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Resumo

A tuberculose pulmonar (TB) é uma doenca infecciosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis.

Os principais fatores de risco incluem a exposicao a infecgdo, nascimento em pais endémico e infeccao por
HIV.

Os sintomas podem incluir tosse, febre e perda de peso.

Se houver suspeita de TB pulmonar, o paciente deve ser isolado, uma radiografia toracica obtida e trés
amostras de escarro coletadas para realiza¢éo de esfregago e cultura de bacilos alcool-acido resistentes; o
teste de amplificacdo do acido nucleico deve ser realizado em pelo menos uma amostra respiratéria.

A terapia diretamente observada é altamente recomendada e é particularmente indicada em grupos em que
a adesdo nao possa ser garantida.

O reconhecimento precoce e a implantagdo de tratamento efetivo para TB infecciosa sao essenciais na
interrupgéo da transmisséo da TB.

Definicao
Em muitos pacientes, o Mycobacterium tuberculosis torna-se latente antes de evoluir para uma TB ativa.
A TB envolve mais comumente os pulmoes e € transmissivel dessa forma, mas pode afetar praticamente

qualquer sistema de 6rgaos, incluindo linfonodos, sistema nervoso central, figado, ossos, trato geniturinario
e trato gastrointestinal. Ver Tuberculose extrapulmonar .
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Epidemiologia

De acordo com a Organizacao Mundial da Saide (OMS), a cada ano, estima-se que 10 milhdes de pessoas
desenvolvem TB, e estima-se que ha 1.5 milhdo de mortes relacionadas a TB.[1] Em 2020, a interrup¢éo
causada pela pandemia do coronavirus de 2019 (COVID-19) resultou em uma grande redugédo mundial no
nuamero de novos casos relatados; no entanto, o numero de casos relatados aumentou novamente. A OMS
estima que em 2022 houve 1.3 milhdo de mortes relacionadas a TB, incluindo 167,000 mortes relacionadas
a TB entre pessoas com HIV.[2] A maioria das mortes (81% das mortes por TB em pessoas com HIV-
negativo e HIV-positivo) ocorreram na Regido Africana e na Regido do Sudeste Asiatico da OMS.[2] A
tuberculose é particularmente devastadora em &reas com alta prevaléncia de infeccao por HIV.[3] O Global
Burden of Disease Study relata que, em 2019, houve 217,000 (153,000 a 279,000) mortes por TB entre
pessoas com HIV e 1.15 milhdo (1.01 a 1.32) de casos incidentes.[4]

Nos EUA, os Centros de Controle e Prevengao de Doengas estimam que até 13 milhdes de pessoas tenham
infecgdo latente por TB.[5] Em linha com as tendéncias globais, as taxas de infecgao ativa por TB relatadas
diminuiram nos EUA durante a pandemia de COVID-19, mas desde entdo aumentaram para 0s niveis pré-
pandemia. Em 2023, 9615 casos de TB foram relatados provisoriamente nos EUA, uma taxa de incidéncia
de 2.9 casos por 100,000 pessoas, 0 que representa um aumento em relagéo a 2022 (8320 casos relatados
e uma taxa de 2.5 por 100,000) e a 2019 (8895 casos relatados e uma taxa de 2.7 por 100,000).[6] [7] A
taxa de casos de TB em 2023 foi de 0.8 por 100,000 para pessoas nascidas nos EUA e 15 para pessoas
ndo nascidas nos EUA, com 76% dos casos de TB ocorrendo entre pessoas ndo nascidas nos EUA.[6]

Etiologia

O desenvolvimento da TB requer a infeccao pelo Mycobacterium tuberculosis e a contengéo inadequada
pelo sistema imunolodgico. Os pacientes infectados com M tuberculosis que nao apresentam evidéncia
clinica, bacterioldgica ou radiografica de TB ativa séo considerados como tendo infecgdo latente por TB.
A TB ativa pode ocorrer pela reativagdo de uma infeccao latente prévia ou pela evolugdo de uma infeccao
primaria.

A transmissao de TB ocorre a partir de individuos infectados com doenga pulmonar (e raramente laringea).
A infecgdo resulta da inalagédo de particulas aerossolizadas (nucleos goticulares) contendo a bactéria.

A probabilidade de transmissao depende da infectividade do paciente-fonte (por exemplo, estado do
esfregaco e extensao da cavitagdo na radiografia toracica), do grau de exposigao ao paciente (por exemplo,
proximidade, ventilacédo e duragao da exposi¢ao) e da suscetibilidade do individuo em contato com um
paciente infectado.[8] Individuos infectados por HIV apresentam maior risco de reativagao e de evolugao
para TB primaria. Outros grupos com aumento do risco para o desenvolvimento da TB ativa incluem
individuos com conversao recente do teste tuberculinico, desabrigados, usuarios de drogas injetaveis,
tabagistas e individuos imunocomprometidos (por exemplo, individuos com diabetes, em corticoterapia
prolongada, com doenga renal em estagio terminal, com desnutricdo ou neoplasias hematoldgicas).[9] [10]

Fisiopatologia

A infeccao por TB necessita a inalagdo de particulas em aerossol chamadas de nucleos goticulares.
Apds a deposigao nos alvéolos, o Mycobacterium tuberculosis é envolvido pelos macréfagos alveolares,
mas sobrevive e se multiplica dentro dos macréfagos. Os bacilos proliferantes matam os macréfagos e
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séo liberados; esse evento acarreta uma resposta do sistema imunoldgico. A exposicao pode causar a
eliminagcéo do M tuberculosis, uma infecgao latente persistente ou a evolugéo para doencga primaria.

O sucesso na contencao da TB depende do sistema imune celular, mediado principalmente pelas células
T auxiliares (resposta TH1). As células T e os macréfagos formam um granuloma com um centro que
contém material necrético (centro caseoso), o M tuberculosis e tecido de granulagéo periférica, consistindo
principalmente em macréfagos e linfécitos; o granuloma serve para prevenir crescimento adicional e a
disseminagéo do M tuberculosis. Esses individuos ndo séo infecciosos e apresentam infecgao por TB
latente; a maioria desses pacientes apresentara radiografia toracica normal e teste tuberculinico positivo.

