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SIGLAS E ACRONIMOS

Siglas e Acronimos

ADA Adenosina deaminase
ALT Alanina aminotransferase

Anti-TNFa Anti-factor de necrose tumoral alfa

ARV Anti-retroviricos

AST Aspartato aminotransferase

BCG Bacilo de Calmette-Guérin

DHL Desidrogenase lactica

E Etambutol

H Isoniazida

HTA Hipertensdo arterial

IGRA Interferon gamma release assay
MDR Multidrug-resistant

MNT Micobactéria ndo tuberculosa

Mt Mycobacterium tuberculosis

R Rifampicina

RM Ressonancia magnética

Rpt Rifapentina

S Estreptomicina

SNC Sistema nervoso central

TAAN Teste de amplificacdo de acidos nucleicos
TC Tomografia computadorizada
TARV Terapéutica anti-retrovirica

B Tuberculose

TBIL Tuberculose infecdo latente
TBMR Tuberculose multirresistente
TNFa Factor de necrose tumoral alfa
TOD Toma observada diretamente

TSA Teste de suscetibilidade a antibacilares
TST Teste tuberculinico

VIH Virus de imunodeficiéncia humana
VPN Valor Preditivo Negativo

VPP Valor Preditivo Positivo

z Pirazinamida
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Sumario Executivo

O que é este documento?

Documento de atualizagdo das recomendagdes na
abordagem do individuo com exposicao a tubercu-
lose, com tuberculose ativa e com infe¢es por mi-
cobactérias ndo tuberculosas.

O que consta do documento?
Recomendacdes e orienta¢des nas infecdes por mi-
cobactérias.

Quais sao as principais conclusdes?

* A Tuberculose € uma doenca prevenivel e tra-
tavel. Uma atuacdo uniforme e protocolada
permite um diagnostico e tratamento corretos,
quebrando a transmissao na comunidade e evi-
tando o aparecimento de formas resistentes.

MINISTERIO DA SAUDE | DIREGAO-GERAL DA SAUDE
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SUMARIO EXECUTIVO | EXECUTIVE SUMMARY

Executive Summary

What is this document?

An update of guidelines for the management of ex-
posure to tuberculosis, active tuberculosis and non-
tuberculous mycobacterial infections.

What can | find in this document?
Guidelines and recommendations on mycobacterial
infections.

What are the main conclusions?

Tuberculosis is a treatable and preventable disease.
An uniform and guided approach leads to a correct
diagnosis and treatment, breaking its transmission
in the community and preventing the emergence of
resistant forms.
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NOTA INTRODUTORIA DA DIRETORA-GERAL DA SAUDE

Nota Introdutodria da
Diretora-Geral da Saude

A tuberculose corresponde a uma importante causa de morte a nivel mundial, continuando a infe¢do pelo
VIH a ser um dos principais fatores associados ao desenvolvimento de formas graves e resistentes e conse-
gquente aumento da mortalidade e morbilidade.

Estratégias globais como a toma sob observacdo direta (TOD), esquemas curtos de tratamento e a existéncia
de programa para a tuberculose nos paises de alta incidéncia tornaram possivel o declinio atual na incidéncia
mundial da doenca.

A OMS desenvolveu estratégias com o objectivo de reduzir em 95% a taxa de incidéncia de tuberculose e em
90% o numero de mortes relacionadas com a doenca até 2035 e tendo como base a incidéncia e nimero
de mortes em 2015.

Para tal, a OMS insiste na necessidade do diagndstico precoce, o acesso universal aos testes de suscetibili-
dades, o rastreio sistematico de todos os individuos expostos a tuberculose com especial atenc¢do as popu-
lacBes vulneraveis e a instituicdo de tratamento preventivo.

O Manual de Tuberculose e Micobacterias ndo Tuberculosas foi publicado pela primeira vez em 2014. Consti-
tui uma ferramenta fundamental na pratica clinica, uniformizando procedimentos no diagnéstico, tratamen-
to de tuberculose ativa e tratamento da infecdo latente por micobacterias. Nesta segunda edicado, atualizam-
-se conceitos tendo em conta a evolugao na metodologia diagndstico e terapéutica.

Julho de 2020

Graca Freitas, Diretora-Geral da Saude

. Digitally signed by Maria da
Marla da Graga Graga Gregério de Freitas
DN: c=PT, o=Diregao-Geral da

G regério de Sauide, cn=Maria da Graca

Gregorio de Freitas

Freitas Date: 2020.10.01 15:22:29
+01'00"
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CONSIDERACOES PREVIAS

Consideracgoes prévias

A tuberculose tem vindo a diminuir no pais, encontrando-se a incidéncia abaixo do limite definido como
baixa incidéncia desde 2015 (<20/100 000 habitantes). A sua concentragdo nos grandes centros urbanos,
a sua associacdo com diferentes comorbilidades exige a atuacdo conjunta entre as instituicdes de salde e
estruturas sociais.

A abordagem da tuberculose deve ser sempre dirigida em beneficio individual do doente (diagndstico célere,
tratamento adequado evitando a emergéncia de resisténcias e reduzindo risco de mortalidade) e em be-
neficio coletivo (redugdo do risco de transmissdo e identificagdo da populacdo de maior risco de exposi¢do
instituindo tratamento preventivo).

Este manual pretende uniformizar atitudes na pratica clinica e assim o sucesso no controlo da tuberculose
na comunidade. Destacam-se as seguintes mensagens:

* Perante um caso suspeito de tuberculose devem ser efectuados todos os esforcos no sentido de um
diagndstico correcto e célere recorrendo a colheita de amostras bioldgicas e aplicacdo de testes labo-
ratoriais que visam a identificacdo de Mycobacterium tuberculosis (Mt) e de eventuais resisténcias aos
antimicrobianos.

* Na observacdo de um caso suspeito de tuberculose pulmonar, recomenda-se o pedido de duas amos-
tras sequenciais de expectoracdo no momento da observacdo.

* Em todas as situacoes é fundamental conhecer-se o perfil de suscetibilidade aos antibacilares.

* Os testes moleculares de resisténcia dever&o ser utilizados por rotina e devem guiar o esquema de
tratamento inicial.

* Para o tratamento da tuberculose suscetivel continua a ser recomendado o esquema diério inicial de 4
farmacos (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, seguido de esquema diario de manutencdo
de 2 farmacos (isoniazida + rifampicina). A fase de manutencao apenas deve ser iniciada quando o TSA
é conhecido, o doente cumpriu 56 tomas e exame cultural de expetora¢do de controlo estad negativo.

* Em palses com alta prevaléncia de resisténcia a isoniazida, como é o caso de Portugal, a manuten¢do
devera ser mantida com 3 farmacos (isoniazida + rifampicina + etambutol) se ndo houver conhecimento
do perfil de suscetibilidade.

* Perante a resisténcia a isoniazida (mas suscetibilidade a rifampicina), recomenda-se que seja efetuado
um esquema com 4 farmacos (rifampicina, pirazinamida, etambutol e levofloxacina) por um periodo de
6 meses. Se 0 conhecimento da resisténcia a isoniazida decorre j& apds um perfodo inicial de tratamen-
to, deve-se repetir o teste molecular a rifampicina de forma a assegurar que ndo houve aquisicdo de
novas resisténcias. Neste contexto, caso o doente apresente boa resposta clinica, sera licito continuar
tratamento com rifampicina, pirazinamida e etambutol, embora seja sempre preferivel a adi¢do de le-
vofloxacina.

* Os casos de tuberculose monorresistente a rifampicina ou multirresistente exigem esquemas de trata-
mento que incluem pelo menos 4/5 farmacos com suscetibilidade provavel ou confirmada. Estes casos
devem ser orientados pelos Centros de Referéncia para a Tuberculose Multirresistente (CRTBMR).

* Recomenda-se que durante o tratamento seja feito o controlo bacteriolégico com colheitas quinzenais
de expetoracdo até duas amostras consecutivas com exame direto negativo. A conversdo cultural ga-
rante a eficacia do tratamento. No final do tratamento deve ser sempre efetuado novo controlo bacte-
riolégico. Nao se recomenda o uso de testes moleculares ap6s o diagndstico inicial e até um periodo
de 6-12 meses apos final de tratamento (pode continua a haver DNA residual de bacilos ndo viaveis).

* Recomenda-se que o tratamento seja efetuado em regime de toma observada diariamente (TOD), em
local que maximize a adesdo do doente a terapéutica.
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CAPITULO 1 | TUBERCULOSE ATIVA

1. Tuberculose ativa

1.1. Diagnéstico

A abordagem diagndstica de um individuo com suspeita de doenca inclui uma avaliacdo clinica detalhada e
recurso a exames e técnicas que tém sofrido importantes avancos nas Ultimas décadas.'

O diagndstico de tuberculose (TB) é confirmado se houver identificacdo do complexo Mycobacterium tuber-
culosis (Mt) em exame cultural ou se 0 exame direto e o TAAN (Teste de amplificacdo de acidos nucleicos)
forem positivos.”

Contudo, a deciséo de iniciar tratamento &, por vezes, baseada, num diagndéstico possivel, perante alteracdes
clinicas ou imagioldgicas sugestivas mas sem confirmacdo laboratorial, ou diagndstico provavel, perante um
doente com exame direto do estudo micobacteriolégico positivo, TAAN positivo ou exame histoldgico suges-
tivo de TB, nomeadamente perante a demonstracdo de granulomas e/ou necrose caseosa.

Perante suspeita de TB deve-se procurar alcancar o diagndstico o mais precocemente possivel, sobretudo
nos casos em que ha atingimento das vias aéreas devido ao risco de contagio. Face a suspeita de TB pulmo-
nar, € uma boa pratica a colheita de duas amostras de expetoracdo no mesmo dia, com a mesma sensibilida-
de e especificidade que a colheita de duas amostras em dias consecutivos, mas com a vantagem de acelerar
o diagndstico. Perante um resultado negativo e suspeita clinica de TB, deve-se insistir na colheita de mais
amostras ou mesmo avancar para técnicas diagndsticas invasivas, como a broncofibroscopia.*

Atualmente, os TAAN s&o recomendados como diagndstico inicial e preferencial para detecdo rapida de um
possivel caso de TB.

Os TAAN apresentam uma elevada sensibilidade (95%) e especificidade (97-98%) perante amostras com exa-
me direto positivo. Nas amostras com exame direto negativo, a sensibilidade dos TAAN é reduzida e variavel
com os estudos (57 a 76%), ndo permitindo excluir o diagndstico de TB.

Assim, € importante fazer o TAAN nas amostras, se:

* Houver risco de se tratar de micobactéria ndo tuberculosa (doentes infetados por VIH; doentes com
alteracdes pulmonares estruturais, como por exemplo doenca pulmonar obstrutiva crénica ou bron-
quiectasias);

* Ndo houver suspeita de tuberculose (mas amostra com exame direto positivo em doente sem clinica e/
ou altera¢des imagioldgicas sugestivas de tuberculose);

* Sempre, antes de se avangar para rastreios alargados (0 TAAN negativo em amostra com exame positi-
VO negativo permite evitar rastreios desnecessarios).

De notar que os TAAN detetam acidos nucleicos que podem estar presentes em amostras bioldgicas de
doentes em tratamento e que estdo a expelir bacilos ndo vidveis (que ndo vao crescer em cultura), pelo que
ndo sdo recomendados caso ndo se trate de diagnostico inicial de TB.

Em 2010, um novo teste, Xpert MTB/RIF (GeneXpert, Cepheid), que também se baseia numa metodologia de
amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN), foi aprovado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para ser
realizado a todos o0s casos suspeitos de TB.> Em individuos com suspeita de tuberculose e exame direto ne-
gativo, a realizacdo de Xpert MTB/RIF pode permitir fazer o diagndstico precoce de tuberculose (sensibilidade
67% e especificidade 99%) e identificar mutacdo responsavel pela resisténcia a Rifampicina (R), permitindo
iniciar de forma célere um esquema de tratamento adequado.®

PORTUGAL - PNT 2020

MINISTERIO DA SAUDE | DIRECAO-GERAL DA SAUDE ~ MANUAL DE TUBERCULOSE E MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS e



CAPITULO 1 | TUBERCULOSE ATIVA

Os testes moleculares de resisténcias séo recomendados por rotina em todas as amostras positivas, sendo
obrigatérios nos individuos com fatores de risco para tuberculose multirresistente, nomeadamente na pre-
senca de pelo menos uma das seguintes situagoes:

* Historia prévia de tuberculose submetida a tratamento;

* Contato com doente com tuberculose multirresistente;

* Toxicodependentes;

* Doentes infetados por VIH;

* Reclusos;

* Profissionais de saude;

* Imigrantes de paises de elevada prevaléncia de tuberculose multirresistente.

