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Resumo

Diariamente novos artigos cientificos sobre tuberculose (TB) sdo publicados em todo mundo. No entanto, é dificil
para o profissional sobrecarregado na rotina de trabalho acompanhar a literatura e discernir o que pode e deve
ser aplicado na pratica didria juntos aos pacientes com TB. A proposta das “111 Diretrizes para TB da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)” é revisar de forma critica o que existe de mais recente na literatura
cientifica nacional e internacional sobre TB e apresentar aos profissionais da drea de saude as ferramentas mais
atuais e Uteis para o enfrentamento da TB no nosso pais. As atuais “Ill Diretrizes para TB da SBPT” foram desen-
volvidas pela Comissdo de TB da SBPT e pelo Grupo de Trabalho para TB a partir do texto das “11 Diretrizes para
TB da SBPT” (2004). As bases de dados consultadas foram LILACS (SciELO) e PubMed (Medline). Os artigos citados
foram avaliados para determinacdo do nivel de evidéncia cientifica, e 24 recomendacoes sobre TB foram avaliadas,
discutidas por todo grupo e colocadas em destaque. A primeira versdo das “Ill Diretrizes para TB da SBPT” foi
colocada no website da SBPT para consulta publica durante trés semanas, e as sugestdes, criticas e o nivel de
evidéncia da referéncia cientifica que as embasavam foram avaliados e discutidos antes de serem incorporadas ou
ndo ao texto final.

Descritores: Tuberculose; Infec¢des por Mycobacterium; Diagndstico; Tuberculose resistente a multiplos
medicamentos.

Abstract

New scientific articles about tuberculosis (TB) are published daily worldwide. However, it is difficult for health care
workers, overloaded with work, to stay abreast of the latest research findings and to discern which information
can and should be used in their daily practice on assisting TB patients. The purpose of the 111 Brazilian Thoracic
Association (BTA) Guidelines on TB is to critically review the most recent national and international scientific
information on TB, presenting an updated text with the most current and useful tools against TB to health
care workers in our country. The 111 BTA Guidelines on TB have been developed by the BTA Committee on TB
and the TB Work Group, based on the text of the 11 BTA Guidelines on TB (2004). We reviewed the following
databases: LILACS (SciELO) and PubMed (Medline). The level of evidence of the cited articles was determined, and
24 recommendations on TB have been evaluated, discussed by all of the members of the BTA Committee on TB and
of the TB Work Group, and highlighted. The first version of the present Guidelines was posted on the BTA website
and was available for public consultation for three weeks. Comments and critiques were evaluated. The level of
scientific evidence of each reference was evaluated before its acceptance for use in the final text.

Keywords: Tuberculosis; Mycobacterium infections; Diagnosis; Tuberculosis, multidrug-resistant.
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Introducdo

As metas do milénio para TB pactuadas pela
Organizagdo das Nagdes Unidas visam reduzir as
taxas de incidéncia e de mortalidade em 50%
até 2015. Apesar do Brasil ser ainda um dos
22 paises responsaveis por 90% dos casos de TB
do mundo, até o ano de 2007, ocorreu em nosso
pais uma queda de 26% na incidéncia e de 32%
na mortalidade por TB. Essa queda se tornou
expressiva a partir de 1999 com a implantagéo
da estratégia DOTS. A taxa de incidéncia da TB
durante esse periodo no Brasil estd apresentada
na Figura 1.

A taxa de incidéncia da TB por regides variou
de aproximadamente 30 casos/100.000 habi-
tantes nas regides sul e centro-oeste para
aproximadamente 50 casos/100.000 habitantes
nas regides norte, nordeste e sudeste.

De acordo com o MS, o género masculino
e 0 grupo etdrio 45-59 anos apresentam as
maiores taxas de incidéncia. A comorbidade TB/
HIV ocorreu em 6,2% dos casos (embora a soli-
citacdo de teste anti-HIV seja feita em menos da
metade dos casos de TB), com os estados do RS,
SC e SP mostrando os maiores percentuais, e AC
e RR, os menores. O percentual de cura e aban-
dono em 2006 foi, respectivamente, de 73% e
90 para os casos novos e de 57% e 14% para
os casos HIV positivos. Adicionalmente, houve
uma queda de 31% na taxa de mortalidade
por 100.000 habitantes de 1990 para 2006. De
acordo com dados do MS, em 2006, a maior taxa
de mortalidade foi na regido Nordeste, seguida
pela regido Sudeste.
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A proposta das “Ill Diretrizes para TB da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT)” ¢é revisar de forma critica o que existe de
mais recente na literatura cientifica sobre TB e
apresentar aos profissionais da area de saude as
ferramentas mais atuais para o enfrentamento
da TB no nosso pais.

Adicionalmente, além dos aspectos cienti-
ficos abordados nestas Diretrizes, ¢ clara, para
a SBPT, a necessidade de um trabalho conjunto
incorporando, além de gestores e profissionais da
area de saude, a sociedade civil e seus segmentos
organizados. Somente o trabalho harmoénico
dos atores envolvidos nesta luta possibilitara
que as metas e os seis objetivos do “Segundo
Plano Global para Acabar com TB no Mundo
(2006-2015)” da parceria Stop 7B (ampliacio e
aperfeicoamento da estratégia DOTS; manuseio
da associacio TB/HIV, TBMR e outros desafios;
fortalecimento dos sistemas de saude; enga-
jamento de provedores de assisténcia global;
apoio dos portadores de TB e das comunidades;
e promocgio de pesquisas) sejam alcancados.

Metodologia

As atuais “111 Diretrizes para TB da SBPT”
foram desenvolvidas pela Comissdo de TB da
SBPT e pelo Grupo de Trabalho das Diretrizes
a partir do texto das “Il Diretrizes para TB da
SBPT” de 2004. A bibliografia recente em
portugués e inglés foi revisada nas bases de
dados LILACS (SciELO) e PubMed (Medline),
e as principais recomendacdes de cada tdpico
foram discutidas e colocadas em destaque. As
referéncias se acompanham do seu nivel de
evidéncia cientifica (entre colchetes), conforme
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Figura 1 - Série historica da taxa de incidéncia de TB por ano, Brasil, 1990-2007.
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o entendimento dos redatores dos topicos, em
acordo com as orientagdes do Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (http:/[www.cebm.
net). Referéncias de manuais, livros-texto e guias
de organizacdes, fundacdes ou sociedades cien-
tificas nfo estdo acompanhadas da classificacdo
do nivel de evidéncia cientifica.

A primeira versdo do texto atual foi redigida
entre fevereiro e maio de 2009 e colocada no
website da SBPT em maio de 2009 para consulta
publica. Nos dias 19 e 20 de junho, foi realizada
uma reunido entre os membros da Comissdo de TB,
do Grupo de Trabalho das Diretrizes e os colegas
que enviaram sugestdes a partir da consulta
publica e que manifestaram a SBPT o desejo de
participar. O texto final foi revisado e encami-
nhado ao editor do JBP em julho de 2009.

No Quadro 1 estdo apresentadas as siglas
e/ou abreviaturas utilizadas nas “Ill Diretrizes
para Tuberculose da SBPT”; no Quadro 2, as
definicdes utilizadas; e no Quadro 3, as reco-
mendagoes destas Diretrizes.

Epidemiologia da TB

Os trés componentes essenciais na epidemio-
logia sdo a frequéncia da ocorréncia da doenca,

Quadro 1 - Abreviaturas e siglas.

Comissdo de Tuberculose da SBPT, Grupo de Trabalho das Diretrizes para Tuberculose da SBPT

a distribuicdo da mesma e os seus fatores deter-
minantes. Para o monitoramento da frequéncia
da ocorréncia de uma doenca, ¢ fundamental
um sistema de vigilancia epidemiologica que
permita detectar a ocorréncia do evento com
boa acuracia. No Brasil, isso € feito pelo Sistema
Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN) para
as doencas infectocontagiosas e pelo Sistema de
Informacdo de Mortalidade com informacdes
sobre a mortalidade geral e especifica. Embora
esses sistemas estejam em implementacdo ha
anos, ainda necessitam aprimoramentos. Para
que se busquem os fatores determinantes sociais
da doenca, sdo necessarias pesquisas em areas
como economia, politica, sociologia, antropo-
logia, etc. Um marco teorico abrangente abarcara
aspectos da supraestrutura da sociedade, bem
como aspectos da infraestrutura.

Concluindo, sdo listados abaixo os diferentes
niveis de atuacio de pesquisa necessarios para a
epidemiologia da TB:

¢ Aspectos ligados ao hospedeiro, como perfil

imunogenético, nutricdo, novas vacinas,
dindmica da transmissdo da doenca e risco
de infeccdo.

® Aspectos clinicos, como novos kifs diag-

nosticos com custo/beneficio compativeis

AAN amplificacdo de acidos nucléicos
ADA adenosina desaminase

ARV antirretrovirais

ATS American Thoracic Society

AST aspartato aminotransferase

ALT alanina aminotransferase

BAAR  bacilo dlcool-acido resistente
CTA Comité Técnico Assessor

DOTS  Directly Observed Therapy, Short-course
E etambutol

Et etionamida

FDA Food and Drug Administration
FDC fixed dose combination

H isoniazida

HEPA  high-efficiency particulate air

IGRA  Interferon-Gamma Release Assay

WUATLD /nternational Union Against Tuberculosis and
Lung Diseases

ITRN  inibidores da transcriptase reversa nucleosideos

LG lavado gastrico

LSN limite superior da normalidade

MNTB  micobactéria ndo-tuberculosa

MS Ministério da Saude

Mtb Mycobacterium tuberculosis
OMS  Organizacdo Mundial de Saude
0 ofloxacina

PNCT  Programa Nacional de Controle da Tuberculose
PPD  purified protein derivative

PCR polymerase chain reaction

PAS acido para-aminossalicilico

R rifampicina

PAL Practical Approach to Lung Health

SIRI sindrome da reconstitui¢do imune

SNC sistema nervoso central

SR sintomatico respiratorio

S estreptomicina

TB tuberculose

T terizidona

TT teste tuberculinico

TBL tuberculose latente

TBXDR (7B extremely drug resistant) TB superresistente
TBMR  tuberculose multirresistente

Z pirazinamida
WHO  World Health Organization
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Quadro 2 - Definigdes.
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Abandono de tratamento

Ambiente de risco

Busca ativa de TB

Busca passiva de TB

Caso de recidiva

Caso novo ou virgem de
tratamento

Contato de TB

Diagndstico de TB

Diagnostico de presuncio
de TB

Efeito booster

Retratamento apds
abandono

Sintomatico respiratério

Sindrome da
reconstituicdo imune

TB multirresistente

TB superresistente ou
TBXDR

TB polirresistente

TB baciloscopia negativa

Viragem tuberculinica

® Caso de interrupcdo do tratamento para TB por periodo igual ou superior a 30 dias
apds a data prevista para seu retorno no tratamento autoadministrado ou 30 dias
apds a ultima ingestdo de dose no tratamento supervisionado.

® Locais que proporcionam elevada chance de infec¢cdo por Mth, de paciente para
individuos sadios, de paciente para paciente, ou de paciente para profissionais da area
de saude.

® Busca de casos de TB pulmonar em individuos SR que ndo procuram o servico de
saude espontaneamente (por ex: comunidade, grupos de risco elevado, etc.) ou que
procurem o servico de saude (espontaneamente) por outro motivo que ndo a tosse.

¢ Investigacdo de TB em individuos SR que procuram o servico de saude
espontaneamente devido a tosse.

e Paciente com diagnostico atual de TB bacteriologicamente positiva (microscopia ou
cultura), com historia de TB anterior curada com medicamentos anti-TB.

® Paciente que nunca recebeu tratamento para a TB por um periodo igual ou
superior a um més.

e Contato de pelo menos 200 h de exposicdo a focos com escarro positivo para
BAAR ou de pelo menos 400 h a focos com BAAR negativo e cultura positiva, sendo
valorizado apenas o contato no mesmo espaco fisico (fechado).

e Cultura positiva para Mtb.

® Presenca de dois BAAR positivos ou um BAAR positivo associado a radiografia de
torax sugestiva de TB ou histopatologia com granuloma, com ou sem necrose de
caseificacdo, em paciente com suspeita clinica.

® TT com enduragdo = 10 mm que tenha aumento da enduragdo = 6 mm em relagdo
ao TT realizado 1-2 semanas antes.

