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APRESENTACAO

A tuberculose ainda é um problema de saude publica que requer muita atencdo dos gestores
de saude, pois ainda existem lacunas importantes quando se trata de diagndstico e tratamento
da doenga, principalmente com a proliferacdo de cepas resistentes a medicamentos.

Os avancos tecnoldgicos ndo foram suficientes para assegurar o controle do agravo, o que
aponta um futuro distante para a sua eliminacao.

O presente protocolo, extraido do Manual de recomendagdes para o controle da tuberculose
no Brasil/Ministério da Saude, tem como propdsito promover a melhoria das atividades de
prevencado, vigilancia, diagndstica e tratamento dos casos de tuberculose na rede de
assisténcia ao portador de tuberculose do municipio de Volta Redonda.



DETECGAO DE CASOS

Estratégia Operacional

Interrogar sobre a presenca e duracdo da tosse a clientela dos servicos de saude,
independentemente do motivo da procura.

Orientar os SR identificados para a coleta do exame de escarro.

Coletar duas amostras de escarro, uma no momento da identificacdo e outra no dia
seguinte (atencdo na orientacdo ao paciente sobre como coletar o escarro e qual o
local apropriado de coleta — area externa do servico de saude).

Registrar as atividades nos instrumentos padronizados (pedido de baciloscopia e livro
do Sintomatico Respiratorio).

Estabelecer fluxo para conduta nos casos positivos e negativos a baciloscopia.

Avaliar rotineiramente a atividade da busca por meio dos indicadores sugeridos:
proporcdao de sintomadticos respiratdrios examinados, proporcdo de baciloscopias
positivas e propor¢cao da meta alcancada.

Estratégias Especiais de Busca

Estratégia Saude da Familia — a busca ativa deve ser estendida a comunidade, com a
inclusdao da identificagdo do SR na visita mensal para todos os moradores do domicilio
(na populagdo da area de abrangéncia de cada equipe).

Hospitais gerais e emergéncias — a busca ativa do SR é uma importante medida de
biosseguranca para evitar que casos ndo diagnosticados transitem por esses locais
oferecendo risco para pacientes e profissionais de saude.

Nos setores de urgéncia e nas clinicas de internagdo — o interrogatério do SR deve ser
implementado na admissdo e os casos suspeitos devem ser isolados até o resultado
dos exames de baciloscopia (duas amostras).

Servicos de atendimento de populagées com HIV/AIDS — é fundamental a identificacdo
dos doentes baciliferos, considerando que esta populagdo é a de maior risco
conhecido de adoecer de TB. (realizar a baciloscopia)

Sistema prisional — é necessario que a atividade seja implantada tanto no momento da
inclusdo quanto na rotina periddica para o conjunto da populagdo privada de
liberdade.

Outras instituicdes fechadas (asilos de idosos, albergues de populagdo em situacdo de
rua) — é desejavel que a estratégia seja realizada na admissdo e periodicamente
(periodicidade estabelecida de acordo com o tempo de permanéncia das pessoas na
instituicdo).

Moradores de rua: deve-se estabelecer uma rotina para a busca ativa do SR,
considerando o elevado risco de adoecimento dessas populagdes.



DIAGNOSTICO

Diagnostico clinico-epidemioldgico
N3do raramente, a tuberculose pode manifestar-se sob diferentes apresentac¢des clinicas, que

podem estar relacionadas com o 6rgao acometido. Desta forma, outros sinais e sintomas, além
da tosse, podem ocorrer e devem ser valorizados na investigacdo diagndstica individualizada.

TB pulmonar

Pode-se apresentar sob a forma primaria, pds-primaria (ou secunddria) ou miliar. Os sintomas
classicos da TB pulmonar sdo: tosse persistente, produtiva ou ndo (com muco e eventualmente
sangue), febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento.

TB pulmonar primaria — E mais comum em criangas e clinicamente apresenta-se, na maior
parte das vezes, de forma insidiosa. O paciente apresenta-se irritadico, com febre baixa,
sudorese noturna, inapeténcia e o exame fisico pode ser inexpressivo.

TB pulmonar pos-primdria — Pode ocorrer em qualquer idade, mas é mais comum no
adolescente e no adulto jovem. Tem como caracteristica principal a tosse, seca ou produtiva.
Em locais com elevadas taxas de incidéncia de TB, todo paciente que procure a unidade de
saude devido a tosse deve ter a TB incluida na sua investigacdo diagnodstica. A expectoracao
pode ser purulenta ou mucoide, com ou sem sangue. A febre vespertina, sem calafrios, ndo
costuma ultrapassar os 38,52 C. A sudorese noturna e a anorexia sdo comuns. O exame fisico
geralmente mostra facies de doenca crénica e emagrecimento, embora individuos com bom
estado geral e sem perda do apetite também possam ter TB pulmonar. A ausculta pulmonar
pode apresentar diminuicdo do murmurio vesicular, sopro anférico ou mesmo ser normal.

TB miliar — A denominacg3o é vinculada ao aspecto radiolégico pulmonar. E uma forma grave
de doenca e ocorre em 1% dos casos de TB em pacientes HIV soronegativos, e em até 10% dos
casos em pacientes HIV soropositivos, em fase avangada de imunossupressao. A apresentagao
clinica cldssica é a aguda, mais comum em criancas e em adultos jovens. Os sintomas sdo
febre, astenia e emagrecimento, que, em associagdo com tosse, ocorrem em 80% dos casos. O
exame fisico mostra hepatomegalia (35% dos casos), alteragGes do sistema nervoso central
(30% dos casos) e alteragOes cutaneas do tipo eritemato-maculo-papulo-vesiculosas.

TB extrapulmonar — As apresentagdes extrapulmonares da TB tém seus sinais e sintomas
dependentes dos érgdos e/ou sistemas acometidos. Sua ocorréncia aumenta entre pacientes
com aids, especialmente entre aqueles com imunocomprometimento grave. As principais
formas diagnosticadas em nosso meio sdo listadas a seguir.

Tuberculose pleural — E a mais comum forma de TB extrapulmonar em individuos HIV
soronegativos. Ocorre mais em jovens. Cursa com dor tordcica do tipo pleuritica. A triade
astenia, emagrecimento e anorexia ocorre em 70% dos pacientes e febre com tosse seca, em
60%. Eventualmente, apresenta-se clinicamente simulando pneumonia bacteriana aguda, e a
dispneia pode aparecer apenas nos casos com maior tempo de evolu¢dao dos sintomas. A
cultura, associada ao exame histopatoldgico do fragmento pleural, permite o diagndstico em



até 90% casos. Os rendimentos da baciloscopia e da cultura do liquido pleural sdo
respectivamente menores que 5% e 40%. Empiema pleural tuberculoso — E consequéncia da
ruptura de uma cavidade tuberculosa para o espaco pleural e, por isso, além de liquido no
espaco pleural, muitas vezes ocorre também pneumotdrax secundario a fistula broncopleural
pela cavidade tuberculosa aberta para o espaco pleural. Clinicamente, é indistinguivel de um

empiema pleural por bactéria comum.

Tuberculose ganglionar periférica — E a forma mais frequente de TB extrapulmonar em
pacientes HIV soropositivos e criangas, sendo mais comum abaixo dos 40 anos. Cursa com
aumento subagudo, indolor e assimétrico das cadeias ganglionares cervical anterior e
posterior, além da supraclavicular. Nos pacientes HIV soropositivos, o acometimento
ganglionar tende a ser bilateral, associado com maior acometimento do estado geral. Ao
exame fisico, os ganglios podem apresentar-se endurecidos ou amolecidos, aderentes entre si
e aos planos profundos, podendo evoluir para flutuacdo e/ ou fistulizacdo espontanea, com a
inflamagdo da pele adjacente. O diagndstico é obtido por meio de aspirado por agulha e/ou
bidpsia ganglionar, para realizacdao de exames bacteriolégicos e histopatoldgicos.

TB meningoencefalica — E responsavel por 3% dos casos de TB em pacientes HIV soronegativos
e por até 10% dos casos em pacientes HIV soropositivos. A meningite basal exsudativa é a
apresentacao clinica mais comum e é mais frequente em criancgas abaixo dos 6 anos de idade.
Clinicamente, pode ser subaguda ou crénica (sinais e sintomas com duragdo superior a quatro
semanas).

Na forma subaguda, cursa com cefaleia holocraniana, irritabilidade, alteracbes de
comportamento, sonoléncia, anorexia, vomitos e dor abdominal associados a febre, fotofobia,
vOomitos e rigidez de nuca por tempo superior a duas semanas. Eventualmente, apresenta
sinais focais relacionados a sindromes isquémicas locais ou ao envolvimento de pares
cranianos (pares I, lll, IV, VI e VII). Pode haver hipertensdo intracraniana (edema de papila).

Na forma cronica, o paciente evolui varias semanas com cefaleia, até que o acometimento de
pares cranianos faz o médico suspeitar de meningite cronica. Ocorre doenca pulmonar
concomitante em até 59% dos casos. Outra forma de TB do sistema nervoso central é a forma
localizada (tuberculomas). Nesta apresentacdo, o quadro clinico é o de um processo expansivo
intracraniano de crescimento lento, com sinais e sintomas de hipertensao intracraniana. A
febre pode ndo estar presente.

Tuberculose pericardica — Tem apresentagao clinica subaguda e geralmente ndo se associa a
TB pulmonar, embora possa ocorrer simultaneamente a TB pleural. Os principais sintomas sdo
dor toracica, tosse seca e dispneia. Muitas vezes, a dor ndo se manifesta como a dor
pericardica cldssica. Pode haver febre, emagrecimento, astenia, tonteira, edema de membros
inferiores, dor no hipocondrio direito (congestdo hepatica) e aumento do volume abdominal
(ascite). Raramente provoca sinal clinico de tamponamento cardiaco.

Tuberculose éssea — E mais comum em criangas (10% a 20% das lesdes extrapulmonares na
infancia) ou em pessoas entre as quarta e quinta décadas. Atinge mais a coluna vertebral e as
articulagdes coxofemoral e do joelho, embora possa ocorrer em outros locais.



A TB de coluna (mal de Pott) é responsavel por cerca de 1% de todos os casos de TB e por até
50% de todos os casos de TB éssea. O quadro clinico é a triade dor lombar, dor a palpagdo e
sudorese noturna. Afeta mais comumente a coluna toracica baixa e a lombar.

Diagndstico bacteriolégico

A pesquisa bacteriolégica é método de importancia fundamental em adultos, tanto para o
diagndstico quanto para o controle de tratamento (BRASIL, 2008), e serd usado na ordem de
prioridade detalhada.

Exame microscopico direto — baciloscopia direta

Por ser um método simples e seguro, deve ser realizado pelo Laboratdrio Municipal de Volta
Redonda. A baciloscopia do escarro, desde que executada corretamente em todas as suas
fases, permite detectar de 60% a 80% dos casos de tuberculose pulmonar, o que é importante
do ponto de vista epidemiolégico, ja que os casos baciliferos sdao os responsaveis pela
manutencdo da cadeia de transmissdo. A baciloscopia direta deve ser solicitada aos pacientes
que apresentem:

=  critérios de definicdo de sintomatico respiratdrio (exame de escarro);

= suspeita clinica e/ou radioldgica de TB pulmonar, independentemente do tempo de
tosse (exame de escarro); e

= suspeita clinica de TB extrapulmonar (exame em materiais bioldgicos diversos).

A baciloscopia de escarro deve ser realizada em, no minimo, duas amostras: uma por ocasidao
da primeira consulta e outra, independentemente do resultado da primeira, na manha do dia
seguinte, preferencialmente ao despertar. Nos casos em que ha indicios clinicos e radiolégicos
de suspeita de TB e as duas amostras de diagndstico apresentem resultado negativo, podem
ser solicitadas amostras adicionais.

Cultura para micobactéria, identificacdo e teste de sensibilidade

A cultura é um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagndstico da TB. Nos
casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até 30%
o diagndstico bacterioldgico da doencga. A cultura para micobactéria é indicada nos seguintes
casos:

e suspeita clinica e/ou radiolédgica de TB com baciloscopia repetidamente negativa;
e suspeitos de TB com amostras paucibacilares (poucos bacilos);

e suspeitos de TB com dificuldades de obtenc¢do da amostra (por exemplo, criangas);
¢ suspeitos de TB extrapulmonar; e

e casos suspeitos de infec¢Ges causadas por micobactérias ndo tuberculosas — MNT (nestes
casos o teste de sensibilidade pode ser feito com MIC).



Cultura com identificagdo e teste de sensibilidade, independentemente do resultado da
baciloscopia, estao indicados nos seguintes casos:

e contatos de casos de tuberculose resistente;

e pacientes com antecedentes de tratamento prévio, independentemente do tempo
decorrido;

e pacientes imunodeprimidos, principalmente portadores de HIV;
* paciente com baciloscopia positiva no final do 22 més de tratamento;
e faléncia ao tratamento antiTB;

e em investigacdao de populagcdes com maior risco de albergarem cepa de M. tuberculosis
resistente (profissionais de salde, populacdo de rua, privados de liberdade, pacientes
internados em hospitais que ndo adotam medidas de biosseguranga e instituicdes de longa
permanéncia.

A técnica do escarro induzido - utilizando nebulizador ultrassénico e solugdo salina
hipertoénica (5ml de NaCl 3% a 5%), pode ser usada em pacientes com forte suspeita de
tuberculose pulmonar e sem adequado material proveniente da arvore brénquica, tanto para a
baciloscopia direta quanto para a cultura. Para a obtencao da solucdo a 3%, utilizar o seguinte
recurso: 5ml de soro fisiolégico 0,9% + 0,5ml de NaCl 20%. A indugdo do escarro deve sempre
ser realizada em condicdes adequadas de biosseguranca.

Coleta, armazenamento e transporte de material biolégico para a realizacio de exames
bacterioldgicos

A fase inicial do exame, que compreende coleta, conservagdo e transporte do escarro, é de
responsabilidade da unidade de saude, que devera seguir as seguintes orientacdes: Qualidade
e quantidade da amostra — Uma boa amostra de escarro é a que provém da arvore bronquica,
obtida apds esforgo de tosse, e ndo a que se obtém da faringe ou por aspiragdao de secregdes
nasais, nem tampouco a que contém somente saliva. O volume ideal é de 5ml a 10ml.

Recipiente — O material deve ser coletado em potes plasticos com as seguintes caracteristicas:
descartdveis, com boca larga (50mm de diametro), transparente, com tampa de rosca, altura
de 40mm, capacidade de 35ml a 50ml.

A identificagdo (nome do paciente e data da coleta) deve ser feita no corpo do pote e nunca na
tampa, utilizando-se, para tal, esparadrapo, fita crepe ou caneta com tinta indelével.

Local da coleta — As amostras devem ser coletadas em local aberto, de preferéncia ao ar livre
ou em condi¢des adequadas de biosseguranca.

Momento da coleta e nimero de amostras — O diagndstico deve ser feito a partir de, pelo
menos, duas amostras de escarro, sendo a primeira geralmente coletada no momento da
consulta, para aproveitar a presenca do doente. A segunda amostra deve ser coletada no dia



seguinte, preferencialmente ao despertar. Esta geralmente é abundante porque provém das
secrecdes acumuladas na arvore bréonquica durante a noite.

Orientagcdo ao paciente — A unidade de salude deve ter pessoal capacitado para fornecer
informacgdes claras e simples ao paciente quanto a coleta do escarro, devendo proceder da
seguinte forma:

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

2. Orientar o paciente quanto ao procedimento de coleta: ao despertar pela manh3, lavar bem
a boca, inspirar profundamente, prender a respiragcdo por um instante e escarrar apds forcar a
tosse. Repetir esta operacdo até obter trés eliminagdes de escarro, evitando que ele escorra
pela parede externa do pote.

3. Informar que o pote deve ser tampado e colocado em um saco pldstico com a tampa para
cima, cuidando para que permaneca nesta posicao.

4. Orientar o paciente a lavar as maos.

5. Na impossibilidade de envio imediato da amostra para o laboratério, esta podera ser
conservada em geladeira comum até no maximo sete dias.

Conservagdo e transporte — As amostras clinicas devem ser enviadas e processadas no
laboratério imediatamente apds a coleta. As unidades de salude deverdo receber, a qualquer
hora de seu periodo de funcionamento, as amostras coletadas no domicilio e conserva-las sob
refrigeracdo até o seu processamento.

Para o transporte de amostras devem-se considerar trés condicdes importantes:
e refrigeracgao;

e prote¢do contra a luz solar; e

¢ acondicionamento adequado para que nao haja risco de derramamento.

e Para transportar potes de escarro de uma unidade de salude para outra, utiliza-se caixas
térmicas de poliuretano com gelo reciclavel. As requisicdes dos exames devem ser enviadas
com o material, fora do recipiente de transporte.

Diagnostico radiolégico

A radiografia de térax é método diagndstico de grande importancia na investigacdo da
tuberculose. Diferentes achados radioldgicos apontam para a suspeita de doenca em atividade
ou doenga no passado, além do tipo e extensdao do comprometimento pulmonar. Deve ser
solicitada para todo o paciente com suspeita clinica de TB pulmonar. No entanto, até 15% dos
casos de TB pulmonar ndo apresentam alteracGes radioldgicas, principalmente pacientes
imunodeprimidos.



Nos pacientes com suspeita clinica, o exame radioldgico permite a diferenciacdo de imagens
sugestivas de tuberculose ou de outra doencga, sendo indispensavel submeté-los a exame
bacterioldgico. Em suspeitos radiolégicos de tuberculose pulmonar com baciloscopia direta
negativa, deve-se afastar a possibilidade de outras doencas, recomendando-se a cultura para
micobactéria.

O estudo radioldgico tem, ainda, importante papel na diferenciacdo de formas de tuberculose
de apresentacdo atipica e no diagndstico de outras pneumopatias no paciente portador de
HIV/aids ou de outras situagées de imunodepressdo. O exame radioldgico, em pacientes com
baciloscopia positiva, tem como fungdo principal a exclusdo de doencga pulmonar associada
(por exemplo, cancer de pulmdo em fumantes com alta carga tabagica com idade superior a 40
anos) que necessite de tratamento concomitante, além de permitir avaliacdo da evolugdo
radiolégica dos pacientes, sobretudo naqueles que ndao respondem ao tratamento antiTB.