A detecdo de resisténcia a R funciona como marcador de multirresisténcia e permite o rapido diagndstico
de TB multirresistente (TBMR). O Xpert MTB/RIF, pela sua elevada sensibilidade e celeridade, esta sobretudo
indicado na abordagem inicial de suspeitas de TB em doentes com as caracteristicas acima descritas, mesmo
em doentes com exame directo negativo. O teste Genotype MTBDRplus (Hain), embora com menor sensibi-
lidade, permite identificar as principais muta¢des de resisténcia a R e a isoniazida (H) e deve ser aplicado em
doentes com exame direto positivo. Sempre que se detecte um possivel caso de TBMR, deve também ser
solicitado o teste molecular de resisténcias aos antibacilares de 2? linha,

Independentemente da realizacdo de testes moleculares, os exames fenotipicos, para isolamento cultural
de Mt e posterior antibiograma, sdo mandatoérios e permitem confirmar tanto o caso, como a viabilidade
dos bacilos presentes na amostra bioldgica. Sempre que for detetado um caso de TBMR, deve ser efetuado
0 antibiograma de 2° linha e sequencia¢do gendmica. Esta Ultima permite a analise de todo genoma das es-
tirpes isoladas e a identificacdo precisa de mutagdes descritas como associadas a resisténcia a maioria dos
antibacilares usados para o tratamento (de 1% e 22 linha8). Permite também manter a vigilancia dos casos de
TB e identificar possiveis cadeias de transmissdo. De notar que, estes exames diferenciados de diagnostico,
antibiograma de 2? linha e sequencia¢ao gendmica, devem ser sempre solicitados ao Laboratério Nacional
de Referéncia.

As manifestacdes clinicas da TB sdo frequentemente sistémicas e inespecificas, pelo que, o diagndstico pre-
coce pode ser dificil, particularmente nos doentes imunodeprimidos e em grupos etarios extremos (criangas
e idosos). Adicionalmente, a TB extrapulmonar, pela diversidade de apresentacdo, constitui um desafio clini-
co consideravel, ndo s6 porque os 6rgaos envolvidos condicionam multiplos quadros clinicos, mas também
porque é frequentemente necessario 0 recurso a exames complementares de diagndstico invasivos (qua-
droT). Nos casos em que o diagndstico fenotipico é dificil, a quantidade de amostra muito limitada e os VPP e
VPN muito baixos, recomenda-se o uso de testes moleculares para aumentar a sensibilidade do diagnéstico.

Os testes imunoldgicos (TST e IGRA) atualmente disponiveis, ndo permitem distin¢do entre tuberculose ativa,
latente ou passada, pelo que ndo devem ser utilizados para efeitos de diagndstico de TB activa.’
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CAPITULO 1 | TUBERCULOSE ATIVA

Quadro 1. Apresentacdo clinica e exames complementares no diagndstico de tuberculose
extrapulmonar.*8?°

Localizagao

Sintomas e Sinais

Exames de diagnéstico

Pleural

Ganglionar

Osteoarticular

Disseminada

SNC

Abdominal

Pericardica

Genitourinaria

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

Derrame pleural de pequeno/médio
volume.

Envolvimento pulmonar frequente (70%).

A presentagdo extrapulmonar mais
frequente, 41% com envolvimento
pulmonar.

Adenomegalias sélidas, crescimento
gradual, duras, inicialmente indolores
e sem sinais inflamatérios cutaneos.
Envolvimento cervical mais frequente.
Sintomatologia constitucional rara nos
casos limitados.

Mais frequente: envolvimento da coluna
vertebral e grandes articulagoes.

Dor articular, limitagdo funcional e outras
manifestagdes neuroldgicas, sinais
inflamatorios.

Febre, astenia, anorexia, perda de peso e
outros sintomas dependendo dos 6rgdos
envolvidos.

Envolvimento pulmonar concomitante -
padrdo radioldgico miliar (85%).

Apresenta¢do dependente do tamanho e
localizagdo do tuberculoma.

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

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

DisUria, polaquilria, hematuria, urgéncia
urinaria, edema testicular e dor lombar.
Infe¢Bes bacterianas de repeticdo.

Radiografia de térax,

Expetoragdo - exame micobacteriolégico**, TAAN

Liquido pleural - contagem diferencial de células, DHL***,
protefnas, ADA, pH, glicose, exame micobacterioldgico, TAAN
Bidpsia pleural - histologia, exame micobacterioldgico (caso
quantidade suficiente), TAAN

Ecografia tecidos moles
Bidpsia ganglionar - aspirativa/excisional - histologia, exame
micobacteriolégico (caso quantidade suficiente), TAAN

TC/RM osteoarticular
Bidpsia, aspirado de abcesso, liquido sinovial, outros - exame
micobacteriolégico (caso quantidade suficiente), TAAN

Radiografia torax

TC toracico

Broncofibroscopia com LBA e bidpsia transbrénquica.

Outros exames, preferencialmente TAAN, dependendo dos
érgdos envolvidos (exemplo: bidpsia hepatica, bidpsia de medula
éssea).

Liquido cefaloraquidiano - citologia, proteinas, glicose, exame
micobacteriolégico (caso quantidade suficiente), TAAN, ADA
TC/RM cranioencefdlica

Liquido ascitico - exame micobacteriolégico, TAAN, ADA
Ecografia abdominal
Bidpsia de lesdes suspeitas, laparoscopia

Liquido pericardio - contagem diferencial de células, DHL,
proteinas, ADA, exame micobacteriolégico, TAAN

Bidpsia pericardica (com histologia, exame micobacteriolégico
(caso quantidade suficiente e TAAN).

Ecocardiograma para avaliagdo do derrame e do espessamento
pericardico.

Exame micobacterioldgico de urina, TAAN
Ecografia/TC pélvica
Bidpsia de lesdes suspeitas.

* Em todos os casos de tuberculose deve ser realizado o rastreio de infegdo pelo VIH
** exame micobacteriolégico - testes fenotipicos (exame directo e cultural com TSA)
*** DHL - desidrogenase lactica.
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CAPITULO 2 | TRATAMENTO DA TUBERCULOSE PULMONAR

2. Tratamento da tuberculose pulmonar

2.1. Principios

e Terapéutica combinada;
e Duracdo minima de 6 meses (182 tomas);
* Toma Unica diaria em regime de toma observada diretamente (TOD)."™®

2.2 Conceitos

* Monorresisténcia - Resisténcia a 1 antibacilar de 12 linha;

* Polirresisténcia - Resisténcia a mais do que 1 antibacilar de 12 linha [exceto H e R em simultaneo]

* Tuberculose Multirresistente (MDR-TB) - Resisténcia simultanea a, pelo menos, isoniazida e rifampi-
cina

* Tuberculose Extensamente Resistente (XDR-TB) - Resisténcia a isoniazida e rifampicina (MDR) + Re-
sisténcia a 1 fluoroquinolona (FQ) + Resisténcia a 1 injectavel 22 linha [amicacina (Am), capreomicina
(Cm), kanamicina (Km)]

* Resisténcia a Rifampicina (RR-TB) - resisténcia a R detectada por testes fenotipicos ou gendtipicos,
com ou sem resisténcia a outros antibacilares. Inclui qualquer resisténcia a R, quer seja monoresistén-
cia, multirresisténcia ou polirresisténcia.™

Nota: Estas categorias ndo sdo mutuamente exclusivas. Quando se classifica como resisténcia a R, a multirresisténcia e a extensivamente
resistente também estdo incluidas. Os regimes de tratamento atuais, tornam importante a classificacdo de acordo com o tipo de resistén-

cia as FQ, injectaveis de 2% linha ou qualquer outro farmaco com avaliagdo o TSA.
As estirpes resistentes a R sdo elegiveis para tratamento com regime de TBMR. Podem ser susceptiveis ou
resistentes a H (TBMR), resistentes a outros farmacos de 12 linha (polirresisténcia) ou de 2% linha (XDR-TB). Os

casos de RR-TB e MDR-TB sdo frequentemente agrupados como MDR/RR-TB."12

Quadro 2. Esquemas terapéuticos recomendados.

Fase inicial Fase continuagdo®

2HRZE - Sem resisténcias ou ainda sem

TSA e sem teste molecular de resisténcias ~ 4,7,10HR - TSA comprovando suscetibilidade a
Teste molecular ou TSA com resisténcias todos os farmacos de 12 linha®

- Quadro 3

Primeiro tratamento

2HRZE - ajustado assim que se obtiver
Retratamento sem resultados testes moleculares ou TSA (ter sempre em
moleculares de resisténcia® atencdo o TSA do tratamento anterior ou
de contacto recente)

Ajustar de acordo com resultado de TSA

(1) Fase continuagdo apenas quando temos as 3 condi¢des reunidas: cultura negativa, TSA disponivel e 56 tomas observadas (TOD's);

(2) 7 meses (217 TOD's) se: cultura positiva aos 2 meses de tratamento ou forma cavitada ou fase inicial sem Z ou silicotuberculose;
10 meses (296 TOD's) se: TB ¢ssea ou TB SNC ou TB disseminada ou Fase inicial sem Rifampicina;

(3) Considera-se retratamento sempre que exista tratamento anterior superior a T més e se verifica reaparecimento de exames
diretos/culturais positivos, independentemente do tempo decorrido entre o primeiro tratamento e o atual.
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CAPITULO 2 | TRATAMENTO DA TUBERCULOSE PULMONAR

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

Duragdo minima

tratamento (meses) Comentarios

Padrao de Resisténcia Esquema recomendado

Prolongamento do tratamento para além dos

6 meses podera ser considerado em doentes
com doenga cavitada extensa ou persisténcia de
positividade bacteriolégica da expetoragao (por

+7+E+ h
H RtZ:E FQ. 6 exame direto ou cultural) aos 3 ou apds 3 meses
(levofloxacina)

de tratamento.
Tempo de tratamento contabilizado apds
conhecimento da resisténcia e introducdo de
levofloxacina no esquema

R+/-H Esquema de MDR-TB Tratar como MDR-TB num Centro de Referéncia

Legenda: H= Isoniazida; R= Rifampicina; Z= pirazinamida; E=Etambutol; S=Estreptomicina; FQ= Fluoroquinolone

Em doentes com TB com suscetibilidade confirmada a rifampicina e resisténcia a isoniazida, o tratamento
recomendado é R+Z+E+levofloxacina com uma duracgdo de 6 meses. Nestes doentes ndo esta recomendado
adicionar estreptomicina ou outros agentes injetaveis ao esquema de tratamento. 3

In vitro, foi demonstrado que, quando as mutacdes que conferem resisténcia a isoniazida séo no gene inhA (e
na auséncia de muta¢des no gene katG), aumentar a dose de isoniazida é eficaz. Por conseguinte, adicionar
H numa dose maxima de 15 mg/Kg/dia pode ser considerado. Muta¢bes no gene katG conferem elevada
resisténcia a H (uma vez que a H é um pro-farmaco que é ativado pela enzima codificada pelo gene KatG),
pelo que, nestes casos, a administracdo de H em doses elevadas é ineficaz'® '3

Em doentes cujo diagndstico de TB resistente a H é muito provavel (ex: contacto préximo de um caso con-
firmado de TB resistente a H) mas os resultados do TSA ainda estdo em curso, o esquema de tratamento
referido deve ser iniciado (jJuntamente com a isoniazida). Se o TSA revelar suscetibilidade a H, a levofloxacina
deve ser suspensa e o doente deve continuar o tratamento de forma a completar 2HRZE/4-10HR."* 16

Em doentes nos quais a resisténcia a H é detetada apenas ap6s o inicio do tratamento com o esquema
classico 2HRZE/4HR, os farmacos RZE devemn ser continuados (ou a Z e E devem ser reintroduzidos se j& se
encontrarem na fase de continuagdo) e a levofloxacina deve ser adicionada, desde que a resisténcia a rifam-
picina seja excluida.'®

O esquema R+Z+E+Levofloxacina deve ter a duragdo necessaria para que o doente cumpra 6 meses de
levofloxacina. Como tal, em casos em que o diagndstico de TB resistente a H é feito apds o inicio de trata-
mento de 12 linha para a TB, pode implicar que o doente receba mais do que 6 meses de R+Z+E. Quando a
confirmagdo da resisténcia a isoniazida é muito tardia (ex: 5 meses no esquema de 2HRZE/4HR) a decisdo
de iniciar R+Z+E+Levofloxacina naguele momento depende da evolugdo clinica do doente e microbiologia
da expetoracao.