® Paciente bacteriologicamente positivo, que reinicia o tratamento ap6s o abandono.

e Individuo com tosse e/ou dispneia e/ou dor toracica, acompanhado ou nio de
expectoracdo e/ou hemoptise e/ou sibildncia. Na investigacio de TB pulmonar, serdo
considerados SR os individuos com tosse.

® Pronunciada reacdo inflamatdria em pacientes HIV positivos com TB que ocorre
apos o inicio da terapia ARV altamente ativa. Cursa com febre, perda de peso

e aumento ganglionar, bem como consolidacio pulmonar e derrame pleural.
Histologicamente observa-se reacdo granulomatosa com ou sem caseificacdo. Pode
ocorrer em pacientes HIV negativos apos o inicio do tratamento para TB

e Mtb resistente a RH.

® Mtb resistente a RH e a uma fluoroquinolona, associada a resisténcia a um dos trés
farmacos injetéveis de segunda linha (amicacina, canamicina e capreomicina).

e TB resistente a R ou H + outro farmaco.

e Paciente com pelo menos duas amostras de escarro com BAAR negativo (incluindo
uma amostra coletada pela manha); radiografia compativel com TB e/ou auséncia

de resposta clinica ao tratamento com antimicrobianos de amplo espectro (Obs:
fluoroquinolonas ndo devem ser utilizadas, pois tem atividade contra o complexo
Mtb e podem causar melhora transitéria do paciente com TB); resposta satisfatoria ao
tratamento anti-TB.

® Aumento da enduracdo do TT = 10 mm em relacdo a um TT realizado entre
2 semanas e 2 anos apds TT anterior.

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048
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Quadro 3 - Recomendacdes das “111 Diretrizes para TB da SBPT".

Busca de casos de TB doenca
1) Para fins de busca passiva ou de busca ativa de caso de TB pulmonar, considerar individuos SR como
aqueles com tosse > 2 semanas.
2) Para fins de busca passiva de TB, solicitar radiografia de torax e pesquisa direta de BAAR no escarro.
Diagnostico de TB doenca
3) Pacientes com suspeita de TB pulmonar devem ter pelo menos duas amostras de escarro coletadas para
exame micobacterioldgico e, quando possivel, a0 menos uma amostra coletada pela manha.
4) Individuo SR com radiografia de torax sugestiva de TB deve ter cultura para TB com teste de sensibilidade
solicitada em pelo menos uma amostra de escarro (além da pesquisa de BAAR) sempre que possivel.
5) Pacientes com suspeita de TB na radiografia de torax e sem expectoragdo espontinea devem ser
submetidos a inducédo de escarro.
Novas técnicas de diagnostico em TB
6) Nio existe no momento nenhum novo método diagnostico para TB validado para uso na rotina.
Infecgdo latente por Mtb ou TBL
7) Radiografia de torax e TT devem ser feitos em todo contato de adulto com TB pulmonar bacilifera,
independentemente da idade.
8) A vacinagdo prévia com BCG deve ser levada em conta na interpretacdo do resultado do TT nos 2 primeiros
anos apos sua aplicacdo.
9) O tratamento da infecgdo latente por Mth esta indicado para individuos sem TB doenca, pertencentes a
grupos de alto risco que tenham TT positivo
Tratamento da TB doenga
10) O esquema basico para tratamento da TB (idade > 10 anos) serd com quatro medicamentos nos dois
primeiros meses e com dois medicamentos nos quatro meses subsequentes (2RHEZ/4RH).
11) A mudanca do esquema de tratamento proposta pelo PNCT (2RHEZ/4RH) deve ter sua efetividade avaliada
através de estudos realizados em unidades de referéncia.
12) Todos os esquemas de tratamento para TB deverio ser realizados em regime supervisionado.
TB em situacgdes especiais e comorbidades (incluindo HIV)
13) O teste anti-HIV deve ser oferecido a todos os pacientes com TB.
14) O TT deve ser solicitado em todo paciente HIV positivo sem diagnastico de TB doenca.
15) Em pacientes com imunodepressdo grave e suspeita de TB, o tratamento deve ser instituido enquanto se
aguarda o resultado dos exames laboratoriais.
16) Para todo paciente com TB/HIV positivo, deve ser realizada cultura com teste de sensibilidade do escarro.
Novos medicamentos para o tratamento da TB
17) Nio existem evidéncias cientificas no momento que justifiquem a inclusio de novos medicamentos ao
esquema de tratamento vigente.
Tratamento cirtrgico da TB
18) Os critérios de selecdo para a resseccdo em TB pulmonar sdo ainda controversos, e os estudos publicados
ndo sdo definitivos quanto a sua contribuicéo.
TB na infancia
19) O diagndstico da TB em criangas, devido a sua caracteristica paucibacilar, deve ser realizado através de
critérios epidemioldgicos e clinico-radioldgicos.
20) O tratamento para TB deve ser iniciado para todas as criancas com diagnostico de TB pulmonar doenca
pelo sistema de pontos (> 30 pontos).
21) Ha indicacdo de quimioprofilaxia no recém-nascido filho de mde com TB pulmonar com pesquisa de
BAAR positiva no escarro e na crianga com TBL.
22) Esta indicada a associacio de corticosteroides ao esquema anti-TB na meningoencefalite tuberculosa.
TB e biosseguranca
23) Medidas de biosseguranca devem ser adotadas em todos os ambientes de risco para TB.
TB e tabagismo
24) Estratégias e programas de cessacdo do tabagismo devem ser incorporados ao atendimento dos pacientes
com TB.

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048
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e esquemas terapéuticos de duragdo mais
curta.

® Aspectos epidemiologicos e de servicos
de saude, com analises da estrutura, do
processo e dos resultados; indicadores de
utilizacdo da estrutura; indicadores dos
processos; adesdo ao tratamento; demanda
atendida; acessibilidade; variedade de
servicos; continuidade; grau de utilizacdo;
longitudinalidade; integralidade; coor-
denacdo; e avaliacdo da efetividade dos
atributos da atencdo primaria. Além disso,
estudos operacionais que viabilizem a utili-
zacdo dos conhecimentos produzidos, que
analisem os fatores que facilitam/ou invia-
bilizam aplicacdo desses conhecimentos,
estudo das barreiras culturais na efetivacio
dos programas de saude publica, estudos
sobre o retardo no diagndstico da doenca,
agilizacdo dos servicos de saude, estudos
laboratoriais, programas de treinamento e
de padronizagdo para técnicos de labora-
torios, programas de controle de TB nos
hospitais, estudos sobre a epidemiologia
da TB entre migrantes e a monitorizacdo
de cepas multirresistentes, bem como de
cepas superresistentes.

® Aspectos da abordagem geoepidemioldgica
da TB, com técnicas de geoprocessa-
mento e de geoestatistica, com o objetivo
de estimar as areas de risco, identificar a
distribuicdo de grupos populacionais e de
fluxos migratorios, além de produzir infor-
macdes estratégicas para os gestores dos
servicos de saude. H4 a necessidade de
se ampliar os estudos sobre sensibilidade,
especificidade, representatividade, opor-
tunidade, valor preditivo, simplicidade,
flexibilidade e aceitabilidade do sistema de
vigilancia epidemioldgica.

Busca de casos de TB pulmonar
doenca em adultos

Embora casos de TB pulmonar se apresentem
geralmente como casos SR, a TB pulmonar
representa apenas 1,4-3,0% do total de casos
SR atendidos nos servicos de saude e, por isso, a
OMS sugere que a abordagem dos casos SR seja
sistematizada e inclua a investigacdo de outras
doencgas, como infeccdo respiratoria aguda,
asma e DPOC, além da TB.UA) Essa estratégia,
conhecida como estratégia PAL, visa fortalecer

1023

o sistema de saude através da conexdo entre as
atividades de controle da TB e os servicos de
saude.” Como o sintoma mais comum na TB
pulmonar ¢ a tosse, para fins de busca de casos
de TB pulmonar, serdo considerados casos SR 0s
individuos com tosse. Na Figura 2, esta apresen-
tada uma proposta de algoritmo da estratégia
PAL.

O atraso na identificacdo de casos de TB
pulmonar ocorre devido a inadequada avaliacdo
dos casos SR ou a procura tardia do servico
de saude. Estudos no Brasil demonstraram
um intervalo de tempo de 7 semanas entre o
primeiro atendimento e o inicio do tratamento e
de 10-12 semanas entre o inicio dos sintomas e
o inicio do tratamento,BRDERADELAY

As principais estratégias para a busca de casos
de TB sdo a busca passiva e a busca ativa. 0 MS
do Brasil recomenda a coleta de duas a trés amos-
tras de escarro espontaneo para pesquisa direta
de BAAR em pacientes SR com tosse por 3 ou
mais semanas.® Entretanto, estudos no Brasil
e na India mostraram que a reducio do tempo
de tosse para 2 semanas aumenta o numero de
casos de TB com pouco aumento da carga de
trabalho para o sistema de saude.??-658)

Apenas metade dos pacientes com TB
pulmonar apresenta pesquisa direta de BAAR
no escarro positiva, e até 30% dos pacientes
ndo apresentam expectorag¢do espontinea nas
formas iniciais da doenca. Assim, a radiografia
de tdérax, na abordagem inicial dos casos SR,
tem grande impacto na deteccdo precoce da TB
pulmonar.®1°BA) Além disso, a maioria dos casos
SR tem outra doenca respiratoria que ndo a TB
pulmonar e, assim, a radiografia de térax tem
papel fundamental na avaliacdo desses indivi-
duos.1A)FLc)

A busca ativa ¢ uma atividade multipro-
fissional com o objetivo de diagnosticar a TB
precocemente, especialmente nos grupos com
maior risco de adoecimento, como por exemplo
(9),(11121),(12[2C),(13(2€),(14[2€)

® comunidades com alta prevaléncia de TB

e contatos de TB pulmonar

e portadores de HIV ou outras condicdes de

imunodepressao

® moradores de abrigos ou asilos

® prisioneiros e profissionais da area de

saude

A primeira ferramenta utilizada na busca
ativa ¢ a identificacdo dos casos SR através do

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048
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Sintomatico respiratorio
Tosse
< 2 semanas > 2 semanas

Doenca aguda de vias respiratdrias Doenca cronica das vias respiratdrias

Superiores Inferiores
N\

Rinosinusite Traqueobronquite Pneumonia B Qutras = Continuar

N

investigacdo para TB

Infecciosa ou néo infecciosa Hemograma

Radiografia de térax

Asma
Bronquiectasias

DPOC
Cancer de pulmio

Figura 2 - Proposta de algoritmo da estratégia PAL para individuos com tosse. Adaptado da World Health

Organization Practical Approach to Lung Health.?)

questionamento ativo sobre a presenca de tosse
por pelo menos 2 semanas.©(112A)

A busca ativa de TB através da pesquisa de
BAAR no escarro dos casos SR tem menor efeti-
vidade do que a busca passiva e as atividades
de educacdo sobre a TB, tanto em servicos de
saude quanto na comunidade.7R5RC06HBD7T
SALBITBY Entretanto, em regides com alta preva-
léncia de TB e deficiéncia funcional do sistema
de saude, a busca ativa de casos em servigos de
saude e na comunidade tem papel complementar
a busca passiva de casos de TB ao contribuir
para o diagnodstico precoce dos casos bacili-
feros, com reducdo do tempo de transmissdo
da doenca, ainda que a relacdo custo-efetivi-
dade dessa estratégia ndo seja conhecida. Em
um estudo realizado na india, 70% dos casos
com BAAR positivo detectados por busca ativa
tinham conhecimento dos seus sintomas respi-
ratorios, e 50% haviam procurado o servico de
saude previamente.!""2% Além disso, a probabili-
dade de abandono do tratamento ¢ maior entre
0s casos na comunidade detectados por busca
ativa e, por isso, essa estratégia ¢ recomendada
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preferencialmente nas dareas de cobertura da
estratégia DOTS.TPANOBADR1TIB)

Por outro lado, a busca ativa de TB em popu-
lacdes com risco aumentado de TB, como, por
exemplo, contatos de TB pulmonar, moradores
de abrigo ou asilos, prisioneiros ou profissionais
da area de saude, ¢ a estratégia mais efetiva para
reduzir custos e aumentar a detecgio de casos.
©.012A) Nesses grupos, a radiografia de torax esta
indicada nos casos SR com tosse por 2 semanas
ou mais e/ou naqueles com TT positivo durante
a investigacdo de infeccdo latente por Mtb,
independentemente da presenca de sintomas.
Nos individuos com radiografia de torax suges-
tiva de TB, estdo indicadas a pesquisa de BAAR
e a cultura para micobactérias em amostra respi-
ratoria.©*222% Devido 4 elevada prevaléncia de
TB entre prisioneiros, a ATS recomenda a busca
ativa de TB através da radiografia de térax como
meétodo inicial em todos os individuos reclusos,
independentemente da presenca de sintomas
respiratorios.®??