As principais alteracdes sao listadas a seguir:

TB primaria — Pode apresentar-se radiologicamente como um foco pulmonar e/ou um foco
linfonodal homolateral apenas. O foco pulmonar habitualmente corresponde a pequena
opacidade parenquimatosa, frequentemente unifocal, acometendo mais os lobos superiores,
na infancia, e os lobos médio e inferior, nos adultos. Parece haver uma preferéncia pelo
pulmao direito. A linfonodomegalia é observada na maioria das criancas e em até metade dos
adultos. E mais comumente unilateral, embora possa ser bilateral. As regides mais
comprometidas sdo a hilar e a paratraqueal direita, sobretudo em criangas abaixo dos 2 anos
de idade. Pode ocorrer compressao extrinseca de via aérea pela linfadenomegalia com
consequente atelectasia (epituberculose). Os segmentos mais comprometidos sdo o anterior
dos lobos superiores e o medial do lobo médio (sindrome do lobo médio). Ocasionalmente, o
foco pulmonar primario pode drenar o céseo liquefeito, causando uma cavitacdo semelhante a
um abscesso bacteriano. Pode ocorrer ainda disseminacdo broncdgena grosseira, ocasionando
consolidacdo pneumoénica indistinguivel de uma pneumonia bacteriana comum. Nos casos em
que esta drenagem é feita para um vaso sanguineo, ha uma grave disseminagdo miliar (ver
adiante). A TB primaria pode ainda se apresentar sob a forma de derrame pleural (raro na
infancia).

TB pos-primdria — Pequenas opacidades de limites imprecisos, imagens segmentares ou
lobares de aspecto heterogéneo, pequenos nédulos e/ou estrias sdo aspectos sugestivos de TB
pds-primaria ou secundaria. A evolucdo das imagens é lenta e a localizagao tipica é feita nos
segmentos posteriores dos lobos superiores e nos segmentos superiores dos lobos inferiores
de um ou ambos os pulmdes. Cavitagao Unica ou multipla, geralmente sem nivel hidroaéreo,
com diametro médio de 2cm e que ndo costuma ultrapassar 5cm é muito sugestiva, embora
nao exclusiva, de TB. Outras formas menos comuns de apresentagao radioldgica de TB
pulmonar sdo a forma nodular (Unica ou multipla), que simula a doenga maligna, e a cavitagdo
localizada atipicamente em lobo inferior, simulando abscesso pulmonar. Assim como na TB
progressiva primaria, também na TB secunddria pode ocorrer uma consolidagdo pneumonica
simulando pneumonia bacteriana, com broncograma aéreo.



TB secundaria — ndo ha linfonodomegalia hilar satélite. Entretanto, em pacientes infectados
por HIV em fase de avancada imunossupressao, ela pode ocorrer. Deve ser lembrado que as
manifestacdes radiograficas da TB associada a aids dependem do grau de imunossupressao e
gue naqueles com contagem de linfécitos CD4+ abaixo de 200 células/mm3 a radiografia de
térax pode ser normal em até 20% dos casos.

O aspecto miliar na radiografia de térax pode ocorrer tanto na TB primaria quanto na TB pds-
primaria e corresponde a um quadro de disseminacdao hematogénica da doenca. Apresenta-se
como pequenas opacidades nodulares medindo de 1mm-3mm de diametro, distribuidas de
forma simétrica em até 90% dos casos. Pode haver associagdo com opacidades
parenquimatosas em até 40% dos casos, em criancas. Linfonodomegalias sdo observadas em
95% das criangas e em cerca de 10% dos adultos.

Sequela de TB — Nddulos pulmonares densos, com calcificagdo visivel ou ndo, podem ser vistos
em lobos superiores e regido hilar. Estes nédulos podem ser acompanhados de cicatriz
fibrética que geralmente cursa com perda volumétrica do lobo. Espessamento pleural, uni ou
bilateral, pode ser visto. Bronquiectasias dos lobos superiores sdo também um achado comum
da sequela de TB, embora inespecifico.

Outros exames de imagem:

Tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de SNC — Na TB meningoencefalica,
como o diagndstico precoce é associado a menor morbi/mortalidade, o exame de
neuroimagem com contraste deve ser o primeiro exame a ser realizado. Os trés achados mais
comuns na meningite por TB sdo: hidrocefalia, espessamento meningeo basal e infartos do
parénquima cerebral.

Exames de imagem de estruturas dOsseas — A osteomielite pode se apresentar
radiologicamente como lesGes cisticas bem definidas, areas de ostedlise ou como lesGes
infiltrativas. Na TB de coluna vertebral, o RX, bem como a ultrassonografia e a TC mostram
acometimento de tecidos moles, esclerose dssea e destruicdo dos elementos posteriores do
corpo vertebral. A ressonancia magnética é capaz de avaliar o envolvimento precoce da
medula éssea e a extensdo da lesdo para os tecidos moles.

Diagnostico com a prova tuberculinica

A prova tuberculinica — PT consiste na inoculagao intradérmica de um derivado protéico do M.
tuberculosis para medir a resposta imune celular a estes antigenos. E utilizada, em adultos e
criangas, para o diagnostico de infecgdo latente pelo M. tuberculosis (ILTB).

Na crianca também é muito importante como método coadjuvante para o diagndstico da TB
doenca.

Tuberculina e técnica

No Brasil, a tuberculina usada é o PPD-RT 23, aplicada por via intradérmica no terco médio da
face anterior do antebraco esquerdo, na dose de 0,iml, que contém 2UT - unidades de
tuberculina e guarda equivaléncia biolégica com 5UT de PPD-S, utilizada em outros paises. A



solucdo da tuberculina deve ser conservada em temperatura entre 22C e 82C e nao deve ser
exposta a luz solar direta.

A aplicacdo e a leitura da prova tuberculinica devem ser realizadas por profissionais treinados.
A leitura deve ser realizada 48 a 72 horas apds a aplicacdo, podendo ser estendido para 96
horas, caso o paciente falte a leitura na data agendada. O maior diametro transverso da area
do endurado palpavel deve ser medido com régua milimetrada transparente e o resultado,
registrado em milimetros.

Interpretagao

Reagbes falso-positivas podem ocorrer em individuos infectados por outras micobactérias ou
vacinados com a BCG, principalmente se vacinados (ou revacinados) apds o primeiro ano de
vida, quando o BCG produz rea¢des maiores e mais duradouras. Entretanto, a reacdo tende a
diminuir com o passar do tempo e se a PT for realizada dez anos ou mais apds a ultima
vacinacao, o efeito da BCG sobre ela podera ser minimo.

No Brasil, a cobertura pela BCG é universal e a vacinagdo é usualmente realizada nos primeiros
dias de vida.

A interpretacdo e a conduta diante do resultado da PT depende de:

e probabilidade de infec¢do latente pelo M. tuberculosis (ILTB) — critério epidemioldgico;
* risco de adoecimento por TB;

e tamanho do endurado; e

e idade.

A correta interpretacdo da PT é importante para a tomada de decisGes a respeito das
indicagOes do tratamento da ILTB.

Reagbes falso-negativas (individuo com ILTB e PT negativa) podem ocorrer nas seguintes
circunstancias (Quadro 1):



Quadro 1 - Condigoes assocdiadas a resultados falso-negativos da PT (PAI; MENZIES, 2009;
RUFFINO-NETTO, 2006).

Tuberculina malconservada, exposta a luz

Contaminagdo com fungos, diluicao errada, manutencdo em frascos inadequados e desnaturacdo

Injecdo profunda ou quantidade insuficiente; uso de seringas e agulhas inad. d
Administraco tardia em relagdo 3 aspiracdo na seringa

Leitor inexperiente ou com vicio de leitura

Bioldgicas

Tuberculose grave ou disseminada

QOutras doengas infecciosas agudas virais, bacterianas ou fingicas

Imunodepressao avancada (aids, uso de corticosterbides, outros i
Vacinagao com virus vivos

Neoplasias, especialmente as de cabega e pescoco e as doengas linfoproliferativas
Desnutricao, diabetes mellitus, insuficiéncia renal e outras condigbes metabdlicas
Gravidez

Criangas com menos de 3 meses de vida

Idosos (> 65 anos)

Luz ultravioleta

Febre durante o periedo da feitura da PT e nas horas que sucedem
Linfogranulomatose benigna ou maligna

Desidratagio acentuada
Indicagoes
* na investigacao de infeccdo latente no adulto; e
* na investigacao de infeccdo latente e de TB doenca em criancas.

Individuos com PT documentada e resultado igual ou superior a 10mm ndo devem ser
retestados.

Diagnostico histopatologico
E um método empregado na investigacio das formas extrapulmonares, ou nas formas

pulmonares que se apresentam radiologicamente como doenca difusa, por exemplo, na TB
miliar, ou em individuos imunossuprimidos.

Nos pacientes ndo imunossuprimidos, a baciloscopia do tecido usualmente é negativa e a
presenca de um granuloma, com necrose de caseificacdo, é compativel com o diagndstico de
TB.

Nos pacientes imunossuprimidos, € menos frequente a presenca de granuloma com necrose
caseosa, mas é mais frequente a positividade da baciloscopia no material de biopsia. No
entanto, o Unico método diagndstico de certeza de TB é a cultura seguida da confirmacdo da
espécie M. tuberculosis por testes bioquimicos ou moleculares e, por isso, todo material
coletado por bidpsia deve também ser armazenado em agua destilada ou em soro fisioldgico
0,9% e enviado para cultura em meio especifico.



O diagnéstico da tb na crian¢a

A TB na crianca (menores de 10 anos) apresenta especificidades que devem ser consideradas
durante sua investigacdo diagndstica. A forma pulmonar difere do adulto, pois costuma ser
abacilifera, isto é, negativa ao exame bacteriolégico, pelo reduzido niumero de bacilos nas
lesdes. Além disso, criancas, em geral, ndo sdo capazes de. Ao término da infancia e ao inicio
da adolescéncia (10 anos ou mais) aparecem formas semelhantes as encontradas em adultos.
As lesdes passam a ser mais extensas, nos tergos superiores dos pulmd&es, escavadas e
disseminadas bilateralmente. Os pacientes quase sempre tém sintomas respiratérios e sao
mais frequentes resultados positivos a baciloscopia. Nessa faixa de idade, é facil realizar o
exame de escarro e o diagndstico pode ser comprovado pelos métodos bacteriolégicos
convencionais (baciloscopia e cultura).

TB PULMONAR NA CRIANCA

As manifestacdes clinicas podem ser variadas. O achado clinico que chama aten¢do na maioria
dos casos é a febre, habitualmente moderada, persistente por 15 dias ou mais e
frequentemente vespertina. S3o comuns irritabilidade, tosse, perda de peso, sudorese
noturna, as vezes profusa; a hemoptise é rara. Muitas vezes, a suspeita de tuberculose é feita
em criangas com diagndstico de pneumonia sem melhora com o uso de antimicrobianos para
germes comuns. Ha predominio da localizacdo pulmonar sobre as demais formas de
tuberculose, isto é, as formas extrapulmonares.

Os achados radiograficos mais sugestivos da tuberculose pulmonar em criangas sao:
adenomegalias hilares e/ou paratraqueais (ganglios mediastinicos aumentados de volume);
pneumonias com qualquer aspecto radioldgico, de evolugdo lenta, as vezes associadas a
adenomegalias mediastinicas, ou que cavitam durante a evolugdo; infiltrado nodular difuso
(padrao miliar). O diagndstico de tuberculose pulmonar, na pratica, segundo o sistema de
escore validado em nosso meio esta resumido no quadro 1. Pelo sistema de pontuacdo:

= 40 pontos — permite iniciar o tratamento do paciente;

= 30 pontos — pode ser considerado como indicativo de tuberculose e orienta o inicio de
tratamento da crianga a critério clinico; e

= <30 pontos — a crianca devera continuar a ser investigada. Devera ser feito diagndstico
diferencial com outras doengas pulmonares e podem ser empregados métodos
complementares de diagndstico nesse sentido como lavado gastrico, broncoscopia,
escarro induzido, pungdes e métodos rapidos.



Quadro 2 - Diagnéstico de tuberculose pulmonar em criancas e em adolescentes negativos
a baciloscopia

Contato Estado
Quadro dinico - radiolégico com adulto Teste tuberculinico™
nutricional
tuberculoso

Adenomegalia hilar
ou padrao miliar

Condensacao ou

infiltrado (com ou
Febre ou sintomas sem escavagao) = 5mm em ndo
como: tosse, inalterado > 2 vacinados com BCG;
adinamia, semanas Préximo, nos vacinados = 2 anos; Desnutricio
expectoracdo, Condensacao ou Gltimos dois imunossuprimidos grave
emagredmento, infiltrado (com ou anos ou

sudorese > 2 sem escavagao) > 2 = 10mm em vacinados

semanas semanas evoluindo < 2 anos
com piora ou

sem methora com
antibibticos para

Qermes comuns

Condensacao

ou infiltrado de
Assintomatico ou qualquer tipo < 2
com sintomas < 2 sepees

semanas
Ocasional eu o ,
negativo

Infecgdo respiratéria

com melhora apés

uso de antibidticos Radiografia normal
para germes comuns

ou sem antibidticos

Nota: pts = pontes; esta interpretagio nao se aplica a revacinados em BCG.

Maior ou igual a 40 pontos 30 a 35 pontos Igual ou inferior a 25 pontos

Interpretacio: Diagnéstico muito provével Diagnéstico possivel Diagnostico pouco provavel

O lavado gastrico somente é indicado quando for possivel a realizacdo de cultura para
M. tuberculosis. O exame de escarro (baciloscopia e cultura), em geral, somente é
possivel a partir dos 5 ou 6 anos de idade.

TB EXTRAPULMONAR NA CRIANCA

Cerca de 20% dos casos de TB em criangas tém apresentagdo extrapulmonar. As
formas mais frequentes sdo: ganglionar periférica, pleural, dssea e a meningoencefa-
lica (SANT’ANNA et al., 2009).

Tuberculose perinatal

E a forma de TB do recém-nascido, cuja transmissdo pode ocorrer durante a gravidez
(TB congénita) ou no periodo neonatal. Na TB congénita, a transmissdo ocorre por
disseminacdo hematogénica da TB materna, da tuberculose genital (endometrite,
cervicite) e por aspiracdo ou ingestdo do liquido amnidtico infectado ou das secre¢Ges
genitais ou do colostro. E uma forma rara. No periodo pds-natal, a transmissdo pode
ocorrer por meio do contato intradomiciliar do recém-nascido com individuos com TB
pulmonar bacilifera.



Na TB congénita, o parto prematuro ocorre em cerca de 50% dos casos. O recém- -
nascido cursa com quadro de infecgdo congénita ou sepse bacteriana: febre, letargia
ou irritabilidade, dificuldade respiratdria, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia,
distensdao abdominal, otorreia, lesdes dermatoldgicas, anorexia, vomitos, diarreia com
sangue, ictericia, convulsGes, cianose, apneia, ascite, pouco ganho de peso, anemia,
plaguetopenia. A letalidade é superior a 50%, mesmo com o tratamento adequado.

A TB perinatal pode ser suspeitada em recém—nascidos, cuja mae teve TB ativa grave
durante a gravidez ou, apds o parto, esteve em contato com qualquer pessoa da
familia com TB. Justifica-se o exame da placenta (histopatologia e cultura para M.
tuberculosis) no caso de recém-nascido, cuja mae estd com TB em atividade no
momento do parto.

No recém-nascido, aparece o padrao miliar a radiografia em metade dos casos; a
ultrassonografia abdominal pode mostrar pequenos focos no figado e bago,
macronddulos e dilatacdo do trato biliar; podem ser necessarias bidpsias de figado ou
medula éssea. O tratamento segue o esquema bdsico associado a piridoxina até o
final, para reduzir o risco dos efeitos colaterais da isoniazida.



TRATAMENTO

A tuberculose é uma doenca curavel em praticamente 100% dos casos novos, sensiveis
aos medicamentos antiTB, desde que obedecidos os principios basicos da terapia
medicamentosa e a adequada operacionalizacdo do tratamento.

O tratamento dos baciliferos é a atividade prioritaria de controle da tuberculose,
uma vez que permite interromper a cadeia de transmissao.

Todos os casos com baciloscopia negativa e suspeita clinica e/ou radiolégica de TB
devem ter cultura solicitada e serem encaminhados para elucidagdao diagndstica em
uma referéncia. O tratamento para caso suspeito de tuberculose sem comprovacao
bacterioldgica pode ser iniciado por diagndstico de probabilidade, apds tentativa de
tratamento inespecifico com antimicrobiano de largo espectro, sem melhora dos
sintomas e apds criteriosa avaliagdo clinica (evitar uso de fluoroquinolonas em
suspeita de TB por seu potencial uso em tratamentos especiais). Uma vez iniciado o
tratamento, ele ndo deve ser interrompido, salvo apds uma rigorosa revisao clinica e
laboratorial que determine mudancas de diagnéstico.

Compete aos servicos de saude prover os meios necessarios para garantir que toda a
pessoa com diagndstico de tuberculose venha a ser, sem atraso, adequadamente
tratada. A condicdo basica para o éxito do tratamento é a adesdo do paciente e, para
tanto, é necessario que sejam observados:

Acolhimento — O acolhimento é uma forma de relacdo entre o servigo/usuario com
escuta qualificada para desvelar as necessidades dos que buscam as unidades de
saude para uma producdo do cuidado com responsabilidade, solidariedade e
compromisso. Tal entendimento requer perceber o usudrio a partir de suas
necessidades pessoais e/ ou familiares, de suas condi¢Bes de vida, do vinculo entre o
servigo e os trabalhadores que produzem o cuidado, da autonomia no seu modo de
viver, da queixa biolégica que o levou a procurar o servi¢o de saude e de ser alguém
singular.

Requer uma atitude de mudanca no fazer em saude e implica protagonismo dos
sujeitos envolvidos no processo de produgdo de saude; elaboragdo de projetos
terapéuticos individuais e coletivos com equipes de referéncia em atencdo didria que
sejam responsdveis e gestoras desses projetos (horizontalizacdo por linhas de cuidado)
e uma postura de escuta e compromisso para dar respostas as necessidades de saude
trazidas pelo usu- drio, de maneira que inclua sua cultura, seus saberes e sua
capacidade de avaliar riscos. O importante é buscar acolher os usudrios integrando-os
as equipes, minimizando os entraves no decorrer do processo de tratamento e cura da
tuberculose e respeitando a dignidade e a autonomia daqueles que buscam os servicos
de saude.

