considerados com baixo risco de resisténcia, recomenda-se
interromper o tratamento com o esquema para TB MDR e iniciar o esquema basico por
seis meses, independentemente do tempo de uso do esquema de TB MDR.

= TS evidenciando resisténcia:
> TS evidenciando monorresisténcia a rifampicina: recomenda-se seguir o preco-
nizado no item “Tratamento da tuberculose com monorresisténcia a rifampicina”.
Considerar o tempo de tratamento realizado com o esquema para TB RR.
> TS evidenciando TB MDR ou Polirresisténcia: recomenda-se manter o esquema
para TB MDR, avaliando-se a pertinéncia do acréscimo da isoniazida (dose padrao
de 300mg/dia), quando o TS evidenciar a sensibilidade.



Multirresisténcia (MDR)

Os esquemas padronizados para TB MDR sao elaborados segundo os principios de uso racional
de farmacos antiTB (Quadro 38 e 39) com os seguintes principios (WHO, 2016a, 2017):

= pelo menos quatro farmacos novos (ndo usados anteriormente);
= uma fluoroquinolona (Grupo A);

= um injetavel (Grupo B);

= dois farmacos acompanhantes (Grupo C);

= pirazinamida (Grupo D1);

= etambutol (Grupo D1).

Se nao for possivel compor um esquema com pelo menos quatro farmacos novos dentre os
relacionados acima, utilizar medicamentos dos grupos D2 e D3.

Consideragoes sobre o uso da pirazinamida e do etambutol nos esquemas para TB MDR
(WHO, 2017):

= Usar a pirazinamida, sempre que possivel, pelo seu alto poder esterilizante; porém,
nao conta-la como farmaco novo, pois ja deve ter sido usada em esquemas anteriores.

= O Teste de Sensibilidade a pirazinamida quando realizado em meio liquido (MGIT) tem
maior confiabilidade.

= Para o etambutol, os testes de sensibilidade sao mais confiaveis. No entanto, quando
utiliza-lo, nao considerar como farmaco novo, pois ja foi utilizado no esquema basico
anterior.

= Pelo exposto, valorizar sempre o historico de uso de farmacos antiTB, a curva
bacteriologica e os respectivos desfechos do tratamento, para corroborar o uso de um
ou de ambos os farmacos.

Como esquema padronizado para TB MDR, recomenda-se:

QUADRO 44 - Esquema padronizado para TB MDR

RESISTENCIA ESQUEMA

R+H 8 Cm, Lfx Trd E Z/10 Lfx Trd E'

R+H+E(+/-2) 8 Cm, Lfx Trd Et Z/10 Lfx Trd Et'

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2011.

R - Rifampicina; H - Isoniazida; Cm - Capreomicina; Lfx - Levofloxacino; E - Etambutol; Z - Pirazinamida; Trd - Terizidona;
Et - Etionamida.

0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica a quantidade de dias
durante a semana. Quando ndo ha descricdo, consideram-se sete dias na semana.
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Observacoes:

= A capreomicina é o injetavel de segunda linha escolhido como o representante do
grupo B pela melhor tolerancia, menor probabilidade de reagoes adversas e menor
possibilidade de resisténcia cruzada com a amicacina, preservando a utilizagao desta
para esquemas alternativos futuros (em caso de faléncia ou TB XDR).

= O uso intermitente da capreomicina desde o inicio do tratamento deve assegurar as
trés aplicacOes previstas rigorosamente.

= Aestreptomicina podera ser usada em substituicao a capreomicina, caso nunca tenha
sido usada anteriormente e se nao for resistente ao Teste de Sensibilidade.

= Quando a capreomicina nao puder ser usada, o farmaco substituto deve ser a
amicacina.

= N3o retirar o injetavel até conversao da baciloscopia (dose maxima do injetavel: 120g).

= Se a conversao bacteriologica ocorrer apos o sexto més de tratamento, prolongar a
fase de manutencao para 24 meses.

= Se, por algum motivo, o uso do injetavel nao for possivel ou for descontinuado, reco-
menda-se usar a linezolida em substituicao.

