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Resumo

A Tuberculose, apesar de todos os avangos técnicos e cientificos permanece no século XXI, como um
importante problema de Saude Publica. A sua interac¢do com o Virus da Imunodeficiéncia Humana faz com
que o controlo, de cada um deles seja cada vez mais dificil. O VIH compromete a imunidade celular do
hospedeiro responsavel pela capacidade de contencdo do M. tuberculosis, aumentando, o risco de infeccéo,
progressdo para doenca activa e recidiva. A Tuberculose, por sua vez, ocorre em qualquer estadio da infeccdo
pelo VIH e é, actualmente, um dos principais indicadores de SIDA. As manifestagdes clinicas e radioldgicas
de Tuberculose variam de acordo com o grau de imunodepressdo, o que pode dificultar o diagndstico e o
inicio precoce da terapia adequada. Embora o tratamento seja semelhante nos individuos imunocompetentes e
imunocomprometidos, nestes ultimos ha que ter em conta a possibilidade de interacgdes medicamentosas com

0s antiretrovirais e 0 aparecimento mais frequente de resisténcias. E necessario continuar a investir nos

programas de controlo destas duas infecgoes.

Despite all technological and scientific progress, Tuberculosis remains in the XXI century, as a major Public
Health problem. The interaction with the Human Immunodeficiency Virus makes their control more difficult.
HIV compromises the cellular immunity of the host and his capacity for containment of M. tuberculosis,
increasing the risk of infection, progression to active disease and relapse. The TB, in turn, occurs at any stage
of HIV infection and is currently a key indicator of AIDS. The clinical and radiological manifestations of
Tuberculosis vary with the degree of immunodepression, which may complicate the diagnosis and early
initiation of appropriate therapy. Although the treatment is similar in immunocompetent and
immunocompromised individuals, it must be taken into account the possibility of drug interactions with
antiretroviral drugs and emergence of resistance, in the last. We must continue to invest in programs to control

these two infections.

Palavras-chave: Tuberculose; co-infeccdo VIH; diagndstico; tratamento; Tuberculose resistente.



Introducéo

Conhecida desde a antiguidade, a Tuberculose (TB),
apesar de todos os avangos técnicos e cientificos
permanece no século XXI, como um grave e importante
problema de Salde Publica, em Portugal e no Mundo.
Apbs ter sido considerada sob controlo e praticamente
extinta, ressurgiu nos anos 80, de uma forma
preocupante. As causas para este aumento sdo Varias,
destacando-se as grandes correntes migratdrias
provenientes de paises de alta incidéncia, a pobreza e a
marginalizaco social, o desinvestimento nos programas
de controlo, e a infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH).

A TB e o VIH sdo dois problemas de Sadde Publica
Mundial com interaccdo mutua consideravel, quer a
nivel epidemioldgico, patofisiolégico, clinico e de
tratamento®. A TB é uma infeccdo oportunista major
em individuos infectados pelo VIH, sendo,
frequentemente, a forma definidora de Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA) e a
primeira  adverténcia para a imunodeficiéncia.
Globalmente, a TB é a maior causa de morte em
individuos infectados pelo VIH. E o VIH é um dos
maiores impulsores da epidemia de TB*°.

Desta forma, este trabalho ao focar os diferentes
aspectos da TB em imunocomprometidos vai incidir,
essencialmente, sobre os individuos infectados pelo
VIH.

Epidemiologia

Carga global da TB®

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
em 2007, terdo surgido 9,27 milhdes de novos casos de
TB, dos quais, 1,37 milhdes (14,8%) em individuos
infectados pelo VIH (VIH+). A Asia e o continente
Africano contribuem com 55% e 31%, respectivamente,
para a carga global da TB. A india, a China, a
Indonésia, a Nigéria e a Africa do Sul ocupam,
actualmente, os cinco primeiros lugares em termos de
nimero total de novos casos por ano. Quanto a
mortalidade global por TB, em 2007, estimam-se 1,32
milhdes de mortes em néo infectados pelo VIH e 0,46
milhGes em VIH+ (23% do total dos 2 milhdes de
mortes em VIH+, nesse ano). O continente Africano
contribuiu com a maioria do ndmero de casos de VIH-
TB  (79%), seguido pelo Sudeste Asiatico
(principalmente  a  India), com 11%. Foram
diagnosticados 0,5 milhdes de casos de Tuberculose
Multirresistente (MDR-TB), em 2007, dos quais 0,3
milhdes em individuos sem tratamento anterior, e 0,2
milhdes em individuos previamente tratados. Os paises
com o0 maior nimero de casos de MDR-TB incluem:
india, China, Russia, Africa do Sul e Bangladesh.

Tuberculose em Portugal’

Em 2007, foram diagnosticados 2916 casos de
Tuberculose em Portugal, incluindo novos casos (2724)
e retratamentos. Quanto ao pais de origem, 2595 (89%)
foram diagnosticados em nacionais e 321 em
imigrantes. Neste grupo predominavam o0s naturais de
Angola e Cabo Verde, no total 75% eram provenientes
da Africa Subsariana. Quanto a localizagio da doenga,
74% dos doentes, tinham atingimento pulmonar, nos
individuos com lesdes extrapulmonares (36%),
predominaram a TB pleural (39%) e linfatica (29%).
Quanto ao género a relagdo masculino/feminino foi de
2/1, a idade média rondava os 35-44 anos, e quanto a
relacdo TB/VIH, 13,6% eram VIH+. No total de casos
de TB/VIH, em 2006, 53% tiveram TB como doenga
indicadora de SIDA. A MDR-TB representava, 1,6% do
numero total de casos de tuberculose em 2006 (1,5%
nos Novos casos e 6,5 nos retratamentos). Uma vez que
é¢ mais dificil de curar e tem tratamentos mais
prolongados, eleva o nimero de casos prevalentes. Em
Dezembro de 2007 a prevaléncia de MDR-TB era de 82
casos, 48% com critérios de TB extensivamente
resistente (XDR-TB). As regides com maiores taxas de
TB e co-infeccdo TB-VIH, MDR-TB e XDR-TB, séo as
areas metropolitanas do Porto e Lisboa.

Transmissao e Patogénese

A TB é provocada por microrganismos pertencentes
ao complexo do Mycobacterium tuberculosis, que
inclui: o Mycobacterium tuberculosis, 0 Mycobacterium
bovis, o Mycobacterium africanum, o Mycobacterium
microti e o Mycobacterium canetti * °. O M.
tuberculosis (Mt) é o agente que mais frequentemente
provoca doenga no Homem, sendo o mais importante do
ponto de vista clinico e de Sadde Publica. E um bacilo
aerébio, transmitido pela via aérea e cujo Unico
reservatério conhecido € o Homem. Quando um
individuo com TB activa, pulmonar ou laringea, tosse,
espirra, canta ou fala produz particulas microscopicas
aerossolizadas, de 1-5um de didmetro que contém Mt
91011 ‘Desta forma, a TB, transmite-se pessoa-a-pessoa,
guando um individuo inala essas particulas que devido a
sua reduzida dimensdo, podem permanecer no ar, em
ambientes fechados, durante vérias horas'. Estas
particulas podem formar-se também durante a
realizacdo de tratamentos com aerossois, inducdo da
expectoracdo, na broncoscopia, e na manipulacdo de
lesdes, secrecdes e outros produtos de doentes com TB,
no hospital e laboratério*’. O individuo bacilifero
produz particulas de diferentes tamanhos. As maiores (>
10 pm), embora com um maior conteGdo de
micobactérias, devido ao seu peso sedimentam nas vias
aéreas superiores, ficam retidas na camada mucociliar,
sendo posteriormente levadas até a orofaringe onde séo
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deglutidas ou expulsas pela expectoragdo, ndo séo,
portanto, infecciosas'®**. As de 5-10 pm de didmetro
alcancam as vias aéreas mais proximais, no entanto as
condicdes locais ndo permitem a replicacdo do Mt™°. As
particulas verdadeiramente infecciosas sdo entdo as de
1-5 pm de diametro, com cerca 1-5 bacilos/gota, que ao
atingirem o alvéolo, fornecem ao bacilo as condi¢Bes
6ptimas para a sua multiplicacdo™®. A regi&o pulmonar
preferencialmente atingida é a dos I6bulos inferiores, é
nesta regido que o bacilo encontra uma elevada tenséo
de oxigénio, essencial para a sua multiplicacdo™. No
alvéolo, o bacilo é fagocitado pelos macréfagos
alveolares, que ainda ndo foram activados?>. O
estabelecimento ou n&do de infec¢do, depende quer da
viruléncia do bacilo quer da capacidade dos macrofagos
alveolares que o fagocitam, em o destruir™’. Se o bacilo
conseguir sobreviver, inicia a sua multiplicacdo dentro
dos macréfagos, que posteriormente, acabam por sofrer
ruptura e libertar o seu conteido bacilar™*2. O bacilo
multiplica-se lentamente, a cada 25-32 horas e como
ndo tem endo ou exotoxinas conhecidas, ndo ha resposta
imunolégica imediata do hospedeiro™. Os bacilos véo
multiplicar-se durante 2-12 semanas até atingirem o0s
10%-10%, nimero suficiente para activar a resposta
celular imune, que pode ser detectada pelo teste cutdneo
de sensibilidade & tuberculina™. O Mt possui diversos
mecanismos que Ihe permitem sobreviver as defesas do
hospedeiro, entre eles destacam-se, a resisténcia aos
radicais livres de oxigénio produzidos pelos leucécitos,
a inibicio da fusdo fagossoma-lisossoma e a
inibicdo/diminuicdo da acidificacdo do fagossoma®.
Apo6s a lise dos macréfagos, diversos factores
quimiotaticos sdo libertados, atraindo ao local células
dendriticas, que posteriormente migram para 0S
ganglios linfaticos regionais, onde apresentam 0s
antigénios micobacterianos aos linfécitos T***2. Ambos
os linfécitos T, CD4+ e CD8+, sdo importantes para a
imunidade contra o bacilo da TB™**. S#o as alteracdes
qualitativas e quantitativas nos linfocitos T CD4+, que
explicam a incapacidade dos individuos infectados pelo
VIH em controlar a proliferagdo micobacteriana™. Os
linfécitos T CD4+ activados podem diferenciar-se em
células Thl ou Th2. As Thl produzem IFN-y, que
activa macréfagos e mondcitos, e IL-2. As Th2 séo
produtoras de IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 e promovem
também a imunidade humoral. As células T CD8+
produzem IFN-y e IFN-o, e participam na lise dos
macréfagos infectados, que contém bacilos em
multiplicagdo. As citocinas, secretadas pelos linfdcitos
T, vao activar macrofagos capazes de fagocitar e
destruir bacilos’>*®, O acimulo de linfocitos T e
macréfagos activados, no local, leva a formagdo de
granulomas (tubérculos), que limitam a multiplicagdo e
propagacdo do bacilo™*. Inicia-se assim, uma resposta