O prolongamento do tratamento para além dos 6 meses podera ser considerado em doentes com doenga
cavitada extensa ou persisténcia de positividade bacteriolégica da expetoracdo (por exame direto ou cultu-
ral) aos 3 ou apds 3 meses de tratamento.'®

A levofloxacina deve ser primeira escolha em esquemas com fluoroquinolonas, uma vez que, seu perfil de
seguranca é melhor caracterizado em relacdo a outras FQ e apresenta menos interacdes medicamentosas
com outros farmacos quando comparada com a moxifloxacina, nomeadamente com a rifampicina.
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CAPITULO 2 | TRATAMENTO DA TUBERCULOSE PULMONAR

A associacdo de levofloxacina ao esquema R+Z+E é recomendada em todos os doentes com TB resistente

a H, exceto:

* Em casos em que a resisténcia a rifampicina ndo possa ser excluida;

* Resisténcia suspeita ou confirmada a levofloxacina;

e Intolerancia ou contra-indicacdo conhecida as fluoroquinolonas;
* Risco suspeito ou conhecido de prolongamento do intervalo QT¢;

* Gravidez ou amamentagdo (ndo se tratando de uma contra-indicagdo absoluta).

Se a levofloxacina nao puder ser utilizada por toxicidade ou resisténcia, o doente podera fazer o esquema
alternativo: 6 RZE. Ndo é aconselhavel substituir a levofloxacina por um agente injetavel.

Quando se suspeita ou se tem a confirmacao de uma resisténcia adicional (pirazinamida e/ou FQ), os esque-
mas de tratamento devem ser definidos de forma individual com outros farmacos de 22 linha.”* '®

Doentes com resisténcia a rifampicina (independentemente de haver ou ndo resisténcia a isoniazida) de-
verdo ser tratados como TB multirresistente’'> pelo que deverdo ser enviados a um Centro de Referéncia.

Quadro 4. Monitoriza¢do do tratamento.

Més de tratamento 0 0,5 1 1,5 3 4 5 6
Clinica * X X X X X X X X
AST/ALT/Bilirrubina total X X X X X X X X
Exame micobacteriolégico ** X # X X X X
TSA X +
Radiografia de Térax X X X X

* incluir peso/efeitos adversos/ adesao;

** exame direto e cultural;

# de 15 em 15 dias até 2 amostras de exame direto consecutivas negativas;
+ se exame cultural ainda positivo.

Quadro 5. Classificacdo dos farmacos e doses recomendadas.

Nome mg/Kg Dose média [maxima] [mg]

Isoniazida (H) 5 300 [300]
Isoniazida Criangas 10 (10-15) 300
Rifampicina (R) 10 600 [600]
Rifampicina Criancas 15(10-20) 600
Pirazinamida (2) 25 (20-30) 1500 [2000]
Pirazinamida Criangas 35 (30-40) 2000
Etambutol (E) 20 (15-25) 1200 [2000]
Etambutol Criangas* 20 (15-25) 1000
Rifabutina (RIF) 5 300 [300]
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CAPITULO 2 | TRATAMENTO DA TUBERCULOSE PULMONAR

Quadro 6. Classificagao dos farmacos e doses recomendadas - Tuberculose multirresistente (> 14
anos).

TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE (> 14 anos)#

Classificagdo Nome mg/Kg Dose média [maxima]l [mg]
Fluoroquinolonas
Levofloxacina (Lfx) - 435%%0
Moxifloxacina (Mfx) -

Grupo A
Bedaquiline (Bdq) - 400
Linezolide (Lzd) - 1200
Clofazimina (Cfz) - 100

Grupo B
Cicloserina (Cs) ou Terizidona (Trd) 10-15 1000
Etambutol (E) 15-25 -

Grupo B
Delamanida (DIm) - 200
Isoniazida na dose habitual ou em altas 46 0u 10415 .
doses
Acido clavulanico (para utilizar com

- 250

carbapenemes)

Outros farmacos Canamicina (Km) 15-20 1000
Capreomicina (Cm) 15-20 1000
Gatifloxacina (Gfx) - 800
Tioacetazona (Thz) - 150

#Adaptado de: WHO consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis. World Health Organization 2019.

*0 Etambutol pode ser utilizado em todos os grupos etérios. Em tratamentos prolongados devera ser sempre solicitado
acompanhamento por Oftalmologia 7

Preparacdes disponiveis em dose fixa:
* Rifater®: Isoniazida 50mg, Rifampicina 120mg, Pirazinamida 300mg;

* Rifinah®: Isoniazida 150mg, Rifampicina 300mg.

NOTA: Os comprimidos de H (300 mg), E (400 mg) e o Rifinah s&o fracionaveis. As capsulas de R (300 mg) e Z (500 mg) ndo s&o fracionaveis.
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CAPITULO 3 | TRATAMENTO DA TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

3. Tratamento da tuberculose
extrapulmonar

A TB pode afetar qualquer 6rgdo ou tecido, sendo as formas ndo pulmonares mais frequentes nas criangas
e nos imunodeprimidos.'® 20

Os principios basicos do tratamento sdao comuns a TB pulmonar?. No entanto, o envolvimento de certos

orgaos determina especificidades terapéuticas, nomeadamente quanto a sua dura¢do ou a necessidade de
corticoterapia. (quadro 7 e 8).

Quadro 7. Tratamento da tuberculose extrapulmonar: esquema e duragao. '*2°

Forma Fase inicial* Fase manutengao Duracéo total (meses)
SNC (incluindo meninges) HRZE (2 meses) HR (10 meses) 12
Ganglionar HRZE (2 meses) HR (4 meses) 6-9 **
Pericardica HRZE (2 meses) HR (4 meses) 6
Disseminada HRZE (2 meses) HR (10 meses) 12
Osteoarticular HRZE (2 meses) HR (10 meses) 12
Outras formas HRZE (2 meses) HR (4 meses) 6

* 2 meses / 56 tomas
** O tratamento deve ser prolongado se a resposta for lenta

Quadro 8. Corticoterapia na TB extrapulmonar: indicacao, doses e duracao do tratamento. "2 2!

Indicacdo Farmaco Dose Duragao

TB pericardica § Prednisolona Tmg/Kg/dia* Prednisolona

Adultos: Esquema com

Prednisolona R: 20-40 mg/dia

Durante 4 semanas e com
reducdo desde entdo durante
4 semanas

TB meningea Dexametasona Esquema sem R: 10-20mg/dia

Criangas: 4 mg/kg/dia (max 60mg)

* adultos e criangas

§ A recomendagdo de adicionar corticéide a TB pericardica € sobretudo se houver derrame de grande volume ou risco iminente de
constrigdo/ tamponamento

3.1. Tuberculose Ganglionar

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

A excisdo ganglionar terapéutica esta indicada em situa¢des excecionais. No entanto, a exérese ganglionar
ndo dispensa o tratamento com antibacilares, pela possibilidade de focos residuais persistentes.”
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CAPITULO 3 | TRATAMENTO DA TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

3.2. Tuberculose Osteoarticular

No caso de TB da coluna vertebral, deve ser realizada TC/RM.

A abordagem cirurgica estd indicada em casos de faléncia terapéutica, abcedacao/fistulizacdo aos tecidos
circundantes, instabilidade vertebral ou compressdo da medula espinhal.’

3.3. Tuberculose Pericardica

Pode cursar com tamponamento cardiaco e pericardite constritiva, associando-se a elevada morbimortalida-
de. A associa¢do de corticoterapia reduz o risco de morte por estas complica¢gdes, sendo recomendada mas
ndo obrigatdria na auséncia de risco iminente de uma destas complicagdes4. Pode ser necessario realizar
pericardiocentese, pericardectomia ou janela pericardica.'®??

3.4. Tuberculose Pleural

O empiema pleural, que resulta da drenagem de uma cavidade para o espaco pleural, necessita frequente-
mente de abordagem cirdrgica.”®

3.5. Tuberculose Miliar

A duracao do tratamento depende da presenca de envolvimento do SNC, documentada por TC, RM e/ou
puncdo lombar."

3.6. Tuberculose Genitourinaria

As obstru¢des do trato urinario devem ser resolvidas. A nefrectomia pode ser necessaria no rim nao fun-

cionante, com dor persistente ou HTA associada. Os abcessos tubo-ovaricos residuais podem ter de ser
removidos cirurgicamente.?
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4. Tratamento em situacoes particulares

4.1. Na gravida

Na gravida, o diagndstico e tratamento devem ser iniciados de forma precoce, independentemente do tri-
mestre da gravidez, pelo risco que a doenga constitui para a mée e para o feto. Os antibacilares de primeira
linha sdo considerados seguros na gravida, sendo que o risco de toxicidade é ultrapassado pela vantagem
do tratamento da doenga. A amamentag¢do deve ser encorajada, uma vez que a concentragdo dos farmacos
no leite materno é minima. Se necessaria a separacao da mdae e filho, devera extrair-se o leite materno e dar
ao recém-nascido.

O esquema e durac¢do do tratamento sdo semelhantes ao dos doentes em geral, exceto a utilizacdo de es-
treptomicina por ser ototdxica para o feto, estando contraindicada na gravidez. Recomenda-se a administra-
¢do de piridoxina (dose minima recomendada - 25 mg/dia) a todas as mulheres medicadas com isoniazida
que estejam gravidas ou em periodo de amamentacdo (neste caso, 0s recém-nascidos alimentados exclusiva-
mente com leite materno também devem fazer suplementa¢do com piridoxina na dose de Tmg/Kg/dia).*-»

4.2. Na crianga

As formas mais frequentes neste grupo etario tém, em geral, pouca carga bacilifera, com pouco risco de
desenvolvimento de resisténcias. No tratamento, podera ser considerado esquema com 3 farmacos (2HRZ)
apenas quando é conhecido o perfil de susceptibilidades do caso-indice.

O etambutol deve ser introduzido, independentemente da idade, se a crianga residir em locais onde a pre-
valéncia de resisténcia a H é elevada ou em locais de baixa prevaléncia de resisténcia a isoniazida mas apre-
sente uma forma extensa de TB (ou TB osteoarticular, miliar ou meningea).?

A duracdo do tratamento é semelhante a preconizada no adulto.
Monitoriza¢do do tratamento:

* [déntica ao dos restantes grupos;

* Radiografias toracicas de seguimento podem ser menos frequentes visto que a resposta imagiologica é
mais lenta (ex: inicio do tratamento, aos 2 meses e no final do tratamento);

¢ Os efeitos adversos da medicagdo na crianca sdo raros, pelo que na auséncia de sintomas ndo se pre-
coniza a realizagdo rotineira de andlises clinicas para dete¢do de toxicidade hepatica. Apenas devem ser
realizadas se suspeita clinica de efeitos adversos ou quando a crianga efetua tratamento concomitante
com outros farmacos com metaboliza¢do hepatica.

4.3. No doente com coinfec¢ao pelo VIH

O tratamento da tuberculose nos doentes que vivem com infec¢do VIH obedece aos mesmos principios dos
doentes sem infeccdo pelo VIH e todos devem iniciar tratamento antibacilar de imediato. Num doente com
infecdo pelo VIH e ja sob ARV, estes ndo devem ser interrompidos. As intera¢cdes entre os farmacos anti-
bacilares e os ARV devem ser revistas e tidas em consideracdo (quadro 9 e 10) e, se necessario, devem ser
alterados os esquemas terapéuticos de forma a minimizar o risco de interacdo e toxicidade. Tratando-se de
um doente com infe¢do pelo VIH sem terapéutica antiretrovirica no momento do diagnostico de tuberculose,
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o inicio dos antibacilares é prioritario. Posteriormente, e tendo em considera¢do o estado de imunossupres-
sdo, a tolerancia aos antibacilares, as implicagdes decorrentes do aumento do risco de toxicidade (como
por exemplo, a necessidade de interrupg¢do de todos os farmacos em caso de toxicidade hepatica grave) e a
adesdo do doente, deve programar-se o inicio da terapéutica antiretrovirica. 2¢-2¢

Regra geral, quanto maior for o estado de imunossupressao maior € o beneficio decorrente do inicio precoce
dos ARV nomeadamente na reducao da mortalidade global.