= Usar altas doses de levofloxacino no esquema, pois aumenta o seu poder bactericida
e esterilizante (ver Anexo IV).

= Caso hajaintoleranciaa levofloxacino, recomenda-se usar moxifloxacino em substituicao.

= Aetionamida éumfarmaco que pode levaraintolerancia digestiva com certafrequéncia.
Considerar o seu uso em horarios alternativos e medicamentos sintomaticos para
melhorar a sua tolerabilidade.

= Caso haja intolerancia a etionamida, recomenda-se usar a linezolida em substituicao.

= Uso de pirazinamida e/ou etambutol esta condicionado a probabilidade de eficacia,
principalmente considerando o historico terapéutico.

Resisténcia extensiva (XDR)

0 esquema de tratamento para TB com resisténcia extensiva depende principalmente do
historico de tratamento e do padrao de resisténcia apresentado ao TS. Grande parte desses
pacientes possuem anos de tratamento para TB, com abandonos frequentes e sucessivas
falhas terapéuticas, por isso a grande dificuldade e limitagao nos esquemas de tratamento
disponiveis (ver capitulo Tratamento da tuberculose drogarresistente).

Pacientes com historico de faléncia ao primeiro esquema de TB MDR se comportam como TB
XDR, mesmo sem comprovacao pelo TS, pois apresentam faléncia aos principais farmacos para
o tratamento da TB MDR. Pacientes TB MDR com resisténcia a fluoroquinolona ou ao injetavel
de segunda linha (TB pré XDR) também possuem pior progndstico, por isso é importante o
fortalecimento do esquema terapéutico proposto, além de ser fundamental em todas as
situagoes a adesao ao tratamento.



Como esquema padronizado para TB XDR ou faléncia ao esquema TB MDR, recomenda-se
(Quadro 45):

QUADRO 45 - Esquemas padronizados para TB XDR

FALENCIA AO ESQUEMA DE TB DR ESQUEMA PROPOSTO

8 Cm, Lfx Trd E Z/10 Lfx Trd E

8Am_Mfx Lzd Cfz PAS H"/4 Mfx Lzd Clz PAS H"/6 Mfx Lzd Cfz PAS H"
8 Cm, Lfx Trd Et Z/10 Lfx Trd Et

Fonte: Adaptado de OMS, 2014, 2015.

Cm - Capreomicina; Lfx - Levofloxacino; Trd - Terizidona; E - Etambutol; Z - Pirazinamida; Am - Amicacing;
Mfx - Moxifloxacino; Lzd - Linezolida; Clz - Clofazimina; PAS - Acido Paraminossalicilico; H" - Isoniazida em altas doses.

0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica a quantidade de dias
durante a semana. Quando nao ha descricao, consideram-se sete dias na semana.

Observacoes:

= Faléncia ao primeiro tratamento de TB MDR corresponde a auséncia de conversao
bacteriologica e de melhora clinica apos 8 meses de tratamento, para pacientes que
nao tenham usado farmacos de segunda linha previamente.

= Sugere-se o uso de amicacina, porém sem conta-la como medicamento eficaz, pela
possibilidade de resisténcia cruzada com a capreomicina.

= Sugere-se o uso do moxifloxacino, porém nao o considerar como medicamento eficaz,
pela possibilidade de resisténcia cruzada com o levofloxacino.

= Utilizar linezolida por pelo menos 12 meses, suspender seu uso precocemente caso
presenca de efeitos adversos maiores (ver capitulo de reagdes adversas).

= Avaliar o prolongamento da fase de manutencdao, caso nao haja a conversao
bacteriologica até o final da fase intensiva, totalizando 24 meses de tratamento.

= Verificar, no historico terapéutico, a possibilidade de uso de outros medicamentos,
como a etionamida.

= Considerar também a avaliagao ciriirgica adjuvante.

7.7. ESQUEMAS INDIVIDUALIZADOS

E possivel a elaboracdo de esquemas individualizados para qualquer padrao de resisténcia,
pois havera situagoes de toxicidade, alergias, intolerancias, comorbidades, que indicarao
uma substituicao de medicamentos em esquemas individualizados. Considerar sempre as
recomendacoes para a utilizagao racional dos medicamentos, em um desenho de esquema
com possibilidade de eficacia.