de lesdo tecidular, mediada por diferentes produtos
bacterianos, que ndo sd destréi macr6fagos inactivos
com bacilos em multiplicacdo no seu interior, como
também provoca necrose caseosa no centro do
granuloma, para isto contribuem o Factor de necrose
tumoral o (TNF-a), e os radicais livres de oxigénio e
nitrogénio produzidos pelos macréfagos e os contetidos
das células citotdxicas. Embora o Mt possa sobreviver
no interior do granuloma, as baixas tensdes de oxigénio,
e 0 pH &cido do seu interior, limitam profundamente o
seu crescimento®®. Se a replicacdo micobacteriana ndo
for controlada, o granuloma aumenta e o tecido
circundante € progressivamente lesado. Ocorre
liquefaccdo do material caseoso com destruicdo e
invasdo das paredes brénquicas e vasos sanguineos,
formando-se cavidades’’. A imunidade celular esté,
assim, na base do controlo e proteccdo contra a infeccdo
micobacteriana, a imunidade humoral desempenha um
papel menos bem definido***2

Interaccdo TB — VIH

A Tuberculose e 0 VIH interagem e potenciam-se
mutuamente fazendo com que o controlo, de cada um
seja cada vez mais dificil.

O VIH, assim como outras patologias que
comprometam a imunidade celular, aumenta a
susceptibilidade & infeccdo pelo Mt e o risco de
progresséo de TB infeccdo para TB doenca. E de facto,
o factor de risco mais importante para a progressao de
infeccdo latente a doenca activa, aumentando também o
risco de recidiva, quer através de reactivacdo enddgena
ou re-infeccdo exo6gena®. Este risco é tanto maior,
quanto maior o grau de imunodepressdo, o que altera
igualmente as manifestagBes clinicas e radiolégicas de
TB®. No entanto, os individuos imunodeprimidos
parecem, menos propensos a transmitir o Mt . A
infeccdo pelo VIH altera a funcdo dos macréfagos e
provoca uma diminui¢do do numero de linfécitos, em
particular dos linfocitos T CD4+, associando-se a uma
reducdo da quimiotaxia, e a uma formacdo de
granulomas, processamento e apresentacdo de
antigénios ineficazes, comprometendo a capacidade de
contencdo da infeccdo pelo Mt e aumentando o risco de
desenvolvimento de TB activa e de recorréncia da
doenca®.

Por outro lado, a TB estimula a multiplicagdo e
destruicdo dos linfocitos T CD4+ infectados pelo VIH,
aumentando a replicacdo viral no local da infeccdo, € a
carga viral plasmatica de VIH'®'". O pulmio com TB
pode funcionar como um reservatério de virus com
elevada taxa de multiplicacdo contribuindo para uma
maior diversidade genética e maior agressividade viral,
reduzindo a eficicia do sistema imune e acelerando a
progressdo da infeccdo pelo VIH . Individuos VIH+
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com TB activa sofrem uma maior progresséo da doenca
e possuem maiores cargas virais, que individuos VIH+
sem TB'™. A TB, ao contrério de outras infeccdes
oportunistas associadas ao VIH, pode surgir com
praticamente qualquer nivel de contagem de linfécitos T
CD4+, no entanto, a sua frequéncia aumenta
significativamente com o aumento da imunossupress&o,
assim como aumentam as formas extrapulmonares e
disseminada'®.

O risco de um individuo imunocompetente infectado
pelo Mt desenvolver TB activa é de cerca de 10%
durante toda a vida, sendo maior nos dois primeiros
anos ap6s a infeccdo, periodo de tempo em que 50%
dos individuos infectados desenvolvem doenga'. Esta
probabilidade num individuo VIH+ ¢ de cerca de 7-10%
a cada ano®®®, A TB é responsavel por uma taxa de
mortalidade média de 30% entre os individuos com
VIH/ SIDAZ?,

Factores de risco para TB
Os principais factores de risco para TB incluem: ser
natural de uma regido de alta prevaléncia, um sistema
imune deprimido e um baixo nivel socioeconémico.

Risco de exposi¢ao e infeccdo pelo Mt

Os factores que determinam o risco de exposi¢ao ao
Mt incluem: o ndmero de doentes baciliferos na
comunidade, a duracdo da infecciosidade destes e o
numero, natureza e local das interacgBes entre o0s
doentes e 0s contactos durante esse periodo. A
probabilidade de infeccdo pelo Mt depende, entdo, do
numero de organismos expulsos para a atmosfera, da
sua concentracdo no ar, determinada pelo volume de ar
do local de contacto e da sua ventilagdo (sendo maior o
risco em locais fechados e mal ventilados), do tempo de
exposicdo a esse ar contaminado, e do estado
imunoldgico do individuo exposto’®'!. O potencial
infectante de um individuo depende da extensdo da
doenga (sdo altamente contagiosos os individuos com
esfregaco positivo ou portadores de cavidades no raio X
de térax), da gravidade e frequéncia da tosse, do
caracter e volume das secre¢des e do tratamento
antituberculoso (os individuos a receber tratamento anti-
TB s&o menos infecciosos) .

Populacdes de risco

Os individuos com maior risco de exposicdo e
infeccdo pelo Mt sdo os contactos proximos de
individuos com TB ou suspeita da mesma (residentes no
mesmo domicilio, colegas de trabalho, em empregos em
que exista proximidade fisica), os individuos
provenientes de paises de elevada prevaléncia de TB, as
minorias étnicas e populagdes com baixo nivel
socioecondmico e dificuldades no acesso aos Cuidados
de Salde, as criangas expostas a adultos dos grupos de
risco, os toxicodependentes intravenosos, 0s Sem-

abrigo, os reclusos e guardas prisionais, os profissionais
de satde e os idosos residentes em lares???.

Uma vez infectados os grupos com maior risco de
desenvolver doenca activa incluem os individuos
imunodeprimidos (VIH+, transplantados, os individuos
sob corticoterapia®®?’ ou em tratamento com inibidores
TNF-0), os individuos diabéticos?®®, os Insuficientes
Renais Cronicos, os doentes com Silicose, os portadores
de certas Neoplasias (como o Linfoma)® e aqueles com
infeccdo recente pelo Mt (nos Gltimos 2 anos), os
toxicodependentes intravenosos e os individuos com
historia de TB anterior tratada de forma
inadequada®*%,

TB infecgdo e TB doenca

Apos a inalacdo e deposicdo do bacilo da TB nos
pulmd@es, 4 resultados sdo possiveis: a eliminacao
imediata do bacilo; o desenvolvimento de doenga (TB
priméria); o estabelecimento de uma infec¢do crénica
ou latente (TB latente (LTBI) que posteriormente pode
ou ndo sofrer reactivacédo (TB secundaria).

Designa-se por primo-infeccdo tuberculosa, o
conjunto de fenémenos que ocorrem quando o
individuo entra em contanto pela primeira vez com o
Mt. O desenvolvimento de TB activa imediatamente
apos a infeccdo classifica-se como TB primaria, esta é
comum em criancas até aos 4 anos e em
imunocomprometidos. Embora, esta forma possa ser
grave e disseminada, geralmente, ndo esta associada a
alto nivel de transmiss&o™. Na maioria dos casos apés a
infeccdo priméria, o sistema imune do hospedeiro
consegue controlar o crescimento do bacilo, e este
torna-se quiescente no interior dos granulomas, levando
a TB latente, isto é, o individuo esta infectado pelo Mt,
mas ndo desenvolve doenga. Cerca de 10% dos
individuos  imunocompetentes com LTBI ira
desenvolver TB activa ao longo da sua vida. Os
restantes 90%, irdo permanecer infectados, mas livres
de doenca durante toda a vida. O Unico sinal de infeccdo
é na maioria dos casos a positividade da prova cutanea®.
Desta forma, os individuos com LTBI séo
assintomaticos e ndo sdo infecciosos.

Quando a TB activa surge alguns anos apds a
infeccdo inicial, designa-se por TB secundaria ou
reactivacdo. TB doenca ou activa implica a presenga de
sintomas de TB, esfregaco ou cultura positiva ou
evidéncia de doenca no raio-X de térax.