Informacdo adequada — A informacdo ao paciente sobre sua doenga, a duragdo do
tratamento prescrito, a importancia da regularidade no uso dos medicamentos, as
graves consequéncias advindas da interrupcdo ou do abandono do tratamento sdo



fundamentais para o sucesso terapéutico. Essa é uma atividade de educacdo para o
tratamento que deve ser desenvolvida durante as consultas e entrevistas, tanto iniciais
guanto subsequentes. Na oportunidade, a equipe de saude, além de conscientizar o
paciente da importancia de sua colaboracdo no tratamento, estabelece com ele e
familiares uma relacdo de cooperagao mutua.

Periodo de transmissibilidade apos inicio do tratamento

A transmissibilidade esta presente desde os primeiros sintomas respiratdrios, caindo
rapidamente apds o inicio de tratamento efetivo. Durante muitos anos considerou-se
que, ap6s 15 dias de tratamento o paciente ja ndo transmitia a doenga. Na pratica,
guando o paciente ndo tem histéria de tratamento anterior nem outros riscos
conhecidos de resisténcia, pode-se considerar que, apds 15 dias de tratamento e
havendo melhora cli- nica, o paciente pode ser considerado ndo infectante. No
entanto, com base em evidéncias de transmissao da tuberculose resistente as drogas,
recomenda-se que seja também considerada a negativacdao da baciloscopia para que
as precaucBes com o contagio sejam desmobilizadas, em especial para biosseguranca
nos servigos de saude.

A escolha do melhor esquema de tratamento

Levando-se em consideracdao o comportamento metabdlico e localizacdo do bacilo, o
esquema terapéutico antituberculose deve atender a trés grandes objetivos:

e ter atividade bactericida precoce;

e ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos resistentes; e
e ter atividade esterilizante.

1. Atividade bactericida precoce

E a capacidade de matar o maior nimero de bacilos, o mais rapidamente possivel,
diminuindo a infectividade do caso-indice no inicio do tratamento. Em geral, apds duas
a trés semanas de tratamento com esquema antiTB que inclua fdrmacos com atividade
bactericida precoce, a maior parte dos doentes deixa de ser bacilifero (ter baciloscopia
direta de escarro positiva), diminuindo assim a possibilidade de transmissdo da
doenca. Os medicamentos com maior atividade bactericida precoce sdoa H,SeaR.

2. Prevencdo da emergéncia de resisténcia

O Unico mecanismo pelo qual emerge a resisténcia micobacteriana em um individuo
portador de TB é por meio da selecdo de bacilos mutantes primariamente resistentes
em uma populagdo selvagem. Como pode ser visto no quadro abaixo, cada populagdo
micobacteriana tem diferentes propor¢bes de bacilos com resisténcia natural aos
diferentes medicamentos antiTB.



Assim, a forma de evitar a selecdo de bacilos resistentes é a utilizacdo de esquemas
terapéuticos com diferente farmacos antiTB simultaneamente, uma vez que bacilos
naturalmente resistentes a um medicamento podem ser sensiveis a outro.

3. Atividade esterilizante

Atividade esterilizante é a capacidade de eliminar virtualmente todos os bacilos de
uma lesdo. A adequada esterilizacdo de uma lesdo é o que impede a recidiva da
tuberculose apds o tratamento. Pacientes cuja lesdo ndo estava esterilizada ao final do
tratamento sdo os que tém recidiva da doencga.

Os farmacos antituberculose de primeira linha associados possuem as propriedades
relacionadas anteriormente para o sucesso de um bom esquema terapéutico. H e R
sdo os medicamentos de maior poder bactericida, sendo ativas em todas as
populacdes bacilares sensiveis, quer intracavitdrias, nos granulomas, ou intracelulares.
R é o medicamento com Manual de Recomendacgdes para o Controle da Tubeculose no
Brasil 59 Secretaria de Vigilancia em Sadide/MS maior poder esterilizante. Z e a S
também s3o bactericidas contra algumas populacdes de bacilos. Z é ativa apenas em
meio 4cido (intracelular ou no interior dos granulomas); S é bactericida contra os
bacilos de multiplicagcdo rapida (localizados no interior das cavidades pulmonares). O E
é bacteriostatico e utilizado em associagdo com medicamentos mais potentes para
prevenir a emergéncia de bacilos resistentes.

Regimes de tratamento

O tratamento serd desenvolvido sob regime ambulatorial, diretamente observado
(TDO).

A hospitalizacdo é recomendada em casos especiais e de acordo com as seguintes
prioridades:

meningoencefalite tuberculosa;
intolerancia aos medicamentos antiTB incontrolavel em ambulatério;
estado geral que ndo permita tratamento em ambulatdrio;

intercorréncias clinicas e/ou cirurgicas relacionadas ou ndo a TB que necessitem de
tratamento e/ou procedimento em unidade hospitalar; e

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

O periodo de internagdo deve ser reduzido ao minimo possivel, limitando-se ao tempo
suficiente para atender as razdes que determinaram sua indicacdo. As orientagGes de
biosseguranca devem ser observadas.



Esquemas de tratamento

A apresentacdo farmacoldgica desse esquema passa a ser em comprimidos de doses fixas
combinadas dos quatro medicamentos (RHZE), nas seguintes dosagens: R 150mg, H 75mg, Z
400mg e E 275mg.

Essa recomendacdo e a apresentacao farmacolégica sdao as preconizadas pela Organizagao
Mundial da Saude e utilizadas na maioria dos paises, para adultos e adolescentes.

Para as criancgas (abaixo de 10 anos) permanece a recomendagado do Esquema RHZ.

Para todos os casos de retratamento sera solicitada cultura, identificacdo e teste de
sensibilidade, iniciando-se o tratamento com o Esquema bdsico, até o resultado desses
exames.

Os casos que evoluem para faléncia do tratamento devem ser criteriosamente avaliados
quanto ao histdrico terapéutico, adesdo aos tratamentos anteriores e comprovacdo de
resisténcia aos medicamentos. Tais casos receberdo o Esquema Padronizado para
Multirresisténcia ou Esquemas Especiais individualizados, segundo a combinacdo de
resisténcias apresentadas pelo teste de sensibilidade.

Em todos os esquemas a medicagdo é de uso didrio e devera ser administrada em uma unica
tomada.

Atencdo especial deve ser dada ao tratamento dos grupos considerados de alto risco para
toxicidade, constituido por pessoas com mais de 60 anos, em mau estado geral, alcoolistas,
infectadas por HIV, em uso concomitante de medicamentos anticonvulsivantes e pessoas que
manifestem alteracdes hepadticas. A rifampicina interfere na acdo dos contraceptivos orais,
devendo as mulheres, em uso deste medicamento, receberem orientacao para utilizar outros
métodos anticoncepcionais.

Em criancas menores de 5 anos que apresentem dificuldade para ingerir os comprimidos,
recomenda-se o uso dos medicamentos em forma de xarope ou suspensao.

Para efeito de indicacdo de esquemas terapéuticos, considera-se:

Caso novo ou virgens de tratamento — VT: pacientes que nunca se submeteram ao tratamento
antiTB ou o fizeram por até 30 dias.

Retratamento ou com tratamento anterior — TA: pessoa ja tratada para TB por mais de 30 dias
que necessite de novo tratamento por recidiva apds cura — RC ou retorno apds abandono — RA.

O paciente que retorna ao sistema apds abandono deve ter sua doenga confirmada por nova
investigagao diagnodstica por baciloscopia, devendo ser solicitada cultura, identificagao e
teste de sensibilidade, antes da reintrodugao do tratamento antiTB basico.

Faléncia — Persisténcia da positividade do escarro ao final do tratamento. Sdo também
classificados como casos de faléncia aqueles que, no inicio do tratamento, sdo fortemente
positivos (++ ou +++) e mantém essa situagdo até o quarto més ou aqueles com positividade



inicial seguida de negativacdao e nova positividade por dois meses consecutivos, a partir do

guarto més de tratamento.

Esquemas preconizados segundo situacdo de tratamento do paciente e
unidades de atendimento

Caso novo

Com tratamento anterior:
Redidiva apés cura - RC
Retorno apds abandono - RA

Tratamentos espediais: hepatopatias,
efeitos colaterais maiores, HIV/aids e uso de
imonossupressores.

Tuberculose meningoencefalica

Faléncia por multirresisténcia, mono e
polirressisténcia a0 tratamento antiT8.

Esquema bdsico para adultos e adolescentes (EB) (2RHZE/4RH)

Indicacao:

Esquema Basico

Esquema Bésico até o
resultado da cultura e TS

Esquemas Especiais

Esquema para
Meningoencefalite

Esquema Especiais para
mono/poli e multirresisténcia

Atencdo Bsica
Atencao Basica

Referéncia tercidria

(dependendo do resultado
do TS)

Referéncia Secundéria

Hospitais inicialmente

Referéncia
Terciaria

a) casos novos adultos e adolescentes (> 10 anos), de todas as formas de tuberculose

pulmonar e extrapulmonar (exceto a forma meningoencefalica), infectados ou ndo por HIV; e

b) retratamento: recidiva (independentemente do tempo decorrido do primeiro episédio) ou

retorno apds abandono com doenca ativa em adultos e adolescentes (> 10 anos), exceto a

forma meningoencefalica.

Esquema basico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes

RHZE
2 RHZE 150/75/400/275
Fase comprimido
Intensiva em dose fixa
combinada
RH
48H Comprimido ou
Fisaine capsula de 300/200
manttengio ou de _lSp/lOD ou
comprimidos de
150/75*

Obs.: ' O esquema com RHZE pode ser

20kg a 35kg
36kg a 50kg
> 50kg

20 4 35kg

36kq a 50kg

> 50kg

2 comprimidos
3 comprimidos

4 comprimidos

1 comprimido ou

150/75*

capsula de 300/200mg
ou 2 comprimidos de

1 comprimido ou
capsula de 300/200mg

+ 1 comprimido ou
capsula de 150/100mg

ou 3 comprimidos de

150/75*

2 comprimidos ou

150/75*

nas dases habituais para

capsulas de 300/200ma
ou 4 comprimidos de

tantes e esta recomendado o uso de

Piridoxina (S0ma/dia) durante a gestacdo pela toxicicidade neurcldgica (devido a soniazida) no recém-nascido.
* As apresentagbes em comprimidos de Rifampicina/isoniazida de 150/75mg estao substituindo as apresentagbes de
R/H 300/200 e 150/100 e deverdo ser adotadas t3o logo estejam disponiveis.



Esquema bdsico 2RHZ/4RH para crian¢a (EB) (2RHZ /4RH)

Indicacdo:

a) casos novos de criangas (< 10 anos), de todas as formas de tuberculose pulmonar e
extrapulmonar (exceto a forma meningoencefalica), infectados ou ndo pelo HIV; e

b) retratamento: recidiva (independentemente do tempo decorrido do primeiro episddio) ou
retorno apds abandono com doenga ativa em criangas (< 10 anos), exceto a forma
meningoencefalica.

Esquema Basico para o tratamento da TB em criancas (< 10 anos)

Peso do doente

Até 20kg >21kg a 35kg >36kg a 45kg

o T

R 10 300 450 600
2 RHZ
Fase de H 10 200 300 400
Ataque

2z 35 1000 1500 2000
4 RH R 10 300 450 600
Fase de
manutencao H 10 200 300 400

Observagoes sobre o tratamento:

Os medicamentos deverdo ser administrados preferencialmente em jejum (uma hora antes ou
duas horas apds o café da manhd), em uma Unica tomada, ou em caso de intolerancia
digestiva, com uma refeicao.

O tratamento das formas extrapulmonares (exceto a meningoencefalica) tera a dura- ¢do de
seis meses, assim como o tratamento dos pacientes coinfectados com HIV,
independentemente da fase de evolugdo da infecgao viral.

Em casos individualizados, cuja evolugdo clinica inicial ndo tenha sido satisfatdria, com o
parecer emitido pela referéncia o tratamento poderd ser prolongado na sua segunda fase,
COMO NOS Casos a seguir:

e Aparecimento de poucos bacilos no exame direto do escarro do quinto ou sexto meses,
isoladamente, o que pode ndo significar faléncia do esquema, em especial se acompanhado de
melhora clinico-radioldgica. Neste caso, o paciente serd seguido com exames bacteriolégicos.
O tratamento, se preciso, sera prolongado por mais trés meses, periodo em que o caso deve
ser redefinido ou concluido.

e Pacientes com escarro negativo e evolugdo clinico-radioldgica insatisfatéria — o
prolongamento do tratamento por mais trés meses pode ser uma op¢do para evitar mudangas
precipitadas para esquemas mais longos e de menor eficacia. Deve-se consultar uma unidade
de referéncia antes de se decidir por este prolongamento.



e Paciente com formas cavitdrias, que permanecam com baciloscopia positiva ao final do
segundo més de tratamento, poderdo ter a segunda fase do seu tratamento prolongada para
nove meses (observando que a solicitacdo de cultura e teste de sensibilidade é mandatdria
nestes casos).

¢ Monorresisténcia a R ou H — a manutencdo do Esquema Bdsico com prorrogacao da segunda
fase do tratamento para sete meses poderd ser considerada quando a monorresisténcia for
identificada na fase de manutencao do tratamento. Para tanto, deve ser realizada criteriosa
avaliacdo da evolugdo clinica, bacterioldgica, radioldgica, adesdo e histéria de tratamento
anterior para tuberculose em unidade de referéncia terciaria ou orientada por ela.

e HIV/aids 3. Esquema para a forma meningoencefalica da tuberculose em adultos e
adolescentes (EM) Indicagao:

e casos de TB na forma meningoencefdlica em casos novos ou retratamento em adultos e
adolescentes (>10 anos).

Esquema para o tratamento da TB meningoencefdlica em adultos e adolescentes

RHZE 20kg a 35kg 2 comprimidos
2 RHZE 150/75/400/275
Fase comprimido 36kg a 50kg 3 comprimidos 2
Intensiva em dose fixa

combinada > 50kg 4 comprimidos

1 comprimido ou capsula
20kg a 35kg de 300/200mq ou 2
comprimidos de 150/75*

1 comprimido ou capsula

RH
st de 300/200mg + 1
iy Compimido U chpstls. | 3, 5 S0kg comprimido ou cipsula
i Ceaen on e de 150/100mg ou 3 X
manutencdo  150/100 ou comprimidos i 3 Syre
de 150/75* comprimicos de
2 comprimidos ou
> 50kg capsulas de_3(¥)/200mg
ou 4 comprimidos de
150/75*

Obs.: ' Nos casos de concomitdncia entre tuberculose meningeencefilica e qualquer outra localizagio, usar o Esquema para
a forma meningoencefilica.

# Na meningoencefalite tuberculosa deve ser associado corticosterdide ao esquema antiT8: Prednisona oral (1 -2 mg/
kg /dia) por quatro semanas ou dexametasona intravenoso nos casos graves (0.3 a 0.4 mg/kg/dia), por quatro a cito
semanas, com redugdo gradual da dose nas quatro semanas subsequentes.

1 A fisioterapia na tuberculose meningoencefalica devera ser iniciada o mais cedo possivel.

* As apresentagbes em comprimidos de Rifampicinalsoniazida de 150/75mg estao substituindo as apresentagbes de
R/H 300/200 e 150/100 e deverdo ser adotadas tao logo estejam disponivels.



Esquema para a forma meningoencefdlica da tuberculose em crianga

Utilizar o esquema bdsico para criangas, prolongando-se a fase de manutencao.
Reagles adversas

As reacOes adversas podem ser divididas em dois grandes grupos: i) reagdes adversas
menores, em que normalmente ndo é necessaria a suspensdo do medicamento antiTB; e ii)
reagOes adversas maiores, que normalmente causam a suspensdo do tratamento.

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

Nesses casos, ndo hd a necessidade de interrupcao ou substituicdo do Esquema Basico.
Reac¢Oes adversas “maiores” que determinaram alteragdo definitiva no esquema terapéutico
variam de 3% a 8%. Os fatores de risco mais referidos para o desenvolvimento de tais efeitos
sdo:

e idade (a partir da quarta década);

¢ dependéncia quimica ao alcool (ingestdo diaria de alcool > 80g);

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

¢ histéria de doenca hepatica prévia; e

¢ coinfeccdo pelo virus HIV, em fase avancada de imunossupressao.

As reacgOes adversas mais frequentes ao esquema basico sdo: mudanga da coloracdo da urina
(ocorre universalmente), intolerancia gastrica (40%), alteragdes cutaneas (20%), ictericia (15%)
e dores articulares (4%). Deve ser ressaltado que quando a reagao adversa corresponde a uma
reacao de hipersensibilidade grave como plaquetopenia, anemia hemolitica, insuficiéncia renal
etc., o medicamento suspeito ndo pode ser reiniciado apds a suspensdo, pois na reintroducao
a reagdo adversa é ainda mais grave.

Os quadros abaixo apresentam de forma resumida as reagdes adversas menores e maiores e
os possiveis farmacos do Esquema Basico a elas associadas e a conduta preconizada.

Efeitos adversos menores ao tratamento antiTB

< Provavel(eis) farmacols)
mpon“'e'(eu)

Reformular o horério da administracao

T';ZE‘Z’.'; il da medicacdo (duas horas apés o
Nausea, vomito, dor abdominal ;irazin;r:i s café da manha ou com o café da
Etambutol manha); considerar o uso de medicagao
sintomdtica; e avaliar a fungao hepdtica
Suor/urina de cor avermelhada Rifampicina Orientar
Prurido ou exantema leve ls_omam;!_a Medicar com anti-histaminico
Rifampicina
Dor ackicular Pirazinamida Medicar com analgésicos ou anti-
e Isoniazida inflamatérios ndo hormanais

Neuropatia periférica

Isoniazida (comum)

Medicar com piridoxina (vitamina B6) na

Etambutol (incomum) dosagem de 50 mg/dia
Hiperurecemia sem sintomas Pirazinamida Orientar dieta hipopurinica
Pirazinamid Orientar dieta hipopurinica e medicar
Hiperuricemia com artralgia Ell; m; (o; # com alopurinol e colchicina, se
oo necessano
Cefaleia, ansiedade, euforia, insdnia  Isoniazida Orientar



Efeitos adversos maiores ao tratamento antiTB

Efeito adverso Provével(els) farm'aco(s) Conduta
responsavel(eis)

Suspender o tratamento; reintroduzir os

g‘::;g':: e medicamentos um a um apds a resolugao
Exantema ou hipersensibilidade Bicariaaniida do quadro; substituir o esquema nos casos
de moderada a grave Etran:bul ol reincidentes ou graves, por esquemas
Estreptomicina especiais sem a medicacao causadora do
efeito
Psicose, crise convulsiva, Koniasiia Suspender a isoniazida e reiniciar esquema

encefalopatia toxica ou coma especial sem a referida medicacao

- Provavel(eis) farmacol(s)

Suspender o etambutol e reiniciar esquema

especial sem a referida medicacdo.