A busca de TB entre individuos infectados
pelo HIV esta apresentada no topico “TB em situ-
acoes especiais e comorbidades (incluindo HIV)".
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Diagnostico da TB

Bacteriologico

Os primeiros exames a serem solicitados sdo
a radiografia de torax e a pesquisa de BAAR no
escarro, que tem elevado valor preditivo positivo
em nosso meio (> 95%), mas baixa sensibilidade
(40-60%). No Brasil, o padrio ¢ a coloracio por
Ziehl-Neelsen.?¥ A coloracio por auramina com
leitura em microscopio de imunofluorescéncia
¢ indicada para a triagem em laboratorios que
processam de 30-50 amostras/dia, reduzindo
o tempo de leitura dos negativos. Devem ser
coletadas duas amostras de escarro espontaneo,
uma no momento que o caso SR procura o aten-
dimento e outra pela manhd ao acordar. Nos
pacientes sem expectoragdo espontanea e radio-
grafia sugestiva de TB, a inducdo de escarro
com solugdo salina hipertonica esta indicada
por ter rendimento diagnostico semelhante ao
da broncoscopia com LBA.?28) A realizacio de
trés escarros induzidos em dias diferentes ¢ mais
custo-efetiva do que uma broncoscopia para o
diagnostico de TB pulmonar. 6228
A cultura permite a identificacdo do Mth
e a realizacdo do teste de sensibilidade, além
de aumentar o rendimento diagndstico em
20-400%. Os meios solidos mais recomendados
sio o Lowenstein-Jensen e o Ogawa-Kudoh.
Esse ultimo ¢ recomendado para a utilizacio
nos laboratdrios de menor complexidade porque
nio requer o uso de centrifuga.?’B® A cultura
em meio sélido tem como limitacdo o tempo
do resultado (2-8 semanas). Por isso, quando
possivel, deve ser utilizado o meio liquido através
de sistemas automatizados ndo radiométricos
(resultados em 10-40 dias).
Indicacdes da realizacdo de cultura:
e Suspeita clinica de TB e pesquisa negativa
de BAAR
® Suspeita de TB pulmonar na radiografia de
térax
e (Casos de retratamento
® Pacientes HIV positivos
e Populacgdes vulneraveis (detentos, profis-
sionais da area de saude, moradores de rua
e populacdes institucionalizadas em alber-
gues, hospitais psiquiatricos e asilos)
® Suspeitos de resisténcia
® Suspeita de TB extrapulmonar
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A identificacdo de espécies consiste em
distinguir as micobactérias do complexo Mtb
das MNTB.

0O teste de sensibilidade tem as mesmas indi-
cacdes da realizacdo da cultura. Os métodos
padronizados utilizados no Brasil sdo: método
das proporcoes, razdo de resisténcia e concen-
tracdo absoluta. Alguns laboratorios de
referéncia utilizam sistemas automatizados a
partir de culturas liquidas (BACTEC MGIT 960
System; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA)
para reduzir o tempo do resultado (10 dias).?¥

Radiologico

TB primaria

Embora a radiografia de tdérax seja um
importante meio de diagnostico da TB primadria,
alteracdes pulmonares ndo sdo demonstradas
em até 15% dos casos.?28) As principais alte-
ragoes sdo:

® OQpacidades parenquimatosas: frequen-
temente unifocais e predominantemente
no pulmio direito, acometendo os lobos
superiores na infancia e os lobos médio e
inferior em adultos. Opacidades arredon-
dadas persistentes, medindo até 3 cm de
didmetro (tuberculomas) sdo manifestacoes
nio habituais (descritas em até 10% dos
casos), mais comuns em lobos superiores
e podem estar associadas a calcificacdo de
linfonodos hilares.®?

e Linfonodomegalia: observada na maioria
das criancas e em até 40% dos adultos.
Habitualmente ¢ unilateral, podendo ser
bilateral em até 30% dos casos. As regides
mais comprometidas sdo a regido hilar e a
paratraqueal direita. Frequentemente estd
associada com opacidades parenquima-
tosas e atelectasia segmentar ou lobar.

o Atelectasia: decorre da compressao extrin-
seca das vias aéreas por linfonodomegalias
e ¢ a principal manifestacdo em criancgas
abaixo de 2 anos. Os segmentos mais
comprometidos sdo o anterior dos lobos
superiores e o medial do lobo médio.®

® Padrdo miliar: pequenas opacidades nodu-
lares medindo 1-3 mm de didametro e
distribuidas de forma simétrica, podendo
ser assimétrica em até 15% dos casos.
Pode haver associacdo com opacidades
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parenquimatosas em 40% dos casos em
criancas e, com menor frequéncia, em
adultos. Linfonodomegalias sdo obser-
vadas em 95% das criangas e em cerca de
10% dos adultos.®>3"

® Derrame pleural: considerado uma mani-
festacdo tardia da TB primaria, ocorre em
250 dos casos. E raro na infancia.??

TB pos-primaria

As principais alteracdes na TB pds-primaria

sdo:

e Alteracdes parenquimatosas: ténues opaci-
dades nodulares agrupadas, de limites
imprecisos, localizadas principalmente nos
apices pulmonares e regides infraclavicu-
lares e intercleido-hilares, correspondendo
aos segmentos apical e posterior dos lobos
superiores e ao segmento superior dos
lobos inferiores. Podem progredir para
aspecto heterogéneo segmentar ou lobar,
bilaterais em até 2/3 dos casos. A disse-
minacdo linfatica local ¢ caracterizada por
linhas e faixas de permeio a opacidades
parenquimatosas. A disseminacdo bron-
cogénica ¢ caracterizada por pequenas
opacidades lineares e nodulares agrupadas
(melhor identificadas por TCAR). O padrio
classico da TB pos-primdria ¢ a cavidade,
unica ou multipla, em média com cerca
de 2 cm de didmetro, localizada preferen-
cialmente nos segmentos apicais e dorsais.
Raramente tem nivel liquido no seu inte-
rior. Apds a cura, essas lesdes tornam-se
fibroticas, eventualmente calcificadas,
associadas com distorcdo da arquite-
tura parenquimatosa, bronquiectasias de
tracdo, desvio das estruturas mediastinais
e tuberculomas.”®3? As apresentagdes
atipicas se localizam em segmentos ante-
riores dos lobos superiores e em segmentos
basais. As manifestacdes radiograficas da
TB associada a AIDS dependem do grau
de imunossupressdo. Naqueles com CD4
abaixo de 200 células/mm?’, a radiografia
do torax pode ser normal em até 20% dos
Casos.

e Alteracdes das vias aéreas: 9-400% dos
casos tém envolvimento bronquico, carac-
terizado por estenose demonstrada por
atelectasia.?®??)
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TCAR

A TCAR pode ser indicada em casos SR com
BAAR negativo no escarro ou incapazes de
fornecer material para exames micobacteriol6-
gicos quando a radiografia ¢ insuficiente para o
diagnostico. As principais alteragdes sdo nodulos
do espaco aéreo ou nddulos acinares asso-
ciados a ramificacdes lineares, configurando o
padrédo de arvore em brotamento. As opacidades
acinares traduzem as alteracdes inflamatorias
granulomatosas do bronquiolo terminal e dos
ductos alveolares. Sdo observadas na radio-
grafia de metade dos casos de TB, mas a TCAR ¢
capaz de demonstra-las em até 98% dos casos.
Outros achados incluem o espessamento das
paredes bronquicas, a dilatagcdo e a aproximacio
das mesmas. Em relacdo a TB miliar, a TCAR
¢ mais sensivel do que a radiografia de tdrax
na definicdo e distribuicdo dos micronddulos
e na avaliacdo mediastinal; porém, ¢ pouco
especifica. Podem ser visualizadas opacidades
parenquimatosas, pequenas cavidades, nodulos
acinares, linfonodomegalias e derrame pleural
associad0.(29'3‘“32[4“’(33[2‘3]’

Diagnostico da TB BAAR negativo

Em paises com limitados recursos econd-
micos, esta indicado um curso de antibidtico
inespecifico (deve ser evitado o uso de fluoroqui-
nolonas pelo potencial efeito em micobactérias)
para a exclusdo de infeccdo bacteriana. Nao
existem evidéncias cientificas que justifiquem
dois cursos de antibioticos inespecificos suces-
sivos em pacientes ambulatoriais. Um teste
terapéutico com drogas anti-TB ndo estd indi-
cado como instrumento diagndstico a principio.
Exames inespecificos, como marcadores de
inflamacdo (proteina C reativa, VHS, etc.) ndo
mostram boa acurdcia. Algoritmos/sistemas de
pontos sdo uteis na conducdo dos casos, mas
ainda precisam ser validados para utilizagdo em
adultos nos diferentes contextos epidemiold-
gicos. G428

Diagnostico da TB extrapulmonar

Embora a TB extrapulmonar seja pauciba-
cilar, o diagnostico bacterioldgico (assim como
o diagndstico histopatoldgico) deve ser buscado.
Todo material coletado por biopsia deve ser
também armazenado em dagua destilada ou
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soro fisiologico (ambos estéreis) para viabilizar a
realizacdo da cultura.

1B pleural

A cultura associada ao exame histopatold-
gico do fragmento pleural permite o diagndstico
em até 90% dos casos.?*?®) A determinacio da
ADA ¢ o método acessorio principal e faz parte
de um conjunto de pardmetros que autorizam
o inicio do tratamento: exsudato com mais de
75% de linfocitos, ADA > 40 U/L e auséncia de
células neopldsicas.CoPB).G70ADGSREDGIRED Deve ser
utilizado o método de Giusti ou outro método
validado para a dosagem de ADA.“I'B) A deter-
minacdo do IFN-y tem boa evidéncia, mas seu
custo ¢ muito alto.*'®) Entre os métodos mole-
culares, nested PCR tem potencial utilidade, mas
sem evidéncias para o uso clinico. O escarro indu-
zido em individuos HIV negativos tem cultura
positiva em 50% dos casos, mesmo quando a
radiografia de torax ndo apresenta outra alte-
racdo além do derrame pleural, chegando a 75%
em pacientes HIV positivos.*28)

TB ganglionar periférica

Os ganglios podem fistulizar, liberando
secrecdo onde a pesquisa de BAAR pode ser
positiva. A puncdo/biopsia do génglio ¢ indi-
cada, e o produto deve ser encaminhado para
andlise histopatoldgica, baciloscopia direta e
cultura para micobactérias.*”? O método mole-
cular de melhor desempenho ¢ nested PCR, mas

ndo ha estudos sobre sua acurdcia no uso roti-
neiro.[“[”\”'(“““m)

7B do SNC

Pode se apresentar como TB de meninge
(meningite basal exsudativa) ou como TB do
parénquima cerebral (tuberculoma, abscesso e
cerebrite). Na suspeita, esta indicada a radio-
grafia de toérax (imagem sugestiva de TB em
metade dos casos). O exame de neuroimagem
(TC ou ressondncia magnética) com contraste
deve ser o primeiro exame a ser realizado. Os trés
achados de imagem mais comuns na meningite
por TB sédo hidrocefalia, espessamento meningeo
basal e infartos do parénquima cerebral. A
puncdo liquorica (apds avaliacdo tomografica)
mostra pleocitose (raramente > 1.000 células/
mm?), leucdcitos de 100 a 500/mm3, com
predominio de linfocitos, proteina alta (100 a
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500 mg9%) e glicose baixa (< 40 mg%). O diag-
nostico diferencial deve ser feito com causas
de meningite linfocitaria, sendo fundamentais
a suspeita clinica, a historia epidemioldgica e a
avaliacdo do estado imunoldgico do paciente.
@A) A pesquisa de BAAR no liquor é positiva
em 5-20% dos casos, mas pode chegar a 40% se
o liquor for centrifugado. A cultura € positiva na
metade dos casos. A utilizacdo de métodos de
cultivo automatizados, como o BACTEC MGIT
960, pode aumentar o rendimento, com resul-
tados em 2-3 semanas.