Manifestagdes clinicas

As manifestacbes clinicas de TB séo variaveis e
dependem de vérios factores, quer do hospedeiro (idade,
é mais frequente nos adultos jovens e nos idosos, estado
imune, malnutricdo e presenca de co-morbilidades),
quer do bacilo (viruléncia) e de ambos (local
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envolvido). A apresentacdo clinica, radiolégica e
histolégica da co-infeccdo TB-VIH é profundamente
influenciada pelo grau de imunossupressao*®. A medida
que a infeccdo pelo VIH progride, ocorre um
decréscimo de linfocitos T CD4+ de cerca de 50-80
célulassrmm3/ano, o sistema imune torna-se cada vez
menos capaz de impedir o crescimento do Mt?. Antes
da epidemia do VIH, cerca de 85% dos casos de TB
eram limitados aos pulmdes*’, com a co-infeccdo
apenas 38% dos casos sdo exclusivamente pulmonares,
30% extrapulmonar exclusivos e 32% com atingimento
pulmonar e extrapulmonar''. Com contagens de
linfocitos T CD4+> 200 células/uL, a TB nos VIH+ é
semelhante a dos individuos imunocompetentes, com a
maioria dos pacientes com doenca limitada aos
pulmdes'®. No entanto, a TB extrapulmonar é mais
frequente nos imunocomprometidos, e torna-se cada vez
mais importante, a medida que a imunodepressao
aumenta, aumentando também as formas mais raras de
TB®. Com contagens de CD4 <200 células/uL, a TB
extrapulmonar pleural, pericardica, € meningea sdo
frequentes. Em individuos gravemente
imunocomprometidos a TB pode apresentar-se com
febre alta, progressdo acelerada e sépsis™®**.

Sintomas sistémicos

Os sintomas sistémicos da TB incluem: febre,
astenia e anorexia, emagrecimento, suores nocturnos e
mal-estar geral. Estes sintomas sdo inespecificos e
embora muito frequentes na TB, sdo comuns a uma
grande variedade de patologias, entre as quais se inclui
a infeccéo pelo VIHY.

TB Pulmonar

A tosse é o sintoma, principal, na TB com
atingimento pulmonar. Inicialmente ndo produtiva,
torna-se produtiva (expectoragdo muco-purulenta) com
a progressdo da doenca. Deve suspeitar-se de TB
quando se esta na presenca de tosse com mais de 3
semanas de duracdo que ndo melhora com tratamento
antibidtico. Outras manifestacdes pulmonares de TB,
incluem a hemoptise, que embora possa ser uma
manifestacdo inicial de TB, nem sempre surge no
decorrer da mesma, e resulta, na maioria das vezes, da
ruptura de vasos sanguineos pelo crescimento dos
granulomas, e a dor pleuritica. A dispneia é rara, a
menos que haja doenca extensa™*3",

TB Extrapulmonar

A TB extrapulmonar é mais frequente nos ganglios
linfaticos (> 40%), pleura (20%), sistema genito-
urinario  (15%), aparelho osteoarticular  (10%),
meninges (5%), peritoneu (3,5%) e pericardio™*?.

Tuberculose ganglionar

Comum em VIH+, criancas e mulheres ndo
caucasianas. Apresenta-se como uma tumefacgdo
indolor, de um ou mais ganglios linfaticos, geralmente,

das cadeias cervicais anteriores e posteriores e da fossa
supraclavicular, sendo frequentemente bilateral***2
Com a progressdo da doenca pode ocorrer inflamacéo
cutnea e ruptura do ganglio com fistulizacdo e
drenagem de material caseoso. O diagndstico faz-se por
bidpsia aspirativa ou exérese cirdrgica. A percentagem
de envolvimento pulmonar varia entre 5 a 70%. Nos
individuos imunocompetentes a TB ganglionar nédo se
acompanha, geralmente, de sintomas sistémicos, estes
sdo mais frequentes nos individuos VIH +, nos quais
também se verifica um maior atingimento
multiorganico™*.
Tuberculose pleural

A TB pode afectar a pleura, particularmente, de 2
formas. Através da propagacdo da inflamacdo do
parénquima para a pleura adjacente, ou disseminacio
directa dos proprios bacilos para o espaco pleural, esta
forma de envolvimento pode ser assintomatica e
resolver espontaneamente, ou, manifestar-se como uma
doenca aguda, com febre de inicio stbito, dor pleuritica
e derrame pleural, dependendo do volume deste pode ou
ndo surgir dispneia'**?. Para o diagnéstico diferencial
realiza-se uma toracocentese diagnostica. O liquido
pleural apresenta-se cor de palha, por vezes hematico,
com caracteristicas de exsudado, uma concentracdo de
proteinas cerca de 50% superior a do plasma, uma
concentracdo de glicose normal ou ligeiramente
diminuida, o pH ronda os 7.3 e apresenta leucocitose
com predominio mononuclear’>. A concentracdo de
Adenosina Deaminase (ADA) no liquido pleural pode
excluir derrame tuberculoso, particularmente, se for
muito baixa. Por vezes é mesmo necessério realizar uma
bidpsia pleural.

A segunda forma de envolvimento da pleura é rara,
e consiste na formagéo de um empiema, por ruptura de
uma cavidade para o espaco pleural™. O liquido pleural
é espesso e purulento. Por vezes, é necessaria a
drenagem cirtrgica'?.

TB genito-urinéria

Na tuberculose genito-urindria predominam os
sintomas locais'’. As queixas mais frequentes incluem:
disdria, hematdria, poliaquilria, e por vezes dor na
regido lombar?. A TB genital sem envolvimento renal é
mais frequente nas mulheres e pode cursar com dor
pélvica, irregularidades menstruais e infertilidade™ .
Nos homens, uma massa escrotal pouco dolorosa, é
geralmente a queixa mais frequente, por vezes ocorre
prostatite e epididimite™*?. Os doentes com TB genito-
urinaria sdo, geralmente, assintomaticos, o que leva a
gue muitas vezes por altura do diagndstico a destruicao
renal seja j& avancada . A anélise de urina é anormal
em 90% dos casos sendo os achados mais frequentes
hematuria e pidria. Pilria, numa urina &cida e com
urocultura negativa para 0s microrganismos mais
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comuns, deve levantar a suspeita de TB. Em cerca de 40
a 75% dos casos o raio X de torax apresenta alteracdes,
muitas vezes antigas**.

Tuberculose osteo-articular

Tem como forma de apresentacdo mais frequente a
dor ™. Por vezes, juntamente com edema e diminuigio
da mobilizago da articulagdo afectada. Os sintomas
sistémicos de infeccdo sdo raros e as articulagbes mais
atingidas sdo a coluna vertebral (40%), a articulacdo
coxo-femoral (13%) e os joelhos (10%)2. O
envolvimento osteo-articular € mais frequente em
criangas, devido a grande vascularizacdo das epifises,
cerca de 1% das criancas com TB vai desenvolver um
foco 6sseo™. Um atraso no diagnostico pode ser
catastrofico, principalmente, quando ha atingimento da
coluna vertebral (Mal de Pott). Nas criangas afecta
sobretudo a parte superior da coluna dorsal, nos adultos
a parte inferior da coluna dorsal e a coluna lombar®
Com a progressdo da doenga pode ocorrer colapso dos
corpos vertebrais e compressdo da medula espinal,
surgindo em (Gltimo caso paraplegia’*'?. Para o
diagnéstico é essencial a realizacdo de uma tomografia
computorizada ou ressonancia magnética. O exame do
liquido sinovial e uma biopsia éssea ajudam ao
diagnéstico.

Tuberculose do Sistema Nervoso Central
(SNC)

E mais frequente em criancas e individuos VIH+.
Pode resultar de disseminacdo hematogénea a partir de
um foco pulmonar ou da ruptura de um foco
parameningeo no espaco subaracndide **2. A meningite
tuberculosa afecta inicialmente a base do encéfalo, e os
sintomas incluem: alteracbes dos pares cranianos,
cefaleia, diminuicdo progressiva do estado de
consciéncia e rigidez da nuca'. Pode ocorrer
envolvimento arterial, com aparecimento de isquemia
focal’”. Em Ultimo caso, evolucdo para coma, com
hidrocefalia e hipertensdo intracraniana. Em 50% dos
pacientes o raio-X de térax esti alterado, com lesGes
sugestivas de processos antigos ou doenga activa,
geralmente, disseminada. Na presenca de sinais
meningeos, a realizacdo de uma puncdo lombar €
mandatéria. O liquido cefalorraquidiano (LCR)
apresenta leucocitose de predominio mononuclear,
proteinas de 1 —8 g/L e diminuicdo da concentracdo de
glicose. A cultura do LCR é o gold standard do
diagnostico'*2. O Tuberculoma é uma lesdo ocupante
de espaco, rara, que se manifesta essencialmente por
sinais focais e convulsBes. Aparece na TAC e RNM
como uma leséo que cora em forma de anel, geralmente
é necesséria bidpsia."*

Tuberculose abdominal

Pode atingir qualquer Orgdo intrabdominal e

acompanha-se, habitualmente, de sintomas sistémicos.

No intestino, atinge predominantemente a transicdo
ileo-cecal e o recto, e os sintomas mais frequentes séo
dor, obstrucdo, hematoquézias e por vezes massa
palpavel. E necessario o diagndstico diferencial com
carcinoma, muitas vezes realizado apenas durante a
cirurgia. A peritonite tuberculosa cursa com dor
abdominal, ascite e febre. Uma paracentese e, em
Ultimo caso, uma bidpsia peritoneal sdo importantes
para o0 diagnostico. Raramente € observada TB
pulmonar concomitante**?,
Tuberculose pericardica

Ocorre, com maior frequéncia, em idosos e
individuos VIH+, acompanha-se, geralmente, de
sintomas  sistémicos. Os achados clinicos mais
importantes sdo dor, dispneia, febre e atrito pericardico,
pode ocorrer derrame e tamponamento. Para o
diagnostico pode ser necessaria a realizagdo de uma
pericardiocentese e bidpsia pericardica'**?.