£ dose-dependente, e quando detectada
Neurite dptica Etambutol precocemente, reversivel. Raramente

desenvolve toxicidade ocular durante

0s dois primeiros meses com as doses

recomendadas.

Suspender o tratamento; aguardar a
melhora dos sintomas e redugio dos
Pirazinamida valores das enzimas hepaticas; reintroduzi
Hepatotaxicidade Isoniazida um a um apés avaliacdo da fungao
Rifampicina hepdtica; considerar a continuidade do
EB ou EE substituto, conforme o caso (ver
quadro 14).

Suspender a estreptomicina e reiniciar
esquema especial sem a referida medicacao

Hipoacusia o
Vertigem, nistagmo Estreptomicina
Trombocitopenia, leucopenia,
eosinofilia, anemia hemolitica, Rifampicina
agranulocitose, vasculite

Suspender a rifampicina e reiniciar
esquema especial sem a referida medicagao

Suspender a rifampicina e reiniciar

Nefrite intersticial Rifampicina esquema especial sem a referida medicacs
Rabdomidlise com mioglobindria Birssinamida Suspender a pirazinamida e reiniciar
e insuficénda renal esquema especial sem a referida medicacdo

0 paciente deve ser orientado da ocorréncia dos principais efeitos adversos e da necessidade de retornar ao
servico de salide na presenca de algum sintoma gue identifique como possivelmente associado ao uso dos
medicamentos. O monitoramento laboratorial com hemograma e bioguimica (funcdo renal e hepética) deve
ser realizado mensalmente em padientes com sinais ou sintomas relacionados e em padentes com maior
risco de desenvolumento de efeitos adversos.

Se o Esquema Basico ndo puder ser reintroduzido apds a resolugao da reagao adversa e com a
relagdao bem estabelecida entre esta e 0 medicamento causador, o paciente devera ser tratado
com Esquemas especiais, compostos por outros medicamentos de primeira linha nas suas
apresentacdes individualizadas, nas dosagens correspondentes ao peso do paciente.



Esquemas especiais para substituicdo dos medicamentos de primeira linha

Rifampicina 2HZES/10HE
Isoniazida 2RZES/ARE
Pirazinamida 2RHE/TRH
Etambutol 2RHZ/ARH

Doses dos medicamentos para a composi¢ao dos Esquemas especiais

Doses por faixa de peso

Rifampicina 300ma 1 capsula 1 a Z capsulas 2 cApsulas
isoniazida 100mg 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

: g s Tescmes 1 comprimido 1 comp ou caps de
flf‘asr?yp]moonae ;(;22;;"3; ou capsula de 300/200 mg + 1 comp g;&;‘&‘;’gﬁps s

300/200mg 150/100mg

Pirazinamida 2 imid 233 imich 3 imid
500mg comprimidos a 3 compnimidos comprimidos
Etambutol 400mg 1 a 2 comprimidos 2 a 3 compnmidos 3 comprimidos
Estreptomicina - ,
1000mg Meia ampola Meia a 1 ampola 1 ampola

Condigbes especiais

Gestante

prevencdo da tuberculose congénita é realizada pelo diagnéstico precoce e a administragao
oportuna do tratamento da TB na mae grdvida, para diminuir o risco de transmissdo ao feto e
recém-nato, bem como aos adultos que coabitam a mesma residéncia, diminuindo assim o
risco de transmissao pds-natal.

O esquema com RHZE pode ser administrado nas doses habituais para gestantes e estd
recomendado o uso de Piridoxina (50mg/dia) durante a gestacdo pelo risco de toxicidade
neurolégica (devido a isoniazida) no recém-nascido.

N3do ha contraindicacdes a amamentacdo, desde que a mae ndo seja portadora de mastite
tuberculosa. E recomendavel, entretanto, que faca uso de mascara cirrgica ao amamentar e
cuidar da crianca.



Gestantes e lactantes devem utilizar os esquemas preconizados antes, mas especial atencao
devem receber no monitoramento de efeitos adversos. O quadro abaixo descreve a seguranga
dos farmacos de primeira e segunda linha nessa populagao.

Seguranca dos farmacos antiTB em gestantes e lactantes

Medicamentos sequros Medicamentos que devem ser evitados
Rifampicina Estreptomicina e outros aminoglicasideos
Isoniazida Polipeptidecs

Pirazinamida Etionamida e outras tionamidas
Etambutol Quinclonas

Medicamentos seguros Medicamentos com uso critenoso
Rifampicina Etionamida

lsoniazida Acdido paraminossalissilico (PAS)
Pirazinamida Ofloxacina

Etambutol Capreomicina

Estreptomicina Claritromicina

Cicloserina/Terizidona Clofazimina

Hepatopatias

Os medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose apresentam interagdes entre si e
com outros farmacos, o que aumenta o risco de hepatotoxicidade. Em pequeno percentual dos
pacientes, observa-se, nos dois primeiros meses de tratamento, elevacdo assintomatica dos
niveis séricos das enzimas hepaticas, seguida de normalizagdo espontanea sem qualquer
manifestacdo clinica e sem necessidade de interrupg¢do ou alteracdo do esquema terapéutico.
E importante considerar o peso do paciente quando na prescrigdo da dose do medicamento.

O tratamento so6 devera ser interrompido quando os valores das enzimas atingirem trés vezes
o valor normal, com inicio de sintomas, ou logo que a ictericia se manifeste, encaminhando o
doente a uma unidade de referéncia secundaria para acompanhamento clinico e laboratorial,
além da adequacdo do tratamento, caso seja necessario. Se, apds a interrup¢do do
tratamento, houver redugdo dos niveis séricos das enzimas hepaticas e resolugdo dos
sintomas, indica-se a reintroducdo do Esquema Basico da seguinte maneira: rifampicina +
etambutol, seguida pela isoniazida, e por ultimo a pirazinamida, com intervalo de trés a sete
dias entre elas. A reintroducdao de cada medicamento devera ser precedida da andlise da
funcdo hepatica. O tempo de tratamento sera considerado a partir da data em que foi possivel
retomar o esquema terapéutico completo.



Se a dosagem das enzimas hepaticas ndo reduzirem para menos de trés vezes o limite superior
normal em quatro semanas ou em casos graves de tuberculose, iniciar esquema alternativo.

O quadro abaixo sintetiza a recomendagdo terapéutica para os pacientes com
hepatotoxicidade e com hepatopatias prévias ao inicio do tratamento para tuberculose.

Conduta frente a hepatopatias

Com doenca hepética GO/T 2 SRE/ 7RE
prévia: T) 3 foPN 2 SHE/ 10 HE
- hepatite viral aguda Sem crrose 3SEQ0/9EOQ
- hepatopatia crénica: viral,
autoimune e criptogéncia TGO/TGP Esquema Bsico
- hepatopatia alcodlica: < 3 xISN
esteatose hepatica, hepatite
alcodlica Com cirrose 3SE0/9ED

TGO/TGP

5 x LSN ;

. {ou3xLSNcom  Reintroducio RE;T;?:S:;::N

Sem doenca hepatica prévia  sintomas) RE—H -2 RN
(hepatotoxicidade apds o
inicio do tratamento) Ictericia

Persisténcia de TGO/TGP 5 x LSN por guatro 3S€0/9 EO

semanas ou casos graves de TB

Obs.: limite supenor da normalidade — LSN.
Nefropatia

Nos pacientes nefropatas é necessario conhecer o clearance de creatinina antes de iniciar o
esquema terapéutico, para que seja realizado o ajuste das doses.

Para homens: Clearance de creatinina = (140 — idade) x peso (em kg) / 72 x creatinina (em
mg%)

Para mulheres: Clearance de creatinina = (140 — idade) x peso (em kg) / x 0,85 72 x creatinina
(em MG).

Ajuste das doses dos medicamentos em nefropatas

Medicamento Método
100% 100%

Rifampicina Nenhum 100%
lsoniazida Dosagem 100% 75 -100% 50%
Pirazinamida Tempo 24h 24h 48 a 72h
Etambutol Dosagem 100% 50 - 100% 25-50%

Estreptomicina Tempo 24h 24 - 72h 72 - 96h



Interagdes medicamentosas dos medicamentos de primeira linha:
Rifampicina:

- Anticoagulantes orais (diminui o nivel sérico)

- Anticoncepcionais (diminui o nivel sérico)

- Hipoglicemiantes orais (diminui o nivel sérico)

- Beta agonistas (diminui o nivel sérico)

- Cetoconazol (diminui o nivel sérico)

- Corticoides (diminui o nivel sérico)

- Digitdlicos (diminui o nivel sérico)

- Enalapril (diminui o nivel sérico) - Metadona (diminui o nivel sérico)

- Narcadticos e analgésicos (diminui o nivel sérico)

- Propafenona (diminui o nivel sérico)

- Qinidina (diminui o nivel sérico)

- Teofilina (diminui o nivel sérico)

- Isoniazida Cetoconazol (maior hepatotoxicidade)

- Fenil hidantoinas (maior hepatotoxicidade)

- Etionamida (maior hepatotoxicidade) - Isoniazida (maior hepatotoxicidade)

- Sulfas (maior hepatotoxicidade) Pirazinamida (maior excre¢do do acido Urico)
- Sulfaniluréias (hipoglicemia)

- Ritonavir (aumenta toxicidade da Rifampicina, enquanto seus niveis séricos sdo diminuidos)
- Indinavir (aumenta a toxicidade da Rifampicina, enquanto seus niveis séricos sdo diminuidos)

- Saquinavir (aumenta a toxicidade da Rifampicina, enquanto seus niveis séricos sdo
diminuidos)

Isoniazida:
- Antiacidos (diminui a absor¢do da Isoniazida)
- Derivados imidazdlicos (diminui a absor¢do da Isoniazida)

- Fenil hidantoinatos (maior hepatotoxicidade)



- Rifampicina (maior hepatotoxicidade)

- Acetaminofen (diminui o seu metabolismo)

- Benzodiazepinicos (aumenta seu efeito) - Carbamazepina (indugao de toxicidade)

- Cicloserina (maior neurotoxicidade)

- Corticoides (maior metabolismo da Isoniazida)

- Queijos e vinhos (inibicdo da MAO)

- Sulfaniluréias (hipoglicemia)

- Dideoxyinosine — DDI — e Dideoxycytidine — DDC (potencializam a neurite periférica)
Pirazinamida:

- Rifampicina (maior hepatotoxicidade)

- Isoniazida (maior hepatotoxicidade)

- Cetoconazol (maior hepatotoxicidade)

Etambutol:

- Antiacidos (diminui a absorc¢édo do Etambutol)

- Dideoxyinosine — DDI — e Dideoxycytidine — DDC (potencializam a neurite periférica)
Estreptomicina:

- Cefalosporinas (maior nefrotoxicidade)

- Polimixinas (maior nefrotoxicidade)

- Drogas curarizantes (efeito aditivo)

Controle do tratamento

O controle do tratamento consiste na execucdo de atividades programaticas que permitem o
acompanhamento da evolucdo da doenca, utilizacdo correta dos medicamentos e o sucesso
terapéutico.

Acompanhamento da evolu¢ao da doenga em adultos

1. Realizagdo mensal da baciloscopia de controle, nos casos de TB pulmonar, sendo
indispensaveis as dos segundo, quarto e sexto meses, no Esquema Basico. Em casos de
baciloscopia positiva no final do segundo més de tratamento, solicitar cultura para
micobactérias com identificacdo e teste de sensibilidade. Quando o paciente referir que nado



tem expectoracgdo, o profissional de saude deve orienta-lo sobre como obter a amostra de
escarro e fazer com que ele tente, repetidamente, em sua presenca, fornecer material para
exame. Nessa situacao o escarro pode ser induzido pela inalagdo de solucdo salina a 9% por 15
minutos, seguido por tapotagem, respeitando-se as medidas de biosseguranca recomendadas
(ver capitulo Medidas para reduzir a transmissdo do mycobacterium tuberculosis).

2. Acompanhamento clinico mensal visando a identificacdo de queixas e sinais clinicos que
possam avaliar a evolucdao da doenca apds a introducao dos medicamentos e a detecgao de
manifestacdes adversas com seu uso. E importante que seja realizado monitoramento do peso
do paciente com eventual ajuste de dose dos medicamentos prescritos. Nas unidades com
recursos de exame radiolégico, este pode ser utilizado periodicamente a partir do segundo
més de tratamento, para acompanhar a regressdo ou o agravamento das lesGes na forma
pulmonar da doencga, em especial na auséncia de expectoracao.

3. Pacientes inicialmente baciliferos deverao ter pelo menos duas baciloscopias negativas para
comprovar cura, uma na fase de acompanhamento e outra ao final do tratamento.

Controle do tratamento em criangas e adolescentes

O controle do tratamento da tuberculose em criancas e adolescentes assume diversas
especificidades:

1. Similar a abordagem terapéutica do paciente adulto, nestes casos a adesdo deve ser de toda
a familia. Em muitos casos ha mais de um individuo doente em casa: a crianca e o adulto que
Ihe transmitiu a doenca.

N

2. A crianga deverd ser orientada em seu tratamento a medida do seu entendimento; o
adolescente deve ser bem esclarecido sobre os maleficios do abandono.

3. Apesar de infrequente, a familia deve ser informada sobre os efeitos adversos do
tratamento e orientada sobre o retorno nestes casos.

4. A avaliagdo devera ser mensal. A crianga responde clinicamente em cerca de uma semana,
com melhora da febre. Logo na consulta de primeiro més de tratamento nota-se o ganho de
peso e a melhora da tosse nos casos pulmonares.

5. O controle do tratamento, além de clinico, é radiolégico. A radiografia de térax deve ser
realizada com um més de tratamento ambulatorial, para confirmar a melhora com diminuigdo
dos achados anteriores ou até para afastar outras doengas, caso a evolugdo nao seja favoravel.
A segunda radiografia de controle devera ser feita ao término do tratamento ou, quando da
solicitacdo do médico assistente, a qualquer tempo.

6. Como raramente ha a baciloscopia que confirme o diagndstico de tuberculose na crianga, a
melhora clinico-radioldgica passa a ser um dos critérios que corroboram o diagnéstico.

7. Acompanhar a evolugao do tratamento e a baciloscopia do adulto bacilifero, confirmando a
anulagdo da fonte de infecgdo.



8. Analisar criteriosamente os fatores de risco para o abandono: criangas menores de 1 ano,
com histdria prévia de abandono e aquelas cujo pai estd ausente ou é usuario de drogas
ilicitas.



TUBERCULOSE E HIV

O advento da epidemia do HIV/aids nos paises endémicos para tuberculose tem acarretado
aumento significativo de tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa e formas
extrapulmonares. Embora sejam menos infectantes que os pacientes com baciloscopia
positiva, estes pacientes, em geral, sdo mais imunocomprometidos, apresentam mais reacoes
adversas aos medicamentos e tém maiores taxas de mortalidade agravadas pelo diagndstico
tardio dessas formas.

E frequente a descoberta da soropositividade para HIV durante o diagndstico de tuberculose.
Estima-se no Brasil que, embora a oferta de testagem seja de aproximadamente 70%, apenas
cerca de 50% tém acesso ao seu resultado em momento oportuno, com uma prevaléncia de
positividade de 15%. Além disso, a tuberculose é a maior causa de morte entre pessoas que
vivem com HIV, sendo a taxa de ébito na coinfec¢do de 20%.

Portanto, o controle da coinfecgdo TB/HIV exige a implantagdo de um programa que permita
reduzir a carga de ambas as doencas e que seja baseado em uma rede de atencao integral, agil
e resolutiva. Entre seus objetivos estdo:

1. Garantir aos pacientes com tuberculose

a) Acesso precoce ao diagndstico da infeccdo pelo HIV por meio da oferta do teste (ver
capitulo Tuberculose e HIV tdpico Teste anti-HIV em pacientes com tuberculose).

b) Acesso ao tratamento antirretroviral, quando pertinente.
2. Garantir as pessoas vivendo com HIV

a) Realizacdo da PT e acesso ao tratamento da infeccdo latente (quimioprofilaxia) da
tuberculose, quando indicado.

b) Diagndstico precoce da tuberculose ativa nos pacientes com manifestagdes clinicas
sugestivas.

Diagnostico clinico-epidemiolégico
Em pacientes HIV positivos a apresentacdo clinica da tuberculose é influenciada pelo grau de

imunossupressao e, de maneira geral, a investigacdo diagndstica da tuberculose na coinfeccdo
é semelhante a investiga¢do na populagdo geral.

Devido a maior frequéncia de formas extrapulmonares e disseminadas em pessoas infectadas
pelo HIV, a investigacdo adequada requer uma estrutura diagndstica que envolve Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tubeculose no Brasil 76 Secretaria de Vigilancia em
Saude/MS a realizagdo de procedimentos invasivos para coleta de espécimes clinicos como
liquido pleural, liquor ou bidpsia de érgaos sélidos (por exemplo, linfonodos e pleura).

O diagndstico bacterioldgico é ainda mais importante na coinfecgdo para confirmar a presenca
de TB ativa, realizar o diagndstico diferencial com outros agravos e conhecer o perfil de
sensibilidade aos medicamentos para TB.



A coleta de escarro para baciloscopia, cultura, identificacdo da espécie e realiza- ¢do de teste
de sensibilidade — TS deve ser insistentemente realizada como rotina de investigacdo de casos
suspeitos de TB, utilizando, quando necessario, o escarro induzido ou broncoscopia.

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

Independentemente da hipdtese diagndstica, sempre que forem realizadas bidpsias de tecido,
devem ser feitos: exame direto do fragmento, cultivo para bactérias, fungos e micobactérias,
bem como exame histopatoldgico para estabelecer o diagndstico de certeza, com achados
histopatoldgicos que variam desde uma inflama¢do granulomatosa tipica até granulomas
frouxos ou ausentes, de acordo com a progressao da imunodeficiéncia. Ndo é incomum a
presenga concomitante de outra condicao definidora de aids, o que justifica a insisténcia para
identificar o M. tuberculosis e excluir outros diagndsticos.