Assim, em doentes com contagem de linfocitos T CD4 <50/mm3, a terapéutica com ARV deve ser iniciada as-
sim que a tolerancia aos antibacilares estiver garantida e, se possivel, dentro das duas semanas ap6s o inicio
de antibacilares. Em doentes com contagem de linfécitos T CD4 >50/mm3, a terapéutica com ARV pode ser
protelada até 8 semanas ap6s o inicio de antibacilares. Este momento coincide com a reducao significativa
do nimero de comprimidos, com a diminuicdo da probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos e com
uma fase em que o estado global do doente regra geral é significativamente melhor, fatores que podem
contribuir para uma melhor tolerancia e garantir maior adesdo a terapéutica.?®

De qualquer modo, o inicio de ARV deve ter em conta também outros fatores, nomeadamente a presenca de
co-infe¢Bes e o risco de desenvolvimento de Sindroma de Reconstituicdo Imunoldgica. No doente que inicia
ARV apds diagndstico de tuberculose, este sindroma caracteriza-se por um agravamento clinico e radiolégico
paradoxal, que surge habitualmente no 1° més apds inicio de ARV e é mais frequente entre doentes com
contagem basal de linfocitos T CD4 <50/mm3, com elevada carga virica e bacilar e com intervalo mais curto
entre inicio de ARV e antibacilares.

Perante o agravamento clinico e/ou radiolégico é fundamental excluir a presenca de outras infec8es, ma ade-
sdo ou faléncia terapéutica e a abordagem ao doente deve ser realizada em colaboragdo com Infecciologista.
Excluindo-se outras causas e assumindo-se o diagndstico de Sindroma de Reconstituicdo Imunoldgica, deve
ser ponderada a instituicdo de corticoterapia, na dose de 1.5mg/kg de prednisolona durante 2 semanas, a
reduzir progressivamente conforme evolucdo. O tratamento com ARV e anti bacilares ndo deve ser inter-
rompido.?

Quadro 9. Regime terapéutico preferencial TB/VIH.

ARV Anti-TB Comentarios
EFV
+ HRZE Os ARV e antibacilares ndo necessitam de ajuste posoldgico.
TDF/FTC ou ABC/3TC

EFV- Efavrirenz; TDF - Tenofovir; FTC - Entricitabina; ABC - Abacavir; 3TC - Lamivudina

Quadro 10. Regimes alternativos de ARV em doentes sob tratamento de tuberculose.?®

ARV Anti-TB Comentarios

I+Plr A justar a posologia da Rifabutina:
ABC/3TC ou H+Rifabutina+Z+E a) Rifabutina+(ATV/r ou DRV/r ou SQV/r ou FPV/r): 150 mg/dia
TDE/FTC b) Rifabutina + LPV/r: 150 mg/dia ou 300 mg 3x/semana

A associa¢do de RAL ou DTG e rifampicina sé deve ser utilizada
RAL ou DTG se ndo houver alternativa terapéutica. Nesse caso, a posologia de
. HRZE RAL deve ser aumentada para 800 mg, 2x/dia e de DTG para 50

ou mg, 2x/dia.

?g::://;rg ou H+Rifabutina +Z+E No caso da utilizagdo da rifabutina, deve-se prescrever a

posologia padrdo dos dois farmacos (RAL: 400 mg/2xdia, DTG:
50 mg/dia; rifabutina 300 mg/dia).

3TC - Lamivudina; ABC - Abacavir; ATV - Atazanavir; DRV - Darunavir; DTG - dolutegravir; FPV - Fosamprenavir; FTC - Entricitabina; IP -
Inibidores da protéase; LPV - Lopinavir; TDF - Tenofovir; RAL — Raltegravir; r - Ritonavir; SQV - Saquinavir.
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CAPITULO 5 | EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIBACILARES

5. Efeitos adversos dos antibacilares

Todos os antibacilares tém efeitos adversos que devemos conhecer de forma a identificar e agir pronta-
mente. A maioria dos efeitos adversos ocorre nos primeiros 2 meses de tratamento e incluem: neuropatia
periférica, intolerancia gastrointestinal, toxicidade hepatica e alteraces neuroldgicas. No quadro 11 estdo
descritos os principais efeitos secundarios dos farmacos de 12 linha*°.

O desenvolvimento de efeitos adversos é mais frequente em individuos idosos, infetados pelo VIH, desnutri-
dos, diabéticos, alcodlicos, com anemia, doenca hepatica ou renal cronica, com doenca extensa ou dissemi-
nada, na gravidez, em individuos sob terapéutica intermitente e em doentes polimedicados devido a outras
patologias.

Quadro 11. Efeitos adversos associados aos farmacos de 12 linha.

Efeitos adversos principais Efeitos adversos raros

Neuropatia periférica ConvulsGes
e Rash cutaneo Psicose
e Hepatite Artralgia
Sonoléncia e letargia Anemia
Gastrointestinais (dor .
. L Osteomalacia
abdominal, ndusea, vomitos) Colite pseudomembranosa
Rifampicina Hepatite P

Reacdo cutanea generalizada
Plrpura trombocitopénica

Artralgias
Hepatite
Gastrointestinais

Pirazinamida

Etambutol Nevrite otica retrobulbar

Lesdo vestibular ou do nervo
auditivo

Lesdo renal

Reagdo de hipersensibilidade

Estreptomicina

Insuficiéncia renal aguda
Anemia hemolitica

ReacOes cutaneas
Anemia sideroblastica

Reacdo cutanea generalizada
Artralgia
Neuropatia periférica

Dor
Rash
Induragdo no local de inje¢do

EFV- Efavrirenz; TDF - Tenofovir; FTC - Entricitabina; ABC - Abacavir; 3TC - Lamivudina

Perante a ocorréncia de efeitos adversos deve-se: confirmar a dose dos farmacos, excluir outras causas para
os sinais e sintomas do doente, avaliar a gravidade dos efeitos adversos e, se necessario, suspender o(s)
farmaco(s) responsaveis e eventualmente reintroduzir os farmacos de forma gradual apos a resolucdo do
quadl’o.m' 14,31

De notar as potenciais intera¢gdes da rifampicina com outros farmacos e a necessidade de ajuste de dosa-
gens, nomeadamente: ARV, metadona, anticoagulantes, entre outros.

5.1 Perturbacgdes Gastrointestinais

Os efeitos adversos mais frequentes nas primeiras semanas de tratamento sdo os gastrointestinais, nomea-
damente nauseas e vomitos.
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CAPITULO 5 | EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIBACILARES

Pode-se alterar a hora de administragdo, tomar um alimento antes da medicac¢do, evitar a administracdo de
anti-inflamatdrios ndo esteroides e de alcool e excluir gravidez. Se perante estas atitudes o doente mantiver
as queixas, considerar medicacdo sintomatica, como um inibidor da bomba de protées ou anti-eméticos:'*>'

- Metoclopramida 10-20 mg (30 minutos antes da toma de antibacilares);
- Ondansetron 2-8 mg (30 minutos antes da toma de antibacilares) se persisténcia de sintomas;

- Omeprazol 20-40 mg a noite (ou 2h antes ou 2h apds a toma de antibacilares).

5.2. Hepatotoxicidade
E comum e potencialmente grave, definindo-se como: 032

* Elevacdo das transaminases superior a 3x o limite superior do normal, na presenca de sintomas
- suspender a medicacao;

* Elevacdo das transaminases superior a 5x o limite superior do normal, na auséncia de sintomas
- suspender a medicacao.

A hepatotoxicidade é o efeito adverso que mais commumente leva a interrupcdo da terapéutica antibacilar.
O doente pode apresentar-se assintomatico ou desenvolver sintomatologia constitucional, nduseas vomitos
ou dor abdominal. E mais frequente nos individuos com elevada ingestdo alcodlica, nos coinfetados pelo
virus de hepatite C ou B e nos individuos mais idosos.

A elevacdo da bilirrubina, habitualmente n&o requer a interrupgéo da medicacdo (a rifampicina compete com
a bilirrubina pela elimina¢dao) e normaliza com a continuagdo da medicagdo. No entanto, quando a bilirrubina
total é superior a 3 g/dL deve ser considerada a suspensdo da medicacdo.

Perante um quadro de hepatotoxicidade, recomenda-se a suspensdo de todos os farmacos potencialmente
hepatotdxicos (H, R, Z) e a investigacdo de outras causas possiveis (ex: virica, alcool).

Quando os marcadores de lesdo hepatica atingem valores normais ou quando a ALT & inferior a duas vezes
o limite superior do normal e os sintomas resolvem, que pode levar duas a quatro semanas, recomenda-se
a reintroducdo progressiva dos farmacos (quadro 12). Caso a hepatotoxicidade se desenvolva quando o
doente ja se encontra clinicamente melhorado e as baciloscopias sdo negativas, nao é necessario iniciar um
esqguema alternativo e pode aguardar-se a resolu¢do do quadro. Caso a hepatotoxicidade se desenvolva na
fase inicial do tratamento ou quando a pessoa esta gravemente doente e as baciloscopias ainda sdo positi-
vas, prevé-se a introducdo temporaria de um esquema terapéutico com farmacos com menor potencial he-
patotdxico. Este esquema deve incluir etambutol, estreptomicina ou outros farmacos injetaveis de segunda
linha, uma fluoroquinolona e, se necessario, cicloserina 323334,
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CAPITULO 5 | EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIBACILARES

Quadro 12. Esquema de reintroducdo dos farmacos." 23

Dia Isoniazida Rifampicina Pirazinamida
1 50
2 100
3 150 -
4 300 75
5 300 150
6 300 300
7 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg)
8 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 250*
9 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 500
10 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1000
1 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg)
12 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg)
13 300 450 (<50Kg)/600 (>50Kg) 1500 (<50Kg)/2000 (>50Kg)

*dose apenas possivel através de manipulagdo em laboratério (cdpsulas de pirazinamida 500 mg sdo indivisiveis)

Sugere-se reintroduzir primeiro a isoniazida, uma vez que é o farmaco mais vezes associado a hepatotoxi-
cidade, o que permitira identificar rapidamente o agente responsavel. Por outro lado, a sua reintroducdo
frequentemente acontece sem reincidéncia de lesdo hepatica. A introducdo da rifampicina pode ser realiza-
da j& em associa¢cdo ao etambutol. Caso a toxicidade hepatica seja muito grave, sera de considerar omitir a
reintroducdo de pirazinamida, utilizando um esquema com fase de manuten¢do mais prolongada.

Quando se identifica o farmaco responsavel pela hepatotoxicidade, este deve ser removido do esquema, e
devem-se elaborar esquemas alternativos e eficazes (quadro 13). Caso haja reincidéncia de hepatotoxicida-
de com o esquema alternativo, todos os potenciais hepatotdxicos devem ser substituidos® .,

Apos a reintroducdo dos farmacos, as transaminases devem ser monitorizadas mensalmente.

Quadro 13. Esquemas terapéuticos perante impossibilidade, por hipersensibilidade, de utilizar
isoniazida, rifampicina ou pirazinamida.

Farmaco respo_r1§ével Es.qqe.ma recomendado B Duracdo minima tratamento
pela hepatotoxicidade (Fase inicial/Fase manutencdo)

H RZE / RE (ou RZ) 6 a9 meses

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

z HRE / HR 9 meses

Em doentes com elevado risco de hepatotoxicidade, como doentes com cirrose avancada ou hepatite
aguda, recomenda-se evic¢cao de pirazinamida, o agente com potencial hepatotdxico mais grave, e cuida-
dosa observacdo e ajuste de posologia dos outros farmacos. Em caso de doenca hepatica compensada a
pirazinamida pode ser utilizada, uma vez que nas doses atualmente preconizadas 0 seu risco de hepatoto-
xicidade é diminuto.
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5.3. Nefrotoxicidade

Todos os aminoglicosideos podem causar nefrotoxicidade, pelo que é importante a monitoriza¢ao da fungdo
renal e uma hidratacao adequada.

No caso de clearance de creatinina menor do que 30 mL/min é necessario ajustar as doses de pirazinamida,
etambutol e estreptomicina (quadro 14).

Nos doentes a fazer hemodialise, a administracdo da medicacdo deve ser efetuada apos a didlise, de modo

a evitar a remocdo prematura de alguns farmacos ou, em alternativa, 4-6 horas antes da didlise, reduzindo a
toxicidade dos farmacos. 3134

Quadro 14. Doses recomendadas dos antibacilares de primeira linha perante insuficiéncia renal.' 3'

Dose recomendada se clearance creatinina

3 3 3 ?