O teste terapéutico ¢ valido apds a avaliacdo
clinica e laboratorial com exclusdo das demais
causas de meningite linfocitdria,*>RAMUSIBD A
AAN e a dosagem de ADA no liquor sdo promis-
sores, mas sem forca de evidéncia para o uso
rotineiro, assim como 1FN-v.

TB das vias urindrias

0 achado classico ¢ de leucocituria asséptica.
Hematuria isolada é incomum.#28) A cultura de
urina positiva define o diagnostico. No minimo
trés (até seis) amostras de urina matinal devem
ser coletadas e enviadas ao laboratorio no mesmo
dia da coleta. Os achados radioldgicos vio desde
pequenas corrosdes calicinais até fendmenos
obstrutivos com  hidronefrose.“SBEM@2B) A
urografia excretora estd indicada na suspeita de
TB urinaria. A cistoscopia com bidpsia ¢ impor-
tante para o diagndstico de cistite. O uso de
AAN e ADA nio esta validado.*'28)

Novas técnicas de diagnostico da TB

Meétodos moleculares

Os testes moleculares para o diagndstico da
TB sdo baseados na amplificacdo e deteccdo de
sequéncias especificas de acidos nucleicos do
complexo Mth em espécimes clinicos, fornecendo
resultados em 24-48 h. Os sistemas desenvol-
vidos em laboratérios de pesquisa, de carater
manual, sdo denominados /7 house. Alguns
sistemas ja estdo comercialmente disponiveis sob
a forma de kits padronizados.CORAGIRALG2LIAY A
acuracia de diferentes métodos /n house de AAN
para o diagnostico da TB pulmonar ¢ hetero-
génea.®") Os métodos comerciais apresentam
elevadas sensibilidade (96%) e especificidade
(85%) em amostras com pesquisa de BAAR posi-
tiva, mas limitada sensibilidade (66%), apesar de
alta especificidade (98%), em amostras BAAR
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negativas.>>l"V Na pratica clinica, os testes de
AAN permitem o diagnoéstico precoce de TB em
cerca de 60% dos casos com BAAR negativo
(e posterior cultura positiva) e a diferenciacdo
entre TB e MNTB em pacientes com BAAR posi-
tivo (em regides com alta prevaléncia de doenca
pulmonar por MNTB).

Os testes de AAN foram aprovados pelo FDA
apenas para uso em amostras respiratorias, ou
seja, para a investigacdo de TB pulmonar. Os
testes de AAN ndo devem ser utilizados para o
monitoramento do tratamento e ndo substituem
o exame de cultura para micobactérias.

Estudos de acurdcia de novos métodos estdo
sendo testados no Brasil para a validagdo para
diagnostico, como por exemplo, o método
com fita GenoType® MTBDR (Hain Lifescience
GmbH, Nehren, Alemanha) e GeneXpert” System
(Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA).

Meétodos sorologicos

Nio estdo padronizados ou validados para o
diagndéstico de TB pulmonar ou extrapulmonar.

Novas técnicas de avaliacdo de
sensibilidade aos medicamentos

O Unico novo teste recomendado pela OMS
para uso na rotina ¢ a fita GenoType”, que iden-
tifica o complexo Mth e sua resisténcia a H e
R. BA) Esse teste é baseado na deteccio das
mutacdes mais comuns nos genes rpoB e katG.
Os métodos fenotipicos baseados em indica-
dores colorimétricos ainda nio estdo aprovados
pela OMS. No entanto, alguns, por serem muito
simples e por apresentarem acuracia semelhante
a do método das proporcdes, sdo amplamente
utilizados. Dentre esses métodos, aquele deno-
minado de ensaio do nitrato redutase ¢ o mais
promissor, em razdo de gerar resultados mais
rapidos do que os demais métodos fenotipicos
classicos.H1BB5A

Dosagens de citocinas

A alternativa para o diagndstico de TB
infeccdo latente, atualmente feito pelo TT,
sdo os chamados 1GRA. Atualmente, ha dois
desses testes disponiveis comercialmente:
QuantiFERON"-TB Gold (Cellestis Inc., Valencia,
CA, EUA) e T-SPOT".TB (Oxford Immunotec,
Abdingdon, Reino Unido). O uso de 1GRA ainda

nio esta validado para o uso de rotina no Brasil.
(56[1B]),(57[1A])
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Infecgdo latente por Mtb

A infeccdo latente por Mth, ou TBL, ¢ o
periodo entre a penetracdo do bacilo no orga-
nismo e o aparecimento da TB doenca, oferecendo
a oportunidade para a adoc¢do de medidas medi-
camentosas, que sdo denominadas atualmente
de tratamento da TBL, em substituicdo ao termo
anteriormente utilizado, quimioprofilaxia.
O diagndstico da TBL ¢ feito pela positivi-
dade do TT associado a exclusdo de TB doenca.
Nos ultimos anos, tem sido estudada a liberacdo
de TFN-y quando linfécitos do investigado sdo
expostos a fragmentos do bacilo nio presentes
no BCG (ver “Dosagem de citocinas” no topico
“Novos métodos diagnosticos”)
0 tamanho da enduracdo cutanea do TT com
o PPD orienta a necessidade de tratamento da
TBL nos diferentes contextos epidemioldgicos,
conforme apresentado no Quadro 4. Um estudo
recente em nosso meio demonstrou que contatos
recentes com idade > 12 anos, HIV negativos e
com TT = 5 mm tem um risco seis vezes maior
de apresentar TBL do que contatos com TT <
5 mm; além disso, os autores demonstraram que
o ponto de corte do TT de 5 mm pode ser utili-
zado mesmo em regides com alta prevaléncia de
TB_(BB[ZB])
Embora existam vdrias definicdes de
“contato” na literatura, a definicdo, com base
em evidéncias cientificas, ¢ a de Rose (contato
de pelo menos 200 h de exposicdo a focos com
BAAR positivo ou de 400 h de exposicao a focos
com cultura positiva, sendo valorizados apenas
contatos no mesmo espaco fisico).*-"
Pacientes  imunodeprimidos,  pacientes
curados da doenca sem tratamento com medi-
camentos, pacientes com indicacdo de cirurgia
pulmonar com suspeita ou evidéncia de doenca
anterior ou candidatos a transplantes devem ser
incluidos nesse grupo. O tratamento da TBL em
gravidas e em populagdes indigenas obedece as
mesmas regras.
E importante assinalar que:
® ndo ha necessidade de pesquisar
efeito booster nem em profissionais da
area de saude e nem em contatos de
TB'[62],(63[2B]),[64[ZB]]

® a repeticdo periddica do TT nos individuos
com TT inicial negativo deve ser feita nos
grupos de risco (por exemplo, pacientes em
uso de drogas anti-TNF-o. ou com infeccédo
pelo HIV).
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Quadro 4 - Indica¢des para tratamento da TBL de acordo com a enduracdo do TT e como grupo de risco.
(59,85),(86[1A]),(88)

TT > 5 mm
Infectados com HIV
Contatos recentes (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG ha mais de 2 anos
Individuos néo tratados para TB e portadores de lesdes sequelares na radiografia de torax
Pacientes candidatos a transplantes ou transplantados
Imunossuprimidos por outras razdes (uso de prednisona > 15 mg/dia ou equivalente por tempo superior a 1
més ou candidatos ao uso de bloqueadores de TNF-c)
Viragem tuberculinica
Trabalhadores do sistema prisional, cuidadores de idosos

Pessoal de laboratorios de micobactérias
Profissionais da area da saude

TT > 10 mm

Usuarios de drogas injetaveis

Populacées indigenas
Independente do TT

Contatos recentes de TB pulmonar de qualquer idade

Contatos recentes (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG ha 2 anos ou menos

Pacientes com depressao da imunidade por diabetes mellitus insulinodependente, silicose, linfomas, neoplasias
de cabecga, pescoco e pulmdo ou procedimentos como gastrectomia, hemodidlise, by-pass gastrointestinal

Individuos HIV positivos com histéria de contato recente (< 2 anos) com TB pulmonar bacilifera ou
apresentando imagem radiografica de sequela de TB pulmonar sem historia prévia de tratamento para TB,
independente do valor do TT (mesmo com TT < 5 mm)

® contatos recentes que apresentem TT
negativo (< 5 mm) devem ser subme-
tidos a um novo teste apds 6-12 semanas
para avaliacio de viragem (conversio)
tuberculinica.

e candidatos ao uso de bloqueadores de
TNF-o. devem completar pelo menos um
meés de tratamento para TBL antes do
inicio da terapia.

® a protecdo do tratamento da TBL nos
contatos se estende por praticamente toda
a vida (exceto em caso de reinfeccdo),
embora seja mais marcante nos primeiros
anos.(©M18)

Tratamento da TBL

O tratamento da TBL esta indicado para
os grupos apresentados no Quadro 4, assinto-
maticos e com radiografia de torax normal.®
0 medicamento atualmente indicado ¢ a H na
dose de 5-10 mg/kg de peso até 300 mg/dia
por 6 meses; o prolongamento para 9 meses traz
poucas vantagens em relacdo a probabilidade de
doenca futura.®” A possibilidade do diagnostico
de TB doenca deve ser sempre afastada antes de
ser iniciado o tratamento da TBL.

Reacoes adversas

Pouco frequentes e em geral ndo determinam
sua suspensdo. A hepatopatia ocorre raramente,
ao contrario do que se pensava, ndo havendo
necessidade de acompanhamento laboratorial.
(6812CD092C) - Quieixas gastricas, urticaria, prejuizo
da memodria, dificuldades no aprendizado, sono-
1éncia excessiva, insdnia, alteracdes na caligrafia,
entre outros, sdo também incomuns.®2% Como
a populacéo bacilar nesses individuos ¢ pequena,
ndo ha risco de selecdo de cepas resistentes
durante o tratamento da TBL com H.

Exames laboratoriais antes e durante o
tratamento da TBL

Sdo as mesmas indicacdes apontadas em
“Tratamento da TB em hepatopatias”, apre-
sentado no topico “TB em situacdes especiais
e comorbidades (incluindo HIV)”. A suspensio
da H estd indicada no caso de ALT > 3 x LSN,
se associada com sinais ou sintomas, e em
caso de ALT > 5 x LSN, mesmo em pacientes
assintomaticos.

A possibilidade de tratamentos mais curtos
¢ desejavel e, nesse sentido, algumas alterna-
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tivas foram sugeridas. A associa¢do de RZ por
2-3 meses ¢ contraindicada pelo risco elevado de
hepatopatia e obito. A associacdo HR por 3 meses
ou apenas R por 2-4 meses tem se mostrado
eficaz, associada a toxicidade minima, e pode
ser indicada aos que nio toleram H.7°CAD

Os contatos de pacientes portadores de
bacilos resistentes devem ser submetidos ao
tratamento da TBL, mas ndo ha evidéncia cien-
tifica quanto ao melhor esquema. As associacdes
EZ ou E+fluoroquinolona tém sido preconizadas
se houver resisténcia a H e a R; a logica indica que
contatos de casos de TBMR devem ser tratados
com os medicamentos aos quais os bacilos sejam
sensiveis, mesmo com aqueles com menor poder
bactericida ou bacteriostatico.”'?

A repeticdo do tratamento da TBL deve ser
considerada em duas condicoes:

e persisténcia da imunodepressido (a cada 2

ou 3 anos)
e re-exposicdo a focos baciliferos (sempre
que ocorrer)

Tratamento da TB

O sistema de tratamento para TB reco-
mendado pelo PNCT/MS desde 1979, com a
introducdo da R e unificacoes de acoes, estd
sendo modificado. As principais mudancas
propostas pelo CTA do PNCT/MS sio:

® Introduzir um quarto farmaco, o E, na fase

de ataque (esquema 2RHZE/4RH).

e Adotar a associacdo dos farmacos em

forma de comprimidos, com doses fixas

Comissdo de Tuberculose da SBPT, Grupo de Trabalho das Diretrizes para Tuberculose da SBPT

combinadas 4 em 1 (RHZE), para a fase de
tratamento intensivo, e 2 em 1 (RH), para
fase de continuacdo.

e Utilizar formulacdes de comprimidos em
substituicdo as capsulas anteriormente
disponiveis.