Nas formas pulmonares em pacientes com linfocitos CD4+ > 350 cel/mm3 a apresentagdo
clinica é semelhante a pacientes ndo infectados, sendo a tuberculose frequentemente
delimitada aos pulmdes e radiografia de térax com infiltrado em lobos superiores com ou sem
cavitacdo ou derrame pleural, que pode ser mensurado pela ultrassonografia de térax.
Pacientes infectados pelo HIV com tuberculose pulmonar tendem a apresentar mais
comumente perda de peso e febre e menos tosse e hemoptise quando comparados com
pacientes ndo infectados pelo HIV.

Apresentacdo pulmonar atipica é frequente na coinfeccdo e é um sinal sugestivo de
imunodeficiéncia avancada, sendo comum a presenca apenas de infiltrado em segmento(s)
inferior(es) e/ou linfadenomegalias no hilo pulmonar. Nesse caso, as lesdes podem ser mais
bem definidas pela tomografia computadorizada de alta resolugao.

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

Nos pacientes que ja iniciaram o tratamento antirretroviral (TARV), o diagnéstico de TB pode
ser evidenciado pela sindrome da reconstituicdo imune e inclui: febre, perda de peso e sinais
de intensa reacdo inflamatdria local, tais como linfadenite, consolidacdo pulmonar, infiltrados
e nédulos.

E sempre necessario realizar o diagndstico diferencial com outras doengas oportunistas, tais
como linfomas, micobacterioses atipicas e micoses (como histoplasmose e criptococose).



Teste anti-hiv em pacientes com tuberculose

Face a elevada prevaléncia da coinfec¢do tuberculose e HIV no Brasil, a segunda década de
acesso universal ao tratamento antirretroviral altamente ativo imp&e a importancia de ampliar
0 acesso da populagdo, particularmente os portadores de TB, ao diagndstico da infec¢ao pelo
HIV. Pelas caracteristicas da resposta nacional as duas doencgas, o Brasil possui tecnologia e
profissionais da salde com capacidade de responder ao desafio de controlar a coinfecc¢do.
Dessa forma, um grande esfor¢co vem sendo empreendido para ampliar o acesso a testagem
anti-HIV. A implantacdo dessa pratica estabelece vantagens, entre as quais se destacam o
diagndstico precoce, com potencial impacto na diminuicdo da transmissao do HIV, sua
morbidade e mortalidade.

Controle dos contatos

A atividade de controle de contatos deve ser considerada uma ferramenta importante para
prevenir o adoecimento e diagnosticar precocemente casos de doenga ativa nesta populagdo,
e pode ser priorizada pelos programas de controle de TB (WHO, 2008).

O controle de contato deve ser realizado fundamentalmente pela atengao basica. Os servicos
devem se estruturar para que esta pratica de grande repercussdo para o controle da TB seja
otimizada.

Nos servicos que ja realizam controle de contatos, esfor¢os adicionais devem ser feitos para
ampliagdo do cuidado entre os assintomaticos e também a instituicdo do tratamento da
infeccdo latente (quimioprofilaxia secundaria), quando indicado. Nestes casos, a unidade de
salde deve ndo sé garantir o acesso a isoniazida mas também criar condi¢cbes operacionais
para o adequado seguimento dessas pessoas, incluindo o manejo dos efeitos adversos,
vigilancia sobre faltosos etc.

Defini¢des para proceder ao controle de contatos

Caso indice — Todo paciente com TB pulmonar ativa, prioritariamente com baciloscopia
positiva.

Contato — Toda pessoa que convive no mesmo ambiente com o caso indice, no momento do
diagnédstico da TB. Esse convivio pode se dar em casa e/ou em ambientes de trabalho,
instituicdes de longa permanéncia, escola ou pré-escola. A avaliagcdo do grau de exposi¢do do
contato deve ser individualizada, considerando-se a forma da doenga, o ambiente e o tempo
de exposicao.

Observagao: Tendo em vista que criangas com TB em geral desenvolvem a doenga apds
transmissdo por um contato adulto bacilifero, preconiza-se a investigacdo de todos os seus
contatos, independentemente da forma clinica da crianga, a fim de se identificar ndo somente
os casos de ILTB, mas, principalmente, o caso indice, interrompendo assim a cadeia de
transmissao.



Contatos menores de cinco anos, pessoas com HIV-aids e portadores de condicdes
consideradas de alto risco devem ser considerados prioritarios no processo de avaliacdo de
contatos e tratamento de ILTB.

Processo de avaliagdo de contatos

1. O caso indice deve ser entrevistado o quanto antes para identificacao das pessoas que serao
consideradas contatos.

2. Os contatos e suas respectivas idades devem ser listados. O tipo de convivio deve ser
estabelecido (casa, ambiente de trabalho, escola etc.) e formas de localizagdo devem ser
identificadas (endereco e/ou telefone).

3. Sempre que possivel realizar visita domiciliar para melhor entendimento das circunstancias
gue caracterizam os contatos identificados na entrevista do caso indice.

4. Todos os contatos serdo convidados a comparecer a unidade de saude para serem
avaliados. Essa avaliacdo consiste na realizacdo de criteriosa anamnese e exame fisico:

e Sintomaticos criancas ou adultos (incluindo pessoas com HIV/aids) deverdo ter sua
investigacdo diagnodstica ampliada com radiografia de tdrax, baciloscopia de escarro e/ou
outros exames, de acordo com cada caso (ver capitulo Diagndstico).

e Assintomaticos adultos e adolescentes (> 10 anos) — realizar PT e tratar ou ndo ILTB,
conforme orientacdes do capitulo Tratamento preventivo da tuberculose, apds afastada
doenca ativa por meio de exame radiolégico. O PNCT recomenda que contatos adultos com PT
> 5mm devem fazer o tratamento da infec¢do latente. Se a PT for < 5mm deve-se repeti-la
entre cinco e oito semanas apds a primeira PT (MENZIES, 1999) para verificagdo de possivel
conversdao por infeccdo recente. Sera considerada conversdao da PT quando houver um
incremento de pelo menos 10mm em relagdo a PT anterior.

e Contatos com histdria prévia de TB tratada anteriormente com quaisquer resultados da PT
nado devem ser tratados para ILTB.  Contatos coinfectados com HIV (ver capitulo Tratamento
preventivo da tuberculose).



Fluxograma para investigacdo de contatos adultos e adolescentes (> 10 anos)

Adolescentes > 10
anos & adultos

Assintomatico Sintomatico

Investigar T8

Excluido 1B.
PT<5 mm Prosseguir
Investigacao

Repetir PT em 8
e Tratar TB

SN CoEersI0 Converséo da PT
daPT1

Prosseguir 4 5 .
investigacio T8 Tratar ILTE Alta e onentacao RX Térax

Prosseguir
mvestig?cgo efou
tratar T8

Tratar ILT8

A recomendagdo para a ampliagao do tratamento de ILTB em contatos adultos é medida de
grande impacto para o controle da doenca. Entretanto, a operacionalizacdo desse
procedimento pode ser dificultada dependendo das condi¢Ges do servico. Recomenda-se que
essas acoes sejam implantadas prioritariamente em:

e municipios com taxa de incidéncia < 50/100.000 ou
* servicos com taxa de abandono do tratamento da TB < 5% ou

e servicos com taxa de cura > 85%. Servigos e/ou municipios que ndo tenham atingido um dos
indicadores antes descritos, mas que estejam em condicbes operacionais
favoraveis, deverdo iniciar a ampliacdo do tratamento da ILTB para contatos adultos.

e Assintomaticos criangas — realizar PT e radiografia de térax na primeira consulta. Se PT >
5mm (em criangas ndo vacinadas com BCG, criangas vacinadas ha mais de dois anos ou
portadoras de qualquer condigdo imunossupressora); ou = 10mm em criangas vacinadas com
BCG ha menos de dois anos, tratar ILTB. Se PT ndo preencher os critérios mencionados, repeti-
la em oito semanas. Em caso de conversao, tratar ILTB.



Fluxograma para avaliagdo de contatos criancas (< 10 anos)

Crianca<10 anocs

Assintomatico Sintomatico

RX torax e PT Investigar T8 (*)

. Excluido T8
RX tarax normal RX torax suspesto prosseguir

investigacao

PT com eritério PT sem critério Prosseguir
de iLTB ** de iLTB ** mnvestigacao
T8 (%)

Tratar 78

{*) Empregar o Quadro de pontuacao
Repetir PT em ve)r cmtzlgo 4 P

8 semanas (**) PT = Smm {em criancas ndo
vacinadas com BCG, vacinadas ha
mais de 2 anos ou portadora de
Conversao— Sem conversao— condi¢ao imunossupressora); ou =10
tratar ILTB alta com onentacao mm em criangas vacinadas com BCG
ha menos de 2 anos.

Tratar ILT8

Nota: * Empregar o quadro de pontuagao (ver capitulo Diagndstico).
™ PT = Smm (em criangas ndo vacinadas com BCG, vacinadas hd mais de 2 anos ou portadoras de condigao
imunossupressora); ou = 10mm em criangas vadanadas com BCG ha menos de 2 anos.

Contatos infectados pelo HIV deverdo tratar ILTB independentemente do resultado da PT (ver
capitulo Tratamento preventivo da tuberculose).

1. Se os contatos ndo comparecerem a unidade de saude, a visita domiciliar deve ser realizada.
2. O resultado da avaliagdo do contato deve ser registrado em prontudrio ou ficha especifica.
Os contatos registrados e examinados devem ser informados no Livro de Registro e
Acompanhamento de Tratamento de Casos, em campo especifico.

3. Apds serem avaliados, ndo sendo constatada TB ou ndo existindo indicacdo de tratamento
da ILTB, deverdo ser orientados a retornar a unidade de salde, em caso de aparecimento de
sinais e sintomas sugestivos de tuberculose, particularmente sintomas respiratérios.

4. Para conduta em caso de recém-nascidos coabitantes de caso indice bacilifero, ver capitulo
Tratamento preventivo da tuberculose.



TRATAMENTO PREVENTIVO DA TUBERCULOSE

A suscetibilidade a infeccdo é praticamente universal. A maioria das pessoas resiste ao
adoecimento apds a infeccdo e desenvolve imunidade parcial a doenca. No entanto, alguns
bacilos permanecem vivos, embora bloqueados pela reagao inflamatdria do organismo. Cerca
de 5% das pessoas ndao conseguem impedir a multiplicacdo dos bacilos e adoecem na
sequéncia da primo-infeccdo. Outros 5%, apesar de bloquearem a infeccdo nesta fase,
adoecem posteriormente por reativacdao desses bacilos ou em consequéncia de exposicdo a
uma nova fonte de infeccao.

Fatores relacionados a competéncia do sistema imunolégico podem aumentar o risco de
adoecimento. Entre estes, destaca-se a infec¢ao pelo HIV. Outros fatores de risco: doencas ou
tratamentos imunodepressores; idade — menor do que 2 anos ou maior do que 60 anos; e
desnutricao.

O maior risco de adoecimento se concentra nos primeiros dois anos apds a primo-infeccao,
mas o periodo de incubacdo pode se estender por muitos anos e mesmo décadas.

Prevencao da infec¢do latente ou quimioprofilaxia primaria

Recomenda-se a prevencado da infeccdo tuberculosa em recém-nascidos coabitantes de caso
indice bacilifero. Nestes casos, o recém-nascido ndo deverd ser vacinado ao nascer. A H é
administrada por trés meses e, apos esse periodo, faz-se a PT. Se o resultado da PT for > 5mm,
a quimioprofilaxia — QP deve ser mantida por mais trés a seis meses, caso contrario
interrompe-se o uso da isoniazida e vacina-se com BCG.

Fluxograma para quimioprofilaxia primaria em recém-nascidos




Tratamento da infecgdo latente ou quimioprofilaxia secunddria

O tratamento da ILTB com H reduz em 60% a 90% o risco de adoecimento. Esta variacdo se
deve a duracdo e a adesdo ao tratamento.

Farmaco utilizado

Isoniazida — na dose de 5mg/kg a 10 mg/kg de peso até a dose maxima de 300mg/dia.
Tempo de tratamento

Deve ser realizado por um periodo minimo de seis meses.

Observacao 1 — H4 evidéncias de que o uso por nove meses protege mais do que o uso por seis
meses (COMSTOCK, 1999), principalmente em pacientes com HIV/aids (AMERICAN THORACIC
SOCIETY, 2000; THOMPSON, 1982). Para fazer a opgao entre seis e nove meses de tratamento
deve-se considerar a viabilidade operacional e a adesdo do paciente.

Observacao 2 — A quantidade de doses tomadas é mais importante do que o tempo do
tratamento. Por isso, recomenda-se que esfor¢os sejam feitos para que o paciente complete o
total de doses programadas mesmo com a eventualidade de uso irregular, considerando a
possivel prorrogacao do tempo de tratamento com o objetivo de completar as doses previstas,
ndo excedendo esta prorrogacdo em até trés meses do tempo inicialmente programado
(COMSTOCK, 1999).

Indicagoes

Além do resultado do PT, a indicacdo do uso da H para tratamento da ILTB depende de trés
fatores: a idade, a probabilidade de ILTB e o risco de adoecimento (PAl; MENZIES, [200-]). Os
grupos com indicagdo de tratamento sao:

1. Criangas contatos de casos baciliferos:

* PT igual ou superior a 5mm — em criangas ndo vacinadas com BCG, criangas vacinadas ha
mais de dois anos ou qualquer condi¢ao imunossupressora.

e PT igual ou superior a 10mm em criancas vacinadas com BCG hd menos de dois anos.
Criancas que adquiriram ILTB até os 5 anos — grupo prioritario para tratamento de ILTB.

2. Em adultos e adolescentes:

Em adultos e adolescentes (> 10 anos) com ILTB, a relagdo risco-beneficio do tratamento com
H deve ser avaliada. A idade é um dos fatores de risco para hepatoxicidade pela isoniazida
(DOSSING et al., 1996; SENARATNE et al., 2006). Pelo risco de hepatoxicidade e reduzido risco
acumulado de adoecimento, recomenda-se o tratamento conforme o quadro abaixo.



Indicagdes de tratamento ILTB de acordo com a idade, resultado da PT e

risco de adoecimento (PAI; MENZIES, [200-]).

IS I T

o . Contatos de TB
HIV/aids Sificose bacilifera
Contatos adultos™ e

contatos menores de dez
anos nao vacinados com

Contato com menos de

10 anos vacinados com Proficsional de satda

BCG ou vacinados ha mais grc‘ghé menos de dois
de dois anos™
Maior -
o - Profissional de
grr:‘dnc:go::t;r::)t o Uso de inibidores do TNF-a Neclplasna ERERA S laboratério de
Cad PESNER micobactéria
T (O Insuficiéncia renalem  Trabalhador de sistema
fibroticas sugestivas de dislise ricsional
sequela de TB P
: Trabalhadores de
?:3:’;2‘1‘2;?:‘ feope instituicdes de longa
P permanéncia
Moderado (indicado Uso de corticosterdides (>
tratamento em < 65 15mg de prednisona por Diabetes mellitus
anos) >1 més)*
Baixo peso (< 85% do
peso ideal)
MENOR""** Tabagistas (= 1 maco/
(indicado tratamento dia)
em < 50 anos)
Calcificagao isolada
{sem fibrose) na
radiografia

Notas: * Conversio do PT - seqgunda PT com incremento de 10mm em relagdo a 12 PT.
™ Espedificidades na condugio do paciente com HIV/aids, ver situagbes especiais abano.
™ Ver capitulo de controle de contatos.
""" Estas recomendagbes se aplicam as populagdes indigenas.
"™ O PCT deve avaliar 2 viabilidade operacional para disponibilizar PT a esta populagio, garantindo, porém, acesso
ao tratamento em casos referenciados.

Notificagao

O tratamento da IL deve ser notificado em ficha especifica definida por alguns estados da
Federacgao.

Seguimento do tratamento

O paciente deve ser consultado em intervalos regulares de 30 dias, em que serd estimulada
adesdo e sera feito o monitoramento clinico de efeitos adversos. Apdés o término do

tratamento os pacientes devem ser orientados a procurar a unidade de saude em caso de

sintomas sugestivos de TB.



Situacdes especiais Gravidas — recomenda-se postergar o tratamento da ILTB para apds o
parto. Em gestante com infeccao pelo HIV, recomenda-se tratar a ILTB apds o terceiro més de
gestacdo. HIV/aids — tratar ILTB nos seguintes casos:

1. Radiografia de térax normal e:

e PT > 5mm; e contatos intradomiciliares ou institucionais de pacientes baciliferos,
independentemente da PT; e

* PT < 5mm com registro documental de ter tido PT 2 5mm e n3do submetido a tratamento ou
qguimioprofilaxia na ocasido.

2. Radiografia de torax com presenca de cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento anterior
para TB (afastada possibilidade de TB ativa por meio de exames de escarro, radiografias

anteriores e, se necessario, TC de térax), independentemente do resultado da PT.



VACINACAO

A vacina BCG é prioritariamente indicada para criancas de 0 a 4 anos, com obrigatoriedade
para menores de 1 ano, como dispGe a Portaria n2 452, de 6 de dezembro de 1976, do
Ministério da Saude (BRASIL, 2008d), e a Portaria n? 3.030, de 28 de outubro de 2010, que
institui em todo territério nacional os calendarios de vacinacdo do Ministério da Salde
(BRASIL, 2010).

Trata-se de uma vacina atenuada e cada dose administrada contém cerca de 200 mil a mais de
um milhdo de bacilos. A administracdo da vacina é intradérmica, no braco direito, na altura da
insercao do musculo deltoide. Essa localizagao permite facil verificacdo da existéncia de cicatriz
para efeito de avaliagdo do programa e limita as rea¢des ganglionares a regido axilar. A vacina
BCG pode ser simultaneamente administrada com outras vacinas, mesmo com as de virus
vivos (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

Quando administrada, a vacina ndo protege os individuos ja infectados pelo Mycobacterium
tuberculosis nem evita o adoecimento por infeccdo enddégena ou exdgena, mas oferece
protecdo a nao infectados contra as formas mais graves, tais como a meningoencefalite
tuberculosa e a tuberculose miliar, na populacdo menor de 5 anos. Nas areas com elevada
prevaléncia de infecgdo por micobactérias ndo tuberculosas, a protecdo do BCG é reduzida,
razao pela qual nessas regides o seu rendimento é baixo em termos de saude publica. Nao esta
recomendada a segunda dose da vacina BCG no Brasil. (Nota Técnica no
66/CGPNI/Devep/SVS/MS, de 24 de maio de 2006).