Farmaco Alteracao na dose farmaco? <30mL/min ou hemodialise

Isoniazida Ndo 300 mg/dia ou 900 mg 3 vezes por semana

Rifampicina Nao 600 mg/dia ou 600 mg 3 vezes por semana

Pirazinamida Sim .2.5 8 20y sar olose
(administrado 3 vezes por semana)

Etambutol Sim .1 5 a 25 mg/Kg por dose
(administrado 3 vezes por semana)

Estreptomicina Sim (2.8 15 G per elose

(administrado 3 vezes por semana)

5.3. LesOes cutaneas

Podem ser provocadas por qualquer um dos antibacilares e podem variar desde um discreto prurido cuta-
neo até lesdes eritematosas extensas. A abordagem depende da gravidade da situacdo. Se a extenséo das
lesBes for ligeira é suficiente a associacdo de um anti-histaminico. Nas rea¢des graves devera ser suspensa
toda a medicag¢do até remissao do quadro e reintroducdo gradual dos farmacos de 1?2 linha.'*

5.4. Reacgao de hipersensibilidade

Foi descrita com diversos antibacilares. Esta sindrome € uma reacdo idiossincratica, caracterizada pelo de-
senvolvimento de febre, rash e envolvimento de um ou mais érgaos, que pode surgir 1-2 meses apos inicio
dos antibacilares.

A apresentacdo clinica é variavel, desde varios tipos de rash, lesdo das mucosas, linfadenopatia (>75%), he-
patite (>50%), eosinofilia.’

No caso de suspeita de reacao de hipersensibilidade devera ser suspensa toda a terapéutica até desapare-
cimento da reacao e medicar com corticoide e anti-histaminico.

O doente devera ser encaminhado para uma consulta de Imunoalergologia para realizacdo de estudo. Entre-
tanto deverd iniciar tratamento com esquema alternativo, com farmacos ndo utilizados no esquema inicial.
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5.5. Toxicidade Neurolégica

A isoniazida, cicloserina, tionamidas e fluoroquinolonas podem causar toxicidade neuroldgica. O doente
pode desenvolver sintomas como cefaleia, irritabilidade, altera¢cbes do humor, falta de concentracdo e/ou
memoria, insénia, tontura e convulsdes. A toxicidade do sistema nervoso central ocorre mais frequentemen-
te no inicio do tratamento, atenuando-se apds as primeiras semanas. '42%31

5.6. Neuropatia periférica

Os farmacos que mais frequentemente causam neuropatia sao a isoniazida, etionamida, cicloserina e line-
zolide3. A neuropatia ocorre com maior frequéncia em doentes com diabetes, alcoolismo, infecdo pelo VIH,
hipotiroidismo, gravidez, amamentacdo, lactentes, doenca hepatica, neuropatia pré-existente e desnutriggo.

A piridoxina reduz os efeitos centrais e periféricos da isoniazida sobre 0 SNC, estando nestes casos recomenda-
da a sua associa¢do (dose recomendada - 25 mg/dia; podendo a dose ser aumentada até 100 a 150 mg/dia.’

5.7. Ototoxicidade

Todos os aminoglicosideos tém potencial de causar toxicidade coclear, com diminui¢do da acuidade e da
qualidade auditiva, e vestibular, com tinito, vertigem e zumbidos persistentes. A ototoxicidade secundaria
aos injetaveis é tipicamente irreversivel, tendendo a agravar com a persisténcia do farmaco responsavel, pelo
que este deve ser suUspenso caso surjam sintomas compativeis.

Nos doentes em maior risco, como idosos, doentes renais crénicos, cirréticos, e sob diuréticos, deve ser
considerada uma posologia trissemanal.

5.8. Toxicidade ocular

A diminuicdo da acuidade visual é um efeito adverso raro mas possivel com terapéuticas prolongadas (>2
meses) com etambutol, particularmente sob doses mais elevadas, havendo maior risco nos idosos e indivi-
duos com insuficiéncia renal. Os primeiros sintomas geralmente sdo discromatopsias de verde-vermelho,
podendo progredir para outras formas de daltonismo, hipovisdo e, em casos muito raros, cegueira irrever-
sivel. Todos os doentes devem ser questionados rotineiramente quanto a sintomas visuais, sugerindo-se
realizagdo de testes de distingdo de cores como método de triagem. Dada a instalacdo rapida do quadro,
os doentes devem ser alertados para a necessidade de procurarem cuidados de salide caso desenvolvam
algum dos referidos sintomas. 203!

A complicacdo mais temida é a nevrite dtica retrobulbar, que também pode acontecer, embora mais rara-
mente, com isoniazida e linezolide. Identificando-se potencial nevrite 6tica, todos os farmacos potenciais
devem ser suspensos e o doente deve ser prontamente observado por Oftalmologia.

A toxicidade ocular secundaria ao etambutol e a isoniazida é geralmente reversivel, podendo ainda ser pre-
venida através de diminui¢do de dose ou utilizagdo de piridoxina. A lesdo ocular associada ao linezolide é
geralmente irreversivel.
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5.9. Toxicidade Musculo-Esquelética

A artralgia ligeira a moderada esta associada a administracdo de pirazinamida, fluoroquinolonas, etambutol
e isoniazida (por ordem de frequéncia decrescente). Elevacdo do acido urico pode ocorrer associado a pira-
zinamida e raramente ao etambutol, porém ndo deve ser motivo para interrup¢do da terapéutica.

Tendinite e ruptura tendinosa podem surgir devido a toma de fluoroquinolonas, sobretudo em doentes
idosos, diabéticos, com insuficiéncia renal crénica ou sob corticoterapia.®'

5.10. Toxicidade Hematolégica

Diversas rea¢es hematoldgicas podem ocorrer com a toma de antibacilares. Estas reagdes sdo raras com
os farmacos de primeira linha. PUrpura trombocitopénica e anemia hemolitica podem estar associadas as
rifamicinas, principalmente em altas doses e tomas intermitentes. Toxicidade medular é frequente com a
administracdo prolongada de linezolide em doses convencionais.?'
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CAPITULO 6 | ABANDONO/DESCONTINUACAO DA TERAPEUTICA

6. Abandono/descontinuacao da
terapéutica
A atitude face ao abandono ou descontinuagdo da terapéutica depende de:

* Resultados de exames micobacteriolégicos;
* Fase de tratamento em que esta ocorreu e duragdo da interrupgao;
* Propor¢do de doses completadas em relagdo ao esquema previsto.

Independentemente da fase em que ocorreu a descontinuacdo, se na data da reintroduc¢do dos antibacilares
o doente apresentar exame direto ou cultural positivo, devera ser sempre reiniciado o esquema terapéutico
e rever perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos, através dos testes moleculares de detecdo de TBMR e
TSA.37,38

Se 0 abandono da terapéutica se der na fase inicial e a interrupg¢do for:'%

e Inferior a 14 dias - o0 doente devera prosseguir o esquema terapéutico (e completar as 56 tomas pre-
vistas na fase inicial);
* Superior a 14 dias - devera ser reiniciado o tratamento.

Quando a suspensdo da terapéutica se da na fase da manutencdo:'® 4

* Se o doente tiver cumprido mais de 80% das tomas previstas: considerar termo de tratamento se
as baciloscopias de controlo apds interrupgéo forem negativas;

* Se o doente tiver cumprido menos de 80% das tomas previstas e a interrupgao for inferior a 3
meses: prosseguir o esquema terapéutico e completar o tratamento;

* Se o doente tiver cumprido menos de 80% das tomas previstas e a interrupcao for superior a 3
meses: reiniciar tratamento.
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7. O que fazer quando nao se confirma o
diagnostico

A suspeita de TB pode ser baseada na clinica e em alteracdes radiolégicas, mas o diagndstico definitivo
requer o isolamento do complexo Mycobacterium tuberculosis em exame cultural, dado ser o Unico que
confirma a viabilidade das micobactérias.®> =63/

Nos casos em que ndo é possivel estabelecer um diagndstico laboratorial definitivo e o tratamento pre-
suntivo é iniciado (com base em sinais e sintomas, altera¢des radioldgicas ou exposi¢do a caso infecioso), o
tratamento deve ser continuado se se verificar resposta a terapéutica.®-%

Se ndo houver confirmacéo da doenca e se n&o se verificar qualquer resposta ao tratamento, este deve ser
interrompido e repetido todo o estudo.
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8. Abordagem do doente com tuberculose
pulmonar em ambiente hospitalar

Idealmente, a TB pulmonar deve ser tratada em regime de ambulatério. No entanto, existem algumas situa-
¢Bes em que o internamento destes doentes é necessario (quadro 15).

Quando o doente ¢ internado e existe a suspeita de TB pulmonar ou ha a confirmacdo de que se trata de
um doente contagioso (exame micobacterioldgico direto ou cultural positivo ou pesquisa de acidos nucleicos
de M. tuberculosis positiva em amostras respiratérias), este deve ser internado em quarto individual, sob
medidas de isolamento respiratério (figura 1).°° O objetivo destas medidas é reduzir o risco de transmissdo
hospitalar a outros doentes e aos profissionais de salide envolvidos. As medidas de isolamento devem ser do
conhecimento de todos os profissionais de salide e devem ser prontamente explicadas ao doente e as suas
visitas (quadro 15). O risco de transmissdo da tuberculose é minimo se forem cumpridas todas as medidas
preventivas. O isolamento respiratorio pode ser suspenso caso ndo se confirme o diagnostico. Nos doentes
com TB confirmada, o isolamento respiratério pode terminar assim que se verificarem todas as seguintes
condi¢6es: melhoria clinica, >14 dias de tratamento antibacilar e exame direto negativo (figura 1). Os doentes
com diagndstico prévio de tuberculose que apresentem exame direto negativo mas cultural positivo a admis-
sdo no hospital devem permanecer em isolamento, apesar de apresentarem um risco de contagio inferior
ao dos doentes baciliferos e deve ser aguardado o teste de suscetibilidades aos antibacilares. No caso de se
confirmar o diagnostico de TBMR, o doente deve permanecer em isolamento durante um perfodo minimo
de 8 semanas de tratamento (esquema para MR) e a existéncia de 3 microscopias negativas consecutivas,
com um intervalo minimo de 8 horas entre cada colheita, apesar de ainda ndo existir forte evidéncia cientifi-
ca que o fundamente.*’ No entanto, estudos recentes, consideram a possibilidade de alta hospitalar aos 15
dias de tratamento desde que, a tolerar esquema de tratamento recomendado e cumprindo o critério de
microscopias negativas.*

O periodo de internamento deve ser limitado ao tempo suficiente para estabilizar o doente e otimizar o
seu tratamento. Assim, o doente deve ter alta hospitalar quando houver melhoria da situacdo clinica que
motivou o seu internamento, ainda que mantenha baciloscopias positivas, desde que ndo haja suspeita de
tuberculose multirresistente e sua situacao familiar/social permita o cumprimento do plano terapéutico em
regime de ambulatorio.

Figura 1. Algoritmo de decisdo para iniciar e suspender o isolamento respiratorio.

[ Suspeita de tuberculose pulmonar ] [ Tuberculose pulmonar confirmada - bacilifero ]
v \4
[ Isolamento respiratério ]
v
[ Baciloscopias (2 ou 3) ] Baciloscopias (3) 15n:iéii:pos inicio do trata- ]
\4 \4 \ 2
Positivas ou PCR MT [ Negativas (todas) ] Negativas (todas) [ Positivas (=1) ]
positivo (1) v . v
Expetoragdo induzida Melhoria clinica
ou LBA +
\4
[ ) >14 dias de tratamento
Negativos ] \ v
\4
[ Manter isolamento ] [ Suspender isolamento respiratério ] [ Manter isolamento ]
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Quadro 15. Doente com tuberculose pulmonar: critérios de internamento, medidas de isolamento
e critérios de alta hospitalar

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

® Tuberculose multirresistente bacilifera

® |nstabilidade clinica associada a doenca e/ou a comorbilidades (ex.: hemoptises grande volume)

® Vémitos ou diarreia persistente

® Insuficiéncia hepatica grave

® Falta de apoio familiar /social (principalmente em doentes com fatores de risco para ndo adesdo ao tratamento)
® Diagnostico concomitante inicial de infecdo pelo VIH

Medidas de isolamento respiratério

® Quarto individual de isolamento, com sistema de ventilagdo com pressdo negativa

® Evitar a utilizagdo de aerossois

® Os profissionais de salide e as visitas do doente que entrarem no quarto de isolamento devem utilizar uma méascara N95/P2
ou superior

® Sempre que houver necessidade de sair do quarto (exames, tratamentos), o doente deve utilizar uma mascara cirlrgica e os
profissionais de salde uma mascara N95/P2 ou superior

® As mdos devem ser sempre higienizadas com solucdo alcodlica a saida do quarto de isolamento

Critérios necessarios para a alta hospitalar do doente (todos)

® Melhoria clinica

® Medicacdo antibacilar bem tolerada, sem efeitos adversos graves

® Apoio familiar

® Toma observada direta garantida em ambulatério e plano de follow-up

PORTUGAL - PNT 2020

MINISTERIO DA SAUDE | DIRECAO-GERAL DA SAUDE ~ MANUAL DE TUBERCULOSE E MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS =2
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9. Rastreio de tuberculose

9.1. Rastreio de contactos

A transmissao do complexo Mycobacterium tuberculosis ocorre geralmente por inalacdo de particulas infe-
tadas, apds exposicdo a um caso infecioso.

