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AS 17 RECOMENDAGCOES PARA A GESTAO DA TUBERCULOSE
MULTIRRESISTENTE!

Introducéo

Em termos de Saude Publica a Tuberculose Multirresistente (TBMR) representa uma
ameaca crescente a nivel mundial, assumindo os contornos de uma auténtica
pandemia em algumas regides do globo, definidas pelos programas de vigilancia de

resisténcia da OMS como “hotspots™.

Inimeros estudos tém sistematicamente confirmado que a origem e amplificacdo
deste problema radicam na conjuncao dos seguintes factores*:

- Tratamento incompleto ou inadequado, por ma adesdo e/ou deficiente
organizacdo dos servicos de luta antituberculosa.

- Atraso no diagnostico da multirresisténcia, o que acarreta infecciosidade
prolongada e consequente transmissao de estirpes resistentes na comunidade.

- “Efeito de amplificagdo”, ou seja, os doentes portadores de TBMR submetidos a
terapéutica antibacilar padrdo de 12 linha, podem adquirir um maior nivel de
resisténcias, em resultado de exposicdo inadvertida a monoterapia.

- A co-infeccdo pelo VIH pode encurtar o periodo de evolucdo que medeia entre a
infeccdo e a eclosdo da doenga, implicando um acréscimo do risco de infecgédo
na comunidade.

Daqui se infere que qualquer intervencdo destinada a controlar ou prevenir a
TBMR no contexto dos Programas Nacionais de Luta Contra a Tuberculose,
deve considerar como prioritaria a correc¢do dos erros acima expostos.

Assim, apesar do conhecimento e dominio dos aspectos técnicos relacionados com a
terapéutica serem fundamentais para o controle e prevencdo da disseminacdo e
amplificacdo da TBMR (nomeadamente no que concerne a uma adequada
monitorizacdo e a melhoria da adesdo ao tratamento), este objectivo sé podera ser
atingido se a deteccdo e isolamento precoce dos casos, a vigilancia dos grupos de
risco, a acessibilidade ao sistema de saude e a articulagdo com os servigos/instituicoes
de apoio comunitario forem paralelamente implementados. De facto, a efectividade da
terapéutica depende a montante de uma rede laboratorial moderna e, a jusante, do
controle dos factores psicossociais que interferem ou potenciam a adesdo aos
esquemas prescritos.

Consequentemente, a supervisdo do tratamento requer niveis aprecidveis de
competéncia clinica, apoio laboratorial sofisticado e pericia na gestdo dos aspectos
psicossociais.

' Trabalho elaborado por Carlos Gomes para 0 CRNMR



Foi precisamente a necessidade de controlo da TBMR que levou a implementagéo de
programas baseados na estratégia DOTS-Plus, cuja aplicacdo esta vocacionada para as
areas de significativa prevaléncia de TBMR (resisténcia primaria> 3%), através do
emprego de antibacilares de 22 linha, devendo apoiar-se na concepcdo e estruturas da
estratégia DOTS previamente implantadas no terreno, com vista ao tratamento dos
doentes com tuberculose sensivel.

No entanto, e comparativamente aos antibacilares de 12 linha, os farmacos de 22 linha
sdo menos eficazes, menos bem tolerados, mais dispendiosos e sdo administrados por
periodos muito mais prolongados, além de estarem sujeitos a ruptura frequente do seu
stock.

Assim, este documento pretende contribuir para a formacdo dos profissionais de
salde, instituicGes ou individuos que, de algum modo, participam ou tém interesses
relativamente @ TBMR, em obediéncia aos principios basicos que estdo subjacentes
aos padrdes internacionais que definem o nivel aceitavel de prestacdo de cuidados de
salde nas seguintes areas: diagndstico precoce e preciso da TBMR; tratamento
individualizado, baseado em regimes recomendados por peritos e organizacfes
internacionais; supervisdo do tratamento; definicdo das responsabilidades e &mbito de
intervencdo dos servigos de Saude Publica*

1 - Prevencdo da TBMR

De modo a prevenir o fendmeno de amplificacdo da resisténcia e a transmissao de
estirpes multirresistentes na comunidade é crucial a deteccdo precoce da
multirresisténcia. Os atrasos quer no diagndstico quer no inicio do tratamento
adequado conduzem a um agravamento das lesdes organicas e a um aumento das
taxas de resisténcia, que constituem dois importantes indicadores de progndstico do
tratamento da TBMR.

A ecloséo da resisténcia aos antibacilares é consequéncia do emprego de regimes sub-
Optimos ou mesmo inadequados e de interrupcBes do tratamento ou seja, uma
realidade em grande medida induzida pelo Homem. Por isso, é muito importante para
a prevencdo da TBMR instituir, enquanto se aguarda o TSA, um esquema
padronizado para caso novo versus retratamento.

Os erros clinicos que conduzem a esta situacdo estdo relacionados habitualmente
com®:

a) deficiente implementacdo de um dispositivo que garanta a adesdo ao
tratamento;

b) incapacidade em detectar a ndo adesdo ao tratamento ou de tomar medidas
correctivas;

c) ndo conhecimento de resisténcia pre-existente;
d) prescricdo de esquemas terapéuticos inadequados;

e) juncdo de um Unico farmaco a um regime terapéutico ineficaz;



f) mé& percepcdo de situagdes clinicas que podem conduzir a uma reducdo dos
niveis séricos dos antibacilares (mal absorcdo, interaccGes medicamentosas,
infeccdo VIH e outras co-morbilidades);

g) prolongamento injustificado do tratamento.