Indicagoes

Recém-nascidos

e Ao nascer, ainda na maternidade, recém-nascidos com peso maior ou igual a 2kg ou na
primeira visita a unidade de saude.

¢ Lactentes que foram vacinados e ndao apresentem cicatriz vacinal apds seis meses devem ser
revacinados apenas mais uma vez.

e Criancas, incluindo as indigenas, de 0 a 4 anos de idade, preferencialmente em menores de
um ano de idade.

Contatos de doentes com hanseniase

Esta indicada a vacina BCG-ID para os contatos intradomiciliares de portadores de hanseniase,
sem preseng¢a de sinais e sintomas da doenga, independentemente de serem contatos de
casos paucibacilares — PB ou multibacilares — MB. A vacinacdo deve ser realizada de forma
seletiva, a partir da avaliagdo da cicatriz ou da histéria vacinal, e seguindo as seguintes
recomendacodes:

¢ Contatos intradomiciliares com menos de um ano de idade, comprovadamente vacinados,
nao necessitam da administragao de outra dose de BCG.



e Contatos intradomiciliares com mais de um ano de idade, adotar o seguinte esquema: a)
Contatos de hanseniase sem cicatriz ou na incerteza da existéncia de cicatriz vacinal —
administrar uma dose. b) Contatos de hanseniase comprovadamente vacinados com a
primeira dose — administrar outra dose de BCG. Manter o intervalo minimo de seis meses
entre as doses. c) Contatos de hanseniase com duas doses/cicatriz — ndo administrar nenhuma
dose adicional.

e Criangas e adultos HIV positivos: a) Criangas HIV positivas — a vacina BCG-ID deve ser
administrada no nascimento ou o mais precocemente possivel. Para as criangas que chegam
aos servicos ainda ndo vacinadas, a vacina esta contraindicada se existirem sintomas ou sinais
de imunodeficiéncia. b) Adultos HIV positivos — a vacina esta contraindicada em qualquer
situacdo, independentemente de sintomas ou contagem de linfécito T CD4+.

Os recém-nascidos que tiverem contato com pessoas com tuberculose bacilifera ndo deverao
ser vacinados com BCG. Fardo, previamente, o tratamento da infec¢do latente ou
quimioprofilaxia primaria.

Recomenda-se revacinar lactentes que foram vacinados com BCG ao nascer e ndo apresentem
cicatriz ap6s seis meses. Revacinar apenas uma vez, mesmo que ndo apresente cicatriz
novamente.

Contra-indicagdes e precaugoes

1. Relativas (nesses casos, a vacinagao sera adiada até a resolucdo das situacdes apontadas)
* Recém-nascidos com peso inferior a 2kg.
¢ AfeccGes dermatoldgicas no local da vacinagdo ou generalizadas.

e Uso de imunodepressores (prednisona na dose de 2mg/kg/dia ou mais para Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tubeculose no Brasil 108 Secretaria de Vigilancia em
Saude/MS criangas; 20mg/dia ou mais para adulto, por mais de duas semanas) ou outras
terapéuticas imunodepressoras (quimioterapia antineopldsica, radioterapia etc.). A vacina BCG
devera ser adiada até trés meses apds o tratamento com imunodepressores ou
corticosteroides em doses elevadas.

2. Absolutas

¢ HIV positivos: adultos (independentemente dos sintomas) e criangas sintomaticas.
¢ Imunodeficiéncia congénita.

Evolugao da lesao vacinal

A vacina BCG ndo provoca reacGes gerais, tais como febre ou mal-estar. Normalmente, nos
menores de um ano, grupo prioritario, a reacao local da vacina é de evolugao lenta e benigna,
variando, de individuo para individuo, de seis a 12 semanas (BRASIL, 2008). Desde que a
técnica de administracdo da vacina seja realizada corretamente, a lesdo vacinal evolui da
seguinte forma:



da 12 3 22 semana: macula avermelhada com enduragdo cujas dimensGes variam de 5 a 15

mm;

da 32 3 42 semana: pustula que se forma com amolecimento do centro da lesdo, seguida pelo
aparecimento de crosta;

62 a 122 semana: cicatriz com 4 a 7 mm de diametro, encontrada em cerca de 95% dos
vacinados;

a partir da 132 semana: desaparecimento lento da ulcera, deixando como resultado uma
cicatriz plana, com diametro de 3 mma 7 mm.

Em alguns casos, essa cicatrizagcdao é mais demorada, podendo prolongar-se até o quarto més
e, raramente, além do sexto més.

N3o se deve colocar qualquer medicamento nem cobrir a Ulcera resultante da lesdo de
evolucdao normal, apenas manté-la limpa, usando agua e sabao.

O enfartamento ganglionar axilar, ndo supurado, pode ocorrer durante a evolugdo normal da
lesdo vacinal, desaparecendo espontaneamente, sem necessidade de tratamento
medicamentoso e/ou cirdrgico (drenagem).

Por sua vez, pessoas previamente sensibilizadas com o Mycobacterium tuberculosis
apresentam evolucdo mais acelerada e cicatrizes de maiores dimensdes.

Eventos adversos e conduta

As complicagbes da vacina BCG, administrada por via intradérmica, sdo pouco frequentes e a
maioria resulta do tipo de cepa, erros programaticos decorrentes, como aplicacdo profunda
(via subcutanea), inoculagdo de dose excessiva ou contaminagdo. Além disso, as outras
complicagbes incluem abscessos no local da aplicagdo, ulcera de tamanho exagerado (>1cm) e
ganglios flutuantes e fistulizados. Nos abscessos subcuta- neos frios, até trés meses apds a
vacinag3o, utilizar isoniazida, na dose de 10mg/kg/dia, dose maxima de 300mg, até a regressdo
completa da les3o.

A linfadenopatia regional supurada, em média, ocorre nos trés primeiros meses apods a
vacinacdo. Nesse caso, utilizar isoniazida, na dose de 10mg/kg/dia, dose maxima de 300mg,
até a supuracdo e diminuicdo significativa do tamanho do ganglio. Esses ganglios ndo devem
ser incisados, nem deve ser feita exérese.

A cicatriz queloide pode ocorrer em individuos com propensdo genética, independentemente

da técnica de aplicagdo. Seu aparecimento é mais frequente em pessoas ja infectadas ou
naguelas revacinadas.

Outras complicagdes como lupus vulgaris e osteomielite sdao raras, ndo havendo registro de
ocorréncia no Brasil. LesGes generalizadas sdo ainda mais raras e, em geral, associadas a
deficiéncia imunoldgica.



Nos casos de reacdo lupoide, lesGes graves ou generalizadas (acometendo mais de um érgao),
a indicacdo de tratamento deve ser com o esquema: isoniazida (10mg/kg/ dia); rifampicina
(10mg/kg/dia); e etambutol (25mg/kg/dia), por dois meses, seguido de isoniazida
(10mg/kg/dia) e rifampicina (10mg/kg/dia) por quatro meses.

Obs.: Outros aspectos relacionados a aplicagdo da vacina BCG, como conservac¢ao, material
utilizado, técnicas e procedimentos, constam do Manual de Normas de Vacinagao do
Programa Nacional de Imuniza¢des (FUNDAGCAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

Parte das dificuldades na indicagdo e dos eventos adversos da vacina BCG pode ter origem no
préprio imunobioldgico a ser administrado ou na pessoa a ser vacinada. Por sua vez, a técnica
de administracdo (profunda, dosagem e contaminagcdo) sofre influéncia direta do
procedimento executado pela enfermagem. A via intradérmica ocasiona maior risco de
reacdes locais, como Ulceras, linfadenites e alta inducdo da viragem tuberculinica.

Quanto a organizagdo e operacionalizacdo da vacinagcdo BCG, a unidade de saude deve
considerar a capacitagdo permanente de vacinadores de BCG. Os conteludos de treinamento
devem incluir os cuidados com a diluicdo; a técnica asséptica das maos e para corte do frasco;
a conservacdo do diluente e imunobioldgico; a dose a ser ministrada; a observacdo de
possiveis corpos estranhos na ampola; a checagem da existéncia do pd na parte inferior do
frasco antes de cerrar o gargalo; o uso do saco de plastico para protecao da ampola, evitando
a entrada do ar e perda do produto; e a reconstituicdo da vacina e homogeneizacdo antes da
retirada da dose a ser administrada. Inserir também os cuidados com a técnica de aplicacdo,
gue compreendem o ajuste da agulha na seringa, a adequacdao do tamanho da agulha e da
seringa, o local e a técnica de aplicagdo, assim como o posicionamento do cliente.

Quando, na rotina dos servicos de saude, o enfermeiro observar aumento das reagées por
BCG, deve identificar a unidade de saude e a pessoa responsavel pela vacinagdo e providenciar
a insergdo imediata desse vacinador para treinamento em servigo. Além disso deve-se notificar
o caso de evento adverso, considerando o Manual de Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos
Adversos Pds-vacinagdo (BRASIL, 2008).

O uso dos 6culos é obrigatério. Deve-se aproveitar a oportunidade da vacinagao para realizar
educag¢do em saude, voltada a prevengdo da tuberculose e analisar, periodicamente, os dados
de cobertura vacinal pelo BCG da unidade de salde, criando estratégias para alcance de metas
propostas para cada ano.



RESISTENCIA AOS FARMACOS ANTITUBERCULOSE

A resisténcia aos farmacos antiTB é classificada em:

e Resisténcia natural — surge naturalmente no processo de multiplicacdo do bacilo (ver
capitulo Tratamento).

e Resisténcia primaria — verifica-se em pacientes nunca tratados para TB, contaminados por
bacilos previamente resistentes.

¢ Resisténcia adquirida ou secundaria — verifica-se em pacientes com tuberculose inicialmente
sensivel, que se tornam resistentes apds a exposicdo aos medicamentos. As principais causas
do surgimento da resisténcia adquirida sdo: esquemas inadequados; uso irregular do esquema
terapéutico por ma adesdo ou falta temporaria de medicamentos (DALCOLMO; ANDRADE;
PICON, 2007; MITCHINSON, 1998; ISEMAN, 1999).

De acordo com o padrdo de resisténcia do bacilo da tuberculose identificado pelo teste de
sensibilidade, classificam-se as resisténcias em:

¢ Monorresisténcia — resisténcia a um farmaco antiTB.

¢ Polirresisténcia — resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, exceto a associacdo
rifampicina e isoniazida.

e Multirresisténcia — resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida — MDR.

* Resisténcia extensiva (XDR — do inglés, extensively drug resistant) — resisténcia a rifampicina
e isoniazida acrescida a resisténcia a uma fluoroquinolona e a um injetavel de segunda linha
(amicacina, canamicina ou capreomicina)

A incidéncia crescente de tuberculose multirresistente tem sido verificada, em todo o mundo,
a partir da introdugdo da rifampicina aos esquemas terapéuticos, no final da década de 1970.
A Organizacdo Mundial da Saude e organizacGes parceiras consideram tal fato um dos grandes
desafios para o controle da doenga no mundo, pois se trata de resisténcia aos dois mais
importantes medicamentos disponiveis para o tratamento da TB.

Dados referentes a 116 paises mostram uma proporg¢do de casos novos de TB com resisténcia
de 17% a qualquer medicamento, 10,3% a isoniazida, e multirresisténcia de 2,9%. Para casos
com tratamentos prévios, resisténcia de 35% a qualquer medicamento, 27,7% a isoniazida, e
multirresisténcia de 15,3%. A situagdo mais critica esta no leste europeu (WHO, 2004, 2006,
2008). Um levantamento feito em 49 paises que realizam teste de sensibilidade para
medicamentos de segunda linha revelou 20% de casos com bacilos multirresistentes e 2% com
bacilos extensivamente resistentes (WHO, 2007).

A maioria dos casos de multirresisténcia no mundo é adquirida por tratamentos irregulares e
abandono. No Brasil, 96% dos casos de resisténcia notificados sdo adquiridos dessa forma,
sendo que mais da metade tem um histérico de trés ou mais tratamentos prévios para TB, com
lesGes cavitdrias bilaterais em 65% dos casos, e coinfecgdo pelo HIV de 7% (BRASIL, 2007). Para



o tratamento desses casos, é necessario o uso de medicamentos injetdveis e de farmacos de
reserva, com duracdo de 18 a 24 meses, cuja efetividade é de aproximadamente 60%.

O problema do abandono persistente do tratamento da TB sensivel ou resistente merece ser
mais bem avaliado, e deve envolver profissionais de saude (incluindo a saude mental),
sociedade civil, profissionais do Judiciadrio e outros setores do Governo, principalmente porque
abandonos sucessivos e/ou recusas reiteradas em submeter-se aos tratamentos preconizados
podem levar ao desenvolvimento de bacilos extensivamente resistentes. A associacdo com uso
de drogas ilicitas e alcoolismo muitas vezes estd presente. Estratégias diferenciadas devem ser
adotadas, visto que os pacientes colocam em risco a saude dos seus contatos e da sociedade
pela transmissdo desses bacilos, que poderdo causar uma doencga praticamente incuravel, até
gue novos medicamentos sejam disponibilizados.

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE RESISTENTE

Monorresisténcia e polirresisténcia

Tratamentos com Esquema Basico em pacientes infectados por bacilos que apresentem mono
ou polirresisténcia tém sido associados ao aumento do risco de recidiva, faléncia e ampliacao
do padrdo de resisténcia, incluindo o desenvolvimento de multirresisténcia.

N3o existem evidéncias baseadas em ensaios clinicos randomizados e controlados para a
indicacdo dos melhores esquemas nessas situacGes. As recomendacbes sdo fundamentadas
nos principios gerais da microbiologia e terapéutica para TB, estudos observacionais e opinidao
de especialistas.

Quando houver a indicacdo de mudanca de esquema, essa escolha deverd ser a melhor
associacdo com medicamentos mais eficazes e alta probabilidade de cura. A necessidade de
mudanc¢a de esquema e a escolha da melhor associagdo medicamentosa serdo avaliadas por
profissionais experientes no manejo de medicamentos de segunda linha. Portanto, as unidades
de referéncia tercidria, diretamente ou por meio de parecer, devem definir a conduta nesses
casos.

Se a monorresisténcia a rifampicina ou a isoniazida for identificada durante a fase intensiva do
esquema basico, deve-se recomegar novo esquema indicado no quadro 22. Se for identificada
durante a fase de manutencdo, prorrogar o uso de RH na segunda fase para sete meses, desde
que o paciente tenha a adesdo ao tratamento comprovada, corroborada pela evolugao clinica,
bacterioldgica e radioldgica satisfatérias. Em caso de adesdo ao tratamento duvidosa,
persisténcia de sinais e sintomas, demora na negativacdo bacterioldgica ou sua persisténcia e
imagem radioldgica de doenga em atividade, reiniciar novo esquema.

Para os casos portadores de bacilos polirresistentes, independentemente da fase em que o
tratamento com esquema basico se encontre, também deve ser reiniciado novo esquema
conforme as indicagdes do seguinte quadro:



Conduta frente a mono e polirresisténcia

Isoniazida 2RZES/ARE -

A estreptomicina podera ser substituida por uma
Rifampicina 2HZES/10 HE Fluoroquinolona, que serd utilizada nas duas fases do

tratamento.
Isoniazida e pirazinamida  2RESQ/7REO A Levofloxacina poderd substituir a Ofloxacina
Isaniazida e etambutol 2RZSO/7RO A Levofloxacina podera substituir a Ofloxacina

A fase intensiva podera ser prolongada para seis meses,
Rifampicina e 3HESO/SHEO fortalecendo o esquema para pacientes com doenca
pirazinamida bilateral extensiva. A fase de manutencao pode também

ser prolongada por 12 meses.

A fase intensiva podera ser prolongada para seis meses,
Rifampicina e etambutol ~ 3HZSO/12HO fortalecendo o esquema para pacientes com doenca
bilateral extensiva.

A fase intensiva podera ser prolongada para seis meses,
3RSOT/12ROT fortalecendo o esquema para pacientes com doenca
bilateral extensiva.

Isoniazida, pirazinamida e
etambutol

Tratamento da Multirresisténcia — MDR

O Brasil opta, mais uma vez prioritariamente, pela estratégia de tratamento padronizado, pois
existem dificuldades na interpretacdo dos testes de sensibilidade para alguns medicamentos
de primeira linha e para os de segunda linha. Testes de sensibilidade para rifampicina e
isoniazida estdo seguramente validados. Resultados dos testes de sensibilidade para
pirazinamida, etambutol e para os medicamentos de segunda linha estdo validados apenas
quando realizados em meio liquido. Tratamentos individualizados poderdo ser utilizados em
casos especiais de acordo com a avaliagao de profissional experiente no manejo dos esquemas
de MDR.

A escolha do esquema de tratamento da multirresisténcia

Um esquema para multirresisténcia deve ser composto por, pelo menos, quatro farmacos com
atividades efetivas que, preferencialmente, ndo tenham sido utilizados anteriormente.
Quando a efetividade dos medicamentos é imprecisa ou o padrdo de resisténcia é duvidoso,
mais do que quatro medicamentos podem ser utilizados. Os medicamentos disponiveis
atualmente para o tratamento da tuberculose sdo classificados em cinco grupos:

Grupo 1 - Medicamentos orais de primeira linha — isoniazida, rifampicina, etambutol e
pirazinamida

Sdo os mais potentes e mais bem tolerados, podendo ser utilizados na dependéncia do
historico terapéutico e do resultado do teste de sensibilidade. Para os casos com resisténcia a
RH, as outras duas medica¢des poderdo ser utilizadas, mesmo que seu uso anterior seja
comprovado.