® Adequar as doses de H e Z em adultos
para 300 mg/dia e 1.600 mg/dia,
respectivamente.

Assim, os esquemas de tratamento da TB

preconizados pelo PNCT serdo:

Esquema basico (2RHZE/4RH)

Indicado para todos os casos novos de todas
as formas de TB pulmonar e extrapulmonar
(exceto meningoencefalite), bem como para
todos os casos de recidiva e retorno apos aban-
dono (Quadro 5).

O PNCT propde ainda que os pacientes que
apresentarem pesquisa direta de BAAR positiva
no final do sequndo més de tratamento realizem
cultura com identificacdo da micobactéria e
teste de sensibilidade ao final do segundo més
pela possibilidade de TB resistente.

Esquema para meningoencefalite
(2RHZE/7RH)

Na forma meningoencefalica, ¢ recomen-
dado o uso concomitante de corticosteroide
v.0. (prednisona na dose de 1-2 mg/kg/dia
por 4 semanas) ou i.v. nos casos graves (dexa-
metasona na dose de 0,3-0,4 mg/kg/dia por

Quadro 5 - Esquema basico para tratamento de TB no Brasil.

Esquema Farmacos Peso Dose Meses

2RHZE RHZE Até 20 kg R: 10 mg/kg/dia 2
Fase intensiva H: 10 mg/kg/dia
7: 35 mg/kg/dia
E: 25 mg/kg/dia
20-35 kg 2 comprimidos
36-50 kg 3 comprimidos
> 50 kg 4 comprimidos

4 RH? RH Até 20 kg R: 10 mg/kg/dia 4
Fase de manutencio H: 10 mg/kg/dia
20-35 kg 2 comprimidos
36-50 kg 3 comprimidos
> 50 kg 4 comprimidos

0 numero antecedendo a sigla indica o nimero de meses de tratamento; dose por comprimido: R = 150 mg; H = 75 mg;
Z = 400 mg; E = 275 mg. “‘Nos primeiros meses de implantacido do novo esquema, a fase de manutencio continuara sob

a forma de capsulas.
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4-8 semanas) com reducdo gradual da dosagem
nas 4 semanas subsequentes (Quadro 6).7?

Esquema para criangas

Para criancas (pacientes com menos de
10 anos de idade), continua o tratamento
atual com trés medicamentos: R (10 mg/kg),
H (10 mg/kg) e Z (35 mg/kg). Novas formula-
cdes em comprimidos dispersiveis estdo sendo
elaboradas. Uma das justificativas para a nido
utilizacdo do E em criangas ¢ a dificuldade de
identificar precocemente a neurite dtica (reagéo
adversa ao uso do E) nessa faixa etaria.

Outras propostas do CTA/MS

Esquema para TBMR
(25,EOZT/4S EOZT/12EOT)

Sera padronizado e composto de cinco
medicamentos (SEOZT) na fase intensiva e trés
medicamentos na fase de manutencio (EOT),
conforme detalhado no Quadro 7.

A S deverd ser utilizada 5 dias por semana
nos 2 primeiros meses, seguido de 3 vezes por
semana nos 4 meses subsequentes. O regime
de tratamento deve ser supervisionado, com
duracdo de 18 meses, e acompanhado em
uma unidade de referéncia tercidria.”>28).04
Existe alguma discussdo sobre a fluoroquino-
lona (componente obrigatorio dos esquemas
de tratamento de TBMR) a ser utilizada. A O é
uma opgao, por ter menor custo e pela experi-
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éncia com 3.900 pacientes registrados no banco
de dados do sistema de notificacdo de casos de
TBMR do MS. A levofloxacina e a moxifloxacina
também estdo sendo consideradas. Porém, a falta
de estudos sobre a utilizacdo da moxifloxacina
por periodos prolongados e as evidéncias suge-
rindo esse farmaco como uma alternativa futura
para a diminuicdo do tempo de tratamento em
pacientes virgens de tratamento falam contra a
moxifloxacina para pacientes com TBMR.>!"8)
Sédo necessarios estudos adicionais comparando
esquemas contendo O vs. levofloxacina para o
tratamento de TBMR.

As indicagdes de 25 EOZT/4S EOZT/12EOT
sdo as seguintes:

e Faléncia ao esquema basico, com resis-
téncia a R + H ou R + H + outro farmaco
de primeira linha.

® Impossibilidade de wuso do esquema
basico por intolerancia a dois ou mais
medicamentos.

Observagoes

® Na impossibilidade do uso da S, utilizar a
amicacina na mesma frequéncia.

® Na suspeita de faléncia, prolongar a utili-
zacdo do esquema basico até o resultado
da cultura e do teste de sensibilidade.
Considerar também as possibilidades de: (a)
infeccdo por MNTB; (b) erro de dosagens
dos medicamentos; (c) irregularidade de

Quadro 6 - Esquema de tratamento para forma meningoencefalica.

Esquema Farmacos Peso Dose Meses

2RHZE RHZE Até 20 kg R: 10 mg/kg/dia 2
Fase intensiva H: 10 mg/kg/dia
Z: 35 mg/kg/dia
E: 25 mg/kg/dia
20-35 kg 2 comprimidos
36-50 kg 3 comprimidos
> 50 kg 4 comprimidos

7RH? RH Até 20 kg R: 10 mg/kg/dia 7
Fase de manutencio H: 10 mg/kg/dia
20-35 kg 2 comprimidos
36-50 kg 3 comprimidos
> 50 kg 4 comprimidos

0 numero antecedendo a sigla indica o nimero de meses de tratamento; dose por comprimido: R = 150 mg; H = 75 mg;
Z = 400 mg; E = 275 mg. “Nos primeiros meses de implantacdo do novo esquema, a fase de manutencio continuara sob

a forma de capsulas.
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Quadro 7 - Esquema para TBMR.

Esquema Medicamentos Faixa de peso Dose Meses
S Até 20 kg 20 mg/kg/dia
25,0ZT 20-50 kg 500 mg/dia 2
Fase intensiva > 50 kg 1.000 mg/dia
(1" ctapa) E Até 20 kg 25 mg/kg/dia
20-50 kg 800 mg/dia
> 50 kg 1.200 mg/dia
0 Até 20 kg 10 mg/kg/dia
20-50 kg 400 mg/dia
> 50 kg 800 mg/dia
7 Até 20 kg 35 mg/kg/dia
20-50 kg 1.000 mg/dia
> 50 kg 1.500 mg/dia
T Até 20 kg 250 mg/dia
20-50 kg 500 mg/dia
> 50 kg 750 mg/dia
S Até 20 kg 20 mg/kg/dia
4S,EOZT 20-50 kg 500 mg/dia 4
Fase intensiva > 50 kg 1.000 mg/dia
(2 etapa) E Até 20 kg 25 mg/kg/dia
20-50 kg 800 mg/dia
> 50 kg 1.200 mg/dia
0 Até 20 kg 10 mg/kg/dia
20-50 kg 400 mg/dia
> 50 kg 800 mg/dia
7 Até 20 kg 35 mg/kg/dia
20-50 kg 1.000 mg/dia
> 50 kg 1.500 mg/dia
T Até 20 kg 250 mg/dia
20-50 kg 500 mg/dia
> 50 kg 750 mg/dia
E Até 20 kg 25 mg/kg/dia
12E0T 20-50 kg 800 mg/dia 12
Fase de manutencéo > 50 kg 1.200 mg/dia
0 Até 20 kg 10 mg/kg/dia
20-50 kg 400 mg/dia
> 50 kg 800 mg/dia
T Até 20 kg 250 mg/dia
20-50 kg 500 mg/dia
> 50 kg 750 mg/dia

0 numero antecedendo a sigla indica o nimero de meses de tratamento; o numero subscrito apos a letra na sigla indica o
numero de dias da semana em que o medicamento serd administrado.
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uso dos medicamentos em caso de regimes
autoadministrados e; (d) absorcdo inade-
quada dos medicamentos (mais rara).

Esquema para superresisténcia (TBXDR)

Deve ser feito o encaminhamento para
referéncia terciaria e a utilizacdo de esquemas
individualizados com farmacos de reserva. Serdo
disponibilizados nas referidas unidades de refe-
réncia os seguintes farmacos: capreomicina,
moxifloxacina, PAS e etionamida.

Esquema para TB polirresistente

Esquemas individualizados de acordo com o
teste de sensibilidade.

Esquema em caso de intolerdncia a um
medicamento

® Intolerancia a R: 2HZES,\10HE
® Intolerancia a H: 2RZES,\7RE
e Intolerancia a Z: 2RHE\7RH

e Intolerancia ao E :2RHZ\4RH

Esquema para caso de doenga hepdtica
antes ou durante o tratamento

Ver topico “TB em situacdes especiais e
comorbidades (incluindo HIV)”

Recomendagdes finais do CTA/MS

® Todos os casos de faléncia ou de TBMR, além
dos que necessitem de esquemas especiais,
devem ser encaminhados para os centros de
referéncia, notificados no Sistema TBMR e
encerrados no SINAN.73L28)

e Até que a formulacdo 4 em 1 esteja dispo-
nivel e a capacitacdo dos profissionais de
saude do PCT realizada, continua sendo
preconizado o esquema RHZ.

e Continuarao disponiveis as medicagcdes em
formulacdes individualizadas em compri-
midos (R, 300 mg; R, 150 mg; H, 100 mg;
H, 300 mg; Z, 500 mg; e E, 400 mg), e
em suspensdo (R a 2% e Z a 3%) para a
composicdo dos esquemas especiais.

e Para os casos de coinfeccio TB\HIV-AIDS
que necessitem de terapia ARV incom-
pativel com o uso de R (inibidores de
protease), a rifabutina estard disponivel
para a composicdo do esquema basico, no
lugar da R.
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Comentdrios sobre as propostas do PNCT

A principal modificagdo do tratamento da
TB apresentada na nota técnica do CTA/PNCT/
MS (acrescentar o E ao esquema RHZ) é conse-
quéncia dos dados do “Il Inquérito Nacional de
Resisténcia aos Farmacos anti-TB (2007-2008)”,
que mostraram um aumento da taxa de resis-
téncia primdria a H de 3,5% para 6,0% e a R de
0,2% para 1,5%, entre os anos de 1997 (periodo
do “1 Inquérito Nacional de Resisténcia”) e 2007
no Brasil. (Ministério da Saude. 11 Inquérito
Nacional de Resisténcia aos Farmacos anti-TB,
2008 - dados néo publicados). O risco de faléncia
ao tratamento em pacientes com TB e resisténcia
inicial a H ou a R tratados com RHZ (esquema
atualmente utilizado) existe, mas é baixo. Por
outro lado, o risco de recidiva de doenca ¢ maior
do que o habitual, que costuma ficar em torno
de 50.70-772BI.78BN7O2B) A escolha do E como
quarto medicamento se baseia em dados de
ensaios clinicos das décadas de 1960 e 1970,
que demonstraram que a R, a S e o E eram os
medicamentos que, associados a H, tinham maior
capacidade de reduzir a faléncia de tratamento
devido a seleg¢do de cepas resistentes.®” Assim,
a adicdo do E ao esquema praticamente elimina
o risco de faléncia e reduz o risco de recidiva
nos pacientes com resisténcia primdria isolada a
H ou a R. Entretanto, a adicdo do E nio altera
as taxas de faléncia ou recidiva em pacientes
que apresentem outros padrdes de resisténcia.”
Adicionalmente, o esquema RHZE ja ¢ utilizado
em praticamente todos os paises ha anos, com
0s mesmos objetivos.