A TB ativa costuma ocorrer por meio de um processo de reativagdo. Aproximadamente 10% dos individuos
com infecgao latente evoluirdo para a doenca ativa ao longo de suas vidas. O maior risco é em até 2 anos
apos a aquisigao inicial do M tuberculosis. Varias condi¢gdes podem alterar esse risco, particularmente a
infeccao por HIV néao tratada, na qual o risco anual de evolugéo para TB ativa é de 8% a 10%. Condigbes de
imunocomprometimento e tratamentos com medicamentos imunossupressores, incluindo corticosteroides
sistémicos e antagonistas do fator de necrose tumoral alfa, também contribuem para a reativacao.

Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 34 anos de idade se apresenta ao médico da unidade basica de salde com uma histéria
de 7 semanas de tosse, a qual descreve como nao produtiva. Ele tem apresentado inapeténcia durante
esse tempo e observado que suas roupas estao largas. Ele tem se sentido febril as vezes, mas ndo tem
medido a temperatura. Ele nega dispneia ou hemoptise. Ele é originario das Filipinas. Ela nega qualquer
historia de tuberculose (TB) ou de exposicdo a TB. O exame fisico revela um homem de aparéncia
cansada e magra, porém, além disso, nada digno de nota.

Outras apresentacoes

A apresentagao da tuberculose (TB) pulmonar é variada, pois os pacientes podem se apresentar
precocemente ou tardiamente na evolugcao da doencga ou apresentar diferentes fatores de hospedeiro
(por exemplo, virus da imunodeficiéncia humana [HIV], idade) que podem afetar a apresentacao

da doenca. Achados classicos, incluindo hemoptise, sudorese noturna e perda de peso, tornam

o diagndstico 6bvio, porém podem estar ausentes. Diversos aspectos associados ao diagnéstico
errbneo de TB incluem a auséncia de sintomas pulmonares, baciloscopia de escarro negativa para
bacilos alcool-acido resistentes, teste tuberculinico negativo, achados atipicos na radiografia toracica
e presenca de outras doencgas que podem alterar o estado imune. A atencéo cuidadosa a fatores de
risco epidemioldgicos (por exemplo, residéncia ou trabalho em uma congregagao, nascer ou viver por
longo prazo em paises com prevaléncia de tuberculose, histéria de infecgao latente por tuberculose ou
exposicao recente a um caso de infecgao) muitas vezes diminuira o limiar para considerar TB como parte
do diagndstico diferencial.

L

elI0d



https://bestpractice.bmj.com

Abordagem

O diagnéstico pode ser evidente em alguns casos, mas é frequentemente dificil. E importante que haja um
alto nivel de suspeita na avaliagdo de um paciente com fatores de risco. A confirmagéo do diagnéstico exige
a cultura do Mycobacterium tuberculosis. Os atrasos no diagnéstico e inicio da terapia estao associados a
transmissao da doenga e a mortalidade elevada.[12]

Em caso de alta suspeita da doenca, o paciente deve ser isolado (no domicilio ou em unidade hospitalar
de pressao negativa) por até 5 dias a 2 semanas de tratamento concluidas. A tuberculose (TB) ativa,
confirmada ou extremamente suspeita, € uma doenca que deve ser relatada para as autoridades locais de

saude.

Historia clinica e fatores de risco

A possibilidade de TB deve ser considerada em qualquer individuo com fatores de risco para exposi¢ao
a TB, que apresente sintomas sugestivos (por exemplo, febre, mal-estar, dor toracica pleuritica,

tosse persistente por mais de 2-3 semanas, sudorese noturna e perda de peso, hemoptise, sintomas
psicolégicos, baqueteamento digital, eritema nodoso) ou anormalidades na radiografia toracica. Embora
a presenca de infiltrados no lobo superior seja caracteristica da doenga, a apresentacao atipica da
radiografia toracica € comum em criangas e em pessoas imunocomprometidas, com infecgéo por HIV ou

diabetes.
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Tuberculose pulmonar com cavitacao
Do acervo pessoal de David Horne e do Dr. Masahiro Narita; usado com permissgo

Investigacoes diagnodsticas

As investigacoes para infecgao ativa incluem radiografia toracica, trés amostras de escarro obtidas

para teste de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), teste de amplificagdo de acido nucleico (NAAT),
hemograma completo e eletrélitos (por exemplo, sédio). Caso o paciente seja incapaz de produzir
escarro espontaneamente, ele devera ser induzido (com precaugdes adequadas para evitar transmissao)
ou obtido por meio de broncoscopia ou aspirado gastrico.[12] Esfregacos corados devem ser feitos

a partir de amostras de escarro para identificar BAAR, que é a primeira evidéncia bacteriolégica de
infeccdo e fornece uma estimativa do grau de infectividade do paciente. Caso sejam observados BAARs
no esfregaco, a terapia devera ser iniciada e o paciente mantido em isolamento.
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A cultura do escarro respalda o diagndstico de TB, € mais sensivel e especifica que a coloragao do
esfregaco, facilita a identificacdo da espécie de micobactéria pela amplificacdo ou hibridizacdo de &cido
nucleico e avalia a sensibilidade ao medicamento. Os sistemas de meio de cultura liquidos permitem
rapido crescimento e detecgdo em 1 a 3 semanas, em oposi¢ao a 4 a 8 semanas em meio sélido.[12]

O NAAT deve ser realizado em pelo menos uma amostra respiratéria quando o diagnéstico de TB estiver
sendo considerado. O NAAT pode acelerar o diagndstico em casos de esfregaco negativo e pode ser

util para diferenciar as micobactérias nao tuberculosas quando o escarro para BAAR for positivo no
esfregaco, mas negativo no NAAT.[33] Genotipagem pode ser considerada Gtil em surtos de TB para
identificar a transmissao recente de TB, principalmente quando nao foi identificado contato no curso das
investigacdes epidemioldgicas. Varios NAATs rapidos estao disponiveis e alguns também sao capazes
de detectar genes que codificam resisténcia aos medicamentos para TB.[30] [34][35] [36] [37] [38] [39]
Um NAAT positivo é adequado para o inicio do tratamento antituberculose. Quando o paciente tiver sido
previamente tratado para TB, especialmente nos ultimos 2 anos, um NAAT positivo pode representar um
resultado falso-positivo.