O risco de transmissdo do MTC depende dos seguintes fatores:

¢ Caracteristicas do caso fonte;

* Proximidade, frequéncia e duragdo do contacto;
e Caracteristicas do local onde ocorreu o contacto;
e Caracteristicas do contacto.

De uma forma geral, s6 as pessoas com atingimento das vias aéreas (tuberculose pulmonar ou laringea) po-
dem transmitir a infecdo. Em termos de investigacdo de contactos, assume-se que na tuberculose pleural ha
envolvimento pulmonar (enquanto n&o se obtiverem os resultados micobacteriolégicos de expetoracdo - di-
reto e cultural), uma vez que é frequente o aparecimento de culturas positivas mesmo que n&o seja evidente
envolvimento pulmonar na radiografia do torax.*

Todo o doente com tuberculose extrapulmonar deve fazer exclusao de doenca pulmonar.

9.1.1. Como planear o rastreio?
Identificacdo do periodo de contagiosidade

Quadro 16. Identificacdo do periodo de contagiosidade.

Radiografia de térax

e Periodo de contagiosidade
com cavitagdo

Presenca de sintomas Microscopia direta positiva

3 meses antes do inicio dos
sintomas ou do primeiro
achado consistente com a
doenca.

Sim Ndo Sim ou Ndo

3 meses antes do resultado do
exame direto ou do primeiro
achado consistente com a
doenca.

Sim Sim Sim

3 meses antes do primeiro
Nédo Sim Sim achado consistente com a
doenca.

4 semanas antes do resultado
do exame cultural

Identificagdo dos contactos em risco

No momento do diagndstico, devem ser identificadas todas as pessoas consideradas como contactos pro-
ximos do doente. Sdo definidos como contactos proximos as pessoas com 8 ou mais horas cumulativas de
contacto (durante o periodo de contagiosidade), nos casos em que o doente tem baciloscopia positiva, ou
com 40 ou mais horas cumulativas de contacto (durante o periodo de contagiosidade) nos casos em que 0
doente tem baciloscopia negativa e cultura positiva para MTC.
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CAPITULO 9 | RASTREIO DE TUBERCULOSE

Numa primeira fase, que ndo deve ultrapassar os 15 dias apds o diagndstico do caso de doenga, devem ser
rastreados todos os contactos proximos, assim como aqueles que, tendo apenas contacto esporadico com o
€aso, apresentem algum estado de imunodepressdo que o0s coloque em risco acrescido de desenvolver doen-
¢a (criangas com menos de 6 anos de idade, doentes com medica¢do imunossupressora ou infecao VIH). #

Quando alargar o rastreio?
Deve-se alargar o rastreio para contactos esporadicos, sempre que sejam diagnosticados casos adicionais de
doenca no ambito do primeiro rastreio, ou haja evidéncia de transmissao recente traduzida por:

* > 15% de infetados na primeira fase de rastreio (proporcao de contactos com IGRA positivo);
* Existéncia de crian¢as com menos de 6 anos infetadas ou doentes.

9.2. Interpretacao dos testes de rastreio e respetiva decisao clinica

O individuo imunocompetente
O primeiro passo na estratégia de rastreio de contactos de TB é a exclusao de doenca ativa,*® através de
inquérito de sintomas e radiografia toracica.

Posteriormente prossegue-se para a investigacdo de TB infecdo latente. Dado ndo existir ainda um teste
que consiga definir claramente os individuos com infe¢do latente e que vao beneficiar do tratamento, sdo
utilizados testes que avaliam a resposta imunoldgica adaptativa aos antigénios micobacterianos.*® Sdo eles o
TST# e IGRA®. Ambos apresentam vantagens e limitacoes, salientando-se a elevada sensibilidade do TST em
individuos imunocompetentes e a elevada especificidade dos testes IGRA.“® Previamente era recomendada
a utilizacdo de ambos os testes numa estratégia de rastreio em individuos imunocompetentes. No entanto,
atualmente, a pratica recomendada é a realizacdo apenas do teste IGRA.

Na figura 2, é apresentado o fluxograma de rastreio de contactos de TB em individuos imunocompetentes e
respetiva interpretacdo dos testes utilizados. Sendo a resposta aos testes imunoldgicos TST ou IGRA media-
da por um mecanismo de hipersensibilidade retardada, é necessario que uma reavaliacdo apds um periodo
janela de 8-12 semanas para a excluir com seguranca.*

Figura 2. Fluxograma de rastreio de contactos de TB em individuos imunocompetentes adultos e
criangas com 2 6 anos

[ Contacto com caso H Exclusdo de doenca ativa ]
v
[ IGRA* l
\4
[ Negativo ] .................... .[ Positivo ]
v : v
Repetir IGRA8-12semanas | . . .
ap0s final da exposicdo
v v
[ Negativo ] [ Infecdo latente por MT ]
v v
[ Sem infecao ] [ Elegivel para tratamento ]

* Pode optar-se pela realizacdo de apenas um IGRA, 8 a 12 semanas ap6s final da exposicdo
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O individuo imunocomprometido

CAPITULO 9 | RASTREIO DE TUBERCULOSE

O doente imunocomprometido (infecdo por VIH, sob terapéutica bioldgica e/ou sob corticoterapia prolonga-
da em doses elevadas - (dose superior a 15 mg/dia de prednisolona ou equivalente, por 2 a 4 semanas) ou
com idade inferior a 6 anos, se infetado pelo MT, apresenta alto risco de progredir para doenga ativa, particu-
larmente nos casos de infecao por VIH ou sob terapéutica imunossupressora. Por isso, devem ter prioridade
na realizacdo do rastreio. O rastreio é condicionado pela debilidade dos sintomas e das altera¢ées radiolo-
gicas presentes e pelos resultados falsamente negativos na detecdo de infe¢do latente (figura 3 e 4). Nestes
casos, estd recomendada a realizagdo simultanea do TST e do IGRA, no sentido de aumentar a sensibilidade
do rastreio, mesmo sabendo que havera uma perda de especificidade.

Figura 3. Fluxograma de rastreio de contactos de TB em individuos imunocomprometidos (infecao
por VIH, sob terapéutica bioldgica e/ou sob corticoterapia prolongada - dose superior a 15 mg/dia por

2 a4 semanas)

TST positivo: ) [ Contacto com caso ]
>5mm - imunocomprometido  : = X
>10mm - imunocompetente H v [ Exclusdo de doenca ativa ]
........ % % % .
[ Inicia quimioprofilaxia ]
TST + IGRA
8 a 12 semanas apos Qualquer um dos
[ Ambos negativos ] final da exposicdo [ testes positivo ]
\4 v
[ Sem infegao ] [ Infecdo latente por MT ]
v 4

[ Mantém quimioprofilaxia ]

[ Elegivel para tratamento ]

NOTA: os esquemas de quimioprofilaxia sdo os mesmos que os de tratamento de infe¢do latente. Considerando a existéncia de

imunossupressdo da-se preferéncia a 9 meses de isoniazida
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Figura 4 . Fluxograma de rastreio de contactos de TB em criancas com menos de 6 anos.

[

[ Inicia quimioprofilaxia ]4

[

[ Contacto com caso ] | TSTpositivor
v i *25mm - ndo vacinado ou
~ . i imunocomprometido
[ Exclusdo de doenca ativa ] < J09000000000000000000000000000000 :
( TST )
\ 4 v
Negativo ] [ Positivo ]
v v
Repetir TST 8 a 12 semanas
apos final a exposicao
\ 4
[ Negativo ]
\ 4
[ INGRA ]
\ 4
[ Negativo ]
\ 4
[ Sem infecao ] [ Infecdo latente por MT ]
\ 4 \ 4

l

Suspende quimioprofilaxia

se imunocompetente J

[ Elegivel para tratamento ]

NOTA: os esquemas de quimioprofilaxia sdo os mesmos que os de tratamento de infegdo latente, sendo que nesta Ultima se da
preferéncia ao esquema de 9 meses de isoniazida

Os esquemas de tratamento para infe¢éo latente sdo os utilizados para os imunocompetentes (quadro 17),
sendo dada preferéncia a esquemas mais prolongados com maior eficacia. Para além disso, durante o ras-
treio de contactos, devem iniciar quimioprofilaxia imediatamente ap6s exclusdo de doenca ativa.

Quadro 17. Esquemas disponiveis para tratamento de TB infecdo latente.*

Esquemas (meses)

Dose

Comentarios

6/9 H*

4R

3HRpt#
(TOS)

Toma diaria
Criangas:10mg/Kg (max: 300mg)
Adultos: 5mg/Kg (max: 300mg)

Toma diaria
Criangas:10-20mg/Kg (max: 600mg)
Adultos: 10mg/Kg (max: 600mg)

Toma semanal
- H:

Criangas >2 anos e
adolescentes:
10-14kg: 300 mg
14-25kg: 450 mg
25-32kg: 600 mg
32-50kg: 750 mg
>50kg: 900 mg
Adultos:15mg/kg
(max: 900mg)

Rpt:
10-14kg: 300mg
14-25kg: 450mg
25-32kg: 600mg
32-50kg: 750mg
>50kg: 900mg (max.)

Recomendado em qualquer um dos grupos.
Pode ser necessario associar piridoxina.

Eficicia semelhante a 9 meses de isoniazida.
Recomendado na toxicidade/ intolerancia ou
resisténcia a isoniazida.

N&o recomendado em gravidas ou pessoas
infetadas com VIH que tomam ARV que
interferem com rifampicina.

Recomendado em qualquer um dos grupos,
exceto criangas com <2 anos, gravidas e
pessoas infetadas com VIH que tomam ARV
que interferem com rifapentina.

*6H é 0 esquema recomendado nos imunocompetentes; o esquema 9H esta recomendado para imunocomprometidos | #3HRpt - 1
vez por semana durante 3 meses com TOS (Toma observada semanal)
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10. Rastreio do doente candidato a
terapéutica biologica

A terapéutica bioldgica tem vindo a ser usada de forma crescente nas doencas inflamatérias cronicas. Estes
farmacos estdo relacionados com um risco aumentado de TB (dependendo do contexto clinico e do farmaco
utilizado). O TNFa é fundamental na defesa imunoldgica contra o MTC, especialmente na formagdo e manu-
tencdo dos granulomas, pelo que a inibicdo deste (e consequentemente, da rede de quimiocinas reguladas
por ele) aumenta a suscetibilidade de desenvolver TB doenca. A TB doenca no contexto de terapéutica anti-
-TNFa pode resultar da reativacao de infecdo latente ou de infe¢do durante o tratamento. A terapéutica pre-
ventiva nos doentes com TB latente reduz significativamente a incidéncia de TB doenga, pelo que o rastreio
sistematico destes doentes é fundamental. O rastreio anual, assim como a pesquisa de exposi¢cdo a casos de
TB durante o tratamento poderdo reduzir os casos de doenca que decorrem devido a novas infe¢des. 4 °0.%1

10.1. Quem rastrear?

* Todos os pacientes candidatos a terapéutica biolégica.

10.2. Quando rastrear?

* Antes do inicio da terapéutica biolégica e preferencialmente a data do diagndstico da doencga, antes do
inicio de qualquer terapéutica imunossupressora;

* Anualmente, se o primeiro rastreio foi negativo e se mantém terapéutica biolégica;

* Sempre que ocorrer exposicdo a caso de TB (se rastreios anteriores negativos).

10.3. Como rastrear?

Exclusdo de doenga ativa
* Inquérito de sintomas;
* Radiografia de térax (TC de térax, se adequado);
* Na Doenca de Crohn, exame micobacterioldgico direto e cultural ou TAAN de bidpsias endoscépicas.

Rastreio de infe¢ao latente
¢ O rastreio de infecdo latente é feito com utilizagdo de TST e IGRA (figura 5).