A combinagdo dos farmacos anti-TB com
doses fixas no mesmo comprimido (FDC) tem
sido recomendada pela OMS e pela TUATLD
como uma medida adicional com o objetivo de
aumentar a adesdo ao tratamento pela dimi-
nuicdo do numero de comprimidos a serem
ingeridos.®"®? Em uma meta-andlise publicada
em 2007, encontraram-se dois estudos em TB
comparando a adesdo ao tratamento entre
medicacdo FDC e comprimidos individuais
entre 1966 e 2005.¢32" Em ambos os estudos,
a utilizacdo de medicacdo FDC reduziu o risco
de abandono do tratamento em cerca de 119,
mas com 1C95% muito amplos (ambos passando
por 1, ou seja, pelo efeito nulo). As vanta-
gens dos medicamentos sob a forma de FDC
sdo: (a) menos erros de prescricdo; (b) menor
numero de comprimidos; e (c) impossibilidade
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do paciente selecionar o medicamento a ser
ingerido. As principais desvantagens descritas da
combinacdo de trés ou mais farmacos em um
s6 comprimido sdo: (a) um erro de prescricdo
pode ocasionar superdosagem ou subdosagem;
(b) alteracdes na biodisponibilidade da R; e
(c) dificuldades para determinar qual o farmaco
responsavel quando da ocorréncia de reacdes
adversas. Adicionalmente, ndo estd claro ainda
se haveria ou ndo problemas de absor¢do em
pacientes HIV positivos (sobretudo com dosagem
sérica de CD4 baixa), como pode ocorrer mesmo
com os farmacos em comprimidos individuais.
®428) Dessa forma, uma recomendagio destas
Diretrizes ¢ que estudos, com dados coletados
sob “boas praticas clinicas”, sejam conduzidos
em alguns centros, de forma que o impacto
dessas modificacdes possa ser avaliado.

O Study 22 - The Tuberculosis Trials
Consortium demonstrou que 21% dos pacientes
do braco controle (tratamento intermitente RH
2 x semana na fase de continuacio), que apre-
sentavam cavitacdo na radiografia de torax de
admissdo e cultura positiva ao final do segundo
més, tiveram recidiva de TB; em contraste,
apenas 6% dos pacientes que tinham radio-
grafia de torax demonstrando cavidade ou
cultura positiva aos 2 meses e 2% dos pacientes
sem cavitacdo e sem cultura positiva tiveram
recidivas.®!'®) Dados ainda nio publicados de
um estudo secunddario de um ensaio clinico
demonstraram que 25% dos pacientes com TB
sensivel a todos os medicamentos e 24% dos
pacientes com TB resistente a pelo menos um
medicamento do esquema RHZE tinham BAAR
positivo no final do segundo més de tratamento,
mostrando ndo haver relacdo entre o resultado do
BAAR no escarro e resisténcia.”*l'® Dessa forma,
ndo ha evidéncias cientificas que déem base
a recomendacgdo da realizacdo de cultura com
teste de sensibilidade somente para pacientes
com BAAR positivo ao final do segundo més de
tratamento.

TB em situacdes especiais e
comorbidades (incluindo HIV)
TB/HIV

A infeccdo pelo HIV aumenta muito o risco
de adoecimento por TB, e mesmo pacientes sob
terapia ARV tém elevada incidéncia de TB.%
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Pacientes HIV positivos tém menor rendi-
mento da pesquisa de BAAR no escarro, maior
prevaléncia de infec¢do por MNTB e maior inci-
déncia de TBMR."9672D Assim, além da pesquisa
de BAAR, devem ser solicitadas cultura, identifi-
cacdo e teste de sensibilidade.

Em pacientes com TB/HIV, deve ser dada
prioridade ao tratamento para TB e, quando indi-
cado, iniciar ARV 2-4 semanas apo6s o inicio do
tratamento da TB. Os esquemas recomendados
sdo os mesmos dos pacientes HIV negativos (ver
tépico “Tratamento da TB”), com a possibilidade
de substituicdo da R pela rifabutina em paciente
utilizando ARV incompativel com R.©88) A
melhor opc¢do para compor o esquema ARV ¢
o efavirenz associado a dois 1TRN, nio sendo
necessaria a alteracdo da dose quando adminis-
trado com R.®%%0)

A ocorréncia de SIRI ndo indica a suspensio
de mnenhum dos tratamentos. Seu manejo
inclui o uso de corticosteroides nos casos mais
graves,(®9

TBL

Ver tépico “Infeccdo latente por Mtb”.

TB em diabéticos

Considerar a extensdo do tratamento para
9 meses e substituir o hipoglicemiante oral por
insulina durante o tratamento (manter glicemia
de jejum < 160 mg/dL).

1B na gestante

Indicada a piridoxina (50 mg/dia) durante
a gestacdo pelo risco de crise convulsiva no
recém-nato (devido & H). O esquema RHZE
pode ser administrado nas doses habituais. No
entanto, a R ndo deve ser administrada em doses
aumentadas em esquemas intermitentes devido
ao risco de hipoprotrombinemia e sangramento.
Ha contraindicacdo de uso de Et, S e quinolonas
em gravidas.®>91:92

TB na insuficiéncia renal

R, H e Z sdo seguras e podem ser prescritas
nas dosagens normais. O tratamento somente ¢
modificado em casos de insuficiéncia renal com
clearance de creatinina < 30 mL/min ou em
dialise. Recomenda-se evitar S e E; caso nio haja
outra alternativa, administra-las em doses redu-
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zidas e com intervalos maiores. O esquema mais
seguro é 2HRZ/4HR.®® Na impossibilidade do
uso do esquema bdsico, outros medicamentos
sdo recomendados (Quadro 8).

Hepatopatias e TB

Solicitar exames laboratoriais (ALT/AST, bilir-
rubinas e fosfatase alcalina) no inicio e durante o
tratamento de paciente adulto com historia de:

e consumo de alcool

e doenca hepatica ou hepatite (passada ou

atual)

°* em uso de

hepatotoxicas

e infeccdo pelo HIV

Em caso de hepatite ou doenca hepatica
sem fator etiologico aparente, solicitar também
marcadores de hepatite viral. O aumento de
fosfatase alcalina ef/ou bilirrubina, com pouco
ou nenhum aumento da ALT (anteriormente
denominada TGP), indica colestase. O aumento
de ALT (TGP) ¢é mais especifico para dano hepa-
tocelular que AST (TGO), que pode também
ser indicativo de anormalidades em musculo,
coragdo ou rim.

outras  medicacgdes

Tratamento da TB e hepatopatia*%9>9%

Hepatopatia antes do inicio do tratamento:
e Doenca hepética (porém sem cirrose)
estavel ou instavel + exames basais (antes
do inicio do tratamento), mostrando:
» ALT/AST > 3 x LSN = RHE por 9 meses
» ALT/AST < 3 x LSN = RHZE por 6 meses
e Cirrose hepatica = RE + (levofloxacina ou
moxifloxacina ou O ou cicloserina) por
12-18 meses
® Doenca hepatica cronica estabelecida

Quadro 8 - Tratamento da TB na insuficiéncia renal
avancada.®7%

Medicamento Dose e frequéncia
Isoniazida 300 mg/dia ou 900mg/3 x semana
Rifampicina 600 mg/dia ou 600mg/3 x semana
Pirazinamida  25-35 mg/kg por dose/3 x semana
Etambutol 15-25 mg/kg por dose/3 x semana
Etionamida 250-500 mg/dose/diariamente

Estreptomicina 12-15 mg/kg/dose/2-3 x semana
Amicacina 12-15 mg/kg/dose/2-3 x semana
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» Sem evidéncias clinicas de doenca e com
ALT/AST < 3 x LSN

» RHZE  normalmente  (mesmo  que
sejam portadores de virus da hepatite
ou tenham antecedentes de hepatite
aguda ou habitos alcoolicos excessivos).
Acompanhar com exames laboratoriais
periodicos.®®

» Com evidéncias clinicas de doenca ou com
ALT/AST > 3 x LSN

» 2HRES/6HE ou 2HRE/6HE ou 2HSE/10HE
ou 3SEO/9EO

Observacoes

® Tanto R, quanto H e Z sdo hepatotdxicas.
No entanto, R ¢ a que menos causa dano
hepatocelular (embora possa causar icte-
ricia colestatica), e Z é a mais hepatotdxica
delas. Em funcéo da eficdcia de H e, sobre-
tudo, de R, pode ser sempre tentado seu
uso, mesmo quando da pré-existéncia de
dano hepético.®9>%

® A hepatotoxidade ¢ causada pela dupla
R+H. A R raramente provoca alteracio
hepatica sozinha. Assim, teoricamente, a
alternativa pode ser também o esquema
2RSE/7RE ou 6RE+levofloxacina, embora
ndo existam evidencias cientificas para
nenhum desses dois esquemas.

® E causa dano hepatico raramente.

Hepatite aguda

Se nido for possivel retardar o inicio do
tratamento da TBatéaresolucdo dahepatite, pres-
crever 3SE/6RH ou 3SEOQ/6RH (em TB extensa).
Administrar a O em dose unica matinal. A dose
para paciente < 45 kg ¢ de 400 mg/dia. Para
pacientes > 45 kg, existem evidéncias para o
uso de 400 mg/dia®?® e para o uso de 600 mg
(3 comprimidos de 200 mg/dia).**?% Em funcio
da indisponibilidade de comprimidos de O
com 200 mg e pela impossibilidade da frag-
mentacdo do comprimido de 400 mg em duas
metades idénticas, alguns centros prescrevem
dois comprimidos de 400 mg (800 mg/dia) de
O para pacientes > 45 kg (aparentemente sem
problemas), embora nio haja evidéncia cienti-
fica para essa dosagem.
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Hepatotoxicidade apds o inicio do
tratamento

e ALT/AST > 5 x LSN (com ou sem ictericia),
ou ictericia (com ou sem aumento de ALT/
AST) ou sintomas hepaticos: suspender
0 esquema e investigar abuso de alcool,
doenca biliar ou uso de outras drogas
hepatotdxicas.

® Em casos graves e até que se detecte a causa
da anormalidade ou em casos em que as
enzimas e/ou bilirrubinas ndo normalizam
apds 4 semanas sem tratamento, utilizar
3SEOQ/9EO, acrescido ou ndo de H.67%)

Reintrodugdo do esquema RHZE (%5959

e ALT/AST < 2 x LSN: reiniciar RHZ um a
um. Primeiro R (com ou sem E); 3-7 dias
apos a reintrodugdo, solicitar exames; se
ndo houver aumento de ALT/AST, reintro-
duzir H; 1 semana apos a reintroducio de
H, se ndo houver aumento de ALT/AST,
reiniciar Z

e Caso os sintomas reaparecam ou ALT/AST
aumente, suspender o ultimo medicamento
adicionado.

® Em pacientes com hepatotoxicidade
prolongada ou grave, ndo reintroduzir Z e
prolongar o tratamento por 9 meses.

Observagoes

® Pode ocorrer um aumento transitorio de
ALT/AST durante as primeiras semanas
de tratamento com o esquema RHZE.
Somente suspender o esquema se houver
aumento ALT/AST > 3 x LSN acompa-
nhado de sintomas (anorexia ou mal-estar
ou vOomitos) ou aumento de ALT/AST > 5
x LSN, com ou sem sintomas, ou aumento
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de Dbilirrubina (ou ictericia clinica) ou de
fosfatase alcalina.

e Alteracdes hepaticas podem ser causadas
pela TB e melhoram apds o inicio do
tratamento.

® Se houver historia de alcoolismo, utilizar
piridoxina 50mg/dia para a prevencio da
neurite periférica.

Transplantados, portadores de
silicose ou de neoplasia maligna
ou pacientes usando medicamento
imunossupressor

0O tratamento pode ser prolongado para 9
meses, e 0 acompanhamento deve ser realizado
por 2 anos apos a cura, através de consultas
trimestrais.®”

Novos medicamentos para o
tratamento da TB

Os estudos para o desenvolvimento e a vali-
dacdo de novos medicamentos anti-TB devem
objetivar:

® encurtar o tempo de tratamento da TB

doenca e da TBL

e reduzir a interacdo medicamentosa com os

ARV

e encontrar alternativas terapéuticas para o

tratamento da TBMR

No Quadro 9, estdo listados os principais
medicamentos para o tratamento da TB avaliados
em ensaios clinicos.

Ja foi demonstrado que as fluoroquinolonas
possuem atividade bactericida in vitro e in vivo
contra o Mtb.(%19) Estudos clinicos demons-
traram que a associacdo de uma fluoroquinolona
ao esquema de primeira linha aumentou de forma
significativa a taxa de conversdo da cultura no
segundo e no terceiro més de tratamento e que

Quadro 9 - Principais medicamentos com atividade anti-TB avaliados em estudos clinicos.

Medicamento

Fase de estudo

Fluoroquinolonas
Diarilquinolina TMC 207
Nitroimidazolicos PA-824 e OPC-67683

Linezolida
Etilenodiamina Q109
Pirrol LL-3858

Ensaios de fase 11 para TB sensivel®
Ensaio de fase 11 em TBMR®
PA-824: ensaio de fase 11a para TB sensivel®
OPC-67683: ensaio de fase 11 para TBMR®
Fase 11a para TB sensivel e 11b para TBMR®
Fase I°
Fase 1°

aconcluido; Y*em andamento.