Assim, e para atingir o objectivo de despiste atempado dos casos de multirresisténcia,
considera-se fundamental conhecer as situacdes clinicas que constituem factores de
risco associados 8 TBMR®:

a) a existéncia de tratamentos antibacilares anteriores;

b) faléncia da conversdo cultural ap6s 3 meses de tratamento ou a persisténcia de
positividade bacterioldgica apos 2 ou mais tratamentos (caso cronico);

c) ser contacto de caso indice de TBMR (em especial se for VIH ou crianca);
d) ser residente em area de alta prevaléncia de TBMR,;
e) ser imigrante de regido com elevada prevaléncia de TBMR;

f) viver em contexto epidemioldgico restrito sugestivo de transmissdo facilitada
(prisOes, abrigos, hospitais e outras instituicdes).

No entanto, e dado que o enquadramento clinico pode ndo contribuir decisivamente
para a identificacdo precoce da TBMR, deve adoptar-se como regra a realizagéo
sistematica de testes de sensibilidade aos antibacilares (TSA) no primeiro isolado de
Mycobacterium tuberculosis (Mt) iniciando-se, entretanto, um esquema considerado
adequado’.

Recomendacéo 1.

1.1) Instituir, antes de ter o resultado do TSA, um esquema terapéutico
padronizado para caso novo versus retratamento

1.2) Realizar TSA de 12 linha em todos os doentes no primeiro isolado de Mt

1.3) Garantir a toma da medicacéo até completar o regime terapéutico instituido

2 — Diagnostico laboratorial da resisténcia

O diagnostico da TBMR requer a realizagdo de exames culturais e de TSA ou, em
alternativa e sob condi¢cbes favoraveis, a execucdo de técnicas de amplificacdo de
acidos nucleicos que identifiquem genes especificos, reconhecidamente associados a
mutacdes de estirpes resistentes.

Os metodos moleculares de deteccdo da multirresisténcia permitem um diagndstico
rpido (48 horas) e baseiam-se em técnicas de amplificacdo de &cidos nucleicos



(TAAN), vulgarmente conhecidos como PCR. Podem ser usadas amostras clinicas ou
culturas obtidas a partir de meios sélidos ou liquidos®.

Entre os testes rapidos existentes, 0 GenoType® MTBDRplus tem vindo a afirmar-se
como uma importante ferramenta no diagnostico, apresentando taxas de concordancia
de 91,5%, relativamente aos TSA convencionais®. No entanto, ndo sdo aplicaveis a
amostras com exame directo negativo e ndo dispensam a realizacao do exame cultural,
uma vez que ndo permitem a detecgdo de resisténcia a todos os antibacilares de 12
linha. Mais recentemente, surgiu um novo teste molecular rapido, o GenoType®
MTBDRsl, o qual permite uma avaliagdo das resisténcias as fluoroquinolonas,
aminoglicosidos e etambutol, possibilitando um diagnostico presuntivo de tuberculose
extensivamente resistente (TBXDR) em 48 horas. Deve, no entanto, ter-se em conta
que este teste, por ser recente, tem ainda fraca sensibilidade para avaliacdo da
resisténcia aos aminoglicosidos®. A utilizacdo conjunta do GenoType®MTBDRplus e
do GenoType® MTBDRsI permite-nos, em 96 horas, fazer um diagnostico presuntivo
das principais resisténcias existentes.

Os sistemas de salde governamentais, geralmente atraves dos seus programas
nacionais de luta contra a tuberculose, devem garantir 0 acesso a area laboratorial de
micobacteriologia, e a monitorizacdo da sua qualidade.

Assim, e para que o laboratério de micobacteriologia se afirme como um pilar
fundamental dos programas nacionais de luta contra a tuberculose e da estratégia
DOTS é essencial que as boas praticas satisfagam padrdes adequados em termos de
microscopia, exames culturais, TSA e diagnéstico molecular.

Por outro lado, o laboratorio devera constituir um instrumento fundamental na
vigilancia epidemioldgica, dada a sua importancia na notificacdo precoce de casos
TBMR.

Efectivamente, é crucial um apoio laboratorial, célere e fidedigno, no diagnéstico e
monitorizacao da terapéutica da TBMR, quer a nivel local quer através da articulacdo
com um laboratério de referéncia nacional™

De modo geral, o objectivo devera ser o isolamento do M. tuberculosis até 10-14 dias
apos a colheita das amostras, a que se seguird a disponibilizacdo dos resultados do
TSA num periodo de 15 a 30 dias.

Assim, devera ser assegurada uma rede de laboratdrios de nivel 1l capazes de efectuar
ndo s6 os exames culturais nos meios sélidos classicos, mas também utilizar os meios
liquidos radiométricos ou o sistema MGIT® (termo genérico).

Em contextos clinico epidemioldgicos altamente sugestivos de multirresistencia
(interrupcbes de tratamento, infeccdo VIH/imunodepressdo, contactos de casos de
TBMR ou doentes oriundos de areas de elevada prevaléncia de resisténcia), as
amostras deverdo ser canalizadas para um laboratorio de referéncia, que procedera a
realizacdo de testes genotipicos rapidos para a identificacdo da estirpe e diagnostico
precoce da multirresisténcia.



Os laboratorios de nivel 11 enviardo os seus produtos para o laboratério de referéncia,
0 qual deve comunicar, no prazo de 3-7 dias aos médicos assistentes, 0s resultados
dos testes de identificacdo e de diagndstico rapido de multirresistencia.

Deste modo, o tempo transcorrido entre a colheita das amostras iniciais e 0
conhecimento dos testes de resisténcia ndo deveria exceder um prazo de 17-21 dias,
admitindo que se usam os meios liquidos e testes moleculares rapidos aplicados a
cultura, de modo a poderem ser tomadas em tempo Util todas as medidas de caracter
clinico e de Saude Publica que as situa¢des em concreto venham a impor.

Enquanto os laboratorios de nivel Il poderdo efectuar o TSA referente aos
antibacilares de 12 linha, os TSA aos antibacilares de 22 linha devem ser feitos em
laboratérios de referéncia, segundo o principio da complementaridade no seio da rede
laboratorial nacional (Laboratorio de Referéncia Nacional - INSA Porto e Laboratério
de Saude Publica Micobacteriologia/Tuberculose (LSPMT) da Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo).