O uso de amostras fecais € uma alternativa as amostras respiratérias no diagnostico de TB pulmonar (o
escarro é engolido e o M tuberculosis pode passar pelo trato gastrointestinal). Uma revisao sistematica
avaliando o exame de fezes como esfregaco para BAAR, cultura e NAAT (reagé&o em cadeia da
polimerase) na TB pulmonar revelou uma sensibilidade combinada de um ou mais dos trés exames
como 79.1% (IC de 95%: 61.5 a 92.5).[40] A sensibilidade da microscopia de fezes, reagdo em cadeia da
polimerase e cultura foi de 41.1% (IC de 95%: 24.9 a 58.2), 89.7% (IC de 95%: 81.4 a 95.9) e 38.0% (IC
de 95%: 26.2 a 50.6), respectivamente.[40]

A Organizagédo Mundial da Saude (OMS) recomenda que, em criangas com sinais e sintomas de TB
pulmonar, o NAAT Xpert Ultra seja usado para testes de diagnéstico iniciais e deteccao de resisténcia
a rifampicina no escarro, aspirado nasofaringeo, aspirado gastrico ou fezes, em vez de microscopia do
esfregaco/cultura e testes fenotipicos de suscetibilidade a medicamentos.[30]

Embora a tomografia computadorizada (TC) do térax nédo seja realizada de forma rotineira, pode ser
usada para descartar outras patologias: por exemplo, cancer.

Os testes de fluxo lateral que detectam antigeno lipoarabinomanano (LAM) na urina surgiram

como potenciais testes laboratoriais remotos. Uma revisdo Cochrane constatou que o ensaio de
lipoarabinomanano de fluxo lateral na urina (LF-LAM) tem uma sensibilidade de 42% para diagnosticar
TB em individuos HIV-positivos com sintomas de TB, e de 35% em individuos HIV-positivos nao
avaliados para sintomas de TB.[41] A OMS recomenda que o LF-LAM pode ser usado para auxiliar no
diagnostico de TB ativa em adultos, adolescentes e criangas HIV-positivos.[30] [34] Essa abordagem

€ respaldada por outra revisdo Cochrane, que constatou redug¢des na mortalidade e um aumento nos
inicios de tratamento com o uso dos LF-LAM em pacientes hospitalizados e ambulatoriais.[42] A cultura
ainda seria necessaria para teste de sensibilidade a medicamentos (TSM).

Recomenda-se que todos os pacientes portadores de TB devam ser testados para o HIV em até 2 meses
depois do diagnostico.

Esfregaco ou culturas negativas

Cerca de 40% a 50% dos casos apresentam esfregaco BAAR negativo, e as culturas sdo negativas
em 15% a 20% dos casos. Nos pacientes para os quais exista uma forte suspeita clinica de TB,
principalmente se o teste tuberculinico for positivo (rea¢do de induracdo =5 mm), a terapia empirica para
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a TB pode ser tentada antes da confirmacao laboratorial da infeccao. A melhora clinica e radiografica
com o tratamento antituberculose adequado respalda o diagnéstico. Um NAAT de culturas do escarro
também pode ser Util nessa situacédo. A broncoscopia pode ser realizada para obtengdo de amostras de
lavado broncoalveolar ou biépsia transbrénquica, e o aspirado gastrico pode ser utilizado nos pacientes
incapazes de fornecer uma amostra de escarro adequada, como as criangas pequenas. Em pacientes
nos quais haja baixa suspeita de TB ativa e os esfregacos sejam BAAR negativos, é aceitavel aguardar
os resultados da cultura para BAAR ou repetir a radiografia toracica antes de se iniciar o tratamento.[9]

Pacientes que apresentam doenca com esfregaco negativo podem estar infecciosos, embora o risco de
transmissao seja menor que na doenga com esfregaco positivo.[43] Se a suspeita de TB for alta, deve-se
considerar o inicio da administragdo de medicamentos antituberculose antes da confirmagéo laboratorial.

Teste de suscetibilidade

Em ambientes com recursos adequados, o teste de suscetibilidade a medicamentos baseado em cultura
€ realizado rotineiramente em isolados de M tuberculosis. Uma limitacao do teste de suscetibilidade

a medicamentos baseado em cultura é que pode demorar >2 semanas para que o isolado cresga

para a realizagdo do teste. Quando ha uma suspeita maior de resisténcia a medicamentos, um teste
rapido molecular de suscetibilidade a medicamentos pode ser adequado para orientar o tratamento.

O teste rapido molecular de suscetibilidade a medicamentos para rifampicina com ou sem isoniazida
usando espécimes respiratorios de pessoas com esfregaco BAAR positivo ou NAAT positivo deve ser
considerado em pacientes que:

» Foram tratados para TB no passado, ou
» Nasceram ou moraram por pelo menos 1 ano em outro pais com ao menos uma incidéncia
moderada de TB (=20 por 100,000) ou uma alta prevaléncia de TB primariamente resistente a
multiplos medicamentos (22%), ou
+ Sao contatos de pacientes com TB resistente a multiplos medicamentos, ou
» Sao HIV-positivos.
E importante observar que, quando o Xpert MTB/RIF ou o Xpert Ultra (testes moleculares rapidos
recomendados pela Organizagdao Mundial da Saude) sdo usados como parte do diagndstico de TB, a
resisténcia a rifampicina sera avaliada automaticamente.[12] [34] As revisbes Cochrane do Xpert MTB/
RIF e do Xpert Ultra revelaram que eles fornecem resultados acurados para a TB resistente a rifampicina
e a TB resistente a multiplos medicamentos.[35] [36] [39] O Xpert MTB/XDR avalia a resisténcia a
isoniazida, fluoroquinolonas, injetaveis (amicacina, canamicina, capreomicina) e etionamida. Uma
revisdo Cochrane revelou que o Xpert MTB/XDR ¢é preciso para detectar a resisténcia a isoniazida e as
fluoroquinolonas.[37]

Ensaios de sonda de linha (ESLs) séo testes em tiras capazes de detectar tuberculose e determinar
perfis de resisténcia a medicamentos. Os ensaios de sonda em linha (ESLs) sdo recomendados pela
OMS apenas para detectar resisténcia a medicamentos anti-TB.[34] A OMS também inclui agora o
sequenciamento de nova geracao (NGS) em suas recomendacdes para o teste da sensibilidade a
medicamentos nos casos de TB pulmonar confirmada.[34] O NGS é uma nova classe de testes que pode
ser usada para detectar a resisténcia a uma ampla lista de medicamentos.