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048
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os esquemas contendo moxifloxacina foram
melhores do que aqueles contendo E ou O ou
gatifloxacina. Entretanto, ndo houve diferenca
entre o esquema R + moxifloxacina + ZE e o
esquema  RHZE.7UBDOOIIEDOIED - portanto,
a moxifloxacina ¢ potencialmente util em
esquemas terapéuticos com vistas ao encurta-
mento do tempo de tratamento. No Quadro 10,
estdo listados os ensaios clinicos com fluoroqui-
nolonas recentemente concluidos.

Tratamento cirurgico da TB pulmonar

As principais indicacdes cirurgicas em casos
de TB pulmonar ativa sio:

* TBMR

e Efeitos adversos graves aos farmacos
anti-TB

e Hemoptise nido controlada efou de
repeticdo

e Complicacdes: empiema, pneumotorax e
fistula broncopleural

¢ Linfoadenomegalias com compressdo da
arvore traqueobronquica

As indicagtes de tratamento cirurgico sem

TB em atividade (sequela ou residuo) sdo:

e Residuo pulmonar sintomatico (infecgoes
repetidas e/ou hemoptise)

® Lesdo pulmonar cavitaria sintomatica colo-
nizada por fungos

® Hemoptise ndo
repeticdo

e Complicacoes: empiema, pneumotorax e
fistula broncopleural

controlada ef/ou de

e Para diferenciar entre TB e cancer
pulmonar
TBMR

As indicacoes cirdrgicas na TBMR sio!'0PED0
04(3B]),(105[3B]),(106[3B]),(107[3B]),(108[3B]),(109[3B]) -

a) Persisténcia da positividade no escarro
b) Doenga localizada, geralmente cavi-
taria, com grande risco de recidiva e que

Quadro 10 - Ensaios clinicos com fluoroquinolonas.

1037

mantém cavernas sem sinais de regressido
durante o tratamento e nos casos de
pulméo destruido
¢) Perfil de grande resisténcia a pelo menos
quatro farmacos
d) Multiplas recidivas
e) Hemoptises repetidas
secundaria
A negativacdo do escarro antecedendo a
cirurgia ou a diminuicdo da populagdo bacte-
riana ¢ desejavel com o objetivo de diminuir o
risco de recidiva. Os pacientes com Mtb resis-
tente a quase todos os farmacos geralmente sio
operados mais precocemente (1-2 meses apds o
inicio da terapia para multirresisténcia). Pacientes
com bacilos sensiveis a alguns dos farmacos
devem ser tratados durante 3-4 meses com a
finalidade de negativar o escarro ou diminuir a
populacdo bacilar. A presenca de lesdo cavitaria
reforca a indicacdo cirurgica precoce em funcio
da dificuldade de penetracdo dos farmacos e
da maior populacio bacilar.(104BB).(105BB),(109BB)
{(10BB) Apgs a cirurgia, os farmacos devem ser
mantidos por 18-24 meses.'*BBLI1BED () estado
nutricional e a extensdo da doenca sdo fatores
decisivos para o sucesso do tratamento opera-
torio. Em séries recentes, a doenca foi controlada
com o tratamento operatdrio adjuvante em até
98% dos casos, a mortalidade operatoria variou
de 0-3%, a morbidade de 6-30% e as princi-
pais complicacdes pos-operatorias foram fistula
broncopleural e empiema_(l03[3B]),[107[313]),[108[3}3]),(1|0[3B
1),(111[3BI),(112[3B]),(113)

efou infecgdo

A cirurgia como terapia adjuvante para casos
de TBXDR foi indicada em pacientes com lesdo
localizada e auséncia de resposta inicial ao trata-
mento.[HZBB]),[lB)

Em algumas circunstancias, mesmo pacientes
com TB sensivel aos farmacos podem ter indi-
cacdo cirtrgica 108D,

Ensaio

Estudo 27 (CDC/ Tuberculosis Trial Consortium)
OFLOTUB /nternational Consortium

Estudo Moxi (UFRJ/Hopkins/FDA)
Estudo 28 (CDC/ Tuberculosis Trial Consortium)®

Numero de pacientes Esquema avaliado
227 RHZE vs. RHZ+moxifloxacina
217 RHZE vs. RHZ+moxifloxacina ou
RHZ+gatifloxacina ou RHZ+ofloxacina
170 RHZE vs. RHZ+moxifloxacina
381 RHZE vs. R+moxifloxacina+ZE

“Dados ainda néo publicados.

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048
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® Intolerdncia extrema aos medicamentos
anti-TB

e Tratamento ndo concluido, mesmo apds
varias tentativas

® Hemoptises volumosas incontrolaveis

® Lesdes nodulares ou massas, em que nio ¢
possivel excluir malignidade.

Hemoptise

A condicdo ideal ¢ transformar o proce-
dimento de emergéncia em eletivo, com a
hemoptise controlada e a funcdo pulmonar
conhecida, reduzindo o risco anestésico e

resseccoes pulmonares extensas e desnecessa-
rias.““‘[“”'(”5[33”'“‘6[4”

1B endobréonguica

A broncoscopia para a avaliacdo de doenca
endobronquica estd indicada na TB pulmonar
quando ocorre reducdo volumétrica pulmonar
significativa, tosse cronica inexplicavel, hemop-
tise ou sibilos localizados."**P®) A broncoplastia
ef/ou a traqueoplastia estdo indicadas quando,
apesar do uso dos medicamentos anti-TB, ocorre
estenose bronquica progressiva. Opgdes pouco
utilizadas sdo: a) dilatagdo, que pode ser resolu-
tiva em casos de estenose curta; b) uso de stent;
e ¢) uso de laser.

Linfoadenopatia tuberculosa

Em criancas com linfoadenopatia hilar ou
mediastinal, pode ocorrer compressdo aguda ou
cronica da darvore traqueobronquica causando
atelectasia, ulceracdo e perfuracdo bronquicas e
a calcificacdo dos linfonodos com a formacdo
de célculos nos bronquios (broncolitiase) que
erodem e migram para a luz bronquica. O trata-
mento operatorio esta reservado as falhas do
tratamento clinico. A remocéo profilatica ndo é
recomendavel.!'"e4)

Sequelas pleurais da TB

O derrame pleural por TB tem boa evolucdo
e o encarceramento pulmonar ¢ raro. A descor-
ticacdo ¢ considerada quando ocorre um déficit
importante na funcdo pulmonar e na capacidade
laborativa. A presenca de lesdes broncopul-

monares relevantes inviabiliza a descorticacéo.
(115[4]),(117[4])

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048
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TB na infancia

Diagndstico TB doenca

Devido a dificuldade em demonstrar o Mtb
nos espécimes clinicos da crianga, o diagnds-
tico da TB doenca ¢ fundamentado em bases
clinicas, epidemioldgicas e radiologicas asso-
ciados a interpretacdo do TT cutaneo, embora a
confirmacio do agente infeccioso deva ser feita
sempre que possivel.('1828)

As manifestacdes clinicas sdo:

e febre > 15 dias (moderada e vespertina) e/

ou irritabilidade

® tosse

¢ perda de peso

® sudorese noturna

Casos de pneumonia com evolucio lenta
(> 2 semanas), sem resposta a antimicro-
bianos também sdo suspeitos de TB pulmonar.
msRB.0M) 9 TT e a radiografia de torax estdo
indicados em toda crianca com suspeita de TB. O
aspecto mais comum na radiografia de torax é o
de TB primaria (ver topico “Diagnostico” subto-
pico “Radioldgico; TB primaria”), assim como
opacidades persistentes e [ou atelectasias que
ndo melhoram ap6s o uso de antibioticos. Nos
adolescentes, o padrdo radiologico ¢ semelhante
ao do em adultos (com infiltrados apicais com ou
sem cavitacio ou derrames pleurais), embora as
vezes possa ser igual ao do padrdo em criancas.
(120B8) () diagnostico ¢ feito na pratica didria
através do sistema de pontuagdo, conforme
o Quadro 11, que apresenta sensibilidade e
especificidade elevadas tanto em criancas HIV
negativas, quanto em HIV positivas.(1"828).(121128)

0 LG nédo deve ser empregado como rotina
e somente estd indicado se e a pontuacdo do
sistema de escore for negativa para TB e houver a
possibilidade de realizar cultura para Mtb.(2228) A
sensibilidade da pesquisa de BAAR ¢ de 10-15%,
e a da cultura é de 30-5000.12301BD.(124[28]),(125038)
A broncoscopia pode ser util, embora o seu
rendimento ndo seja superior a coleta de trés
amostras de LG.(2°) A inducio de escarro é um
procedimento pouco invasivo e tem mostrado
rendimento superior ao do LG.(%UEDN02428)
valor dos testes sorologicos e dos testes de IGRA
no diagnostico da TB esta discutido no tdpico
“Novas técnicas de diagndstico da TB”.
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7BL

Aradiografia de torax e o TT devem ser feitos
em todo contato de TB pulmonar ativa bacili-
fera.® Em criangas contatos de TB pulmonar,
sem sintomas e com radiografia de térax normal,
o TT ¢ considerado positivo se a enduracio
cutdnea for > 5 mm (criancas ndo vacinadas
com BCG ou vacinadas > 2 anos) ou = 10 mm
(criangas vacinadas com BCG < 2 anos). Nos
imunodeprimidos, o TT > 5 mm ¢ considerado
positivo, independentemente da faixa etaria e do
status vacinal por BCG. Na Figura 3, é descrita
a conduta em criangas com contatos de adultos
com TB. O tratamento da TBL est4 apresentado
no topico “Infeccdo latente por Mtb”.

1B extrapulmonar

Cerca de 20% dos casos de TB em criangas
tém apresentacio extrapulmonar.'?7PE)  As
formas mais frequentes sdo: ganglionar perifé-
rica, pleural, 6ssea e a meningoencefalica.('?708)

TB ganglionar periférica

Pode se apresentar sob a forma de escro-
fula ou escrofuloderma. Acomete mais a cadeia
ganglionar cervical, unilateral ou bilateralmente,
e quase sempre ¢ assimétrica. Os ganglios tém
consisténcia endurecida, aderentes entre si e aos
planos profundos, evolucdo subaguda e podem

—>| Teste tuberculinico

Comissdo de Tuberculose da SBPT, Grupo de Trabalho das Diretrizes para Tuberculose da SBPT

fistulizar. O diagndstico diferencial ¢ com a
paracoccidioidomicose e com a doenca da arra-
nhadura do gato. O diagndstico ¢ obtido através
de aspirado por agulha e/ou biopsia ganglionar.
A TB ganglionar geralmente ¢ paucibacilar
enquanto na paracoccidioidomicose os fungos
estdo presentes em grande numero.

1B pleural
Ver no tdépico “Diagnostico da TB”

7B dssea

A TB dssea corresponde a 10-20% das lesdes
extrapulmonares na infancia. As manifestacoes
mais comuns sdo espondilite, artrite e osteo-
mielite. A espondilite tuberculosa acomete o
disco intervertebral mais tardiamente no curso
da doenca, e a disseminacdo subligamentar da
infeccdo pode levar ao envolvimento multiplo
dos corpos vertebrais, de forma continua ou
intercalada, e pode levar a grave deformidade
toracica (mal de Pott). A artrite tuberculosa
resulta da disseminacdo metafisaria da infeccio
para a articulacdo. A osteomielite pode apre-
sentar-se radiologicamente como lesdes cisticas
bem definidas, areas de ostedlise ou como lesdes
infiltrativas. A radiografia, bem como a ultras-
sonografia e a TCAR, mostram o acometimento
de tecidos moles, esclerose dssea e destruicio
dos elementos posteriores do corpo vertebral.

| Radiograma de torax

| Normal

| Sugestivo de TB |

Reator ®

Tratamento

Quimioprofilaxia

Nio reator %

:

Repetir o teste apos 8 semanas

Figura 3 - Conduta em criangas contatos de TB. (*)Reator: superior a 10 mm em criangas vacinadas com BCG
ha menos de 2 anos ou superior a 5 mm em criancas ndo vacinadas com BCG ou vacinadas ha mais de 2 anos.
No caso de o teste haver sido repetido, pode ser considerado reator se houver diferenca > 10 mm entre o
primeiro e o segundo teste. (**)Ndo reator: enduracio inferior ao teste reator.