Tuberculose disseminada ou miliar
Deve-se a disseminagdo hematogénea do bacilo. E uma
forma frequente de TB primaria em criancas, mas pode
surgir quer durante a infeccdo primaria quer apos
reactivacdo de um foco latente, principalmente nos
imunodeprimidos. E uma forma de TB com
envolvimento  multiorgénico, e por isso com
sintomatologia variada, dependente dos 6rgaos,
predominantemente, atingidos'’. A maioria apresenta
envolvimento pulmonar. Ao exame fisico, é frequente,
febre, hepatoesplenomegalia e linfadenopatia. Um
achado patognoménico de TB disseminada, é a presenca
de tubérculos coroideus na retina, presentes em 30%
dos casos™*.

Exames auxiliares de Diagndstico
Para confirmar Infeccédo pelo Mt ou LTBI
Os individuos com sintomas de TB ou pertencentes a
grupos de risco de vir a desenvolver TB e 0s contactos
de individuos com TB activa, devem ser avaliados
guanto & presenca ou ndo de infecgéo.

Teste de reactividade cuténea a tuberculina ou

intradermorreaccdo de Mantoux (TST)

Consiste na injeccdo intradérmica, geralmente
na face anterior do antebrago esquerdo, de um derivado
proteico purificado (PPD) de bacilos da TB mortos®, a
dose habitualmente, injectada é de 0,1 ml de tuberculina
(2U de PPD RT 23, a recomendada pela OMS) #. A
positividade baseia-se numa reaccdo de imunidade
celular (do tipo hipersensibilidade retardada) que surge,
geralmente, até as 72 horas. Num individuo
previamente infectado pelo Mt, ocorre migracdo de
linfocitos T CD4+ e CD8+, previamente sensibilizados,
assim como de mondcitos e macroéfagos, para o local da
injeccdo, com libertacdo de mediadores inflamatdrios
(citocinas), dando origem ao aparecimento do edema e
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eritema®. A leitura deve ser realizada as 72 horas e a
area medir é a da induracdo e ndo o eritema. O TST é
um teste com uma especificidade e sensibilidade baixas,
variando esta entre 70 a 80% 2°. Existem trés valores
cut-off que definem a positividade ou ndo da prova
tuberculinica. (Ver tabela 1) Geralmente considera-se
TST  positivo >15 mm, nos individuos
imunocompetentes sem factores de risco para TB; para
os individuos VIH+, contactos intimos de doentes com
TB activa, imunossuprimidos, e individuos com lesdes
pulmonares antigas sugestivas de TB o valor cut-off ¢ >
5mm; em toxicodependentes, imigrantes provenientes
de paises de alto risco, profissionais de sadde, reclusos,
guardas prisionais, idosos residentes em lares, criancas
considera-se um TST positivo >10 mm 2%% A
positividade do TST, permite concluir que o individuo
ja teve contacto com o bacilo da TB, ndo diagnostica
doenca activa’>*®#, Um TST negativo, néo exclui,
infeccdo, principalmente, em individuos com sintomas
de TB, ou VIH+?*%. Apenas 30-50% dos individuos
infectados pelo VIH tem TST positivo®. Apés a
infeccdo, sdo necessarias cerca de 3-8 semanas, para o
TST se tornar positivo. Individuos testados antes das 8
semanas podem ter resultados falsos negativos, o
mesmo sucede, se 0 estado de imunodepressdo for
muito grave (anergia), se ocorrer desnutri¢do, vacinacdo
recente com virus vivos (ex. rubéola e papeira) ou
infeccdo virica®. Deve realizar-se novo TST, nos
contactos de doentes com TB activa, 8-10 semanas ap0s
0 primeiro contacto para diminuir a taxa de falsos
negativos®*?. O TST apresenta também uma alta taxa
de falsos positivos, devido a infeccdo por micobactérias
ndo tuberculosas e vacinacao pelo BCG.

Testes de deteccdo da libertacdo de IFN-y
pelos linfécitos T (IGRA)

Estes testes baseiam-se na deteccdo da libertacdo de
IFN-y, pelos linfocitos T previamente sensibilizados, de
um individuo infectado pelo Mt, em resposta a
determinados antigénios do mesmo, o ESAT6 e o
CFP10%#*%%  podem ser utilizados em todas as
situagbes em que se efectua o TST®%. Existem
actualmente duas formas comerciais destes testes, o
QuantiFERON-TB Gold (antigamente QuantiFERON-
TB) e o T SPOT-TB (antigamente, ELISpot). O
QuantiFERON-TB Gold baseia-se em testes ELISA,
envolvendo a incubagdo de sangue completo com os
antigénios  bacilares (no  QuantiFERON-TB a
tuberculina era o antigénio utilizado)**®*. O T SPOT-
TB envolve a incubacdo dos antigénios bacilares,
apenas com leucdcitos do sangue periférico do
individuo®2. Se positivos, indicam contacto/infecgdo
pelo Mt e ndo necessariamente doenca activa. N&o
permitem excluir infecgdo, no caso de individuos com

sintomas de TB activa ou elevado risco de vir a
desenvolver TB, como é o caso dos individuos VIH+%,
IGRA versus TST

Estudos recentes, demonstram que os IGRA apresentam
uma maior especificidade (92-97%) que o TST (56-
95%), correlacionam-se melhor com a exposicéo ao Mt,
ndo apresentam reaccéo cruzada com a vacina do BCG,
e a reacgdo cruzada com outras micobactérias € menos
provavel *5%% Para além de tudo isto, os resultados
obtém-se em 24horas (vs as 72 horas do TST); apenas
requerem uma visita (TST requer duas, administracdo e
leitura), ndo sofrem influéncia da vacina do BCG, néo
tém efeitos adversos e ndo se observa o efeito booster
do TST#*%  As principais desvantagens incluem os
custos elevados®®. Quer os IGRA quer o TST, podem
apresentar resultados falsos negativos devido a
imunodepressdo avancada associada ao VIH¥, o
numero de falsos negativos e resultados indeterminados,
nos IGRA, aumenta a medida que a imunodepressao
agrava®. Estudos que compararam os resultados dos
IGRA e do TST, em individuos VIH+, demonstraram
que ndo ha concordancia completa entre os dois testes®.
Desta forma, o TST permanece (til no diagndstico de
LTBI, particularmente em ndo vacinados com o0 BCG e
em paises pobres. E, uma possivel utilizacdo dos IGRA,
podera ser para comprovar a positividade do TST num
individuo vacinado pelo BCG, ou em combinagdo com
o TST aumentar a sensibilidade e especificidade na
deteccdo da LTBI®. (Ver tabela I1)

Diagnostico de TB activa
Os individuos com sintomas de TB ou com TST ou
IGRA positivos, devem ser avaliados clinicamente para
excluir ou confirmar TB activa. Se esta for excluida
deve ser ponderado o tratamento da LTBI*.

Raio — X de torax

O raio-X de torax é essencial para o diagndstico de
TB, uma vez que a forma pulmonar da doenca é a mais
frequente®. Na TB primaria, observa-se o envolvimento
preferencial da regido média e inferior dos pulmdes,
habitualmente, sob a forma de um infiltrado lobar ou
segmentar, frequentemente associado a adenopatia hilar
ipsilateral. Estas adenopatias podem comprimir 0s
brénquios e provocar atelectasias, processo mais
frequente em criancas™. Pode ocorrer, ainda, desvio dos
grandes vasos e traqueia®. A resolugdo da infeccdo
primaria pode associar-se com 0 aparecimento de
nodulos parenquimatosos, que acabam por sofrer
calcificagdo (n6dulo de Ghon). Quando ao nddulo de
Ghon se associam ganglios hilares calcificados,
designa-se complexo priméario ou de Ranke**. Na TB
secundéria, observa-se atingimento dos lobos superiores
de um (mais frequente a direita) ou ambos os pulmdes.
A cavitagdo é frequente, e atinge preferencialmente, 0s
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segmentos posteriores e apicais dos lobos superiores™.
Com a cura podem formar-se lesBes cicatriciais
fibroticas e calcificadas com perda de volume do
parénquima pulmonar ou retraccdo. Na TB secundaria,
é raro o aparecimento de adenopatias intratoracicas, em
individuos imunocompetentes™’. Os sinais radioldgicos
de TB antiga incluem, entdo, nddulos densos com ou
sem calcificagdo visivel, na é&rea hilar ou lobos
superiores, muitas vezes acompanhados de cicatrizes
parenquimatosas com perda de volume pulmonar, estes
nodulos podem conter bacilos em multiplicacdo lenta,
com potencial de progressdo para TB activa™.

Nos pacientes com infecgdo pelo VIH, os achados
radioldgicos, dependem do grau de imunodepressao™ .
Na fase inicial da infeccdo, com uma contagem de
linfocitos CD4+> 200células/uL, assemelham-se aos
dos individuos imunocompetentes, com infiltrados
fibronodulares com ou sem cavitagdo nos lobos
superiores'”*®, Com o agravamento da imunodepresséo,
linfocitos CD4+<200células/uL, 0s achados
radiolégicos alteram-se, com envolvimento
predominante dos segmentos inferiores, disseminacdo
miliar, adenopatias intratoracicas e derrame pleural,
semelhante ao observado na TB primaria. As lesdes
cavitadas sdo raras e o raio-X de térax pode, mesmo,
ndo apresentar alteracdo®*'2*,

Testes de deteccdo do M. tuberculosis (Mt)

O diagnéstico definitivo de TB activa ¢é
bacteriolégico, isto €, requer o isolamento do Mt numa
amostra bioldégica do individuo doente quer seja na
expectoracdo, sangue, urina, suco gastrico, liquidos
pleural, ascitico, pericardico, LCR ou na biopsia de
6rgdos infectados. No caso da expectoragdo, deve obter-
se um minimo de trés amostras, de preferéncia matinais
e em jejum, idealmente em dias consecutivos™.