Contar com a experiéncia dos médicos validadores (especialistas) para suporte ao desenho
de esquema mais adequado ao caso.
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Montar o esquema individualizado conforme as recomendagoes descritas a seguir.

= Um esquema para TB DR deve ser composto por pelo menos cinco medicamentos,
sendo que quatro devem ser do grupo central (grupo A ao C) com atividade efetiva
que, preferencialmente, ndo tenham sido utilizados anteriormente (Quadro 39).

= Quando ndo for possivel completar cinco medicamentos com o grupo central (A ao C),
incluir o grupo D3.

= Aisoniazida em altas doses (D1) podera ser considerada como medicamento adicional
em pacientes com baixa resisténcia a ela (Quadro 39) (mutagao inhA).

= Pacientes com historico de tratamentos anteriores deverao ser avaliados individual-
mente, conforme as medicagoes ja utilizadas e os resultados dos TS.

= Historico terapéutico: avaliagdo dos medicamentos usados em esquemas anteriores,
tempo de uso e os respectivos desfechos:

» abandono definitivo e tratamento completo: possibilidade de sensibilidade;

» irregularidade e faléncia: possibilidade de resisténcia.

= Teste de sensibilidade e possibilidade de resisténcias cruzadas entre: as rifamicinas,
as fluoroquinolonas, os injetaveis de segunda linha e a isoniazida com a etionamida
(Anexo VII).

= Considerar também a avaliagao cirlrgica adjuvante.

7.8. SITUACOES ESPECIAIS

7.8.1. Tuberculose drogarresistente em criancas

Geralmente, os casos de TB DR em criancas sao decorrentes do contato com uma pessoa
com TB DR entre seus familiares, adquirindo um TB DR primaria. Como no momento
do diagnostico da TB ndo se sabe se a crianca adquiriu a TB sensivel ou resistente (quando
diagnéstico clinico, sem confirmagao laboratorial), recomenda-se guiar o tratamento da
crianca conforme o TS do caso indice.

E limitada a experiéncia, no tratamento prolongado de criancas, com farmacos utilizados nos
esquemas para TB DR. E importante considerar os riscos e beneficios de cada um, assim como
o seu valor para a eficacia do regime. Criancas geralmente toleram bem os medicamentos
antiTB, inclusive os de segunda linha.

Embora as fluoroquinolonas sejam capazes de retardar o desenvolvimento cartilaginoso em
animais de experimentagao, similares efeitos em humanos nao foram demonstrados.

Sempre que possivel, deve-se confirmar bacteriologicamente o diagnostico de TB DR por
meio do TRM-TB e/ou cultura com TS. Na indisponibilidade da confirmacao laboratorial da
crianga, adaptar o esquema terapéutico da crianga ao padrao de resisténcia do caso indice,
ajustando-o a faixa de peso (Anexos IV, V e VI).



7.8.2. Tuberculose drogarresistente em gestantes e lactantes

A toda mulher em idade fértil deve ser ofertado o teste de gravidez antes do inicio do
tratamento para TB DR. As pacientes nao gestantes, recomenda-se evitar a gestacdo durante
todo o periodo de tratamento.

As gestantes devem ser cuidadosamente avaliadas levando-se em consideragao a idade
gestacional e a severidade da doenca. A presenca de gravidez, entretanto, nao é contra-
indicagao absoluta para o tratamento de TB DR, pois a doenca, se nao tratada, representa
grande risco para a gravida e para o concepto. O risco e o beneficio do tratamento devem
ser cuidadosamente avaliados, sendo o principal objetivo a conversao bacteriologica para
protecao da mae e da crianca, antes e depois do nascimento.

Existe uma larga experiéncia com o uso seguro dos farmacos orais de primeira linha na
gestante. Para o uso dos farmacos de segunda linha, a experiéncia nao é tao extensa; porém,
com base nos conhecimentos atuais, a maioria deles é usada, com relativa seguranga,
considerando-se principalmente o risco versus beneficio (KRITSKI et al., 1996).