Teste tuberculinico e testes de liberacao de gamainterferona

Investigagdes para infecgao latente em individuos expostos ao M tuberculosis, mas sem sinais de TB
ativa, baseiam-se no teste tuberculinico (TT) ou em testes de liberacdo de gamainterferona (IGRAs).
Os TT e IGRA medem a resposta das células T aos antigenos de TB. Uma vez que ocorrem resultados
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falso-negativos em 20% a 25% de pacientes com TB pulmonar ativa, esses testes ndo devem ser
utilizados isoladamente para descartar um diagnéstico de TB ativa.[44] A American Academy of
Pediatrics orienta que um resultado negativo no TT ou no IGRA deve ser considerado especialmente ndo
confiavel em uma crianga com menos de 3 meses.[45] A interpretagcdo do TT depende de caracteristicas
do paciente, incluindo o estado de imunocompeténcia e vacinagdo. Para pacientes com imunidade
normal e sem fatores de risco adicionais, uma induracdo de =15 mm de diédmetro significa um resultado
positivo, mas um didmetro menor é usado como limite em individuos com fatores de risco adicionais e
em criangas.[12] [30][46] Um IGRA pode ser usado no lugar de um TT em todas as situa¢des em que

os TTs sdo usados para diagnosticar infeccdo latente, embora o TT possa ser preferencial nas criangas
menores de 2 anos.[45] [47] Um IGRA é preferivel nos individuos com uma histéria de vacinagao por
bacilo de Calmette e Guérin (BCG) em virtude de uma especificidade superior.[46] Além disso, o IGRA é
preferivel para testar individuos de grupos que historicamente apresentam baixos indices de retorno para
a leitura dos TTs.

Exames direcionados para a infeccao latente por TB sdo recomendados pelos Centros de Controle e
Prevencao de Doengas dos EUA/American Thoracic Society como parte do controle estratégico e da
reducao da TB. Grupos de alto risco incluem individuos com HIV, usuarios de drogas intravenosas,
profissionais da salde que atendem populagdes de alto risco e contatos de individuos portadores de TB
pulmonar.[12] O teste para infecgéo latente por TB também deve ser realizado em pacientes antes da
terapia com antagonista do fator de necrose tumoral alfa.[48]

Os testes cutaneos baseados em antigenos para TB (TCTB) sdo uma nova classe de testes que foram
desenvolvidos para medir a resposta imunoldgica celularmente mediada a antigenos especificos do M
tuberculosis. A OMS recomenda que os TCTB possam ser usados para testar a infecgao por TB latente,
relatando que a acuracia diagnoéstica dos TCTB é semelhante a do IGRA e maior que a do TT.[49]

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem a exposicao a infecgéo, imunossupressao, silicose,
malignidade, nascimento em pais endémico e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em areas
adequadas.
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» Duracdo de 2 a 3 semanas; inicialmente seca e, mais tarde, produtiva. Estudos ambulatoriais
revelaram que apenas 50% dos pacientes apresentaram tosse durante 2 semanas.[50]

febre (comuns)

+ A febre geralmente é baixa. Até 20% dos pacientes podem nao apresentar febre. A febre é menos
comum em idosos.

anorexia (comuns)

» Pode ser observada em pacientes com outros sintomas sugestivos.
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perda de peso (comuns)
» Pode ser observada em pacientes com outros sintomas sugestivos.
mal-estar (comuns)

» Pode ser notado apenas tardiamente, apos o tratamento.

Outros fatores diagnosticos
sudorese noturna (comuns)

» Caso presente; geralmente em grande volume.
dor toracica pleuritica (incomuns)

+ Pode sugerir envolvimento pleuritico.

hemoptise (incomuns)

» Presente em <10% dos pacientes (tipicamente com a doenga avangada). Pode ser resultante de
sequelas (por exemplo, bronquiectasia) e nao representar doenca ativa.

sintomas psicologicos (incomuns)
» Podem incluir depresséo ou hipomania.

ausculta toracica anormal (incomuns)

» O exame do térax pode ser normal na doenca leve/moderada. Achados possiveis incluem estertores,
murmurios brénquicos ou sopros anféricos (murmdrios vesiculares ocos distantes ouvidos através das

cavidades).
assintomatico (incomuns)

+ O paciente pode ser assintomatico e o diagnéstico, realizado por achados coincidentes ou
rastreamento.

dispneia (incomuns)

» Achado tardio no contexto de destruicao pulmonar extensa ou derrame.
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baqueteamento digital (incomuns)
» Apenas na doenca de longa duracao.
eritema nodoso e eritema induratum (incomuns)

» Nodulos eritematosos elevados e doloridos na regido pré-tibial ou nas panturrilhas.