Exame bacterioldgico directo ou esfregaco

O diagnostico presuntivo de TB activa baseia-se na
descoberta de bacilos da TB no esfregaco de uma
amostra biolégica do doente. O Mt devido as
propriedades da sua parede, sobretudos aos 4acidos
micdlicos e acidos gordos de cadeia longa, é neutro a
coloragdo de Gram, no entanto, cora de vermelho, a
microscopia Optica, pela coloracdo de Ziehl-Nielsen®®
1233 Dependendo da carga bacteriana, numa amostra de
expectoracdo, este método tem uma sensibilidade entre
22-80%, aumentando com o nimero de amostras
analisadas®. Vérios estudos demonstram que sdo
necessarios cerca de 5,000-10,000 bacilos/ml de
amostra para o esfregaco ser positivo, ao contrério da
cultura em que sdo apenas necessarios 10-100
microorganismos™. A sensibilidade depende também
das caracteristicas da amostra bioldgica analisada, na
urina e suco gastrico, a presenca de micobactérias
comensais pode produzir resultados falsos positivos®.

De facto, o bacilo identificado no esfregaco pode
representar quer Mt, quer micobactérias ndo
tuberculosas, mas devido a importancia clinica e
epidemioldgica da TB, considera-se positivo para Mt
enquanto se aguarda a confirmacdo da cultura™.
Técnicas mais recentes de microscopia incluem a
coloragdo com auramina-rodamina e microscopia de
fluorescéncia, esta técnica parece apresentar maior
sensibilidade que a microscopia convencional®.
Cultura de micobactérias

O diagnostico definitivo de TB implica o isolamento
e identificacdo do Mt ou do seu ADN, numa amostra
biolégica do doente’®. Existem meios de cultura sélidos
e liquidos especiais para o0 crescimento de
micobactérias. O meio de Lowenstein-Jensen (sélido) é
0 mais sensivel, mas devido ao crescimento lento do Mt,
demora-se cerca de 4-8 semanas, para obter
resultados™*. Meios de cultura liquidos que detectam a
producdo de CO2 ou consumo de O2, pelos bacilos em
crescimento, com sensores radiométricos (BACTEC),
fluorescentes (MGIT), colorimétricos (MB/BacT
system) ou de pressdo (ESP Il) diminuem este tempo
para cerca de 2-3 semanas™. A cultura das amostras
biologicas é essencial para a realizacdo de testes de
sensibilidade aos antibacilares. Por cada amostra devem
realizar-se culturas em meio sélido e liquido, pois as
caracteristicas fenotipicas do bacilo apenas sdo visiveis
nas solidas.

Testes de amplificacdo de &cidos nucleicos
Existem véarios métodos de amplificacdo de &cidos
nucleicos, que permitem o diagndstico de TB em apenas
algumas horas™. Os mais utilizados incluem as sondas
genéticas (GenProbe), a Polymerase Chain Reaction
(PCR) e o strand-displacement amplification (Becton
Dickinson)****3. Diversos estudos tém demonstrado
gue estes testes possuem uma grande sensibilidade,
especificidade e rapidez na identificacio do M.
tuberculosis®. Apesar das vantagens que possuem,
especialmente na deteccdo répida da doenca em
individuos com esfregagos negativos e na confirmacdo
nos individuos com esfregaco positivo, 0 seu uso é
limitado devido ao custo elevado e a complexidade da
sua execugdo’>,
Exames anatomo-patoldgicos
Por vezes, para efectuar o diagnéstico,
particularmente nos casos de TB extrapulmonar, é
necessario efectuar bidpsias, com posterior anélise
andtomo-patolégica da peca. Nos individuos
imunocompetentes e nos imunocomprometidos com
contagens de linfocitos T CD4+> 200células/uL
encontra-se a tipica inflamacdo granulomatosa, com
formagdo de granulomas. HA medida que a
imunodepressdo se agrava, a formacéo de granulomas é
cada vez menos frequente ou est4, mesmo, ausente™.



Testes de sensibilidade aos fArmacos (DST)

Os DST devem ser efectuados, em todos os
isolamentos iniciais de Mt, de forma a identificar o
regime terapéutico mais eficaz'’. E devem repetir-se
caso ocorra falha no tratamento (quer recidiva ap6s a
conclusdo do tratamento, quer manutencdo de culturas
positivas ao fim de 3 meses de tratamento)**. Podem ser
realizados directamente (com a amostra do doente) ou
indirectamente (a partir da cultura de micobactérias) em
meios solidos ou liquidos. O teste directo em meio
liquido permite obter resultados em cerca de 3 semanas,
0 método indirecto em meio solido pode demorar cerca
de 8-18 semanas para apresentar resultados*%
Actualmente, é possivel usar alguns dos métodos de
amplificacdo de acidos nucleicos, para detectar a
sensibilidade dos bacilos aos farmacos, através da
identificacdo de determinadas mutacGes que produzem
resisténcia, principalmente & Isoniazida e Rifampicina®.

Tratamento da TB activa

O tratamento da TB tem como objectivos,
interromper a transmissdo, diminuir a morbilidade e
mortalidade, prevenir recorréncia ou recidiva e o
desenvolvimento de resisténcia aos farmacos®'%*°. Os
programas de Salde Publica e os médicos tém a
obrigacdo de instituir um regime terapéutico adequado e
sdo eles, e ndo o dente, que devem garantir que este é
cumprido na totalidade™. A decisio de iniciar
tratamento com uma associacdo de farmacos deve
basear-se na informacdo epidemioldgica, nos aspectos
clinicos, patoldgicos, radioldgicos, nos resultados dos
esfregacos & microscopia e dos exames culturais®®*:.
Quando a suspeita clinica de TB activa ¢ elevada deve
iniciar-se tratamento empirico, mesmo antes da
confirmacéo cultural®.

O tratamento da TB baseia-se em aspectos
bacteriologicos importantes, a associacdo de farmacos é
essencial para prevenir o aparecimento de resisténcias e
o tempo de tratamento deve ser longo para aumentar a
eficacia e evitar a recidiva®°***2, Numa populagio de
bacilos, nunca antes expostos a antibacilares, existem
alguns com resisténcia inata a um dos farmacos
utilizados, devido a mutagbes cromossomicas ao acaso.
Estas muta¢Bes sdo raras, e como ndo estdo ligadas e
sdo especificas para uma dada classe de farmacos, o
aparecimento de um bacilo multirresistente, de uma
forma espontanea, é raro*’. A resisténcia adquirida a um
ou mais farmacos deve-se na maioria dos casos a um
tratamento inadequado, quer por uma prescrigdo
inadequada, falha na aderéncia do paciente ao
tratamento ou malabsorcido dos farmacos®*2. Num
doente infectado podem existir, simultaneamente,
quatro grupos de bacilos em diferentes fases de
crescimento: bacilos metabolicamente activos e em

continuo crescimento dentro das cavidades; bacilos
intracelulares  (ex.  macrofagos);  bacilos  com
multiplicagdo esporadica e bacilos quiescentes. S&o
estes diferentes subtipos de populacBes bacilares que
justificam o tratamento prolongado bem como o uso de
multiplos farmacos®'%“?. Conclui-se ento, que nunca se
deve tratar a TB com um Unico farmaco, assim como
nunca se deve associar apenas um farmaco a um
esquema terapéutico que nio esteja a resultar*’.

Esquemas terapéuticos

Os esquemas terapéuticos da TB sdo compostos por
duas fases, uma fase inicial (intensiva ou bactericida)
com dois meses de duracdo e uma de continuacdo
(esterilizacdo) com uma duracdo de 4 a 7 meses*?®,
Durante a fase inicial ocorre uma rapida destruicdo dos
bacilos em multiplicacdo activa e em multiplicacdo
esporadica, de forma a diminuir a transmissdo
(infecciosidade), o que ocorre geralmente, apés duas
semanas de tratamento. Durante esta fase os sintomas
diminuem e o esfregago torna-se negativo. A fase de
continuacdo elimina os bacilos persistentes de forma a
evitar a recidiva®*%

Existem diferentes farmacos disponiveis para o
tratamento da TB, divididos de acordo com a sua
eficacia e efeitos laterais em farmacos de primeira e
segunda linha®'%*2%%2 Qs farmacos de primeira linha
incluem a Rifampicina (R), a Isoniazida (H), a
Pirazinamida (Z) e o Etambutol (E). (Ver Tabela Il1) Os
de segunda linha pertencem a diferentes classes de
farmacos e podem ser utilizados quando ocorre
resisténcia a um ou mais dos farmacos de primeira
linha, no entanto, apresentam uma menor eficacia e um
maior grau de intolerabilidade e toxicidade. Neste grupo
encontram-se a Estreptomicina (S), Canamicina(Km),
Amicacina(Am) e Capreomicina(Cm) os 4 injectaveis, a
Ciclosserina(Cs), a Etionamida (Eto), as
Fluoroquinolonas (Q) (Levofloxacina, Moxifloxacina,
Gatifloxacina) e o Acido p-aminosalicilico (PAS).
Outros farmacos alternativos podem ser utilizados no
caso de resisténcia aos de primeira e segunda linha, é o
caso do Linezolide, Clofazimina, Claritromicina,
Amoxicilina/ Acido clavulanico, a maioria ainda sem
eficacia comprovada em estudos randomizados'?3%4,

O esquema terapéutico standard, para TB sensivel, tem
entdo 6 meses de duragdo, com uma fase inicial de 2
meses RHZE, e uma fase de continuagdo de 4 meses
com RH. Este esquema terapéutico é igual para adultos
e criancas, é independente do estado imune do
individuo e aplica-se quer & TB pulmonar quer a
extrapulmonar, embora ocorram algumas excepgdes®*
(Ver Tabela IV). Como é o caso da TB do SNC/
meningea, em que o tratamento pode ser de 12 meses®.
Quer na TB meningea quer na pericardica ou pleural
com grande derrame associado, deve associar-se um
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corticoide a0 tratamento®***%. No caso de individuos,
com tuberculose pulmonar cavitéaria, que apds a fase
inicial permanecem com culturas positivas, a fase de
continuacdo deve ser prolongada por mais 3 meses
perfazendo um total de 9 meses de tratamento®*“.