Grupo 2 - Medicamentos injetaveis — estreptomicina (1a linha), amicacina, canamicina e
capreomicina (2a linha)

Sdo obrigatdrios na composicdao do esquema para TB-MDR. Pela melhor eficacia, experiéncia,
disponibilidade e menor prego, o medicamento escolhido é a estreptomicina. No entanto, se
esse medicamento tiver sido usado em tratamentos anteriores para TB, (continuagdo) Manual
de Recomendacgbes para o Controle da Tubeculose no Brasil 125 Secretaria de Vigilancia em
Saude/MS mesmo com sensibilidade comprovada, ou se o teste de sensibilidade mostrar
resisténcia, a amicacina deverd ser utilizada, nas mesmas doses e frequéncia. Para casos com
resisténcia a estreptomicina e a amicacina, esta indicado o uso de capreomicina.

O medicamento injetavel deve ser usado por, no minimo, seis meses. A administra- ¢do é via
intramuscular — IM, ou aplicada por via endovenosa — EV, diluida a 50ml ou 100ml| de soro
fisioldgico, correndo por, no minimo, meia hora.

Em pacientes com mais de 60 anos, a estreptomicina deve ser administrada na dose de
500mg/dia.

Se o paciente persistir com baciloscopia positiva ao final do sexto més de tratamento, o uso do
aminoglicosideo podera ser prorrogado até completar 120 gramas.

Grupo 3 - Fluoroquinolonas — ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina

Também sdo medicamentos obrigatdrios na composicdo do esquema para TB-MDR. Embora a
ofloxacina seja a mais utilizada e de menor custo, a Levofloxacina e a moxifloxacina sdo mais
eficazes. A levofloxacina é a medicagdo de escolha atual pela maior experiéncia conhecida em
relacdo a moxifloxacina.

Por questdes operacionais, a ofloxacina poderd, temporariamente, substituir a Levofloxacina
na composi¢do do esquema. Deve ser usada em dose Unica didria.

Ndo é recomendado o uso de ciprofloxacina para tratar TB-MDR pela sua ineficacia
comprovada.

Grupo 4 - Medicamentos orais de segunda linha — terizidona ou cicloserina, etionamida ou
protionamida e acido paraminossalisilico — PAS

Podem fazer parte do esquema, dependendo do potencial de resisténcia, do histdrico
terapéutico, dos efeitos adversos e dos custos. A etionamida pode apresentar resisténcia
cruzada com a isoniazida e é mal tolerada pelos seus efeitos adversos.

A terizidona é o medicamento selecionado pela experiéncia do seu uso no Brasil, boa
tolerabilidade e baixa frequéncia de efeitos adversos.

Grupo 5 - Medicamentos de eficdcia menor ou ndo recomendados para uso de rotina —
clofazimina, linezolida, amoxicilina/clavulanato, tiacetazona, imipenen, isoniazida em altas
doses e claritromicina.



Podem ser utilizados em esquemas especiais e individualizados para casos com resisténcia
extensiva, por indicacdo de profissionais com experiéncia no manejo de casos resistentes, e
em centros de referéncia.

Esquema de tratamento para multirresisténcia Indicagdes:

* Resisténcia a RH.

¢ Resisténcia a RH e outro(s) farmaco(s) de primeira linha.

e Faléncia ao Esquema Basico (verificacdo cuidadosa da adesdo).

Esquema de tratamento para TB-MDR

Doses por faixa de peso

750ma/dia a

Estreptomicina  20mg/kg/dia  500mag/dia 1.000mg/dia 1.000ma/dia
. 400mg/dia a 800mg/diaa  1.200mmg/
5 CSELTY Evaracliicy 25mo/kgidia  gnomeydia 1.200mg/dia  dia
Fase - .
; . 3 - 250mg/dia a 500mag/dia a 2
;nlenscva Levofloxacina 10ma/ka/dia 500mag/dia 750mg/dia 750ma/dia
a etapa
Pirazinamida 35mg/kg/dia  1.000mg/dia  1.500mg/dia  1.500mg/dia
2o ; : - 750 ma/dia a
Terizidona 20markg/dia 500 mg/dia 750 ma/dia 1.000 2/1 o/dia
750mg/dia
Estreptomicina  20mg/kg/dia 500 mg/dia a1.000 mg/  1.000 mg/dia
dia
-. 400mgfdiaa  800mg/dia a ¢
: S3ELZT Etambutol 25ma/ka/dia 800ma/dia 1.200mg/dia 1.200ma/dia
ase
: : z : 4
intensiva ; .. 250mg/diaa  500mg/dia a =
2a etapa Levofloxacina 10ma/ka/dia 500ma/dia 750mg/dia 750ma/dia
Pirazinamida 35mg/kg/dia  1.000mg/dia  1.500mg/dia  1.500mg/dia
== - g 750ma/dia a
Terizidona 20mg/kg/dia  500ma/dia 750mg/dia 1.000ma/dia
. 400mg/dia a 800ma/dia a :
Etambutol 25mg/kgidia oot 2 ‘_20"’9’0 i 1:200mg/dia
12 ET 4 )
; - 250mg/dia a 500mg/dia a
Fase de Levofloxacina 10ma/ka/dia 3 : 750ma/dia 12
manutencso 500mg/dia 750mg/dia
Terizidona 20mgkg/dia  500mgidia  7S0mg/dia | oomo/diaa

1.000mg/dia



Tempo do tratamento

O tratamento da TB-MDR deve ser realizado por 18 a 24 meses, na dependéncia da curva de
negativacdao bacteriolégica, considerando-se também a evolugdo clinica e radiolégica.
Pacientes que apresentem baciloscopia e/ou cultura positiva no sexto més deverdo completar
24 meses de tratamento.

A primeira fase é considerada o periodo de utilizacdo da medicacdo injetavel, que deve ser
administrada por, no minimo, seis meses.

Recomendacdes adicionais
¢ As doses sdo determinadas pelas faixas de peso (ver quadro 23).

¢ A identificacdo de efeitos adversos deve ser imediata e as medidas cabiveis prontamente
instituidas, evitando o risco de interrup¢dao do tratamento e minimizando a morbidade e
mortalidade relacionadas a esses efeitos.

¢ A administracdo de cada medicamento deve ser supervisionada diariamente durante todo o
tratamento. As observacGes devem ser registradas pelo profissional responsavel em
instrumento apropriado. O envolvimento de familiares no monitoramento do tratamento deve
ser estimulado.

e Devem ser viabilizados incentivos e transporte com o objetivo de maximizar a adesao.

e Os casos de TB-MDR precisam ser tratados e acompanhados em centros de referéncia, por
profissionais especializados e por equipe multidisciplinar, com participacdo ativa da unidade
de atencdo basica, principalmente no que diz respeito a observacdo da tomada de
medicamentos.

¢ Na medida do possivel, manter o paciente internado na fase intensiva do tratamento, em
hospitais especializados ou gerais, com adequada estrutura de biosseguranga.

e E importante considerar: suporte nutricional; piridoxina para a preven¢do de efeitos
adversos da Terizidona e das fluoroquinolonas; uso de corticosteroide em situagdes de
gravidade (insuficiéncia respiratéria, envolvimento meningoencefalico).

Efeitos adversos e condutas

O quadro a seguir mostra as condutas a serem adotadas em caso de efeitos adversos aos
medicamentos utilizados para o tratamento da tuberculose MDR.



Conduta frente aos efeitos adversos causados pelos farmacos

utilizados no tratamento da TB-MDR

Ofloxacina
flsadiiasia Pirazinamida
N
Nefrotoxicidade Eswreptomicina
Convulsao Terizidona
Amicacina
N ; Esuepu?mvana
eriférica i
P Etambutol
Terizidona

Usar esteroides e anti-
histaminico.

O medicamento deye ser
suspenso e substituido pela
methor opcdo.

Avaliacdo e correcao dos
distdrbios do equilibrio
hidroeletrolitico e dcido-basico.
Nos casos de insuficiénca
renal severa, a terapia
parenteral deve ser suspensa

e a internagdo hospitalar
considerada.

Ajustar as dosagens dos outros
medicamentos considerando o
clearance de creatinina.

Suspender o medicamento até
a resolucdo das convulsdes,
Iniciar terapia
anticonvulsivante (fenitoina ou
acido valproico).

Considerar aumento da
piridoxina para dose maxima
de 200mg por dia.

Anti-inflamatorios nao
esteroides podem aliviar os
sintomas.

Considerar aumento da
piridoxina para dose maxima
de 200maq por dia.

Iniciar terapia com
antidepressivo triciclico
(aminotriptilina).

Reduzir a dose ou, caso ndo
haja controle do sintoma,
suspender 0 medicamento,
se n3o representar prejuizo
para a eficdca do esquema
terapdutico.

Minutos apos a administracio do
medicamento, pode acorrer um
guadro de choque e insuficiéncia
respiratoria associada a lesdes
cutdneas urticariformes
(Sindrome de Stevens-Johnson).
O tratamento & suporte basico
de vida e remogao imediata para
hospital.

Dias ou semanas apos o inicio da
administragac do medicamento,
pode ocorrer rash cutaneo,
febre, hepatite e outras reagoes
alérgicas. Reducdo da dose ou
dessensibilizagao raramente sao
uteis.

Devemn ser retirados outros
agentes nefrotéxicos em uso
concomitante e estimulada
ingestao de liquidos para
minimizar os riscos.

Para todos os pacientes acima de
60 anos de idade, é necessdna a
dosagem rotineira de creatinina,
especialmente para os que
recebem medicacao parenteral.

Reiniciar © medicamento em
dose menor, se essenaal para o
esquema terapéutico.

Pacientes com comorbidades
(diabetes mellitus, HIV,
alcoolismo) tém mais

chance de desenvolver esse
sintoma, entretanto, ndo sao
contraindicativos ao uso do
medicamento.

Usualmente, o sintoma é
irreversivel, porém observa-se
em alguns pacientes melhora
do quadro com a suspensao do
medicamento.



Perd it Amicaana
o Estreptomicina
Sintomas Terizidona
psicoticos Ofloxacina
Pirazinamida
Nausea e Ofloxacina
vomito Amicadna
Estreptomicina
Artralai Pirazinamida
Ofloxacina

Cefaleia, Etambutol
zumbido e Ofloxacina
insonia Terizidona
Neurite optica Etambutol

Conduta

O medicamento deverad

ser suspenso se durante o
tratamento houver qualguer
queda de alteragao da
acuidade auditiva pelo
paciente ou comprovacao
por meio da realizacdo de
audiomeatrnia.

Suspender o uso do
medicamento por uma a
quatro semanas até o controle
dos sintomas.

Iniciar terapia com
antipsicoticos e reiniciar o
medicamento.

Nio havendo controle dos
sintomas com essas medidas,
reduzir a dose se nao houver
prejuizo para o esquema
terapéutico.

Persistindo os sintomas,
suspender o medicamento
se n3o representar prejuizo
para a eficicia do esquema
terapéutico.

Avaliar desidratagao e, se
nNecessano, iniciar terapia de
reposicao hidrica.

Iniciar terapia com
antieméticos.

Avaliar a fungdo hepatica.
Raramente serd necessario
reduzir a dose ou, caso ndo
haja controle do sintoma,
suspender o medicamento
se n3o representar prejulzo
para a eficdaa do esquema
terapéutico.

Iniciar terapia com anti-
inflamatorios ndo esterpides.
Recomenda-se
acompanhamento

Reduzir a dose ou, caso ndo

se n3o representar prejuizo
para a eficdcia do esquema
terapéutico.

Conduta

Reduzir a dose se n3o
representar prejuizo para

a eficacia do esquema
terapéutico, com retorno
progressivo da dose inicial em
uma ou duas semanas.

Para cefaleia podem ser usados

analgésicas comuns.

O medicamento deve ser
suspenso e substituido pela
melhor opcao.

Observagoes

Documentar a perda auditiva

e comparar com avaliagbes
antenores, se houver.

O uso préio de outros agentes
aminoglicosidecs pode ter
reduzido a acuidade auditiva &,
NEsses casos, serd Ut obter uma
audiometria antes do inicio do
uso do medicamento para avaliar
possivets perdas futuras.

A perda auditiva, em geral, &
irreversivel.

Alguns pacientes vao necessitar
de terapia antipsicotica até o
té&rmino do tratamento.
Historia prévia de doenga
psiquidtrica ndo é
contraindicativo ao uso do
medicamenta, porém deve-se
ter atencao ao surgimento dos
sintomas nesses individuos.

Os sintomas usualmente

sao reversiveis até o final do
t1atamento ou com a suspensao
do medicamento.

Os sinais e SiNtomas sao comuns
no inicio do uso do medicamento
e usualmente melhoram com a
conduta indicada.

Caso os vOmitos sejam severos, 0s
eletrdlitos devem ser monitorados
€ repostos.

Entre os medicamentos

provaveis, a pirazinamida é o que
usualmente esta reladonado a
hepatite medicamentosa.

Usualmente o sintoma
desaparece mesmo sem

intervencao.

Observacoes

Sem comentanos.

Sem comentarios.



Interagdes dos medicamentos de segunda linha

?ém Aumet_ng da
Amicacina bumetanide, Acido :‘m""""’f:f Yoss
Canamicina etacrinico) ependen
Penicilinas Inativagdo “in vitro" ,
8loqueador
neuromuscular Potencializagdo da acdo
nao despolanzante despolarizante podendo
Pe {pancuronium, levar 3 depressio
ma atracurium, respiratona
C S tubocurarina)
Agentes nefrotdxicos 3
{anfotericna 2, vy mesindodo
cidofovir, foscarnet)
Antiamitmicos
(quinidina, S
DOcRa Bradiarritmia
amiodarona, sotalol)
Antidddos (sais de
aluminio, magnésio, -
levofloxacing <3k e sédio) (mwkedugéo d;:)bw?o
Miiing e antiulcerosos 029
Ofioxacino SRy
V““"‘f’:f £ 9‘: Redugio d absorgio
ferro bi e trivalentes)  (sbdosagem)
g Aumento do nivel sérico
?“"9°| s em 50% pela interferéngia
Pr na secrecao tubular renal.
SEle Diminui 2 absorcao da
Digoxina diaoxi
Aumento da
hepatotoxicidade
PAS Etionamida Possibilidade de
surgimento de
hipotirecidi
Diminui a acetilagdo da
Isoniazida isoniazida, Jevando ao
aumento do nivel sérico
g g Aumento da ocorréncia
f:'.'a'.mdala de efeitos adversos no
sistema nervoso
Terizidona =
. Aumento dos niveis
s séricos da fenitoina
4 Aumento do risco da
Bebidas alcodlocas ocorréncia de convulsdes
Pode ocorrer diminuigao
Rifampicina da taxa de absorcio da
rifampicina
Aumento dos
niveis séricos e da
Clofazimina s concentragdo urinana
HPENN da clofazimina; reduz a
concentragdo da droga
na pele
s Reducdo pardial da
SO ce Lo biodisponibilidade
Fonte: Gusdelines for the ic mar

preg C

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

N&o as misture antes da aplicag3o.

Evitar uso concomitants; se
necessarnio, dosar o blogueador
neuromuscular e monitorar de perto
a fungdo neuromuscular.

Evitar uso concomitants; se
necessano, monitorar a funcdo
renal.

N3o deve ser usado
concomitantemente.

N3o deve ser usado
concomitantemente.

Néo deve ser usado
concomitantemente.

Monitorar os niveis séricos da
digoxina, podendo necessitar de
supradosagem.

Monitorar a fungio hepatica.

N3io deve ser usado
concomitantemente.

A dosagem da isondazida deve ser
reduzida.

Avaliar risco versus beneficio do uso
concomitante.

Vitamina B6 diminui o risco da
ocorrénaia dos efeitos adversos no
sistema nervoso.

Vitamina B6 diminui o risco da
ocorrénda das efeitos adversos no
Sistema nenvoso.

N3o deve ser administrado
concomitantemente.

Avaliar risco versus beneficio do uso
concomitante.

Nio deve ser administrado
concomitantemente.

1t of drug-resistant tuberculosis. WHO, 2008.



Tratamento para formas extrapulmonares de TB-MDR

As formas extrapulmonares de TB-MDR devem ser tratadas com o mesmo esquema e pelo
mesmo tempo de duracdo. Para a apresentacdo meningoencefalica, considerar a adequada
penetracdao dos medicamentos no Sistema Nervoso Central.

e Medicamentos com boa penetracao: rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etionamida,
protionamida, terizidona e cicloserina.

* Medicamentos com penetragao durante a fase inflamatdria das meninges: Aminoglicosideos.
* Baixa penetragdo: etambutol e PAS.

¢ Penetracao varidvel: Fluoroquinolonas. As geracdes mais novas tém melhor penetracao.
Tratamento cirtirgico

Desde a introdugdo da terapia medicamentosa, observou-se marcada redugdo das indicacbes
cirdrgicas na tuberculose. Porém, com o recrudescimento de formas resistentes de dificil
controle com o esquema quimioterdpico, as ressec¢cdes cirurgicas com fins terapéuticos
associadas ao tratamento quimioterdpico voltaram a ter valor. E importante, entretanto, a
selecdo rigorosa de casos para os procedimentos de resseccdo pulmonar parcial ou total,
considerando-se:

e Critério clinico: faléncia terapéutica e presenca de sintomas relacionados as lesdes residuais.
e Critério tomografico: lesdes cavitarias unilaterais.

e Critérios funcionais compativeis com o procedimento: espirometria, cintigrafia pulmonar de
ventilacdo/perfusdo e avaliagdo nutricional.

O tratamento cirdrgico é adjuvante ao medicamentoso, nunca realizado isoladamente.
Observa-se que na maioria dos casos a possibilidade cirurgica é inviabilizada, visto serem
pacientes portadores de doenca pulmonar grave e bilateral. Sdo necessarios estudos
multicéntricos e bem controlados para avaliar o verdadeiro valor da terapéutica cirdrgica no
tratamento dos casos de TB-MDR, respondendo a questdes como custo-efetividade da
ressecgdo parcial versus total e o melhor momento para a intervengao.

Tratamento em situagGes especiais na TB-MDR Crianga

Criancas doentes por TB contato de familiares com TB-MDR adquirida tém chance de ter
bacilos sensiveis a RH, portanto deverao utilizar o Esquema | (RHZ) até o resultado do teste de
sensibilidade.

Se o caso indice for comprovadamente um caso de TB-MDR primaria ou se o contato se deu
apds a comprovacgdo da TB-MDR adquirida, o teste de sensibilidade do caso indice pode ser
usado para guiar a composicdo do esquema terapéutico para a crianca.



E limitada a experiéncia, no tratamento prolongado de criangas, com os farmacos utilizados no
esquema para TB-MDR. E sempre importante considerar os riscos e beneficios de cada um,
assim como seu valor para a eficacia do regime.