Em Portugal testam-se, por rotina, os antibacilares referidos na tabela 1. No LSPMT,
tendo em conta os niveis mais elevados de resisténcia aos AT de 22 linha nesta
Regido, testam-se também, sistematicamente, as resisténcias a moxifloxacina e ao
linezolide.

Tabela 1. Antituberculosos de 22 linha testados, por rotina, nos casos de TB MR

Grupo Designacao Abreviatura
Ar_1tituber_cu|osos Amicacina Am
Injectaveis Capreomicina Cm
Fluoroquinolonas | Ofloxacina )
Outros Farmacos | Etionamida Eto
Bacteriostaticos Acido Para-amino-salicilico PAS
Cicloserina Cs

(circular normativa n® 1/ DT de 11/1/2007 da DGS)



Recomendacao 2.

2.1) lIdentificar o M. tuberculosis e a resisténcia a isoniazida e a rifampicina,
utilizando os métodos moleculares rapidos sobre a amostra com exame
directo positivo ou sobre a cultura, em caso suspeito de TBMR

2.2) Padronizar os antibacilares de 22 linha a serem testados sistematicamente em
todos os casos de multirresisténcia

2.3) Implementar a execucao do teste GenoType(R) MTBDRsI nos casos de
suspeita clinica de TBXDR

2.4) Implementar uma rede laboratorial com sistema de controlo de qualidade
externa

3 — Tratamento da TBMR - TOD

No tratamento da TBMR o programa de tuberculose deve garantir que, para além da
prescricdo de um esquema terapéutico adequado, sejam avaliadas e asseguradas as
condicBes necessarias para a adesdo do doente ao tratamento.

A adesdo ao tratamento é um fendémeno pluridimensional cuja resultante é
determinada pela conjuncéo de cinco ordens de factores™:

a) factores relacionados com o doente

b) factores socioeconémicos

c) factores relacionadas com a doenca

d) factores relacionados com o tratamento
e) sistema de prestacdo de cuidados

Em conformidade, os recursos humanos e materiais disponiveis devem rentabilizar-se
ao maximo com vista a adop¢do de medidas de supervisao e suporte que privilegiem
uma abordagem centrada nas necessidades e caracteristicas do doente, garantindo a
equidade no acesso aos servicos clinicos, independentemente da forma clinica e dos
factores psicossociais. Deste modo, pretende-se potenciar os factores que tém
reconhecido impacto positivo sobre a adesao: bom relacionamento entre o doente e a
equipa de satde; informacdo e educacdo sobre a doenca e o tratamento; flexibilidade e
disponibilidade dos servicos; motivacao e crenca na eficacia do tratamento.

As medidas a adoptar para promover a adesdo a terapéutica e prevenir a interrupgdo
do tratamento devem ndo sO adaptar-se as caracteristicas do doente, como também
serem mutuamente aceitaveis, quer para o doente quer para os profissionais de salude
encarregues da vigilancia desse mesmo tratamento.

Entre estas medidas deve figurar obrigatoriamente a toma sob observacdo directa de
medicacdo (TOD) para todos os doentes com TBMR®, cuja implementacdo préatica
deve ser flexivel mas administrada por um profissional de saude.



No caso de faléncia destas medidas e haver interrupgéo / abandono por dois ou mais
meses, 0 caso deve ser reclassificado como retratamento e instituido novo regime
terapéutico de acordo com a reclassificagéo.

Recomendacéo 3.

3.1) Classificar como “interrupcio ou abandono” sempre que o tratamento for
descontinuado por mais de 2 meses

3.2) Assegurar TOD para todos os doentes com TBMR

4 — Tratamento da TBMR - Orientacdes técnicas

A auséncia de estudos aleatorizados e controlados destinados a avaliar a eficacia dos
diferentes esquemas terapéuticos da TBMR, tem condicionado a elaboracdo das
recomendacdes actuais do tratamento. Efectivamente, essas directivas baseiam-se, no
essencial, em extrapolacbes a partir de alguns projectos-piloto e estudos
observacionais, em principios gerais microbiol6gicos e terapéuticos e na opinido de
peritos®.

Por outro lado, a implementacdo pratica dessas recomendacGes também esta
condicionada a afectacdo de recursos para 0s Programas de Tuberculose, por parte dos
diferentes paises e governos, o que levou as organizacGes internacionais a propor duas
alternativas estratégicas para o tratamento da TBMR:

a) regimes padronizados;
b) regimes individualizados.

A opcdo por uma destas estratégias deve basear-se na disponibilidade de TSA para
antibacilares de 12 e 22 linhas, na disponibilidade de informacdo de natureza clinico-
epidemioldgica relativa aos padrdes locais de resisténcia, no historial de emprego de
antibacilares de 22 linha em cada caso bem como na garantia de acesso aos
antibacilares de 22 linha.

Em Portugal, dado estarem reunidas as condi¢cGes acima enumeradas, preconizamos a
implementacdo de regimes terapéuticos tendencialmente individualizados, uma vez
gue a tecnologia instalada permite a maxima eficacia aliada a um baixo risco de
amplificacdo das resisténcias™.

Em termos praticos, e até ao conhecimento dos resultados do TSA, o tratamento
padronizado pressupfe um esquema empirico inicial baseado na informacdo de
tratamentos realizados e resultados de TSA anteriores, historial de contactos e padroes
de resisténcia prevalentes na comunidade.

De modo esquematico (tabela 2), a construcdo de um esquema padronizado inicial
concretiza-se em 3 componentes: um primeiro em que se seleccionam os antibacilares
de 12 linha (que n&o a Isoniazida e a Rifampicina) sensiveis e 1 farmaco representante



de cada um dos grupos das fluoroquinolonas e dos agentes injectaveis; um 2°
componente implica a seleccdo dos antibacilares de 22 linha. Por fim, se a totalidade
dos farmacos constantes do esquema n&o atingir o montante de cinco, serdo de incluir
antituberculosos do grupo 5% (consultar a “Sinopse para a selec¢do dos regimes
terapéuticos da TB MR-2011” — www.dgs.pt) .