Fatores de risco

Fortes
exposicao a infeccao

* Isso é necessario, mas nao suficiente para o desenvolvimento de TB. Entre os contactantes
domiciliares, cerca de um tergo vai adquirir a infecgéo latente por TB e 1 a 2% seré diagnosticado
com a doenca ativa. Os individuos com infecgdo adquirida recentemente (por exemplo, conversao de
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teste tuberculinico nos Ultimos 2 anos) apresentam um grande aumento do risco de evoluir para TB
ativa.[11][12]

nascimento em um pais endémico
« As regides de alto risco incluem Asia, América Latina e Africa.[13]
Infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

» Aumenta o risco de evolucao para doenca primaria e reativacdo da doenca latente. O risco de
reativacao em um paciente HIV-positivo com infecgao latente é de até 10% ao ano, em oposi¢ao ao
risco de 10% ao longo da vida em pacientes HIV-negativos. Além disso, demonstrou-se que a TB
ativa aumenta as cargas virais do HIV.[14] [15] [16] [17]

medicamentos imunossupressores

+ Principalmente corticosteroides sistémicos e antagonistas do fator de necrose tumoral alfa. O risco
com corticosteroides aumenta com doses crescentes (razao de chances 7.7 para >15 mg/dia de
prednisona) e varia com doenga subjacente. O risco com infliximabe é maior que com etanercepte. O
risco relativo apés transplante de 6rgéo é 20 a 74 vezes maior.[18] [19]

silicose
+ Risco 30 vezes maior em comparagao com 0s controles.[21]
fibrose apical

» Os pacientes cujas radiografias toracicas mostrem opacidades fibréticas no lobo superior condizentes
com TB pulmonar nao tratada previamente apresentam maior risco de desenvolver doenga ativa (risco
estimado >0.3% por ano, dependendo do tamanho das anormalidades radiograficas).[22]

Fracos

neoplasias malignas

» Orrisco é elevado em pacientes com neoplasia hematoldgica e com neoplasias de cabega e pescogo.
No entanto, pacientes nascidos nos EUA e diagnosticados com outros tumores sélidos nao parecem
apresentar um risco mais elevado de progresséo para tuberculose ativa.[20]

doenca renal em estagio terminal
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» Pacientes em hemodidlise apresentam aumento do risco.

uso de substancias por via intravenosa

» Aumenta o risco, mesmo na auséncia de infecgao por HIV.[12]

desnutricao

* Inclui pessoas com baixo peso corporal (<90% do peso corporal ideal), doenga celiaca e histéria de
gastrectomia. O risco também é maior em pacientes com bypass jejunoileal.

alcoolismo

« Dificil separar de outros fatores de risco.
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diabetes
+ A prevaléncia global estimada de diabetes entre pacientes com TB pulmonar em uma metanalise foi
de 13.73%.[23]
aspectos combinados de alto risco
» Residentes ou funcionérios de instituicbes correcionais, abrigos para desabrigados ou instituicées
asilares apresentam maior risco.
baixa condicao socioeconémica ou ancestralidade negra/hispanical/indios
norte-americanos
» Modelos multivariados sugerem que, pelo menos, metade do risco atribuido a etnia (negros,
hispanicos e indios norte-americanos) pode ser resultante de baixa condi¢gdo socioecondmica.[24]
idade
+ Tanto os individuos muito jovens (<5 anos) quanto os idosos apresentam aumento do risco de
progresséao para a doenca.
tabagismo

» Ha uma associagao entre a exposi¢ao passiva ou ativa a fumaga de cigarro e infec¢éo latente, TB
ativa e desfecho desfavoravel apos tratamento da TB.[10] [25]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

radiografia toracica anormal tipico para
tuberculose (TB); anormal

» Teste de primeira linha. o
b atipico para TB; ou normal

+ Em individuos imunocompetentes é quase sempre anormal.
Apresenta-se tipicamente como opacidades fibronodulares nos lobos
superiores com ou sem cavitagdo. O padrao atipico inclui opacidades
nos lobos médio e inferior, linfadenopatia hilar ou paratraqueal e/ou
derrame pleural.

Tuberculose pulmonar com cavitagao
Do acervo pessoal de David Horne e do
Dr. Masahiro Narita; usado com permissao
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Opacidades no lobo inferior direito em um
paciente com tuberculose pulmonar e diabetes
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Exame Resultado

Adenopatia hilar direita em uma crian¢a
Do acervo pessoal de David Horne e do
Masahiro Narita; usado com permissao
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Derrame pleural no lado direito

+ Estudos indicam que uma radiografia toracica atipica reflete um
estado de imunossupressao, e nao tuberculose primaria.[51]

» A sorologia para HIV esta associada a linfadenopatia, derrame,
comprometimento de zonas pulmonares inferiores e padrao miliar;
lesbes cavitarias sdo menos frequentemente observadas. Pacientes
com HIV avancado podem apresentar uma radiografia toracica
normal.[51] [52]

baciloscopia do escarro para deteccao de bacilos alcool-acido positiva para BAAR
resistentes

» O escarro pode ser espontaneamente expectorado ou induzido (com
precaucdes adequadas para se evitar transmissao), devendo-se
coletar trés amostras (com intervalo minimo de 8 horas, incluindo
uma amostra no inicio da manha, que é a melhor para detectar
o Mycobacterium tuberculosis).[12]

+ O médico examinador procura por bacilos alcool-acido resistentes
(BAAR) (o corante da coloragdo permanece mesmo apds exposicao
a meio acido) condizente com M tuberculosis. Outros organismos,
principalmente micobactérias nao tuberculosas (por exemplo,
Mycobacterium kansasii e Mycobacterium avium), sdo positivos a
coloracao para pesquisa de BAAR. Portanto, um esfregaco BAAR
positivo ndo é especifico nas populacdes com baixa prevaléncia de
TB.

» Se o escarro for positivo para BAAR, o resultado sera graduado de
1+ a 3+ ou 4+, dependendo do nimero de organismos observados
e da escala de graduacéao. A positividade do esfregaco e sua
graduacgéo podem auxiliar na avaliagdo do grau de infectividade e
carga da TB. Nos EUA, a sensibilidade é de 50% a 60%.[53]
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cultura de escarro positiva; sem
crescimento; ou outras

+ O exame mais sensivel e especifico. Deve ser sempre realizado, . L
micobactérias

pois ele é necessario para a identificacao precisa e para teste de
sensibilidade ao medicamento.