Todos os medicamentos do esquema padronizado para TB-MDR podem ser utilizados em
criancas, desde que ajustadas as doses. Portanto, o monitoramento mensal do peso é
fundamental para o ajuste da dose.

Dose dos medicamentos para TB-MDR em criancas

oo b

Estreptomicina 15a 20mg Dosa dnica diana
Amicacina 153 20mg Dose dnica didna
Ofloxacina 15mg Uma ou duas vezes ao dia
Levofloxacina 10mg Dose dnica didnia
Etambutol 153 20mg Dose dnica diana
Tenzidona 15mg Uma ou duas vezes 3o dia
Pirazinamida 253 35mg Dose dnica didna
Gestacgao

Todas as mulheres em idade fértil devem ter afastado o diagndstico de gravidez por meio de
testes confidveis, antes do inicio do tratamento para TB-MDR. Recomenda-se evitar a gestacdo
durante todo o periodo de tratamento.

A presenca de gravidez, entretanto, ndo é contraindicacao absoluta para o tratamento de TB-
MDR, pois a doenga, se nao tratada, representa grande risco para a gravida e para o concepto.
Porém, a gestante deve ser cuidadosamente avaliada, considerando-se a idade gestacional e a
gravidade da doenga.

Como a maioria dos efeitos teratogénicos ocorre no primeiro trimestre da gestagao, o inicio do
tratamento poderad ser adiado para o segundo trimestre, a menos que haja risco de morte.

Informagdes sobre os medicamentos em relagdo a gestagao:

e Aminoglicosideos: ndo usar pela possibilidade de dano auditivo no VIII par craniano. Avaliar a
necessidade do seu uso apds o parto.

e Terizidona: pode ser usada com seguran¢a. Estudos em animais ndo documentaram
toxicidade e ndo ha referéncia a teratogenicidade.

 Ofloxacina/levofloxacina: ndo apresenta feito teratogénico observado em humanos quando
utilizado por curto periodo (duas a quatro semanas, para infeccdes piogénicas). A experiéncia
com uso prolongado é limitada, porém, por ser bactericida, seu beneficio pode superar os
riscos.

e Etambutol: pode ser utilizado com seguranca.



¢ Pirazinamida: pode ser utilizada. A experiéncia nacional de mais de trés décadas com uso do
Esquema | (RHZ) nao revelou risco no seu uso.

e Observagdo: a Etionamida é contraindicada para o uso em gestantes (é altamente
teratogénica).

Lactagao

Todos os medicamentos podem ser utilizados pela lactante. Os medicamentos sdo eliminados
pelo leite materno em pequena proporgao, entretanto, nenhum efeito adverso foi, até entdo,
descrito.

Quando possivel, a mae bacilifera deve evitar contato préximo com o bebé até seu escarro se
tornar negativo. Alternativamente, mascaras N95 podem ser usadas pelas maes durante a
amamentac¢ao, para a protecao das criancas.

Insuficiéncia renal

O quadro a seguir mostra as recomendac¢des de uso e das dosagens dos medicamentos em
pacientes adultos, portadores de insuficiéncia renal, com clearance de creatinina menor que
30ml/min, ou pacientes adultos que estdo sob hemodialise. Os medicamentos deverdo ser
administrados apds a hemodialise, na maioria dos casos, trés vezes por semana.

Ajuste do tratamento em insuficiéncia renal

N T

Estreptomicina 12 a 15mg/kg/dose Duas a trés vezes por semana
Amicacina 12 a 15mg/kg/dose Duas a trés vezes por semana
Etambutol 15 a 25mg/kg/dose Duas a trés vezes por semana
250ma/dia Diarlamente
Tenzidona
S00ma/dia Trés vezes por semana
Levofloxacina 750 2 1.000mg/dia Trés vezes por semana
Ofloxacina 400 3 800ma/dia Trés vezes por semana
Pirazinamida 25 a 35mg/kg/dose Trés vezes por semana

Hepatopatias

Os medicamentos de primeira linha que podem causar dano hepatico sdo, por ordem de
toxicidade: pirazinamida, isoniazida e rifampicina. Dentre os medicamentos de segunda linha,
Etionamida, Protionamida e PAS podem causar hepatotoxicidade. As Fluoroquinolonas
raramente podem causar dano hepatico. Assim sendo, o esquema de multirresisténcia podera
ser utilizado sem a pirazinamida na sua composicao.



Acompanhamento do tratamento

O acompanhamento clinico, psicoldgico, nutricional, social, e a vigilancia dos efeitos adversos
devem ser constantes, dado que se preconiza o tratamento diretamente observado durante
todo o tratamento. O acompanhamento por exames complementares e os critérios de cura,
faléncia e abandono estao relatados no quadro seguinte.

Acompanhamento do tratamento de TB-MDR
Baciloscopia mensal durante todo o tratamento.

Cultura trimestral, independentemente do resultado da badloscopia.
Polirresisténdia: repetir o teste de sensibilidade apds o 3* més de tratamento.

Acompanha
Evolugio desfavoravel (persisténaa dos sintomas ou piora clinica, com baciloscopia
fortemente positiva efou aumento das lesbes radioldgicas): repetir o teste de
sensibiidade apds o 6% més de tratamento.

Acompanhamento :

cadiolfoieo Trimestralmente.
Trés culturas negativas a partir do 129 més de tratamento (128, 156 e 18%).

Critério de cura Cultura positiva no 129 més de tratamento, seguida de quatro culturas negativas,
sem sinais dlinicos e radioldgicos de doenca em atividade, até o 248 més de
tratamento (158, 189, 21 e 249).
Duas ou mais culturas positivas dentre as trés recomendadas apas o 128 més de
tratamento, ou trés culturas positivas consecutivas apds o 12° més de tratamento,
com intervalo minimo de 30 dias.

Critério de faléncia

Pode-se também considerar a faléncia de acordo com a avaliagido médica, e a
decisdo de alterar precocemente o tratamento devido 3 piora clinica e radiologica.
Esses casos deverao ser analisados separadamente dos primeiros.

Nao comparecimento do paciente & unidade de sadde por mais de 30 dias
Critério de abandono  consecutivos ap6s a data prevista para o seu retorno ou, nos casos em TDO, 30 dias
apos a data da Gltima tomada das medicagbes.

Faléncia do tratamento para TB-MDR

Pacientes que ndo evoluem favoravelmente apds seis meses de tratamento apresentam risco
de faléncia. Nesses casos, deve-se verificar a adesdo do paciente ao tratamento e revisar o
esquema terapéutico, de acordo com o histérico de uso de medicamentos e o teste de
sensibilidade. Se houver necessidade, outro esquema devera ser iniciado.

Pacientes que evoluem favoravelmente do ponto de vista clinico e radiolégico, porém
persistindo com baciloscopias e/ou culturas positivas apds o sexto més de tratamento, ndo
necessariamente evoluirdo para faléncia. Acompanhar a sequéncia dos exames bacteriolégicos
preconizada.

Critérios indicativos de faléncia
e Persisténcia de positividade na baciloscopia e/ou cultura apds o 122 més de tratamento.

» Progressiva ampliacdo das lesGes radioldgicas bilateralmente.



¢ Progressiva ampliacdo do padrdo de resisténcia (TB extensivamente resistente?).
e Deterioracdo clinica, incluindo perda de peso e insuficiéncia respiratdria.
Conduta terapéutica

e Utilizar outras associagdes medicamentosas com chances de efetividade, se disponiveis, com
supervisao maxima das tomadas dos medicamentos.

¢ Avaliar a indicacdo de cirurgia.
Tratamento preventivo em contatos

Tao logo o diagndstico de TBMDR seja realizado, devem ser seguidas todas as etapas do
processo de avaliacdo de contatos descritas no capitulo Tuberculose e Tabagismo.

Os contatos de pacientes portadores de bacilos resistentes devem ser submetidos ao
tratamento da ILTB, quando indicado, mas ndao ha consenso a respeito do melhor esquema a
ser utilizado. A decisdo sobre o melhor tratamento da ILTB em contatos de TB-MDR deve ser
tomada pela unidade de referéncia tercidria onde o caso indice faz o seu acompanhamento
clinico.

Ha apenas dois estudos, ambos observacionais, sobre o tratamento da ILTB em contatos de
TB-MDR. O primeiro é um estudo retrospectivo conduzido no Brasil em que alguns pacientes
foram tratados com H 400mg/dia. Em relacdo aos contatos n3o tratados, ndo houve protecdo
pela INH, embora apenas metade dos casos secundarios apresentassem o mesmo perfil de
resisténcia (KRITSKI et al., 1996). No segundo estudo observacional, prospectivo, conduzido na
Africa do Sul, criancas tratadas com trés ou quatro farmacos, conforme o perfil de resisténcia
do caso indice, apresentaram reducdo do risco de adoecimento quando comparadas as
criangas ndo tratadas (PINEIRO et al., 2008). Entretanto, essas evidéncias sdo insuficientes para
propor recomendacoes.

A OMS recomenda ou observar por dois anos ou usar H, com base na possibilidade de
contaminacdo na comunidade (principalmente em adultos) ou antes do desenvolvimento da
resisténcia, nos casos de resisténcia secundaria (WHO, 2006). Entretanto, tratar de acordo com
o perfil de sensibilidade do caso indice pode ser considerado.



VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

O objetivo da vigilancia epidemiolégica para a tuberculose é conhecer a magnitude da doenca
(dados de morbidade e mortalidade), sua distribuicdo e fatores de risco e tendéncia no tempo,
dando subsidios para as a¢des de controle. As principais a¢gdes de vigilancia, cujos detalhes sdo
desenvolvidos em todos os capitulos desta publicagao, sdo identificadas e listadas a seguir.

Acdes de Vigildncia

Definicdo, Investigacao do Caso e Notificacdo

¢ No Brasil, define-se como caso de tuberculose todo individuo com diagndstico bacteriolégico
confirmado — baciloscopia ou cultura positivos — e individuos com diagndstico baseado em
dados clinico-epidemiolégicos e em resultados de exames complementares.

¢ Os municipios devem estruturar a busca ativa e confirmacdao de casos, bem como sua
comunica¢do imediata, por meio da notificagdo ao Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo — Sinan. Cabe ressaltar que, por Portaria Ministerial, a tuberculose é agravo de
notificagdo compulsdria (Portaria no 104, de 25 de janeiro de 2011) (ver capitulo Sistema de
Informacéo).

e Casos de tuberculose notificados ou acompanhados por outros municipios que ndo os de
residéncia deverdo ser comunicados a Secretaria de Saude do municipio de residéncia em
tempo oportuno para investigagdo dos contatos.

¢ Todo suspeito de tuberculose deve ser examinado para confirmar o diagndstico e iniciar o
tratamento o mais cedo possivel, a fim de minimizar a transmissao da doenca.

¢ Na investigacdo de suspeitos é importante considerar se foram realizados os exames para
confirmacao bacterioldgica.

e Como a notificacdo de casos é também obrigacdo dos laboratdrios, estes, além de enviar
imediatamente a lista dos casos com baciloscopia ou cultura positiva para diagndstico ao
servico que atendeu o doente, devem, no prazo maximo de uma semana, notificar os casos
confirmados bacteriologicamente aos responsa- veis pela vigilancia epidemioldgica municipal.
Os laboratérios precisam tambéminformar aos responsdveis pela vigilancia epidemiolégica
municipal sempre que houver resultado de resisténcia a qualquer medicamento.

e Os Obitos nos quais a tuberculose é citada como causa bdsica ou associada devem ser
comunicados aos responsdaveis pela vigilancia epidemioldgica municipal com o objetivo de
validar esse diagndstico e verificar se as a¢gGes de vigilancia foram realizadas.

e Qutros sistemas de informagdao em salde em que possa estar registrada a tuberculose
devem ser monitorados, tais como Sistema de Informag¢do Ambulatorial — SIA, Sistema de
Informagdo Hospitalar — SIH, Sistema de Informa¢do da Atengdo Basica — Siab, Sistema de
Informacdo de Mortalidade — SIM etc.



» Todas essas providéncias podem melhorar a sensibilidade do sistema de vigilancia, além de
garantir que os casos sejam rapidamente colocados sob tratamento e a investigacdo dos
contatos seja desencadeada.

Visita domiciliar a caso novo e convocagdo de faltosos

Os objetivos da visita ao caso novo sao varios: verificar possiveis obstaculos a adesao, procurar
solugcBes para supera-los, reforcar as orientagGes, confirmar o endereco, agendar exame dos
contatos. Dessa forma, o servico de salde pode promover a adesdo ao tratamento e estreitar
os vinculos com o doente e a familia. O doente deve ser avisado da visita e assegurado sobre o
sigilo quanto a outras informagdes (por exemplo, coinfecgdo TB/HIV). Indica-se realizar visita
domiciliar para todo caso novo diagnosticado, especialmente aos baciliferos, e a todo caso que
nao compareca ao servico de salde quando agendado.

A visita domiciliar ao faltoso tem como objetivo evitar o abandono do tratamento, e deve ser
realizada, o mais rapidamente possivel, apés a verificacdo do ndo comparecimento ao TDO na
unidade de saude. O contato telefénico imediato apds a falta pode facilitar o entendimento do
problema e direcionar a visita domiciliar.

Exame de Contatos

Diante de um caso de tuberculose, é necessdria investigacdo epidemioldgica das pessoas que
tiveram contato com o individuo infectado, especialmente os que residem na mesma casa.
Outras situagdes como contatos no trabalho, escola, populacdes institucionalizadas (presidios,
albergues, asilos etc.) e habitacdes coletivas devem ser avaliados quanto ao tipo de contato e
tempo de convivéncia.

As pessoas que tiveram contato devem ser investigadas quanto a presenga de tuberculose
ativa, verificando se apresentam sintomas e realizando exame radiolégico quando indicado
(ver capitulo Controle de Contatos). Se houver tosse, realizar também a baciloscopia de
escarro. Nao havendo tuberculose ativa, proceder a investigacdo do contato conforme
preconizado no capitulo Controle de Contatos e instituir, quando indicado, o tratamento da
ILTB como descrito no capitulo Tratamento Preventivo da Tuberculose. Criangas e
imunocomprometidos sdo grupos prioritarios para as agdes de controle de contato e
tratamento de ILTB. O exame de contatos em tuberculose infantil deve ser realizado também
com o objetivo de detectar a fonte de contdgio.

Vigildncia em Hospitais

Os hospitais como todos os servicos de salde, precisam estar atentos a descoberta de casos de
tuberculose, a pronta instituicdo do tratamento e a notificagdo. Sabendo-se que os casos
descobertos em hospitais podem estar mais sujeitos a desfechos desfavordveis, quer pela
gravidade dos casos quer pelo risco de descontinuidade do tratamento apds a alta hospitalar,
os funcionarios dessas instituicdes devem ser capacitados para busca ativa e o manejo
adequado dos casos. O hospital deve organizar o fluxo de referéncia e contrarreferéncia com
os demais servigos de saude e a troca de informagcGes com os responsaveis pela vigilancia
epidemioldgica local.



Por ocasido da alta hospitalar para continuidade do tratamento, o hospital deve informar ao
doente o endereco e o horario da unidade de saude onde ird prosseguir o tratamento,
entregando a ele o relatério em que constem os resultados de exames laboratoriais e o
tratamento realizado. Sempre que possivel, o hospital devera entrar em contato com a
unidade e agendar a data de comparecimento do doente.

A farmacia hospitalar é uma fonte importante de informacdo, pois a lista de pacientes que
retiraram medicamentos especificos de tuberculose deve ser conferida com as notificacoes
efetuadas para que seja evitada subnotificacao de casos.

Vigildncia em outras institui¢oes

A vigilancia de tuberculose em instituicGes como presidios, albergues, asilos e outras
instituicdes de longa permanéncia precisa ser organizada de forma que haja a busca periddica
de casos, investigacao diagndstica, exame de contatos quando da ocorréncia do caso bacilifero
e TDO. Cabe aos responsaveis pela vigilancia epidemioldgica estadual e municipal organizar as
acoes junto a essas instituicoes e estabelecer fluxo de informacdes integrado aos servicos de
saude.

Vigildncia de infecgdo tuberculosa

Indica-se aplicagdo periddica da PT em populagdes de alto risco de infec¢do e adoecimento por
tuberculose:

* Pessoas vivendo com HIV/aids: indica-se a PT logo que a infecgdo pelo HIV for diagnosticada.
Se negativo (menor que 5mm), repetir seis meses apds a introducdo do tratamento
antirretroviral e, depois disso, pelo menos anualmente. Para indica- ¢6es de tratamento de
ILTB.

e Profissionais que trabalham em servicos de saude onde a presenca de pacientes com
tuberculose é frequente e em instituicdes fechadas, como prisdes e albergues. Atentar para
qgue nos com PT inicialmente positiva deve-se investigar tuberculose ativa. Afastada essa
hipétese, o funcionario deve ser orientado quanto aos sintomas da doenca. Se a PT for
negativa, o profissional deve ser retestado em duas ou trés semanas para confirmar a auséncia
da resposta tuberculinica (efeito booster). O teste devera, entdo, ser repetido com
periodicidade, no minimo, anual. Caso haja conversdo tuberculinica (aumento de 10mm ou
mais na enduragdo), avaliar tuberculose ativa e, uma vez descartada, introduzir
quimioprofilaxia.

Acompanhamento e encerramento dos casos

O responsavel pela vigilancia epidemioldgica deve cuidar para que o tratamento seja instituido
imediatamente para os casos diagnosticados.

Para acompanhar a supervisdo do tratamento, deve ser preenchida, diariamente, a Ficha de
Acompanhamento do TDO.

Todo esforgo deve ser feito para que ndo haja interrup¢do do tratamento. Caso o doente falte
a tomada supervisionada dos medicamentos, ou a qualquer consulta agendada, devera ser



convocado imediatamente, por telefone, carta ou qualquer outro meio. Caso ainda assim nao
compareca, devera ser feita visita o mais rapidamente possivel, evitando a descontinuidade no
tratamento.

Em caso de transferéncia do doente para outro servico, deve haver contato por telefone ou
outro meio, evitando a descontinuidade do tratamento e informando ao servico referenciado
sobre a evolugdo do tratamento e exames realizados. E responsabilidade do servigo de satde
de origem certificar-se de que o doente chegou e foi recebido pelo servico de destino.