Os principios bésicos que devem nortear a concep¢do de qualquer esquema Sao 0S

seguintes®:

a) emprego inicial de 4 a 6 antibacilares;

b) incluir um namero suficiente de farmacos orais para garantir a continuacao de
um esquema adequado, assim que o agente injectavel for suspenso;

d) ndo empregar a Ciprofloxacina como antibacilar;

¢) administragéo sob TOD;

d) administracdo de um agente injectavel (aminoglicosido ou capreomicina) pelo
menos 6 meses apos a conversdo cultural;

e) continuacdo dum regime terapéutico, sem injectavel, 12 a 18 meses ap0s a

conversao cultural.

Tabela 2. Esquemas terapéuticos padronizado e individualizado para o tratamento de

TB MR

Fase inicial Fase de continuacéo
(6 meses) (12-18 meses)

TSA ndo disponivel AM+Mfx+PAS+Cs+E Mfx+PAS+Cs+E

(regime padronizado)

TSA disponivel

(regime individualizado)

Resistente Sad a HR S+E+Z+Mfx+Eto as mesmas excepto a

injectavel
Resistente a todos de 12 linha Am+Mfx+PAS+Cs+Eto as mesmas excepto a

TSA resistente aos de 22 linha

de acordo com TSA

injectavel

de acordo com TSA

Para além destes principios gerais, sera desejavel o recurso a outras medidas de
sofisticacdo técnica acrescida que, apesar do seu custo elevado, poderdo potenciar 0s

resultados do tratamento.


http://www.dgs.pt/
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Sdo estas: 1. o tratamento estar a cargo de medicos especializados e decorrer, num
periodo inicial, no seio de institui¢cdes funcional e estruturalmente adaptadas; 2.
efectuar o doseamento sérico de antibacilares", de modo a optimizar a dose maxima
tolerada, diminuir a incidéncia de interaccdes medicamentosas e de efeitos adversos;
3. implementar terapéuticas adjuvantes adequadas, nomeadamente a cirurgia de
ressec¢do pulmonar.

Recomendacéo 4.

4.1) Emprego inicial de esquema padronizado até ao conhecimento dos

resultados do TSA (tabela 2);

4.2) Regime individualizado apds conhecimento dos resultados do TSA de 12 e 22
linha;

4.3) Administracdo de um agente injectavel até 6 meses ap6s a conversao cultural;
4.4) Duracdo do tratamento até 12 a 18 meses ap0s conversao cultural;
4.5) A gestédo do caso deve ser em articulacéo estreita com Servico de Referéncia.

5 — Tratamento da TBXDR — Orientacdes técnicas

A literatura tem individualizado como os dois factores de risco com poder preditivo
mais elevado para a eclosdo de TBXDR os seguintes: a) faléncia de um tratamento
antibacilar que contenha farmacos de 2% linha, incluindo um injectavel e uma
fluoroquinolona; b) contacto proximo com doente portador de TBXDR documentada
ou doente cujo regime de 22 linha esta ou esteve em faléncia’.

Desde a sua descricdo inicial, as formas de TBXDR tém sido sistematicamente
associadas a uma muito maior dificuldade no manejo terapéutico, comparativamente a
TBMR.

No entanto, alguns coortes” de doentes portadores de TBXDR (VIH negativos)
relataram um prognéstico mais favoravel, quando o0s esquemas terapéuticos
apresentavam as seguintes caracteristicas:

a) prescricdo intensiva de quinolonas de Ultima geracdo e antibacilares do
chamado Grupo 5 (farmacos ndo recomendados par uso rotineiro na TBMR)®; b)
administracdo de agentes injectaveis por periodos ndo inferiores a 8 meses, apds a
conversdo cultural; c) ajustes terapéuticos baseados nos resultados do TSA; d)
duracéo de tratamento superior a 2 anos (com administracdo de farmacos orais por
periodos nédo inferiores a 18 meses)™.

" Faculdade de Farmécia de Lisboa (Prof. José Morais)

"' Um grupo de individuos com certa(s) caracteristica(s) comum(s), constituido para ser seguido
durante um estudo epidemiologico longitudinal ou de follow-up. Fonte: Um Dicionério de
Epidemiologia, John M. Last, 1988
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Assim, e face a escassez de dados validados clinicamente, a OMS prop0s as seguintes
recomendacdes, baseadas no consenso de peritos®:
a) empregar qualquer farmaco do Grupo 1 (orais de 12 linha) que possa ser eficaz;

b) administrar um agente injectavel durante um periodo prolongado (12 meses ou
possivelmente durante todo o tratamento), se a estirpe for sensivel. Se for
resistente a todos estes agentes, recomenda-se 0 emprego de um farmaco deste
grupo que o doente nunca usou anteriormente;

c¢) empregar uma fluoroquinolona de ultima geracdo (Moxifloxacina);

d) administrar todos os farmacos do Grupo 4 (farmacos orais de 22 linha) que nédo
foram usados anteriormente;

e) administrar dois ou mais farmacos do grupo 5 (Linezolide, Claritromicina,
Amoxacilina /Acido Clavulanico, Imipenem e Clofazimina) ;

f) considerar o emprego da Isoniazida em altas doses, se foi documentado um
baixo nivel de resisténcia;

g) ponderar o tratamento cirdrgico, se doenca pulmonar localizada;

h) providenciar monitorizacdo rigorosa e medidas de apoio a adesdo terapéutica’’;

Recomendacéo 5.