+ O crescimento em meio sélido pode demorar 4 a 8 semanas; o
crescimento em meio liquido pode ser detectado em 1 a 3 semanas.
O crescimento em meio solido, caso positivo, é descrito pela escala
de quantificacdo (1+ a 4+).

+ Enquanto em tratamento, o paciente deve realizar culturas de
escarro pelo menos uma vez ao més, até que duas culturas
consecutivas sejam negativas.[9]

Hemograma completo leucécitos elevados;

 Leucocitose (sem desvio a esquerda) e anemia sdo observadas em hemoglobina (Hb) baixa

10% dos pacientes.[54] Outras anormalidades incluem contagens
elevadas de mondcitos e eosindfilos. A pancitopenia pode ser
observada na doenga disseminada.

testes de amplificagao de acido nucleico (NAATSs) positivos para M

* O NAAT deve ser realizado em pelo menos uma amostra respiratoria tuberculosis

quando o diagndstico de TB estiver sendo considerado. O NAAT
pode acelerar o diagnéstico em casos de esfregago negativo e
pode ser Util para diferenciar as micobactérias nao tuberculosas
quando o escarro para BAAR for positivo no esfregago, mas
negativo no NAAT.[33] Genotipagem pode ser considerada util em
surtos de TB para identificar a transmiss@o de TB, principalmente
quando nao foi detectado contato no curso das investigacdes
epidemiolégicas. Varios NAATs rapidos estao disponiveis e alguns
também sdo capazes de detectar genes que codificam resisténcia
aos medicamentos para TB.[34][35] [36]
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

aspirado gastrico positivo para bacilos

» Usado em pacientes incapazes de produzir expectoracao (por alcool-acido resistentes

exemplo, criangas pequenas). Baseado na colecdo noturna de
secrecdes brénquicas no estdmago. No inicio da manha apés

8 a 10 horas de jejum, 10 a 20 mL de agua estéril infundida no
estdbmago através de sonda nasogastrica e 50 mL aspirados. Apos
neutralizagdo, o aspirado é enviado para cultura.[12]

broncoscopia e lavagem broncoalveolar positivo para bacilos

» Muitos estudos demonstram que a indugéo do escarro tem melhor alcool-acido resistentes

sensibilidade para o diagnoéstico de TB do que a broncoscopia
e a lavagem broncoalveolar (LBA).[12] A LBA pode ser indicada
em pacientes nos quais a inducao do escarro é malsucedida ou o
esfregaco e o teste de amplificacdo de acido nucleico sao negativos.
A broncoscopia é util quando outros diagnosticos sao fortemente
considerados ou em pacientes nos quais ainda haja suspeita de TB
pulmonar apés outros métodos ndo comprovarem o diagnéstico.

» A colegdo de escarro de mais alto rendimento é o primeiro escarro
apods a broncoscopia.

 As bidpsias pulmonares transbrénquicas séo Uteis no diagnéstico da
doenca miliar, pois é possivel observar granulomas e/ou cultivar o
Mycobacterium tuberculosis.

exame de fezes positivo para bacilos
alcool-acido resistentes e/

» O uso de amostras fecais € uma alternativa as amostras respiratorias .
ou M tuberculosis

no diagnostico de TB pulmonar (o escarro é engolido e o M
tuberculosis pode passar pelo trato gastrointestinal). Uma revisao
sistematica avaliando o exame de fezes como esfregago para BAAR,
cultura e NAAT (reacdo em cadeia da polimerase) na TB pulmonar
revelou uma sensibilidade combinada de um ou mais dos trés
exames como 79.1% (IC de 95%: 61.5 a 92.5).[40] A sensibilidade
da microscopia de fezes, reagdo em cadeia da polimerase e cultura
foi de 41.1% (IC de 95%: 24.9 a 58.2), 89.7% (IC de 95%:81.4 a
95.9) e 38.0% (IC de 95%: 26.2 a 50.6).[40]

tratamento empirico resposta clinica

+ O diagnéstico de TB ativa pode ser determinado com base na
historia clinica, incluindo fatores de risco e achados radiograficos.

» Qutros diagnésticos e a avaliagdo com broncoscopia e broncoscopia
e lavagem broncoalveolar devem ser considerados caso a suspeita
de TB nao seja alta o suficiente ou o diagnostico diferencial,
incluindo patologias concomitantes, afete o tratamento clinico.

* Quando a suspeita clinica de TB pulmonar ¢ alta, o tratamento
empirico da TB com o esquema padrao (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol) geralmente é iniciado ap6s a coleta ideal de
amostras de escarro.

» Para casos de cultura negativa que sé@o colocados no tratamento
empirico de TB, a resposta clinica e radiografica deve ser reavaliada
com 2 meses de tratamento e o tratamento com isoniazida e
rifampicina deve ser continuado por, pelo menos, mais 2 meses
(4 meses de tratamento no total), caso haja uma resposta clinica
ou radiografica. Se nao houver qualquer resposta em 2 meses de
tratamento, os medicamentos contra TB devem ser suspensos e
outro diagndstico devera ser investigado.[9]
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teste de sensibilidade a medicamentos sensibilidade a
» Realizar nos isolados iniciais. medicamentos
genotipagem gendétipo de agente

« Util na investigagédo de surtos, contatos e contaminagao laboratorial infeccioso

cruzada, além de estudos epidemioldgicos. Existem evidéncias de
que algumas "familias" de cepas de TB possam ter maior viruléncia.