Monitorizagao do tratamento

Recomenda-se que o tratamento seja feito por toma
directamente observada (DOT), diariamente ou de
forma intermitente trés vezes por semana durante todo o
ciclo ou duas vezes por semana apds uma fase inicial de
toma diaria, de preferéncia com comprimidos com
associacBes de farmacos em dose fixa. Este processo
permite garantir maiores taxas de tratamentos
completos, aumenta a aderéncia pelo melhor controlo
dos efeitos laterais e previne o aparecimento de
resisténcias, melhorando o controlo da TB3%4% A
conclusdo do tratamento define-se pelo total de doses
administradas e ndo pela duracdo do mesmo®“*’. No
inicio do tratamento, deve ser proposto a todos 0s
pacientes o rastreio da infeccdo pelo VIH®*’. Nos
individuos infectados pelo VIH, deve efectuar-se uma
contagem de linfécitos T CD4+*°. Devem avaliar-se as
aminotransferases, bilirrubinas, fosfatase alcalina, acido
drico, creatinina sérica e hemograma com plaquetas em
todos os individuos no inicio do tratamento®. Se o
Etambutol estiver incluido deve avaliar-se a acuidade
visual e a visdo a cores, no inicio do tratamento e
posteriormente mensalmente. Durante o tratamento dos
pacientes com TB pulmonar deve obter-se no minimo
uma amostra de expectoracdo para esfregaco e cultura
mensalmente, até obtencdo de duas culturas
consecutivas negativas®®*!. No inicio do tratamento, no
primeiro isolamento do bacilo, devem fazer-se os testes
de sensibilidade aos antibacilares, que deverdo ser
repetidos se apds 3 meses de tratamento as culturas
permanecerem positivas*. No final do tratamento é
essencial colher uma amostra para cultura, para
documentar a cura'’. N&o se recomenda o raio-X de
torax, para a avaliagdo da resposta ao tratamento. Pode
obter-se um no final que ira servir para posterior
comparacdo. Como rotina ndo € necessario avaliar a
funcéo hepética ou renal durante o tratamento, a menos
que existam alteragcBes nas analises de base, ou em
certos grupos de risco como os individuos com doenga
hepética, com consumo regular de 4alcool, VIH+,
gravidas e mulheres no pos-parto®®®. Durante o
tratamento é essencial uma avaliacdo clinica mensal,
para identificar possiveis efeitos laterais e a aderéncia
ao tratamento®®. Um dos efeitos laterais mais nefasto é o
desenvolvimento de Hepatite, os doentes devem ser
alertados para os sintomas comuns desta patologia
(urina escura, ictericia e alteragBes gastrointestinais) e
aconselhados a parar o tratamento e recorrer ao médico
0 mais precocemente possivel. Apo6s a normalizagdo das

aminotransferases procede-se a introdugdo gradual dos
farmacos®'#“2. O mesmo ocorre nas reaccdes de
hipersensibilidade. Nos pacientes com factores de risco
para a deficiéncia de vitamina B6, ex. VIH+, deve
administrar-se Piridoxina, 25-50 mg/dia, para evitar a
neuropatia associada & Isoniazida'®%*. (Ver tabela V)
Recidiva

A recidiva ocorre quando um paciente com culturas
negativas, durante o tratamento, apresenta algum tempo
ap6s o término deste (frequentemente 6-12 meses),
culturas positivas, sinais radiograficos ou sintomas de
TB activa®. Pode ocorrer com bacilos sensiveis aos
farmacos ou com bacilos resistentes. Deve confirmar-se
a recidiva através de cultura e é obrigatorio realizar os
testes de sensibilidade aos antibacilares. A recidiva
verdadeira deve-se a falhas no tratamento. No entanto
em paises endémicos a recidiva por re-infeccdo exdgena
é frequente, principalmente nos imunodeprimidos. Os
pacientes com maior probabilidade de recidiva sdo
aqueles que apds 2 meses de tratamento permanecem
com culturas positivas®.
Insucesso do tratamento

O insucesso do tratamento define-se pela
permanéncia de culturas e esfregacos de expectoracdo
positivos em pacientes sob quimioterapia adequada,
ap6s 3 e 5 meses, respectivamente, de tratamento™*®.
Até prova em contrario, deve assumir-se que a causa é 0
aparecimento de bacilos resistentes, passando a incluir-
se no tratamento antibacilares ndo utilizados
previamente, geralmente 3. Nunca se deve associar
apenas um farmaco a um esquema em faléncia, devido
ao risco de desenvolver resisténcia a esse farmaco®*.
As razles para 0 insucesso do tratamento sdo a nao
aderéncia do paciente a0 mesmo, uma resisténcia ndo
identificada no primeiro isolamento do bacilo e
problemas na absor¢do dos farmacos, o que afecta a sua
biodisponibilidade®.

TB resistente aos farmacos

Um dos principais problemas do tratamento actual
da TB é o aparecimento de bacilos resistentes a um ou
mais farmacos de primeira linha***°. O aparecimento
destas resisténcias pode ser inato ao bacilo, nos casos de
resisténcia isolada a um farmaco, no entanto, na maioria
das situacbes € adquirida, principalmente, quando
ocorre resisténcia a mais do que um farmaco*’. Os
factores que estdo na base deste aumento das
resisténcias sdo 0s esquemas terapéuticos inadequados e
a ndo aderéncia do paciente ao tratamento, o que faz
com que este seja feito, frequentemente, em
monoterapia, durante periodos muito curtos, com muitas
falhas nas tomas ou mesmo desisténcias, para a
prevencdo deste fendmeno sdo fundamentais os
programas DOT*“. A TB resistente pode surgir em
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individuos sem historia prévia de TB ou tratamento com
antibacilares, resisténcia priméaria, quando o individuo é
infectado por uma cepa de Mt resistente, mais frequente
em imunodeprimidos, ou em individuos com tratamento
antibacilar prévio, TB resistente secundaria ou
adquirida, resultado de tratamentos anteriores ineficazes
ou inadequados, que levaram a seleccdo de bacilos
resistentes™®.

Tendo em conta o grau de resisténcia encontrado
podemos ter TB monorresistente (resistente a apenas 1
dos farmacos de primeira linha), as mais frequentes sao
a resisténcia a H ou a R; TB polirresistente, resistente a
pelo menos 2 farmacos que ndo a R e H
simultaneamente, TB multirresistente (MDR-TB), cuja
definicdo implica resisténcia pelo menosa Re H, e TB
extensivamente resistente (XDR-TB) resistente a H, R,
a todas as Q e pelo menos a um dos trés farmacos
injectaveis de segunda linha (Cm, Am, Km) *#°. Todas
as formas de TB resistente devem ser tratadas com pelo
menos 3 farmacos a que o bacilo seja sensivel, de
acordo com os DST, de preferéncia sob DOT e
orientacdo de médicos especialistas. Usada antes do
aparecimento dos antibacilares, a cirurgia volta a ter
indicacdo no tratamento da TB resistente. Os individuos
VIH+ representam um factor de risco para o
desenvolvimento de TB resistente, na medida em que
apresentam menores taxas de aderéncia ao tratamento,
decorrente muitas vezes dos problemas de ordem social
(ex. toxicodependéncia) e sobrecarga medicamentosa,
para além de que sdo mais susceptiveis a infeccdo e
desenvolvimento de TB activa™.

Tratamento na co-infeccdo TB-VIH

O tratamento da TB nos individuos VIH+ é
semelhante ao dos individuos ndo infectados. As
diferencas existentes devem-se as potenciais interac¢des
farmacoldgicas, principalmente entre o grupo das
rifamicinas e agentes antiretrovirais, as reaccdes
paradoxais e a maior probabilidade de adquirir
resisténcia as rifamicinas devido a esquemas
intermitentes'>?**#’ Todos os individuos infectados
pelo VIH devem ser rastreados para TB, e todos
individuos diagnosticados com TB devem ser
aconselhados a rastrear a infeccdo pelo VIH®%%, Este
facto levanta alguns problemas, quando as duas
infeccdes co-existem, como qual 0 momento adequado
para iniciar tratamento antiretroviral (ART), e nos
individuos ja& a realizar ART a possibilidade de
toxicidade medicamentosa grave ao associar 0s
antibacilares.