Como a maioria dos efeitos teratogénicos ocorre no primeiro trimestre da gestagao, o inicio
do tratamento podera ser adiado para o segundo trimestre, a menos que haja comorbidades,
como a infeccao pelo HIV ou risco de morte.

Recomenda-se o uso cauteloso, considerando os riscos versus beneficios para os seguintes
medicamentos (Anexo | e 1) (DONALD; VAN HELDEN, 2011; KRITSKI et al,, 1996; TEIXEIRA et al., 2001):

= Aminoglicosideos e polipeptidio: ndo usar pela possibilidade de dano auditivo no VlII
par craniano do feto. Avaliar a necessidade do seu uso apos o parto. Considerar a
utilizagdo do polipeptideo (capreomicina) apos o primeiro trimestre quando doenca
avancgada e risco para a gestante.

= Terizidona: pode ser usada com seguranca. Estudos em animais nao documentaram
toxicidade e nao ha referéncia a teratogenicidade.

= Fluoroquinolonas: nao apresentam efeito teratogénico. A experiéncia com uso
prolongado é limitada, porém, por ser bactericida e esterelizante, seu beneficio pode
superar 0s riscos.

= Etambutol: pode ser utilizado com seguranca.

® Pirazinamida: pode ser utilizada, pois a experiéncia nacional de mais de quatro
décadas com RHZ nao revelou risco no seu uso.

= Linezolida: ndo é recomendado o uso rotineiro durante a gravidez e amamentagao.
O risco potencial em humanos é desconhecido. Quando seu uso for considerado
essencial, julgar o risco versus beneficio.

= Clofazimina: nao é recomendado o uso rotineiro durante a gravidez e amamentagao.
Atravessa a barreira placentaria e pode causar alteragoes na coloracao do feto, além
do risco de teratogenicidade, por retardo da ossificagdo craniana. O medicamento
também é excretado pelo leite materno.
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= PAS: Anomalias congénitas foram observadas quando o PAS foi utilizado no primeiro
trimestre de gestacao. Se necessario, usa-lo a partir do segundo trimestre.

= Etionamida: ndo deve ser usada durante a gestagao, devido aos efeitos de terato-
genicidade.

Observacgoes:

= Utilizar a piridoxina (100 mg/dia) para todas que utilizarem: terizidona, linezolida ou
isoniazida.

= Quando possivel, a mae bacilifera deve evitar permanecer no mesmo ambiente que
0 recém-nato até que seu escarro se torne negativo. Alternativamente, o uso de
mascaras ciriirgicas e a amamentagao em locais ventilados podem ser considerados.

7.8.3. Tuberculose drogarresistente na insuficiéncia renal

Nos pacientes nefropatas é necessario conhecer a taxa de depuragao de creatinina (clearance)
antes de iniciar o esquema terapéutico, para que seja realizado o ajuste das doses dos
medicamentos que apresentem eliminacdo renal (Quadro 25).

No Anexo IIl, encontram-se os ajustes nas doses e frequéncias dos medicamentos reco-
mendados para pacientes com clearance de creatinina menor que 30 ml/min ou para pacientes
em hemodialise. Os medicamentos deverao ser administrados apos a hemodialise, na maioria
dos casos, trés vezes por semana.

7.8.4. Tuberculose drogarresistente em hepatopatias

Os medicamentos de primeira linha que podem causar dano hepatico sao, por ordem de
toxicidade: pirazinamida, isoniazida e rifampicina (ver capitulo Tratamento da tuberculose).
Dentre os medicamentos de segunda linha, etionamida, protionamida e PAS podem causar
hepatotoxicidade. As fluoroquinolonas raramente causam dano hepatico.

Em caso de hepatopatia prévia, o esquema de multirresisténcia podera ser utilizado sem
a pirazinamida na sua composicao. Caso haja hepatotoxicidade durante o tratamento,
suspender o tratamento até que as enzimas hepaticas fiquem menor que trés vezes o limite
da normalidade e reintroduzir o esquema sem o medicamento responsavel.