10.4. Quem é elegivel para tratamento preventivo?

A presenca de pelo menos um dos seguintes parametros é indicacdo para tratamento de tuberculose laten-
te, independentemente da idade, se o doente é candidato a medicacdo bioldgica:

* Fatores de risco epidemioldgicos de TB (historia de exposicdo a TB, TB prévia ndo tratada ou incorreta-
mente tratada, imigrantes de dreas com prevaléncia elevada de TB, residentes em areas com elevada
incidéncia de TB, atividades profissionais com risco de exposicdo a TB, viagens a paises endémicos);

o Altera¢des radioldgicas compativeis ou histéria de TB pregressa ndo tratada;

* Contacto com caso de TB;

* TST > 10mm no imunocompetente ou > 5mm no imunodeprimido;

* IGRA positivo.
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CAPITULO 10 | RASTREIO DO DOENTE CANDIDATO A TERAPEUTICA BIOLOGICA

Figura 5. Fluxograma de rastreio de TB em individuos candidatos a terapéutica biolégica/ infetados
pelo VIH.*

[ VIH/ Biolégicos ]

................................................ ’[ Exclusao de doenga atiVa ]

Radiografia do térax ou TAC toracica com sequelas
e sem histéria de tratamento prévio adequado

* Historia prévia de TB sem tratamento adequado : * Inquérito de sintomas
o : * Radiografia do térax: ;
e Histéria de contato com caso de TB i 0TODOS os doentes (mesmo se
* Fatores de risco epidemiolégicos de TB (ver texto) ;. assintomaticos) o Doenca Crohn: :
i biopsias intestinais i
- 7 I . B
[ Nenhum ] [ Pelo menos 1* ]
v v
[ TST + IGRA ] ..........................
v v E
[ Ambos negativos ] Qualquer um dos [ Infecdo latente por MT ]
v testes positivo v

[ Sem infecdo ] [ Elegivel para tratamento ]

*Mesmo os doentes que tém indicagdo para tratamento, independentemente do resultado do TST e IGRA, estes testes devem ser
realizados para facilitar a futura abordagem do doente

10.5. Que regime terapéutico utilizar?

O mesmo que nos imunocompetentes, dando-se preferéncia ao esquema de 9 meses de isoniazida, que
confere maior eficacia preventiva. Outra op¢do é o esquema 3HRpt com eficacia semelhante. O esquema
de 4 meses de rifampicina deve ser utilizado para os casos com efeitos adversos associados a isoniazida ou
exposicdo a doente com resisténcia a isoniazida.

10.6. Quando pode o doente iniciar medicag¢ao biolégica?

Ao fim de 4 semanas de terapéutica preventiva.

10.7. Como fazer o follow-up dos doentes sob terapéutica biolégica?

* Rastreio anual em doentes sob terapéutica bioldgica com rastreio inicial negativo;

* Pesquisa em cada consulta de exposicdo a doentes com tuberculose;

* Pesquisa em cada consulta de sintomas sugestivos de tuberculose - tosse, expetoracdo, emagrecimen-
to, sudorese, astenia.
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11. Rastreio do doente VIH positivo

Ainfecdo pelo VIH confere maior risco para progressao para doenca (risco anual de 10-100 casos de tuber-
culose/100 pessoas ano) nos individuos infetados pelo complexo Mycobacterium tuberculosis. Da mesma
forma que todos os individuos com diagnéstico de TB devem fazer rastreio da infecdo pelo VIH, todos os indi-
viduos com infe¢do pelo VIH devem ser rastreados para TB. A identificacdo e o tratamento da infe¢do latente
por MTC nesta populacdo permite reduzir o risco de progressdo para doenca e traz, por isso, beneficios quer
a nivel individual quer do ponto de vista de salde publica. 495525354

11.1. Quando rastrear? Em que situacoes o rastreio deve ser repetido e
com que frequéncia?

* Tdo precocemente quanto possivel, apos o diagnoéstico da infe¢do pelo VIH;

* Se 0 primeiro rastreio tiver sido efetuado com contagem de linfocitos T CD4 < 200/mm3 devera ser
repetido, assim que linfocitos T CD4 > 200/mm3 (idealmente > 400/mm3);

* O rastreio deve ser repetido anualmente nos doentes com rastreio inicial negativo até que haja supres-
sdo viroldgica durante pelo menos dois anos (carga virica VIH-1 inferior a 50cépias/mL) e linfocitos T
CD4 com uma contagem basal superior a 350 células/uL; ou antes, sempre que haja contexto epidemio-
l6gico - contacto proximo com doentes com tuberculose, evidéncia de lesbes radioldgicas sugestivas
de doenca prévia sem histéria de tratamento adequado, contacto com grupos populacionais de risco,
como utilizadores de drogas injetadas, individuos inseridos no sistema prisional, pessoas sem-abrigo,
imigrantes de zonas de alta prevaléncia; >

* Em cada consulta de seguimento destes doentes, deve ser inquirida: histéria de exposi¢do a doentes
com TB e sintomas sugestivos de TB (tosse, expetoracdo, emagrecimento, sudorese, astenia).

11.2. Como rastrear?

Exclusdo de doenca ativa

* Inquérito de sintomas;
* Radiografia de térax (TC de térax, se adequado).

Rastreio de infe¢ao latente

* O rastreio de infecdo latente é feito com utilizagdo de TST e IGRA (figura 6).

11.3. Quem é elegivel para tratamento preventivo?
A presenca de pelo menos um dos seguintes parametros é indicagdo para tratamento de tuberculose latente:

* Fatores de risco epidemioldgicos de TB (historia de exposicdo a TB, TB prévia ndo tratada ou incorreta-
mente tratada, imigrantes de areas com prevaléncia elevada de TB, residentes em areas com elevada
incidéncia de TB, atividades profissionais com risco de exposicdo a TB, viagens a paises endémicos);

* Alteracdes radioldgicas compativeis ou histéria de TB pregressa ndo tratada;

¢ Contacto com caso de TB;

¢ TST > 5mm;

* IGRA positivo.
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Estes critérios s6 se aplicam se o doente ndo apresentar sintomatologia ou radiografia sugestiva de tuber-
culose atival

11.4. Porqué fazer tratamento preventivo?

* A terapéutica com ARV por si s6, e ao melhorar a resposta imunolégica, reduz a probabilidade de pro-
gressdo de infecdo latente por MTC para doenga ativa;

* O tratamento da infecdo latente por MTC com isoniazida, associado a ARV, tem um efeito adicional na
reducdo da probabilidade de progressao de infe¢do latente por MTC para doenca ativa.

11.5. Quando iniciar tratamento para infecao latente por MTC no doen-
te infetado pelo VIH que nao esta sob TARV?

Uma das preocupagdes do clinico é que antes de iniciar tratamento preventivo é fundamental a exclusao de
doenga ativa, 0 que pode ser dificil num doente com imunossupressao avancada pela inespecificidade da
clinica e radiologia.

Por outro lado, apés o inicio de TARV, uma tuberculose subclinica pode tornar-se clinicamente evidente, no
contexto de uma melhoria da resposta imunoldgica (i.e. sindrome de reconstituicao imunoldgica que geral-
mente ocorre Nos primeiros 3 meses apos inicio de TARV).

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

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

2. O tratamento de infecdo latente por MTC deve ser protelada para cerca de 3 meses apds o inicio de
TARV.

Os doentes em tratamento preventivo devem ter vigilancia clinica e analitica mensal.
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12. Abordagem do recém-nascido de mae
com tuberculose

ATB no recém-nascido (RN) é rara, mas pode comportar mortalidade até 60%, geralmente na dependéncia
do atraso no diagndstico e da existéncia de fatores de risco, como a co-infe¢do por VIH ou a prematuridade.
Ha risco elevado quer das formas mais graves da doenga, como a meningea e a miliar, quer das complicacées
potencialmente graves, como surdez e convulsoes.

Todo o RN de mde com histéria materna de exposicao ao complexo Mycobacterium tuberculosis durante a
gravidez e sintomatologia suspeita de TB, deve ser submetido a investiga¢do.

O RN assintomatico cuja mée tem TB infecdo latente, sob tratamento na data do parto, ndo deve ser sepa-
rado da mde e pode fazer aleitamento materno. Nao é necessaria investigacdo adicional no RN. Pode ser
ponderada a quimioprofilaxia de acordo com contexto familiar.

Se a mde tem TB com tratamento completo na altura do parto e o RN é assintomatico, entdo ndo deve ser
separado da mée, podendo fazer aleitamento materno. Nao ha necessidade de investigacdo adicional no re-
cém-nascido. Apés garantia de que foi realizado o rastreio dos familiares e exclusdo de outros casos doenca,
0 RN pode ter alta com referenciacdo para realizacdo de BCG.

No RN assintomatico cuja mde tem TB em tratamento na data do parto e ja ndo é contagiosa, deve ser ex-
cluida TB perinatal, incluindo o exame anatomopatoldgico de placenta (quadro 18).>° Nao ha necessidade de
separacdo da mae e pode fazer aleitamento materno. Apds exclusdo de TB perinatal, deve iniciar quimiopro-
filaxia.>” Avaliacdo clinica, radiolégica e realizagdo de testes imunoldgicos as 8-12 semanas. Se negativos po-
der suspender quimioprofilaxia e deve ser referenciado para BCG.

Se mde com TB em tratamento na altura do parto e ainda contagiosa, 0 RN deve ser separado da mde.>® O
leite materno (LM) ndo esta contraindicado: pode ser extraido da mde e dado ao RN em biber&o. Deve ser
excluida TB no RN, ndo esquecendo a realizagdo do exame anatomopatoldgico da placenta. A quimiopro-
filaxia deve ser iniciada apenas apos ter sido excluida TB. Deve ser realizada avaliagéo clinica, radioldgica e
realizacdo de testes imunolégicos as 8-12 semanas. Se negativos poder suspender quimioprofilaxia e deve
ser referenciado para BCG. Nos casos de TB materna grave ou disseminada periparto, a quimioprofilaxia
podera ser prolongada até aos 6 meses.

Quadro 18. Avaliacao radioldgica e laboratorial na suspeita de TB perinatal.

Primeira linha:

® Radiografia de torax

® Aspirado géstrico (Exame direto, PCR para Micobactérias e exame cultural)

® LCR (citoquimico, ADA, exame direto, PCR para Micobactérias, exame cultural)
® Ecografia abdominal

® Avaliagdo oftalmolégica (fundo ocular)

® Estudo anatomopatolégico da placenta

Segunda linha:

® TC térax

® Ecografia cerebral / RMN cerebral
® Broncoscopia

® Biopsia tecidular
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Aleitamento Materno

O MTC ndo é transmitido pelo leite materno e a baixa concentracdo dos farmacos no LM ndo produzem
efeitos toxicos significativos. Exceto no caso de mastite tuberculosa, a TB na gravida ou na puérpera nao
contra-indica o aleitamento materno, sempre e quando a mde tenha completado 2 semanas de tratamento
adequado, ndo seja bacilifera, a estirpe seja sensivel aos farmacos de primeira linha e o recém-nascido esteja
sob quimioprofilaxia.”” Se algum dos critérios ndo é cumprido, entdo o LM deve ser extraido para biberdo e
oferecido ao recém-nascido.

O RN a fazer isoniazida e/ou cuja mde esta a fazer isoniazida, sob aleitamento materno, deve ser suplemen-
tados com piridoxina (1-2 mg/Kg/dia).
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13. Micobactérias nao tuberculosas

13.1. Micobactérias nao tuberculosas

As MNT sdo as micobactérias que ndo pertencem ao complexo Mycobacterium tuberculosis ou Mycobacterium
leprae. Estdo descritas mais de 160 espécies de MNT®, embora a importancia clinica da grande maioria seja
incerta. Sdo classificadas fenotipicamente em micobactérias de crescimento rapido (formacdo de coldnias <
7 dias) e de crescimento lento (formagdo de coldnias > 7 dias)®.

A doenca por MNT resulta da interacdo MNT-hospedeiro-ambiente. E mais prevalente em doentes com pa-

tologia estrutural (bronquiectasias, por exemplo) e em imunodeprimidos®’. O diagndéstico de doenga implica
a presenca de semiologia compativel, altera¢cdes imagioldgicas e isolamentos microbioldgicos (quadro 19).