Esquema terapéutico

O tratamento da TB nos individuos VIH+ é igual ao
dos individuos imunocompetentes com 6 meses de
duracdo, 2RHZE e 4RH, sob DOT. Estudos recentes

referem que um tratamento de 9 meses previne de forma
mais eficaz a recidiva ***°. No entanto, ainda ndo ha
estudos randomizados que permitam retirar essa
conclusdo, e desta forma, um esquema de 6 meses
continua a ser o indicado para a maioria dos individuos
VIH+. Um esquema de 9 meses estard indicado, tal
como nos individuos imunocompetentes, quando a
resposta ao tratamento é lenta'®?*. As tomas na fase
inicial devem ser diarias ou trissemanais®**°. Na fase de
continuacdo 0S esquemas muito intermitentes estio
associados a maiores taxas de recidiva, principalmente,
por bacilos resistentes a rifampicina. Assim, a toma
semanal de HR na fase de continuacdo ndo deve ser
utilizada nos VIH+, e a toma bissemanal ndo deve ser
aplicada aos individuos com CD4+ <100/ul, de forma a
prevenir o aparecimento de resisténcias*®2**°,

VIH + sob tratamento antiretroviral (ART)

O uso de antiretrovirais complica o tratamento da
TB devido as interacgbes farmacoldgicas com as
rifamicinas, principalmente a rifampicina, e devido as
toxicidades sobrepostas dos dois tratamentos?®?+*%%,
No grupo das rifamicinas quer a rifampicina, quer a
rifabutina induzem o sistema enzimatico CYP3A do
citocromo P450, embora a rifabutina seja um indutor
mais fraco. Desta forma, o uso concomitante de
rifampicina e Inibidores da Protease e Inibidores néo-
nucleosideos da Transcriptase Reversa resultam em
niveis subterapéuticos de antiretrovirais, e em niveis
toxicos de rifampicina, 0 que pode levar ao
aparecimento de estirpes de VIH resistentes®**2. A
rifabutina diminui de forma menos acentuada os niveis
dos antiretrovirais, e com um ajuste de doses a sua
administragio concomitante pode ser possivel?®?*®. De
preferéncia, sempre que € diagnosticada TB a
individuos sob ART, este deve ser modificado de modo
a que se possa incluir nos esquemas de tratamento da
TB, rifampicina, um dos farmacos mais poderosos
contra o Mt, diminuir as interac¢Bes farmacologicas e
manter a supressao viral®*.

VIH + ainda sem ART

O tratamento da TB deve ser iniciado logo ap6s o
diagnostico, quer o paciente VIH+, esteja ou ndo sob
ART. Nos individuos ainda sem ART o momento
Optimo para o iniciar levanta, actualmente, muita
discussao®***°, Ha, essencialmente, duas alternativas,
iniciar simultaneamente antibacilares e antiretrovirais,
ou iniciar o tratamento da TB e algum tempo depois o
ART®?4%0_ O possivel beneficio de iniciar o tratamento
simultdneo é a prevencdo da progressdo da infeccdo
pelo VIH e a diminuigdo da mortalidade e morbilidade
associada & TB e outras infeccBes oportunistas, o
aspecto negativo é que estes dois esquemas
terapéuticos, sdo ambos polimedicamentosos, requerem
grande aderéncia, e possuem muitos efeitos laterais,
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muitos dos quais sobreponiveis, para além das
interacgBes farmacoldgicas existentes entre os dois e a
probabilidade de desenvolver reaccdes pardoxais®. A
outra alternativa é a de optar ou nao por iniciar ART,
com base nas contagens de CD4+. Assim, no caso de
contagens de CD4+<100 cels/uL iniciar ART apds 2
semanas de tratamento antibacilar, para CD4+ entre
100-200 cels/uL, apds os dois meses da fase inicial,
para CD4+ 200-350 cels/ul, durante a fase de
continuagcdo e naqueles com CD4+ >350 cels/uL
iniciar ART s6 ap6s o fim do tratamento da TB®20%,
Adiar o inicio do ART permite, simplificar a abordagem
ao doente, evitar as interaccOes farmacoldgicas e
diminuir a toxicidade, diminuir o risco de respostas
paradoxais ao tratamento e aumentar a aderéncia®.

Sindrome Inflamatéria de Reconstituicao
Imune (IRIS) ou reaccéo paradoxal

A reaccdo paradoxal define-se como um
agravamento transitdrio ou aparecimento de novos
sinais, sintomas ou manifestacOes radiologicas de TB,
que ocorrem apos o inicio do tratamento e ndo se devem
a uma segunda infeccdo ou falha do mesmo. Descritas
em imunocompetentes tornaram-se extremamente
frequentes nos individuos VIH+ apdés o inicio do
ART®!. As manifestacdes clinicas de IRIS relacionadas
com ART incluem, febre, aumento ou aparecimento de
adenopatias, agravamento dos infiltrados pulmonares,
derrame pleural, pericardico, ascite, lesdes cutaneas,
expansdo de massas do SNC ?**'. Surgem geralmente
nos primeiros trés meses ap6s o inicio da ART, e os
factores de risco mais importantes para 0 seu
desenvolvimento incluem o inicio da ART nos dois
primeiros meses do tratamento da TB, ou com CD4+
<100 cels/uL, a TB extrapulmonar ou disseminada e
alta carga viral™?***, O diagndstico de IRIS é de
exclusdo. Ainda ndo ha estudos randomizados que
ajudem a definir qual o melhor tratamento destas
reacgBes. Uma das opgBes é o uso de anti-infamatorios
ndo esterdides nas formas leves e moderadas e
corticoides (prednisolona) nas formas graves. A dose de
prednisolona mais utilizada é de 1 mg/kg dia, durante 1-
2 semanas, diminuindo-se progressivamente apos
melhoria significativa das lesdes®***!. Ndo h4 indicacdo
para interromper o ART ou os antibacilares®***.

Prevencédo da TB

A melhor forma de prevengdo da TB consiste na
deteccdo e tratamento eficaz dos individuos com doenca
activa, de forma a interromper a cadeia de transmisséo e
diminuir as taxas de infeccao®. Assim, os programas de
controlo da TB baseiam-se essencialmente em 4
aspectos: vacinagao, deteccdo, cura e profilaxia.

Rastreio

Existem, fundamentalmente, duas formas de rastreio
da TB, o rastreio passivo, que consiste na deteccdo de
doenga em individuos sintomaticos que recorrem aos
servigos de salde e o rastreio activo, de subgrupos
populacionais que se sabe ter um risco aumentado de
desenvolver doenca e de a transmitir (ver Populacdes de
risco). O rastreio envolve uma avaliagdo clinica e a
realizacdo de um raio-X de torax e prova tuberculinica.
S6 se realizam exames bacteriolégicos de expectoracao
se 0 raio-X demonstrar alteracdes sugestivas de TB. Os
rastreios da TB para além de possibilitarem a deteccédo
de tuberculose doenga permitem também o diagndstico
de tuberculose infeccéo (LTBI)?*2552,

Vacinacao

A Unica vacina disponivel contra a TB, a vacina do
Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), € uma vacina viva
(estirpe atenuada de Mycobacterium bovis), que confere
protec¢do, principalmente na infancia, contra as formas
graves da doenga, como é o caso da TB disseminada e
meningea'®. A OMS recomenda que todos 0s recém-
nascidos de areas de elevada prevaléncia de TB sejam
vacinados com BCG™. Esta esta, no entanto, contra-
indicada quando ha evidéncia de imunodeficiéncia
grave, como é o caso dos individuos VIH+ e
transplantados, e durante a gravidez®°. E uma vacina
segura e raramente provoca complicacbes graves,
porém, em cerca de 1-10% dos casos surgem ulceracdo
e fistulizacdo no local da picada, linfadenites regionais,
podendo ainda ocorrer casos raros de osteomielite,
eritema nodoso, infeccdo disseminada e morte pelo
BCG, mais frequentemente em individuos com
comprometimento da imunidade™.

Medidas de higiene

Vao desde a educagdo do paciente, que passa por
fornecer informacdo sobre a doenca e cuidados a ter
para diminuir o contagio, como o uso de mascaras
oronasais € higiene ao tossir ou espirrar, até medidas de
renovacéo e recirculacdo do ar dentro dos edificios de
forma a diminuir a concentracdo das particulas
infectantes em suspensdo. Nos hospitais, os doentes
baciliferos devem estar isolados, em quartos com
ventilacdo propria e de pressdo negativa e iluminados
por luz solar jA que o Mt é destruido pelos raios
ultravioleta.

Tratamento da LTBI
Uma vez controlada a transmissdo do Mt, os programas
de luta contra a TB focam-se na LTBI, na forma de
evitar que os individuos infectados passem a ter TB
doenga e a ser eles novas fontes de infec¢do. Sédo
candidatos ao tratamento da LTBI, todos os individuos
rastreados com TST positiva pertencentes a grupos de
risco de elevada progressao para TB activa e a quem foi
excluida ~TB  doenca®*®®*,  Os  esquemas
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recomendados para o tratamento da LTBI baseiam-se
no uso de isoniazida ou quando esta, estd contra-
indicada, ex. nas doencas hepéticas, na rifampicina®®.
O tratamento standard, consiste em 9 meses de H, em
doses diarias ou bissemanais, estudos controlados e
randomizados provaram a sua eficacia considerando-se
que confere cerca de 90% de proteccdo®™. Outro
esquema possivel, mas com menor grau de protecgdo® é
6H, contra-indicado nos individuos VIH+%. O maior
problema destes esquemas com H em monoterapia € a
diminuicdo progressiva da adesdo ao tratamento a
medida que o tempo passa, bem como o aparecimento
efeitos laterais*’. Esquemas alternativos incluem R
durante 4 meses em toma diaria, com indicacdo nos
casos de intolerancia ou resisténcia a H, este esquema
esta contra-indicado nos VIH+ devido as interaccGes
com o ART??, RZ durante 2 meses em toma diéria,
permite aumentar a aderéncia ao tratamento, este
esquema tem uma eficacia semelhante ao 9H, mas esta
contra-indicado em individuos com doenca hepatica,
insuficiéncia renal terminal, transplantados e mulheres
gravidas®. A associacdo de outros medicamentos
hepatotdxicos a este esquema ou 0 alcoolismo implicam
vigilancia apertada®®. Devido a relatos de morte e lesdo
hepatica grave os CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) desaconselhnam o uso deste esquema
terapéutico??*,

Em Portugal, o esquema de tratamento adoptado
consiste em 2HRZ, ja que parece ter uma maior taxa de
aderéncia e a resisténcia primaria a H é frequente®. Nos
contactos de doentes com MDR-TB e em alto risco de
desenvolver  doenca, 0 esquema terapéutico
recomendado em Portugal inclui ZE ou ZQ (ofloxacina,
ciprofloxacina, levofloxacina) durante 6 meses®. Tal
como para o tratamento da TB activa, os pacientes em
tratamento da LTBI, devem ser avaliados clinicamente
no inicio do tratamento, avaliacdo esta que deve incidir
sobre a existéncia de doenga hepatica prévia ou

concomitante, habitos alcodlicos e outras co-
morbilidades®®. A monitorizagdo clinica deve ser
mensal nas monoterapias € as 2, 4 e 8 semanas nos
esquemas duplos ou triplos com H e Z, e incidir
fundamentalmente na deteccdo de reacces adversas.
N&o é necessaria avaliagdo laboratorial inicial com a
excepcdo dos doentes com co-morbilidades, VIH+,
consumidores crénicos de alcool, gravidas e mulheres
no pds-parto, que posteriormente devem ser avaliados
também mensalmente?. Os individuos a fazer 2RZ tém
indicacdo para monitorizacdo analitica regular as 2, 4, e
6 semanas de tratamento?.