+ Atualmente, os Centros de Controle e Prevencéo de Doencas dos
EUA e outros laboratérios utilizam o spoligotyping (um método
de reacdo em cadeia da polimerase para detecgéo e tipagem
simult&nea de cepas de Mycobacterium tuberculosis) e/ou uma
técnica chamada mycobacterial interspersed repetitive units - variable
number tandem repeats (unidades repetitivas intercaladas de
micobactérias - nUmero variavel de repeticdbes em tandem; MIRU-
VNTR) como técnica de genotipagem inicial.

teste de HIV positivos ou negativos

* Recomenda-se que todos os pacientes com TB fagam um exame
de HIV em até 2 meses depois do diagnéstico de TB.[9] No contexto
de infecgao por HIV, TB pulmonar é um diagnéstico definidor de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

+ Ainfecgéo por HIV pode alterar o tratamento de TB e o tratamento
da infecgao por HIV pode causar uma remissdo mais rapida da
TB.[9]

ensaio de lipoarabinomanano de fluxo lateral na urina (LF-LAM) positiva

» Os testes de fluxo lateral que detectam antigeno lipoarabinomanano
(LAM) na urina surgiram como potenciais testes laboratoriais
remotos. Uma revisao Cochrane constatou que o ensaio de
lipoarabinomanano de fluxo lateral na urina (LF-LAM) tem uma
sensibilidade de 42% para diagnosticar TB em individuos HIV-
positivos com sintomas de TB, e de 35% em individuos HIV-positivos
nao avaliados para sintomas de TB.[41] A Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS) recomenda que o LF-LAM pode ser usado para
auxiliar no diagndstico de TB ativa em adultos, adolescentes e
criancas HIV-positivos.[30] [34] Essa abordagem é respaldada por
outra revisdo Cochrane, que constatou redugdes na mortalidade e
um aumento nos inicios de tratamento com o uso dos LF-LAM em
pacientes hospitalizados e ambulatoriais.[42]

* A cultura ainda seria necesséria para o teste de sensibilidade aos
medicamentos.
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tomografia computadorizada (TC) do térax anormal

» N&o é parte da avaliagcdo padréao, mas pode ajudar na avaliagéo de
outros diagnésticos. Pode mostrar os mesmos padrdes de doenga
observados na radiografia toracica. Além disso, pode haver um
padrdo de arvore em brotamento. E de se destacar que cavidades
que sao observadas na TC, mas ndo na radiografia toracica, nao
classificam o paciente como portador de doenca cavitéria.

teste tuberculinico cutaneo milimetros de induracao;
0-4 mm, geralmente
considerado negativo

e nenhum tratamento é
indicado, embora possa
ser considerado positivo
nas criancas de até 5 anos

» Usado para investigacao de infeccao latente por TB. Um teste
tuberculinico (TT) negativo ndo descarta a TB ativa, pois resultados
falso-negativos ocorrem em 20% a 25% dos pacientes com TB
pulmonar ativa.[44] A sensibilidade do TT em diagnosticar a TB ativa
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€ de aproximadamente 75% a 80% e sua incapacidade de diferenciar de idade com alto risco

infeccao latente de doenca ativa limita sua utilidade.

« O TT utiliza o derivado proteico purificado para avaliar a resposta
de hipersensibilidade tardia a fim de diagnosticar exposi¢ao prévia
a TB. Diferentes limites de tamanho de induragéo séao utilizados
para definir um teste positivo, dependendo dos fatores de risco do
paciente.

» Ocorre resposta imune reduzida em pacientes com TB ativa,
especialmente com o0 aumento da idade, desnutricdo e doenga
avancada.[55]

testes de liberacdo de gamainterferona

* Medem a resposta de células T aos antigenos da TB a fim de
diagnosticar exposicao prévia. Usado para investigacéo de infeccao
latente por TB.

» Os testes de liberagdo de gamainterferona, de forma semelhante ao
teste tuberculinico, apresentam baixa sensibilidade em diagnosticar
a TB ativa, com um indice de falso-negativos de 20% a 25% em
pacientes com TB pulmonar ativa.[44] Eles ndo fazem a distincéo
entre infeccdo latente e doenca ativa, o que limita sua utilidade no

de infeccao por TB; =5
mm, considerado positivo
em situacao de infec¢ao
por HIV, contato com
casos de infeccdo por

TB nos ultimos 2 anos,
opacidades fibréticas
aradiografia toracica
condizentes com TB

nao tratada mas curada,
pacientes gravemente
imunossuprimidos (por
exemplo, submetidos

a transplante de 6rgao,
bloqueador do fator de
necrose tumoral alfa,
prednisolona =215 mg/dia
por 1 més ou mais); 210
mm, considerado positivo
em situacao de conversao
do TT em até 2 anos,
condicao clinica ou social
associada a aumento do
risco de progressao para
TB ativa (por exemplo,
diabetes, desnutricao,
tabagismo, consumo

de alcool >3 doses/dia,
usuarios de drogas
intravenosas, leucemia,
linfoma, neoplasia de
cabeca e pescoco, cancer
de pulmao, insuficiéncia
renal cronica), imigrantes
recentes de paises com
alta prevaléncia de TB,
residentes e funcionarios
de ambientes de
aglomeracao de alto
risco (por exemplo,
instituicoes asilares,
prisdes), funcionarios de
laboratérios de TB; =15
mm, considerado positivo
em individuos sem fatores
derisco paraTB

positiva
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diagnostico de TB ativa. A sensibilidade do QuantiFERON®-TB Gold
(QFT-G) para TB ativa é de 75%.[55] [56]

Testes cutaneos baseados em antigenos de TB (TCTB) positiva

» Os TCTB sdo uma nova classe de testes que foram desenvolvidos
para medir a resposta imunolégica celularmente mediada a
antigenos especificos do M tuberculosis. A OMS recomenda que
os TCTB podem ser usados para testar a infecgéo latente por TB,
relatando que a precisédo diagnéstica dos TCTB é semelhante a dos
testes de liberacdo de gamainterferona, e maior que a do TT.[49]

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(]



https://bestpractice.bmj.com

Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Doenca do coronavirus » Residéncia/viagem para . Reacédo em cadeia da
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2019 (COVID-19)

Pneumonia adquirida na
comunidade

Cancer pulmonar

Micobactérias nao
tuberculosas

um pais/area ou territério
com transmissao local

ou contato préximo com
um caso confirmado, ou
provavel de COVID-19 nos
14 dias anteriores ao inicio
dos sintomas.

Sinais de pneumonia atipica
ou lobar, incluindo estertores
e dispneia. Geralmente,
sintomas com duracao

mais curta em comparagao
com tuberculose (TB). Em
caso de duvida, considere
inicialmente o tratamento
para pneumonia bacteriana
(sem usar fluoroquinolonas
ou outros antibidticos com
atividade antituberculosa
significativa) e avalie a
resposta.