5.1) Empregar o teste GenoType(R) MTBDRsl quando houver suspeita clinica de
TBXDR

5.2) Formular um esquema terapéutico individualizado baseado no conhecimento
dos esquemas anteriores e resultados prévios do(s) TSA(s) de 12 e 22 linha

5.3) Administrar um agente injectavel até 12 meses apds a conversao cultural
5.4) Administrar uma fluoroquinolona de tltima geragdo (Moxifloxacina)

5.5) Administrar dois ou mais farmacos do grupo 5

5.6) Prolongar o tratamento, no minimo, até 18 meses apds conversao cultural
5.7) A gestdo do caso deve ser em articulacéo estreita com Servico de Referéncia

6 — Vigilancia do tratamento

A prescricdo de um esquema antibacilar adequado é apenas 0 primeiro passo para o
tratamento da TBMR. Efectivamente, ap0s o inicio da terapéutica, hd que assegurar
uma vigilancia apertada de cada doente, de modo a garantir um bom progndstico no
final de um periodo prolongado de tratamento.

Deve adoptar-se como padrdo de vigilancia bacteriologica para os casos de TBMR a
avaliacdo do exame directo e cultural no inicio do tratamento e, mensalmente, até a
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conversdo cultural. A partir dai a avaliagdo podera ser trimestral, até final do
tratamento®.

O TSA devera ser realizado inicialmente e, posteriormente, com uma periodicidade
trimestral, enquanto ndo for documentada a converséo cultural®.

Por outro lado, a avaliagdo radiografica reveste-se de uma importancia secundaria,
podendo ser efectuada, por rotina, com uma periodicidade semestral.

Apos o final do tratamento, recomenda-se que o doente seja vigiado, em termos
clinicos, radioldgicos e bacteriol6gicos, durante um periodo de 2 anos®.

A possibilidade de insucesso terapéutico deve ser equacionada se estiver presente
qualquer uma destas condicdes:

a) persisténcia de sintomas compativeis com tuberculose activa;
b) exame bacterioldgico positivo.

Em face do possivel insucesso, deve proceder-se a um despiste rigoroso das causas
mais provaveis de exames micobacteriol6gicos positivos:

a) insucesso terapéutico apesar de esquema adequado;

b) insucesso terapéutico por regime incorrecto, dosagem sub-Optima ou ndo
adesdo;

C) resposta lenta ao tratamento, embora favoravel;
d) erro laboratorial ou administrativo.

Por outro lado, se a negativacdo bacterioldgica ndo ocorrer, ou a doenca recidivar,
deverdo ser equacionados os beneficios potenciais da cirurgia de ressec¢do se a
doenca estiver localizada e a funcao ventilatoria razoavelmente preservada.

O internamento destes doentes, em condicdes de isolamento adequado, justificar-se-a
para a prevencdo da transmissdo (s6 em condicBes psicossociais especiais), para a
optimizacdo da terapéutica diaria ou para o controlo de efeitos adversos graves.

Recomendagéo 6.

6.1) Realizar exames culturais com periodicidade mensal até a conversao cultural
6.2) Realizar TSA trimestral até a conversao cultural

6.3) Internar face a condicGes psicossociais especiais, ajuste terapéutico e efeitos
adversos graves

6.4) Organizar, dum modo sistematico, 0os dados do processo, no que respeita ao
histdrico das bacteriologias, dos TSA e regimes terapéuticos
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7 — Monitorizacdo dos efeitos adversos

Dada a frequente limitacdo das opcdes terapéuticas da TBMR, importa despistar e
gerir precocemente os efeitos adversos dos antibacilares, de modo a evitar a
irregularidade do tratamento ou a suspensdo do mesmo. Efectivamente, a excluséo de
um unico farmaco pode comprometer seriamente o progndstico, pelo que o
aparecimento de um efeito adverso ndo deve ser encarado como contra-indicacéo
imediata para 0 emprego desse farmaco, mas sim como razdo para uma abordagem
agressiva, caso a caso?.

Neste sentido, sera Util a implementacdo de protocolos destinados a contribuir para o
diagndstico precoce, a estabilizagdo em fase aguda e o tratamento a longo prazo dos
efeitos adversos que séo frequentes e importantes.

Para o seu diagnostico precoce, preconiza-se a vigilancia inicial e regular das fungdes
renal, hepética e tiroideia, dependendo a periodicidade do tipo de antibacilares
administrado, gravidade de situacdo clinica inicial, co-morbilidades e grupo etario.
Como regra geral, a avaliacdo da funcdo renal e hepatica devera ser inicial, as duas
semanas e, depois, de dois em dois meses. No que diz respeito a funcdo tiroideia,
justifica-se a sua avaliacdo nos doentes que estejam sob administracdo de Etionamida
e/ou PAS®.

Globalmente, e para além do diagnostico, a abordagem deverd também pesquisar
etiologias e factores contributivos alternativos, propiciar alivio sintomatico,
providenciar a correc¢do das alteracGes biologicas subjacentes e promover a
comunicacéo franca e aberta com o doente e familiares.

Por outro lado, sabendo que os efeitos adversos graves sdo raros e, pelo contrario, 0s
efeitos minor séo frequentes, a abordagem dos efeitos secundarios podera ser feita no
ambulatério na maioria dos casos.

Recomendacéo 7.

7.1) Vigilancia laboratorial, como regra geral, de inicio, as 2 semanas e de 2 em 2
meses

7.2) A periodicidade da vigilancia laboratorial devera ser alterada em funcéo do
contexto clinico e do tipo de antibacilares administrados

8 - Infra-estrutura do programa de controlo da TBMR

Os governos devem atribuir uma prioridade elevada a politica de luta contra a
tuberculose e, por maior razdo, a TBMR. As estruturas de controlo da TBMR devem
integrar o Sistema Nacional de Salde, possuindo autonomia técnica e recursos
humanos e financeiros necessarios para assegurar o tratamento gratuito a todos os
doentes®.
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Por outro lado, o diagndstico e tratamento da TBMR requerem a implementacao de
uma rede laboratorial (cf. Diagndstico Laboratorial da Resisténcia- recomendacao 2),
o fornecimento ininterrupto e controlado de antibacilares de 22 linha e a criacdo de
Centros de Referéncia. Estes seriam responsaveis ndo sO pela gestdo clinica e
tratamento destes doentes (integrando médicos com experiéncia no tratamento da
TBMR, bem como outras especialidades médicas relevantes, enfermeiros, psicélogos
e assistentes sociais)®.