7.8.5. Tuberculose drogarresistente em pessoas vivendo com HIV

O tratamento para a TB DR em pessoas que vivem com HIV é semelhante aos nao infectados
pelo HIV. A atencao devera ser redobrada para o aparecimento dos efeitos adversos,
mais frequentes nesses pacientes em decorréncia da concomitancia de outros esquemas
terapéuticos, além das interagdes medicamentosas, muito frequentes nesses casos (ver
capitulo Reagbes Adversas e Interagdes Medicamentosas).



A introducao da terapia antirretroviral tem um impacto importante na melhora da
sobrevida das PVHIV, sendo indicada na segunda semana naqueles com contagem
de LT-CD4+ < 50 cels/mm?ou na oitava semana naqueles com LT-CD4+ superior a 50 cels/mm?
(ver capitulo Esquemas de Tratamento para a Tuberculose).

7.9. SEGUIMENTO DO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE

0 acompanhamento clinico, psicologico, nutricional, social e a vigilancia dos efeitos
adversos devem ser periodicos. O TDO nesses casos é recomendado e deve ser realizado
de forma compartilhada com a atengao basica.

A avaliagao clinica/laboratorial periddica sera realizada pela referéncia terciaria. 0 monito-
ramento pela atencao basica através do TDO é permanente, quando poderdo ser observados
e encaminhados efeitos adversos e/ou outras intercorréncias (Quadro 46).

Durante o seguimento do tratamento, com a avaliagdo clinica e frente aos exames
complementares, poderao ser diagnosticadas as faléncias ao tratamento. A faléncia é
caracterizada por:

® auséncia de conversao bacteriologica e de melhora clinica apos 8 meses de tratamento
usando farmacos de segunda linha;

= reversdo bacteriologica (duas culturas positivas) e piora clinica, apos evolugao favo-
ravel inicial.

Quando identificada a faléncia, reavaliar o esquema de tratamento e proceder com a mudanca
do esquema vigente (no caso de esquema de tratamento da TB MDR, modificar para esquema
de TB XDR).

QUADRO 46 - Consultas clinicas e exames de seguimento durante o tratamento de TB DR

PROCEDIMENTOS FREQUENCIA

Consultas Mensal ou com maior frequéncia a critério clinico
Avaliacao da adesao Mensal

Baciloscopia Mensal

Cultura Mensal até a conversao, depois, trimestral

No caso de baciloscopia e/ou cultura positivas no 62 més de tratamento

Teste de Sensibilidade ou quando houver suspeita de faléncia.

Radiografia de torax Quadrimestral ou com maior frequéncia a critério clinico

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.
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Observacoes:

= Considerar a realizacao de outros exames complementares para o monitoramento
clinico durante o tratamento, tais como: hemograma completo, eletrdlitos, fungao
hepatica, fungao renal, eletrocardiograma, audiometria, exames para avaliacao
da acuidade visual, dentre outros de acordo com a evolugao clinica e presenca de
comorbidades.
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8. Tratamento da Infeccao Latente pelo
M. tuberculosis (ILTB)

8.1. INTRODUCAO

Pessoas infectadas pelo M. tuberculosis que nao apresentam TB ativa sao identificadas
como portadores da Infeccdo Latente pelo M. tuberculoisis (ILTB). O tratamento da ILTB é
uma importante estratégia para prevencao do adoecimento em populagdes com risco de
desenvolver a doenga, tais como contatos de casos de TB pulmonar bacilifera, pessoas vivendo
com HIV e demais situagdes com comprometimento da imunidade, entre outras (ver capitulo
Diagnostico). As projecdes da OMS mostram que a prevencao da tuberculose ativa com o
tratamento da ILTB & uma das principais estratégias para a redugao da taxa de incidéncia da
doenca, para o alcance das metas da Estratégia pelo Fim da Tuberculose.

E importante salientar que antes de se efetuar o tratamento da ILTB deve-se sempre investigar
sinais e sintomas clinicos sugestivos de tuberculose ativa e, na presenca de qualquer suspeita,
investigar a tuberculose ativa e nao tratar a ILTB nesse momento.