Conclusdes

Cerca de 150 anos apds a descoberta do M.tuberculosis,
por Robert Koch, a TB continua actualmente uma
doenga com um enorme impacto social, econémico e de
Saude Pdblica. O recente aumento da sua incidéncia
deve-se ndo so a factores de ordem social, aumento da
pobreza, toxicodependéncia, como ao aumento da
infecgdo pelo VIH. Estas duas infeccOes interagem entre
si e potenciam-se mutuamente, 0 que torna o seu
controlo cada vez mais dificil. E importante e urgente
investir na vigilancia epidemiol6gica, no controlo
clinico e terapéutico de ambas as infeccbes, de modo a
tentar diminuir as elevadas taxas de mortalidade e
morbilidade que lhes estdo associadas. Actualmente, as
estirpes resistentes de Mt, sdo o resultado de anos de
tratamentos inadequados com farmacos com mais de 30
anos de idade e do grande desinvestimento nos seus
programas de controlo, de facto ao longo destes anos
pouca evolucdo houve no tratamento e meios de
diagnoéstico da TB torna-se urgente investir cada vez
mais na procura de farmacos mais eficazes e numa
vacina capaz de conferir imunidade contra a infeccéo.
Até 14 é preciso ndo desinvestir nos programas de
controlo da TB, a maior arma de combate a esta doenca
que afecta 0 Homem desde a Antiguidade.
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ANexos



Tabela I: Positividade do Teste de reactividade cutanea a Tuberculina?

Tamanho da induragéo

Teste de reactividade cutanea & Tuberculina positivo

> 5 mm

Individuos infectados pelo VIH
Contactos de individuos com tuberculose activa
Imunossuprimidos e transplantados

Individuos com lesdes pulmonares antigas sugestivas de TB

>10 mm

Toxicodependentes

Imigrantes provenientes de paises de alto risco
Profissionais de satde

Reclusos, guardas prisionais

Idosos residentes em lares

Criancas

>15 mm

Individuos sem risco conhecido para TB

VIH- Virus da Imunodeficiéncia Humana; TB- Tuberculose
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Tabela I1: Teste reactividade cuténea a Tuberculina (TST) versus Testes de deteccdo da
libertacdo de IFN-y pelos linfocitos T (IGRA) ***°

Caracteristicas

Teste reactividade cutanea a

Testes de deteccdo da libertacéo

de IFN-y pelos linfécitos T

Tuberculina (TST) (IGRA)
Sensibilidade estimada 70%-80%, mais baixa em 76-88%
imunocomprometidos
Especificidade 56-95% 92-97%
Reactividade cruzada com vacina Sim Nao
BCG
Reactividade cruzada com Sim Pouco provavel
Micobactérias ndo tuberculosas
Correlac@o com a exposic¢ao ao Sim Melhor que 0 TST
Mycobacterium tuberculosis
Efeito Booster Sim Nao
Reaccdes adversas Sim Néo
Custo Baixo Alto
NuUmero de visitas necessarias
2 1
Tempo para obtencao de
resultados 72 horas 24horas
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Tabela I11: Posologia recomendada e efeitos adversos principais dos antibacilares de primeira

Iinha8' 10,12,30,43
Farmaco Dose diaria Efeitos laterais Accao
5mg/kg Hepatite; elevagdo das aminotransferases;
H 10-15mg/kg (criangas) Neuropatia periférica; ReacgOes | Bactericida
Max. 300mg Hipersensibilidade com rash cutineo; Efeitos | Bacteriostatico
sobre SNC.
Coloragdo alaranjada das secrecfes e urina;
10 mg/kg Sindrome gripal; Hepatite; Trombocitopenia;
R 10-20 mg/kg (criancas) Rash cutineo; alteracGes gastrointestinais, Bactericida
Max. 600 mg maltiplas interaccdes farmacologicas (ex. ACO,
Metadona, antiretrovirais,...).
15- 25 mg/kg Perturbacdes gastrointestinais; Hepatite; Bactericida
P Max. 2 g Hiperuricemia; Artralgias, rash cutaneo.
E 15- 20 mg/kg Neurite Optica e alteracBes gastrointestinais. Bacteriostatico

H- Isoniazida, R-Rifampicina; P- Pirazinamida; E-Etambutol; SNC- Sistema nervoso Central; ACO-

anticonceptivos orais.
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Tabela IV: Esquemas de tratamento recomendados

8,12,30,43-46

Fase inicial Fase de continuacéo
Indicacéo Duracéo Farmacos Duragéo Farmacos
(meses) (meses)
TB pulmonar com esfregagco ou cultura | 2 HRZE 4 RH
positiva
TB Ganglionar, Abdominal, Genito- | 2 HRZE 4 RH
urindria, Disseminada, Osteoarticular
TB Pleural 2 HRZE 4 RH
+ Prednisolona: 30 mg (0.5-1 mg/kg) durante 1-2 semanas
TB Meningea 2 HRZE 10 RH

+ Prednisolona: 60 mg (1 — 2 mg/kg) diariamente durante 1-4semanas, diminuindo progressivamente

TB Pericardica

2

HRZE

4

RH

+ Prednisolona: 60 mg (1 — 2 mg/kg) diariamente durante 1-4semanas, diminuindo progressivamente

Recidiva Insucesso do tratamento

HRZES enquanto aguarda resultados dos testes de sensibilidade aos antibacilares. Depois do resultado

tratar de acordo com testes de sensibilidade obtidos.

Resisténcia (ou intolerancia) a H

6-9 meses RZE

Resisténciaa R

12 meses HZE ou 12-18 meses HEZQ+S(durante 2 meses) OU 9 meses SHZ

M DST néo disponivel 6 Km (ou Cm)+Eto+Q+Z+/-E 12-18 Eto+Q+Z+/-E

D Resisténcia HR 6 S(Km, Am, Cm)+Eto+Q+Z+/-E 12-18 Eto+Q+Z+/-E

R Resisténcia a todos 12 linha 6 (sou Km ou Cm ou Am)+ Q +2 dos 3: | 12-18 Q+2 dos 3: PAS,
- PAS, Eto, Cs Eto, Cs

T

B

XDR-TB Tratamento de acordo com DST por vezes até 24 meses

R-Rifampicina; H- Isoniazida; Z- Pirazinamida; E- Etambutol ; S- Estreptomicina Km- Canamicina; Am- Amicacina;

Cm-Capreomicina;

Cs-Ciclosserina:

Eto-Etionamida:

Q-Fluoroquinolonas

(Levofloxacina,

Moxifloxacina,

Gatifloxacina); PAS- Acido p-aminosalicilico; TB- Tuberculose; MDR-TB — Tuberculose multirresistente; XDR-TB-

Tuberculose Extensivamente resistente
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Tabela V: Efeitos laterais mais frequentes dos antibacilares e atitudes a tomar caso ocorram®*°

Efeito lateral/Reacc0es Farmaco Atitude
adversas responsavel

AlteracOes gastrointestinais Rifampicina Administracdo ou apos as refeicbes ou de preferéncia
Etambutol ao deitar

Coloragéo alaranjada dos Rifampicina Né&o fazer nada, tranquilizar o doente

fluidos orgénicos

Alteracdes na sensibilidade dos | Isoniazida Administrar Piridoxina (25-50mg/dia)

membros

Artralgias Pirazinamida Administrar Acido acetilsalicilico
Todos Suspender até desaparecimento dos  sintomas.

Prurido/Exantema Sobretudo Reintroducéo gradual
aminoglicosideos

Diminuicéo da audicéo

Vertigens/Nistagmo Estreptomicina Suspender, usar Etambutol
Todos Suspender até desaparecimento dos  sintomas.
Excepto Reintroducéo gradual

Ictericia Estreptomicina e
Etambutol

Vémitos, confusdo (suspeita de | Todos Realizar testes de funcdo hepatica. Suspender os

hepatite) Excepto farmacos até desaparecimento dos  sintomas.
Estreptomicina e | Reintroducdo gradual, se hepatite.
Etambutol

Perturbacdes visuais Etambutol Suspender

Perturbacdes gerais, incluindo

choque e parpura

ManifestacOes hematoldgicas Rifampicina Suspender

Manifestacdes renais Rifampicina Suspender

Estreptomicina

Gota

Pirazinamida

Administrar Alopurinol ou Acido acetilsalicilico
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