Os Centros de Referéncia deviam ter uma distribuicdo regional, sendo prioritarios os
das regides com maior incidéncia da doenca. Deve-se ter em atencdo a existéncia
duma adequada comunicacdo inter-institucional, nomeadamente na interface com o
hospital.

Os mesmos principios presidirdo a caracterizagdo e quantificagdo dos meios
logisticos, designadamente na escolha da localizacdo e afectacdo dos servigcos
hospitalares com quartos de isolamento com presséo negativa, tendo em consideragao
0S recursos humanos existentes e a capacidade ja instalada.

Recomendacéo 8.

8.1) Criacéo de Centros de Referéncia Regionais paraa TBMR
8.2) Dotacdo de quartos de isolamento para o tratamento da TBMR

9 — Implementacao de um plano de controlo de infec¢do nas instalagdes

Sao inequivocos os estudos que documentaram a eclosdo de surtos de TBMR /
TBXDR em instalacdes destinadas ao tratamento destes doentes, pelo que as medidas
de controlo da infeccdo assumem consideravel importancia®.

O Plano de Controlo de Infeccdo deve obedecer a um conjunto de medidas de gestao e
de controlos implementados de modo hierarquizado a nivel das instalacdes onde se
prestam cuidados de salde, segundo trés niveis: a) controlo administrativo; b)
controlo ambiental; ¢) emprego de respiradores®.

Todas as instalacdes devem elaborar um plano de controlo de propagacéo da infeccéao
tuberculosa, preferencialmente implementado e avaliado periodicamente por um
grupo pluridisciplinar de responsaveis encarregue quer dos controlos administrativos,
quer da formacdo dos profissionais de saude e dos doentes.

Tem sido demonstrado que os controlos administrativos sdo 0s mais eficazes na
reducdo da transmissibilidade. Assim, devem ser considerados a primeira prioridade,
uma vez que sdo aplicaveis em todas as situacdes e ndo requerem intervencdes prévias
de natureza tecnoldgica ou estrutural®.

Os controlos administrativos incluem, entre outros, o despiste e o isolamento dos
casos de multirresisténcia, a organizacdo do fluxo dos doentes no interior das
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instalagBes, programas de ensino aos doentes sobre etiqueta respiratoria e formacéo
dos profissionais de saude.

A escolha do tipo de medidas de controlo ambiental esta largamente condicionada aos
recursos disponiveis, as caracteristicas estruturais dos edificios e as condicdes
climaticas e socioecondmicas locais.

No entanto, a implementacdo de um sistema de ventilagdo mecanica forcada deve
estar no topo das preocupacdes, sobretudo se estiverem previstas instalagdes
destinadas a colheita de amostras para estudos microbiolégicos.

O tipo de respiradores a usar pelos profissionais de saude serd definido no Plano,
devendo ser dada preferéncia aos respiradores de particulas certificados FFP3 (filtram
99% das particulas > 0,3um de didmetro), sobretudo se ndo houver uma forte garantia
do sucesso da implementacao dos controlos administrativos e ambientais®.

Recomendacéo 9.

9.1) Implementacéo de um Plano de Controlo da Infec¢éo nas instalages em que
se prestam cuidados de saude

9.2) Implementacéo e avaliacdo periddica dos controlos de tipo administrativo,
ambiental e emprego de respiradores

10 — Acesso aos antibacilares de 22 linha

Em termos de saude publica, o tratamento gratuito da TBMR é um investimento
largamente compensatorio.

O fornecimento ininterrupto e controlado de antibacilares de 22 linha é essencial, pelo
gue a concretizacdo desta responsabilidade deve assentar na promocéo da articulacéo
entre as diferentes estruturas de salde e as companhias farmacéuticas.

Consequentemente, a entidade responsavel pelo Programa Nacional de Luta Contra a
Tuberculose devera promover a criacdo de um sistema de gestdo centralizado de
antibacilares de 22 linha.

Recomendacéo 10.

10.1) Garantia de acesso ininterrupto aos antibacilares de 22 linha

11 — Vigilancia epidemioldgica

A eficacia do Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose (PNT), com especial
relevo para o controle da TBMR, depende de um sistema de vigilancia epidemiolégica



16

sensivel e fidvel. O sistema devera ser capaz de receber e integrar dados de varias
origens, nomeadamente dos clinicos e dos laboratérios.

Idealmente, este sistema deverd funcionar e actualizar-se em permanéncia com base
nos resultados laboratoriais dos TSA de 12 e 22 linha, de modo a permitir determinar
as taxas de incidéncia e prevaléncia, de casos novos ou de retratamentos, contribuindo
para a elaboracao de um quadro tdo dindmico e preciso quanto possivel, relativamente
aos padrbes de multirresisténcia por regiGes geogréficas, contextos epidemioldgicos
especificos, grupos de risco, etc.,

Para implementar adequadamente a vigilancia da resisténcia a nivel nacional hé que
atender as seguintes recomendacfes: 0 nimero e o tipo de amostras devem ser
representativas dos doentes pertencentes a area sob estudo; o historial clinico deve ser
obtido para efectuar a distincdo entre resisténcia primaria e adquirida; na
determinacdo de resisténcia devem ser empregues as tecnicas laboratoriais
recomendadas internacionalmente®.

Assim, recomenda-se que a vigilancia epidemioldégica da TBMR se baseie numa
notificacdo de base clinica e numa notificacdo de base laboratorial, sendo os
indicadores do processo colhidos através do Sistema de Vigilancia de Tuberculose
(SVIG-TB) da Direccdo-Geral da Saude.