8.2. PREVENCAO DA INFECCAO PELO M. TUBERCULOSIS
OU QUIMIOPROFILAXIA PRIMARIA

Recém-nascidos (RN) expostos a casos de TB pulmonar ou laringea podem ser infectados pelo
M. tuberculosis (MTB) e desenvolver formas graves da doenca. Nessas situagdes, recomenda-
-se a prevencao da infeccao pelo MTB. O RN ndo devera ser vacinado com a BCG ao nascer.
Recomenda-se utilizar a isoniazida (H) por trés meses e, apds esse periodo, faz-se a prova
tuberculinica (PT). Se o resultado da PT for 2 5mm, a H deve ser mantida por mais trés meses,
completando seis meses de tratamento, e o RN nao devera ser vacinado para BCG, uma
vez que ja apresenta resposta imune ao bacilo da tuberculose (WHO, 2014). Caso resultado
da PT <5mm, a H deve ser interrompida e a vacinacao para BCG efetuada (ver figura 10).

Caso o RN tenha sido inadvertidamente vacinado, recomenda-se o uso de H por seis meses
e ndo esta indicada a realizagao da PT. Avaliar individualmente a necessidade de revacinar
para BCG apo0s esse periodo, ja que a H é bactericida e pode interferir na resposta imune
aos bacilos da BCG efetuada.
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Observacoes:

= Pela facilidade posoldgica, pode-se utilizar a rifampicina (R) suspensdo pediatrica
ao invés da H. Nessa situagao, usar a R por trés meses e aplicar a PT. Caso o resultado
for 25mm, a R deve ser mantida por mais um més; caso < 5mm, suspender a R e vacinar
com BCG.

= Antes de iniciar a quimioprofilaxia (QP) primaria, afastar tuberculose no RN e, quando
o caso fonte for a mae, avaliar a possibilidade de TB congénita (ver capitulo de
diagndstico de tuberculose na infancia).

= Nao ha contraindicagdes a amamentagao, desde que a mae nao seja portadora de
mastite tuberculosa. E recomendavel o uso de mascara ciriirgica ao amamentar e ao
cuidar da crianca enquanto a baciloscopia do escarro se mantiver positiva.

FIGURA 10 - Fluxograma prevencao da infecgao tuberculosa em recém-nascidos

Recém-nascido coabitante

de caso indice bacilifero

Iniciar QP
primaria (H ou R)

3 meses depois

- fazer PT
PT 25mm PT <5mm
Manter o tratamento por mais Suspender o
trés meses (H) ou um més (R) tratamento e vacinar
e nao vacinar com a BCG para BCG

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2011.
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8.3. TRATAMENTO DA INFECCAO LATENTE

O tratamento da ILTB reduz o risco de adoecimento por TB ativa. O tratamento da ILTB com
H reduz em 60% a 90% esse risco. Essa variagao se deve a duracao e a adesao ao tratamento
(INTERNATIONAL, 1982; SMIEJA et al., 2000). Estudos com outros farmacos mostraram resultados
semelhantes ao da H, com maior seguranca (menos efeitos adversos graves), ampliando a
disponibilidade de esquemas para o tratamento da ILTB.

8.4. INDICACOES DE TRATAMENTO DA INFECCAO LATENTE

Aindicacdo do tratamento da ILTB depende (PAI; MENZIES, 2009; RIEDER; OTHERS, 1999):

= do resultado da PT ou do IGRA
= da idade;

= da probabilidade de ILTB; e

= do risco de adoecimento.

Os grupos com indicacao de tratamento sao descritos nos subitens apresentados a seguir.

8.4.. Criangas (< 10 anos de idade) contatos de casos pulmonares
O tratamento da ILTB em criangas esta indicado quando:

= PT >5mm ou IGRA positivo — em criangas, independentemente do tempo decorrido da
vacinagdo por BCG (WHO, 2013b, 2014).

0 efeito da BCG sobre o resultado da prova tuberculinica reduz com o passar do tempo,
principalmente se a BCG foi feita antes de um ano de idade. A idade na qual a Gltima BCG
foi realizada é o principal determinante do seu efeito sobre a prova tuberculinica (FARHAT
et al., 2006; MENZIES; VISSANDJEE; AMYOT, 1992). Desta forma, para quem foi vacinado até o
primeiro ano de vida e nao foi revacinado, como é o caso da maior parte da populacao no
Brasil, a prova tuberculinica com resultado PT > 5mm deve ser interpretada como infecgao
latente, de maneira semelhante em adultos e criancas.