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048



111 Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

A ressonancia magnética ¢ capaz de avaliar o
envolvimento precoce da medula o6ssea e da
extensdo da lesdo para os tecidos moles.!'2858) Q
diagnostico definitivo ¢ por bidpsia.

Meningoencefalite tuberculosa

Evolugdo subaguda, mais lenta que a menin-
gite bacteriana. O periodo prodrémico (dias a
semanas) cursa com febre, queda do estado
geral, anorexia, podendo ou ndo haver tosse.
Posteriormente surge cefaleia, vomitos, paralisia
de pares cranianos (11, 1M, 1V, VI e V1), sinais
meningeos, paresias, queda do nivel de consci-
éncia e coma. A avaliacio diagndstica na suspeita
de meningoencefalite por TB esta apresentada
no topico “Diagndstico da TB"

TB e infeccdo pelo HIV em criangas

Ver topico “TB em situacOes especiais e
comorbidades (incluindo HIV)"

Sindrome da reconstituicdo imune

Em criancas imunodeprimidas e com alta
carga de micobactérias, o inicio da terapia ARV
altamente ativa pode levar a uma sindrome de
reconstituicdo imune, com pronunciada reacdo
inflamatoria nos locais afetados pelo Mtb. Essa
cursa com febre, perda de peso e aumento
ganglionar, bem como consolidacdo pulmonar
e derrame pleural. Histologicamente observa-se
reacdo granulomatosa com ou sem caseificacdo.
A baciloscopia direta pode ser positiva, e a
cultura invariavelmente ¢ positiva.'2 Na Africa
do Sul, em criancas com reconstituicdo imuno-
légica e TB, a duracdo do tratamento com ARV
variou de 6-105 dias e a duracdo do tratamento
para TB de 21-59 dias. As criangas apresentaram
reacdo paradoxal ao tratamento de ambas as
doencas.(130B8)

Tratamento

O tratamento da TB em criangas esta apre-
sentado no tépico “Tratamento da TB”.

Vacinagdo BCG

A vacina BCG protege contra manifestagdes
graves da primoinfeccdo por Mtb, como as disse-
minacdes hematogénicas e a meningoencefalite,
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mas ndo evita a infecgdo por Mth.(P1IALI320AD
A vacina BCG ¢ prioritariamente indicada em
criancas de até 4 anos de idade, sendo obriga-
toria para menores de 1 ano.(”'"W) Os aspectos
relacionados a conservacdo, a aplica¢do e a
outros procedimentos técnicos constam do
manual do MS (1994).
E recomendada a vacinacio BCG em:
® recém-nascidos, sempre que possivel na

maternidade, desde que tenham peso igual
ou superior a 2 kg e sem intercorréncias
clinicas.
recém-nascidos, filhos de mies com AIDS.
criangas soropositivas para HIV ou filhos
de mies com AIDS, desde que tenham
TT ndo-reator e sejam assintomaticas
para essa sindrome. Os vacinados nessa
condicdo deverdo ser acompanhados pela
vigilancia epidemioldgica, nos servigos de
referéncia para AIDS.
® contatos de doentes com hanseniase

(normas estabelecidas pelo Programa de

Controle da Hanseniase do MS). Contatos

intradomiciliares, independente da forma

clinica, devem receber duas doses da vacina

BCG.

Revacinagdo BCG

A perda do efeito protetor da vacinacido com
BCG ao longo do tempo levou alguns paises
a adotar a revacinacdo."* No Brasil, 0 MS
recomendou a revacinacdo BCG na populacio
de 6 a 14 anos em 1994. No entanto, estudos
sobre revacinacido BCG (inclusive no Brasil) ndo
mostraram protecdo conferida pela segunda
dose de BCG contra a TB nos adolescentes reva-
CinadOS.(]34[2A]]’“35[3A])’[]36[3AD'[]37[]A]]'“38[]BD ASS]m,
em 2006, o MS recomendou a suspensdo da
revacinacdo BCG. Também nio ¢ recomendado
revacinar a populacio indigena. Dessa forma,
além dos contatos de hanseniase, somente
deverio ser revacinados (apenas uma unica vez)
criangas que ndo apresentarem cicatriz vacinal 6
meses apos a primovacinagdo, sendo prioritaria
em < 5 anos.

Confraindicacoes da vacinacdo BCG
Contraindicacoes relativas: recém-nascidos

com peso inferior a 2 kg; afeccdes dermatolo-

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-1048
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gicas, seja no local da aplicagdo da vacina, sejam
generalizadas; uso de imunodepressores ou de
esteroides (observagdo: nesses casos, a vaci-
nacgdo sera adiada até a resolucdo das situacdes
apontadas).

Contraindicacdes absolutas: adultos infec-
tados pelo HIV (independente de sintomas) e
criangas sintomaticas; imunodeficiéncias prima-
rias com comprometimento de células T.

Reagoes adversas da vacina BCG

Essas sdo raras. A maior parte resulta de
técnica imperfeita, como aplicacdo profunda
(subcutanea), inoculacdo de dose excessiva ou
contaminacdo. Quando se notar, nas rotinas
dos servicos de saude, o aumento de casos de
efeitos adversos, convém rever o treinamento
dos vacinadores. As complicagdes mais comuns
sdo: abscesso no local de aplicacéo, ulceras de
tamanho exagerado e ganglios flutuantes e
fistulizados. O tratamento deve ser feito com
H (10 mg/kg de peso, até o maximo de 300
mg/dia) até a regressdo da lesdo, em torno
de 45 dias ou mais, se necessario. Abscessos
frios e ganglios flutuantes podem ser puncio-
nados, mas ndo devem ser incisados. Cicatrizes
queloides podem ocorrer em pessoas com
propensdo genética e seriam mais comuns em
infectados ou em revacinados. Lesdes gene-
ralizadas e doenca disseminada por BCG,
também raras, estdo associadas a deficiéncia
imunoldgica primaria combinada ou a doenca
pelo HIV.(1390ED

TB e biosseguranca

Ja foi demonstrada a elevada taxa de trans-
missdo de TB em ambientes fechados em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento e, em razdo
disso, a OMS prop6s que medidas de controle da
transmissdo da TB sejam adotadas nos chamados
“ambientes de risco” (Unidades de Saude ou
néo)‘(140],(141[23]],(142[23]],(143[4]],(144[2]3]),[]45) Apesar dO
perfil da TB no Brasil ser mais de transmissdo
comunitaria, elevadas taxas de transmissio de TB
foram observadas em escolas médicas, hospitais
universitarios, servicos de emergéncia, prisdes e

casas de saude psiquidtricas{(1+PB).(1462BD.(14728] (148
[2B]),(149[2B]),(150[2B]),(151[2B]),(152[2B])
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E estimado que 1-10% dos profissionais da
area de saude sejam infectados anualmente em
hospitais de grande porte.'*® Em uma revisio
sistemdtica de estudos em paises de baixa e
média renda, a prevaléncia e a incidéncia de
TBL em profissionais da saude variaram entre
33-79% e 0,5-14,3% por ano, respectivamente.
(153[1A])

As medidas de controle da transmissdo de TB
devem levar em conta o tipo de instituicdo e sdo
divididas em trés grupos:

e administrativas: investigacdo, diagnostico e
tratamento precoces; isolamento dos casos
suspeitos; plano escrito para o controle de
infeccdo

e ambientais (ou de engenharia): quartos de
isolamento com ventilacdo natural, quartos
com pressdo negativa, uso de filtro HEPA

e de protecdo respiratoria: uso de mascaras
cirargicas pelos pacientes e de respiradores
N95 pela equipe de saude

As medidas especificas para cada ambiente
de risco estdo descritas no Quadro 12.0145154
156),(157[1A]),(158[4])

O risco de infeccdo por Mth sera reduzido
com a utilizagdo conjunta de medidas admi-
nistrativas, medidas ambientais e medidas de
protecdo respiratoria.

TB e tabagismo

Ja foi demonstrada a associacdo entre TB
e tabagismo, bem como o aumento da infec-
tividade, da morbidade e da mortalidade da
TB nos pacientes fumantes ativos ou passivos.
(1590IA0160128]) () tabagismo parece estar associado a
demora na conversdo da baciloscopia de escarro
e 4 maior taxa de recidiva de TB.(e'2B).0622C) A
prevaléncia de tabagismo entre os pacientes
com TB ¢é estimada em 520%), muito acima da
que ocorre na populacdo geral com 18 anos ou
mais, que é de 14,50.!'632D064 A presenca de TB
entre os fumantes pode resultar em sobrecarga
ao sistema de saude publica de paises em desen-
volvimento. Uma estratégia eficaz de combate
ao tabagismo pode ter um impacto positivo na
reducdo da incidéncia da TB e na resposta da TB
ao tratamento. Assim, estratégias e programas
de cessacdo do tabagismo devem ser incorpo-
rados pelo PNCT no atendimento aos pacientes
com TB.
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Quadro 12 - Medidas especificas para cada ambiente de risco.

Ambiente de

Medidas especificas

emergéncia
de ambiente

Tisco
Ambiente  ® O ambiente de espera e de atendimento deve ser adequadamente ventilado.
ambulatorial e Flyxo de ar direcionado do profissional para o paciente, evitando exposicio do profissional.

® O fluxo dos pacientes com suspeita de TB deve ser separado dos outros atendimentos clinicos.
® Fornecer mascara cirurgica aos pacientes com diagndstico confirmado ou com suspeita clinica,
sem tratamento ou com tratamento ha menos de 2 semanas.
e Definir um local para coleta de escarro, que seja isolado dos demais pacientes e com ventilagcio
adequada (de preferéncia ao ar livre).

Setor de @ Busca ativa dos casos SR e colocacdo de mascara cirurgica até afastar o diagnodstico de TB.

e Coletar trés amostras de escarro a cada 8 h, sendo uma em jejum pela manha.

e Realizacdo de radiografia de torax.

hospitalar
¢ Isolamento de casos confirmados ou com alta suspeita clinica.
e Sala especifica para coleta de escarro, que seja isolada e com ventilacdo adequada.
® Protecdo do profissional que atende o paciente com respirador N95.
Internacdo  ® Internacdo em quarto individual com ventilacdo adequada.
e Os casos de TBMR requerem isolamento em enfermaria separada, com quarto adequadamente
ventilado ou, de preferéncia, com pressdo negativa e controle de saida com filtro HEPA
® Uso de respirador N95 pelos profissionais de saude.
® Uso de mascara cirurgica no paciente, quando houver necessidade de transporte a outra unidade.
® Manter essas recomendacdes até 2 semanas apos o inicio de tratamento efetivo.
Ambiente  ® A sala de espera deve ser adequadamente aerada e com fluxo direcionado.
labgr;:to(;]al - Fornecer frasco de colheita de boca larga, estéril e lenco de papel para limpeza da boca.
ala de .
espera ® Todos os atendentes devem usar luvas, mascara e gorro.
e (O transporte das amostras da sala de colheita até a sala de processamento deve ser realizado em
um recipiente rigido e inquebravel com tampa hermética.
Ambiente @ Sala de barreira fisica nivel 2 de biosseguranga, no minimo, para preparo de escarro para lamina
laboratorial - de baciloscopia.
Sala de e Sala de barreira fisica nivel 3 de biosseguranca para preparo de escarro para cultivo e
preparo de  para procedimentos onde hé a concentraio de amostras por processos de centrifugagio ou
amostra  semelhante. A cabine de protecio microbioldgica deve ser do tipo classe 2B2.
e Os profissionais devem estar adequadamente paramentados com aventais com punho fechado,
impermedveis, com fechamento na parte traseira, calcando sapatos fechados antiderrapantes e
usando luvas cirurgicas, mascara N95, 6culos de protecdo e gorro.
¢ 0 material de descarte produzido pela manipulacdo deve ser autoclavado e embalado em sacos
com sinal de material contaminante.
Ambiente @ Orientar o paciente a cobrir a boca ao tossir.
domiciliar e Dormir em quarto isolado por pelo menos 2 semanas de tratamento efetivo.
e Evitar ambientes fechados e conglomerados durante as primeiras 2 semanas de tratamento.
Ambiente  ® Diagndstico precoce por busca ativa.
prisional e Tratamento supervisionado.

e Cela individual para o paciente com BAAR positivo por pelo menos 2 semanas de tratamento.
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