A prossecucdo desta recomendagdo poderd requerer a colaboracdo ou criacdo de
parcerias com a Rede Laboratorial de Referéncia Supranacional, no seio do Projecto
global da OMS/UICTDR sobre vigilancia da resisténcia aos antibacilares,
contemplando também os aspectos relacionados com o controle de qualidade (de
modo a determinar a reprodutibilidade dos testes de sensibilidade de 22 linha), a
compatibilidade dos dados e a melhoria da comunicacdo entre os clinicos e o
laboratorio®.

A representatividade da vigilancia da sensibilidade aos antituberculosos depende da
taxa de confirmacdo por cultura e da taxa de cobertura dos TSA nos isolados de Mt.
S6 se consideram validos os padrdes de resisténcia se a confirmacdo for superior a
50% (todas as localizacGes) e a cobertura do TSA superior a 80% (EuroTB Reports)?.

Recomendagéo 11.

11.1) A vigilancia epidemiologica deve basear-se em notificacfes de base clinica e
laboratorial

11.2) A vigilancia epidemioldgica da resisténcia aos AT s6 é valida se se
verificarem mais de 50% de confirmagdes por cultura e uma cobertura de
TSA superior a 80%

12 - Genotipagem das estirpes de TBMR

A epidemiologia molecular tem vindo a revelar um amplo polimorfismo no genoma
do M. tuberculosis, a partir de estudos em varias populagdes e areas geograficas.
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Na actualidade, embora esteja ainda em aberto o debate sobre a provavel maior
capacidade de transmissdo das estirpes multirresistentes, as generalizacdes sao dificeis
dada a heterogeneidade dos factores caracteristicos das diferentes estirpes
micobacterianas: perfil e combinacdo de mutaces subjacentes a resisténcia, familia
do gendtipo e mecanismos de reparacdo do ADN bacteriano.

No entanto, a analise genotipica das estirpes resistentes & considerada uma
componente fundamental nos programas de controlo da TBMR, uma vez que a
epidemiologia molecular pode ter um impacto directo na vigilancia e transmisséo,
assumindo-se como instrumento precioso no ajuste das estratégias de controlo da
doenca.

Assim, e uma vez que 0s métodos genotipicos asseguram uma Visdo muito mais
precisa da dindmica da transmissdo da multirresistencia, recomenda-se que se proceda
a analise genotipica de todos os casos de TBMR em articulagdo com a notificacdo dos
dados epidemioldgicos®.

Recomendacédo 12.

12.1) Todas as estirpes de Mt multirresistentes devem ser caracterizadas por
genotipagem

13 - Avaliacéo do programa de controlo da TBMR

O sistema de registo e vigilancia dos resultados do tratamento é um dos elementos
chave da estratégia DOTS-Plus. Tal sistema € util ndo s6 para monitorizar a evolugao
e os resultados do tratamento de cada doente individualmente, mas também para aferir
do desempenho do Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose a nivel local e
nacional, indicando pontos que devem ser objecto de medidas correctivas®.

A monitorizagdo do programa deverd recorrer a parametros qualitativos e
guantitativos, de modo a determinar quais os factores de sucesso e quais as areas que
carecem de aperfeicoamento.

Os parametros tradicionais de sucesso programatico sdo de natureza quantitativa, ao
passo que as variaveis qualitativas avaliam preferencialmente a motivacao e satisfacdo
dos doentes, conhecimentos sobre a doenca, medidas de suporte social, etc.

Para além dos parametros empregues na definicdo individual de sucesso, sera util a
adopcdo de outras variaveis pertinentes na avaliacdo dos diferentes niveis do
programa®:

a) proporgéo de casos TB-XDR;
b) resultados do tratamento (sucesso terapéutico / tratamentos longos / abandono /

morte);
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c) efeitos adversos.

Concretamente, o Sistema de Vigilancia de Tuberculose da Direc¢do-Geral da Saude
devera permitir a avaliagdo dos seguintes indicadores epidemiolégicos:

a) Taxa igual ou superior a 95% na prescricdo de regimes padronizados para 0s
casos de tuberculose pulmonar bacilifera;

b) Adopcéo de TOD para todos os casos de TBMR;
c) Taxa de sucesso terapéutico igual ou superior a 70% nos casos de TBMR,;
d) Taxa de incidéncia de TBMR primaria inferior a 1,5%;

e) Proporcdo de casos de TB-XDR inferior a 15%, relativamente a prevaléncia da
TBMR.

Recomendacéo 13.

13.1) Medir a incidéncia da TBMR;
13.2) Medir a proporcéo de casos de TB-XDR;
13.3) Medir o cumprimento da TOD;

13.4) Avaliar o resultado do tratamento por coortes.

14 — Colaboracéo institucional, investigacéo e recursos humanos

A implementagdo atempada e apropriada de um enquadramento e estruturas
técnico-organizacionais destinadas ao controlo da TBMR terd de antecipar alguns
obstaculos, cuja ultrapassagem podera constituir um desafio significativo.

Assim, serdo de esperar dificuldades nas seguintes areas: enquadramentos legais
ambiguos ou inexistentes; insuficiente capacidade para gerir a rede laboratorial;
insuficiéncias na gestdo do fornecimento de medicamentos; ma alocacao de recursos
humanos e materiais; constrangimentos financeiros.

Em conformidade, terdo de ser tomadas iniciativas a diferentes niveis, de caracter
complementar e sinérgico, cujo objectivo Ultimo sera a optimizacdo dos esforgos
individuais e colectivos na melhoria da problematica da TBMR.