Criancas contato com até 5 anos de idade devem ter a investigacao
e o tratamento da ILTB priorizados com avaliagao clinica imediata.
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Observacoes:

= Os IGRAs nao sao recomendados para criangas < 2 anos de idade. Além disso, apre-
sentam > 10% de resultados indeterminados em menores de 5 anos de idade, princi-
palmente sob condi¢bes imunossupressoras (STARKE; DISEASES, 2014).

= Criangas com morbidades como infeccao pelo HIV, pré-transplante de 6rgaos ou que
iniciardo terapia imunossupressora deverao também ser avaliadas com PT, mesmo
sem historia de contato com tuberculose. Quando a PT for > 5mm, serao consideradas
infectadas pelo MTB e deverao fazer o tratamento da ILTB.

8.4.2. Adultos e adolescentes

Em adultos e adolescentes (> 10 anos de idade) com ILTB, a relacdo risco-beneficio do
tratamento com H deve ser avaliada. A idade é um dos fatores de risco para hepatoxicidade
pela H (DOSSING et al., 1996; SENARATNE et al., 2006). Desse modo, em pessoas com 50 anos ou
mais, recomenda-se o tratamento da ILTB com R. As indicagdes para o tratamento da ILTB sao:

= PT 2 5mm ou IGRA positivo
PVHIV (ver especificidades abaixo em item Situacbes especiais);

contatos adultos e adolescentes (> 10 anos) (ver capitulo Controle de Contatos);

>

)

» alteragoes radiologicas fibroticas sugestivas de sequela de TB;

» uso de inibidores do TNF-a (preferencialmente antes da sua utilizagao);

» uso de corticosteroides (equivalente a >15 mg/dia de prednisona por mais de 1 més); e
>

pré-transplante que fara uso de terapia imunossupressora.

= PT 2 10mm ou IGRA positivo
Silicose;
neoplasia de cabega e pescoco, linfomas e outras neoplasias hematologicas;
insuficiéncia renal em dialise;

neoplasias com quimioterapia imunossupressora;

>

>

>

>

> diabetes mellitus;
» baixo peso (< 85% do peso ideal);
» tabagistas (> 20 cigarros/dia); e

>

calcificagdo isolada (sem fibrose) na radiografia.

= Conversao (22 PT com incremento de 10mm em relacao a12 PT)
» Contatos de TB confirmada por critério laboratorial;
» profissional de salde;
» profissional de laboratorio de micobactéria; e

» trabalhador do sistema prisional e de institui¢des de longa permanéncia.



8.5. SITUACOES ESPECIAIS

8.5.1. Gestantes

Recomenda-se postergar o tratamento da ILTB para apos o parto. Em gestante com infecgao
pelo HIV, tratar a ILTB ap0s o terceiro més de gestagao. Utilizar o mesmo algoritmo de
diagnéstico, incluindo as indicacdes para realizacdo da radiografia de torax (ver capitulo
de Controle de Contatos).

8.5.2. Pessoas vivendo com HIV

Dentre as estratégias definidas como prioritarias pela OMS, esta a ampliagao do acesso ao
tratamento da ILTB entre pessoas vivendo com HIV. O rastreamento regular da TB ativa e o
tratamento da ILTB constituem a medida de maior impacto para reduzir a morbimortalidade
por TB nas PVHIV (WHO, 2013b). As PVHIV devem ter prioridade no tratamento da ILTB e as
indicagoes de tratamento sao:

= PVHIV com radiografia de torax normal e:
» contagem de LT-CD4+ < a 350 céls/mm3, independentemente da PT ou IGRA (WHO,
2018b) ou quando contagem de CD4 ainda desconhecida;
» contagem de LT-CD4+ > 350 céls/mm3 com PT > 5mm ou IGRA positivo (GOLUB
et al,, 2014);
» contatoin