Quadro 19. Critérios de diagndstico de doenga pulmonar por MNT.52

Semiologia Imagiologia Microbiologia
Tosse crénica ou recorrente Doenca Fibrocavitaria Culturas positivas em pelo menos 2 amostras
Expetoracdo mucopurulenta Cavidades de parede fina nos lobos superiores  distintas de expetoragao®
Hemoptises Envolvimento pleural ou
Dispneia Cultura positiva de um lavado brénquico®
Toracalgia Doenca Nodular/Bronquiectasica? ou
Febre Padrdo tree-in-bud (clusters de nédulos <5mm)  Bidpsia transbrénquica ou outra pulmonar
Fadiga Padrdo de vidro despolido com caracteristicas histolégicas compativeis
Perda ponderal Envolvimentos dos lobos médio/lingula e (granulomas ou BAARY) + cultura positiva para
Mal-estar geral inferiores MNT na amostra ou cultura positiva em lavado

Bronquiectasias brénquico

a. Frequentemente causada por MAC em mulheres pés-menopausa com escoliose, pectus excavatum e prolapso da valvula mitral.
b. As amostras devem obrigatoriamente ser colhidas em dias diferentes.

¢. Para doenca nodular/bronquiectdsica e Mycobacterium avium complex. Para as outras MNT deve ser consultado um especialista.
d. BAAR - bacilos alcool-acido resistentes.

A decisdo de instituir tratamento ndo é linear, e deve ser baseada no cumprimento dos critérios de diag-
nostico, mas também na gravidade e extensdo da doenca, e no seu risco de progressdo ou disseminagdo.
A presenca de comorbilidades que afetem gravemente a salde do doente, ou que comprometam a sua
expectativa de vida, pode condicionar a realizacdo de tratamento.®

Define-se como doenca grave ou extensa a presenca de doenca pulmonar cavitada ou com infiltrados bila-
terais, doenca invasiva ou disseminada, exame direto positivo ou trés isolamentos em cultura em 3 colheitas
diferentes.

Os principais fatores de risco associados a progressao ou disseminac¢do de infecdo sdo a imunossupressdo
grave, particularmente a infecdo pelo VIH, a doenca pulmonar associada a fibrose cistica, a silicose ou ao
transplante pulmonar, a infecdo associada a material exdgeno (p.e. infecdo de CVC, infecdo de prétese), a
anemia crénica, a hipoalbuminemia, baixo indice de massa corporal (IMC <19) e idade avanc¢ada.

Determinadas MNT sdo ainda particularmente problematicas, seja pela sua patogenicidade, resisténcia aos
farmacos, ou persisténcia na adesdo aos tecidos. Do grupo das MNT de crescimento lento mais problema-
ticas, destaca-se o Mycobacterium malmoense, 0 M. xenopi, 0 M. genavense e o M. szulgai. Do grupo das MNT
de crescimento rapido, o M. abscessus, particularmente a subespécie abscessus, reline em si todas as carac-
teristicas adversas.®
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O tratamento de doenca pulmonar por MNT (quadro 20) é prolongado, devendo ser mantido por um minimo
de 12 meses ap6s a conversdo das culturas.® 5355 A faléncia do tratamento implica a ndo melhoria clinica,
imagioldgica e microbioldgica apds 6 meses ou a Ndo negativacdo das culturas apos 12 meses de tratamento.
Uma vez que a cura pode ndo ser tangivel, outras metas de sucesso terapéutico podem ser definidas, entre
outras a melhoria sintomatica, imagioldgica e a negativacao de culturas no curto prazo.®

Os esquemas de tratamento podem e devem ser guiados pelo TSA. Apesar de tudo, este ndo é exequivel
em todas as MNT nem esta disponivel ou descrito para todos os farmacos antibacilares (a exequibilidade dos
diferentes antibacilares varia com a espécie de MNT). O TSA fenotipico de MNT € moroso e tecnicamente exi-
gente, devendo ser realizado apenas em laboratoérios de referéncia acreditados para tal (em Portugal o Unico
com estas caracteristicas é o Laboratdrio Nacional de Referéncia de micobactérias do INSA). No entanto, os
procedimentos estdo ainda pouco padronizados e as relagdes in vivo e ex vivo ainda ndo estdo totalmente
estabelecidas, pelo que a avaliacdo laboratorial do TSA deve ser feita com algum cuidado.®” %

Dentro das op¢des existentes e da evidéncia cientifica, recomenda-se realizacdo de TSA das seguintes MNT
a0s seguintes farmacos em caso de recidiva ou faléncia:”

* Mycobacterium avium/intracellulare: claritromicina e amicacina
* Mycobacterium kansasii: rifampicina
* Mycobacterium abscessus: claritromicina, amicacina e cefoxitina

No caso de resisténcia, infecdo persistente ou complicada, ou identificagdo de outra MNT ndo visada nestas
recomendacdes, aconselha-se o contacto com a consulta de referéncia para Micobacterias Atipicas a fun-
cionar nos Centros de Diagnostico Pneumoldégico, ponderando individualizagdo de TSA e abordagem clinica.

Deve ser priorizada a administracdo didria de farmacos, podendo ser considerada a administragdo trissema-
nal em situa¢Bes de doenca ligeira ou para gestdo de efeitos laterais/tolerancia.

Os aminoglicosideos parecem ter um papel particularmente relevante no tratamento das MNT de cresci-
mento rapido, nos casos de doenca extensa e cavitada. A administracdo de aminoglicosideos por via inalada,
nomeadamente em formulac¢ées lipossémicas, tem ganho cada vez mais relevancia.® 70

A recidiva ou recrudescéncia de infecdo durante ou apds um primeiro tratamento reveste-se de um prog-
noéstico mais reservado e uma probabilidade de cura consideravelmente inferior, pelo que todos os esfor¢os
devem ser envidados para melhor selecionar os casos elegiveis para tratamento e adequar este mesmo.

A cirurgia deve ser reservada para casos de doenca resistente ao tratamento instituido e em que seja possi-
vel uma ressecdo anatémica.®

O seguimento implica a vigilancia clinica e microbiolégica mensal durante todo o tratamento e um follow-up
minimo de 2 anos apos tratamento.®®
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Quadro 20. Esquemas de tratamento das MNT mais frequentemente isoladas na Europa.

MNT Especificidade Esquema Terap@uticos' 62 6566

Macrdlido® + R (600mg) + E (25mg/Kg)
ou
Macrdlido® + E (25mg/Kg) (se intolerancia a rifamicinas’?)

Doenga nodular/
bronquiectasica?

Macrdlido® + R (10mg/Kg)d ou Rifabutina (150-300mg) + E (15mg/Kg)
Doenga fibrocavitaria© +

M avium (MAC) S ou Amicacina (8-10mg/Kg) (3x/semana nos primeiros 3 meses)
R(10mg/Kg)? ou Rifabutina (150-300mg) + E (25mg/Kg)® + H (300mg)
MAC resistente a ou
macrélidos R ou Rfb + E + Fluoroquinolona
Referenciar a um especialista na area
R (10mg/Kg)® + E (15mg/Kg) + H (5mg/Kg) + Piridoxina (50mg/dia)
Sensivel a Rifampicina ou
R (10mg/Kg)® + E (15mg/Kg) + Macrdlidob ou Moxifloxacina (400mg id)”
M kansasii

3 farmacos com susceptibilidade invire
Resistente a Rifampicina (macrdlido®, moxifloxacina, etambutol, sulfametoxazole,
estreptomicina)

Macrélidob + R (10mg/Kg)d ou Rifabutina (150-300mg) + H +
M xenopi E (15mg/Kg) + H (5 mg/kg) ou Fluoroquinolona
+ Estreptomicina ou Amicacina (8-10mg/Kg) (depende da gravidade)

Fase intensiva (1-6 meses): Macrélido® + Amicacina (10-15mg/Kg)’ +
Imipenem (500mg/2-4id) + Cefoxitina (2g/2-4id) + Tigeciclina (50 mg
bid)

Fase de continuagdo (6-12 meses): Macrélido® + Amicacina (10-
15mg/Kg)i +> 1 farmaco de acordo com TSA (linezolide, minociclina,
cotrimoxazole, fluoroquinolona, clofazimina, bedaquilina)

M abscessus

Claritromicina (500mg 2id) + 2° farmaco de acordo com TSA
M chelonae (tobramicina, linezolide, imipenem, amicacina, clofazimina, doxiciclina,
ciprofloxacina)

32 farmacos de acordo com TSA (preferencialmente amicacina e
M fortuitum claritromicina, ou ciprofloxacina, ofloxacina, sulfonamidas, cefoxitina,
imipenem, claritromicinaj, doxiciclina)

Nota: estes esquemas devem ser discutidos com especialista na area

13.2. Linfadenite por Bacillus Calmette-Guérin (BCGite)

Avacina BCG é utilizada em varios paises, reduzindo a probabilidade de formas disseminadas de tuberculose
e de meningite tuberculosa na crianca. Em Portugal, desde 2016, adotou-se uma estratégia de vacinagao
seletiva a criangas pertencentes a grupos de risco.

A administracao de BCG é efetuada por injecdo intradérmica, induzindo uma reag¢do primaria local, com a
formagdo de uma induragdo de cerca de 5 mm no local de inje¢do. A induracdo evolui entdo para uma pus-
tula com consequente ulceracdo 2 a 3 semanas apds a vacina¢do. Cerca de 4 a 6 semanas depois, ocorre
drenagem do contelido da lesdo ulcerada, formacdo de crosta e, ao fim de 10 a 12 semanas verifica-se a
resolucdo da lesdo com a formacdo de cicatriz. O envolvimento ganglionar regional ou local ocorre de forma
subclinica e regride espontaneamente.”" 72

A incidéncia de reacdes adversas a vacina BCG ocorre até 0,1 a 0,5 por 1000 vacinas e parecem estar rela-
cionadas com a via e a técnica de administracdo, a idade e estado imunoldgico do vacinado e a qualidade,
estirpe e dose de vacina administrada.”
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O termo linfadenite por BCG ou BCGite deve ser aplicado quando o aumento dos ganglios é suficientemente
grande para ser facilmente palpavel. A grande maioria ocorre nos primeiros 6 meses, mas pode aparecer até
a0s 2 anos. Em 95% dos casos estdo envolvidos os ganglios axilares ipsilaterais, embora os ganglios supra-
claviculares e cervicais ipsilaterais também possam estar envolvidos.”!

Existem duas formas de BCGite: a forma ndo supurativa (forma simples), que resolve espontaneamente em
semanas ou meses e a forma supurativa que se caracteriza por rubor, edema e flutuaggdo. Os ganglios supu-
rados podem conduzir a drenagem persistente e formacdo de fistula. Se ndo tratados, a cicatrizacdo pode
demorar varios meses.”?

O diagnostico de BCGite é clinico, pelo gue ndo sdo necessarios exames auxiliares de diagndstico (quadro
2']).71,73

A administracdo de antibidticos (ex. eritromicina) ou antibacilares (ex. isoniazida e rifampicina) néo reduz o
risco de supuracao nem acelera a resolucdo, pelo que se recomenda apenas vigilancia clinica nas formas ndo
supurativas.’ 7

O tratamento cirdrgico mais adequado para a adenite supurada ndo é consensual. A aspiracao por agulha
tem sido defendida como uma maneira de evitar a supuracéo e a drenagem prolongada. E considerada uma
op¢do mais segura comparativamente a excisdo total uma vez que esta necessita de anestesia geral em
criancas pequenas.”

A excisao cirdrgica é, para alguns autores, o tratamento de escolha na forma supurada, considerando o risco
de recorréncia e supuragdo apos a aspira¢ao.*> No entanto, dados os riscos cirdrgicos da excisao e tendo em
conta os bons resultados obtidos com a aspiracdo, alguns autores defendem que a excisdo deve ser reservada
para situacées especfficas: ganglios com diametro superior a 3 cm, se ganglios multiloculados, se fistulizacdo
e se surgem nos primeiros 2 meses apos a vacinagdo. A incisdo simples e drenagem ndo sao recomendadas
porque resultam na drenagem persistente com um longo periodo de cicatrizagao (figura 4). 7737475

Quadro 21. Caracteristicas clinicas sugestivas de BCGite.

Caracteristicas clinicas sugestivas de BCGite

Histéria de vacina¢ao por BCG no braco ipsilateral.

Inicio 2 a 4 meses apds vacinagdo (pode variar entre 2 semanas e 6 meses).
Auséncia de febre ou outros sintomas constitucionais.

Auséncia ou tensdo minima local.

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

Apenas 1 ou 2 ganglios estdo aumentados na maioria dos casos.
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Figura 6. Abordagem terapéutica da BCGite.

[ BCGite J
v 4
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