1. Colaboragdo multilateral entre organismos oficiais, comunidade e
organizag0es ndo governamentais

A epidemiologia molecular tem demonstrado que a TBMR ndo conhece fronteiras
pelo que se afigura crucial a colaboracdo das diferentes estruturas a nivel regional,
nacional e transnacional. A constituicdo da rede supranacional de laboratorios de
referéncia constitui um exemplo pratico e bem-sucedido de tal colaboracéo.
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E crucial a colaboragdo entre as estruturas do Programa Nacional de Luta contra a
Tuberculose, as autoridades de saude e as organizacdes ndo governamentais e/ou de
implantagdo comunitéria (nomeadamente nas areas da toxicodependéncia e da
infeccdo VIH), no que concerne a atribuicdo das respectivas responsabilidades e a
coordenacdo de esforcos com vista a implementagdo de medidas de prevencdo e
tratamento da TBMR".

Esta concertacdo de esforcos, idealmente através da concretizacdo de parcerias
publico-privadas, traduzir-se-a na elaboracdo de programas e directivas cujo objectivo
ultimo serd a conclusdo do tratamento com sucesso, baseados em protocolos
terapéuticos uniformizados, preferencialmente adaptados as caracteristicas individuais
do doente.

Recomendacéo 14.

14.1) Criacdo de parcerias publico-privadas para o tratamento da tuberculose,
com especial énfase nos doentes toxicodependentes e/ou coinfectados pelo
VIH

15 - Investimento na pesquisa multidisciplinar

Até ao momento presente, o tratamento da TBMR tém-se baseado na conjunc¢édo de
alguns principios gerais, extrapolacGes e opinides de peritos.

Com o objectivo de contribuir para uma abordagem racional e solidamente
fundamentada da terapéutica da TBMR, serd mandatdério promover a realizacdo de
revisdes sistematicas e estudos prospectivos controlados, que possam suportar uma
pratica clinica baseada na evidéncia cientifica.

Esta pesquisa decorrerd preferencialmente nas areas laboratorial, operacional e
clinica, devendo revestir-se de um caracter marcadamente multidisciplinar, em que 0s
diferentes peritos e organizagfes contribuirdo para o0 desenvolvimento e
aperfeicoamento de novas estratégias e instrumentos no diagnostico e tratamento da
TBMR.

Um pilar importante neste esforco de pesquisa serd o investimento tecnologico na
concepgdo, desenvolvimento e implementacdo pratica de testes diagnosticos e o
controle da sua qualidade, bem como a aposta na descoberta de novos farmacos e na
melhoria das suas caracteristicas farmacodindmicas, na imunoterapia e na
manipulacdo genética®.
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Recomendagéo 15.

15.1) Realizagdo de estudos prospectivos controlados, multicéntricos,
comparativos da eficacia dos diferentes farmacos e esquemas no
tratamento da TBMR

15.2) Realizagdo de estudos para analise da validade dos testes diagndsticos

16 - Formacéao dos recursos humanos

Um Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose ndo sera suficientemente eficaz
se as autoridades ndo forem capazes de captar e desenvolver novos recursos para o
controle da TBMR, nomeadamente tecnologia intensiva e formacao e actualizacdo de
recursos humanos.

Para se atingir este objectivo serd necessario um esforco pluridisciplinar e conjunto
por parte de instituicbes académicas, organismos governamentais e organizacdes
internacionais.

Idealmente, a coordenacdo destas entidades deverd ser efectuada a nivel
governamental, privilegiando a concepcdo e a implementacdo de programas de
formacao continua do pessoal de salde*.

Recomendagéo 16.

16.1) Formacdo continua para os profissionais de salide dedicados a prevencao e
controlo da TBMR

17 — Funcdes do Centro de Referéncia Nacional paraa TBMR

O Centro de Referéncia Nacional para a Tuberculose Multirresistente (CRNMR)
preconiza uma perspectiva global relativamente ao controle e prevencdo da TBMR
que, indubitavelmente, terd de passar pela conjuncéo de factores de natureza politica,
técnica e organizacional de que destacamos 0s seguintes:

a) Empenho governamental com vista & dotagcdo de meios humanos e materiais
dos servicos de luta anti-tuberculose;

b) organizacdo de programas de controlo com base em protocolos recomendados,
cuja avaliacdo periodica dos resultados deverd ser o corolario de um sistema
fidedigno de recolha e divulgacdo de dados clinicos, epidemioldgicos e
microbioldgicos;

c) implementacéo de rede laboratorial tecnologicamente avancada;
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d) consagracdo do procedimento de toma controlada e do fornecimento
ininterrupto de drogas;

e) criacdo de um sistema de referenciacdo para centros especializados com vista
ao internamento de doentes cuja gravidade e/ou complexidade assim o exijam.

Assim, o CRNMR deverd acompanhar e, sempre que solicitado, prestar apoio aos
clinicos relativamente a seleccdo do esquema antibacilar, ao ajuste do regime
terapéutico face a ocorréncia de reacgdes adversas e ao aconselhamento de estratégias
de monitorizacdo dos casos e dos contactos.

O pedido de colaboracdo € formalizado através do preenchimento de um formulério
de aconselhamento técnico, especificamente concebido para o tratamento da TBMR.

A par destas medidas de acompanhamento e apoio ao tratamento dos casos de TBMR,
0 CRNMR terd como funcdo assessorar a Direccdo-Geral da Salde nas seguintes
areas:

a) Producdo de documentos estratégicos de vigilancia e controlo da TBMR;
b) Articulagdo funcional com o “Green Light Committee” da OMS;

c) Criacdo e implementacdo de um sistema de gestdo centralizada de antibacilares
de 22 linha;

d) Melhoria da articulacdo das diferentes estruturas a nivel de apoio social, dos
servicos de Salde Publica, das estruturas hospitalares e laboratoriais.

Recomendacéo 17.

17.1) O CRNMR deve acompanhar e prestar apoio aos clinicos quer
relativamente as questdes do tratamento da TBMR, quer nas estratégias de
monitorizacao de casos e contactos;

17.2) Todos os casos de TBMR sdo orientados para os Centros de Referéncia
Regionais, para a gestao do regime terapéutico.
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