A TB e o cancer de

pulmé&o podem coexistir;

a neoplasia pode romper
granulomas. Apesar

de bacilos alcool-acido
resistentes no escarro, se
as caracteristicas sugerirem
cancer (por exemplo,
cavidades irregulares) ou as
anormalidades pulmonares
evoluirem em pacientes em
tratamento antituberculoso,
devem ser realizadas
avaliagOes adicionais para
cancer.[54]

Micobactérias nao
tuberculosas presentes no
solo e na 4gua, como o
complexo Mycobacterium
avium e o Mycobacterium
kansasii, podem se
apresentar como doenga
pulmonar cavitaria ou ndo
cavitaria. Os fatores de risco
do paciente para TB podem
indicar o diagnéstico mais
provavel.

polimerase via transcriptase
reversa em tempo real (RT-
PCR): positiva para RNA

de sindrome respiratéria
aguda grave por coronavirus
2 (SARS-CoV-2).

Exame de escarro com
presenca de bactérias além
da flora normal.

Citologia de escarro;
tomografia computadorizada
(TC) toracica; biépsia
tecidual.

Se a cultura de escarro
para bacilos alcool-acido
resistentes for positiva, a
sonda de DNA pode ser
usada para a identificacao
da espécie. De forma similar,
um teste de amplificagédo
de &cido nucleico negativo
para TB em um escarro
com esfregaco positivo
(sensibilidade de 95%)
torna o Mycobacterium
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Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Infecgédo fungica

» Os fungos potenciais

incluem histoplasmose,
coccidioidomicose e
blastomicose. O histérico

de viagens recentes pode
ajudar a definir o diagnostico
diferencial.

tuberculosis menos provavel
apos a excluséo dos
inibidores da reagdo em
cadeia da polimerase.

As micobactérias nao
tuberculosas sdo mais
comuns nos pacientes

com doenca pulmonar
subjacente.

Cultura de escarro e titulos
de anticorpos séricos
positivos para infeccao
flngica e negativos para
Mycobacterium tuberculosis.

Sarcoidose Qutras caracteristicas A cultura de escarro sera
de sarcoidose, como negativa na sarcoidose.
linfadenopatia intratoracica
e artralgias, podem estar
presentes.

Nocardiose Dificil de diferenciar O Mycobacterium pode ser
clinicamente. Em pacientes diferenciado da Nocardia
imunocompetentes, em amostras clinicas,
cavidades sao mais porque as micobactérias
frequentemente relacionadas nao apresentam uma boa
a tuberculose. Em pacientes coloragdo com a coloragao
imunocomprometidos, de Gram ou com coloragao
sobretudo pacientes alcool-acido resistente
com sindrome de modificada. Elas também
imunodeficiéncia adquirida sa0 microscopicamente o
(AIDS), cavidades sé@o diferentes da Nocardia.[58] g
menos frequentemente =
associadas a tuberculose 8‘
e sS40 muito comuns na =

. (2]
nocardiose.[57] o
Critérios

Centros de Controle e Prevencao de Doencas: definicao de caso de
TB de#2009[59]

Critérios clinicos
Um caso que atende a todos os seguintes critérios:

* Um teste tuberculinico positivo ou um teste de liberagdo de gamainterferona positivo para
Mycobacterium tuberculosis
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* Qutros sinais e sintomas compativeis com TB (por exemplo, radiografia toracica anormal, tomografia
computadorizada do térax ou outro estudo de imagem toracico anormal, ou evidéncias clinicas de TB
atual)

* Tratamento com dois ou mais medicamentos antituberculose

* Uma avaliagdo diagnéstica completa.

Critérios laboratoriais para o diagnéstico:

* Isolamento do M tuberculosis a partir de uma amostra clinica, OU

* Demonstracdo do complexo M tuberculosis a partir de uma amostra clinica por teste de amplificacdo
de &cido nucleico, OU

* Demonstragao de bacilos alcool-acido resistentes em uma amostra clinica quando uma cultura nao
tiver sido ou ndo puder ser obtida ou estiver falsamente negativa ou contaminada.

Caso confirmado:

Um caso que satisfaga a definicao de caso clinico ou seja confirmado por laboratério.

Organizacao Mundial da Saude: definicao de caso de TB[60]

TB diagnosticada clinicamente:

* Um caso que néo atende aos critérios para confirmacgéo bacteriolégica, mas foi diagnosticado com
TB ativa por um clinico ou outro profissional médico, e um ciclo completo de tratamento para TB é
administrado

* Esta definigdo inclui casos diagnosticados com base em anormalidades radiogréaficas ou histologia
sugestiva e casos extrapulmonares sem confirmagéo laboratorial

* Casos diagnosticados clinicamente que, mais tarde, demonstraram ser bacteriologicamente positivos
(antes ou depois de iniciar o tratamento) devem ser reclassificados como bacteriologicamente

confirmados.
TB confirmada bacteriologicamente:

* O espécime biolégico é positivo por microscopia por esfregaco, cultura ou diagnésticos rapidos
aprovados pela Organizacdo Mundial da Saude (como o Xpert MTB/RIF).
Casos de TB confirmada bacteriologicamente ou diagnosticada clinicamente também sao classificados de

acordo com:

* Local anatbmico da doenca

* Histéria de tratamento prévio

* Resisténcia a medicamentos

* Sorologia para virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Rastreamento

Os Centros de Controle e Prevengédo de Doencgas dos EUA e a US Preventive Services Task Force
recomendam que adultos assintomaticos com aumento do risco de infecgao nos EUA sejam rastreados
para infecg¢do latente, incluindo individuos nascidos ou ex-residentes de paises com grande prevaléncia
de TB, residentes no presente ou ex-residentes de ambientes superlotados de alto risco, individuos com
HIV, usuérios de drogas intravenosas e contatos de individuos com tuberculose (TB) pulmonar.[33] [61]
Os profissionais da saude devem ser testados para infecgao latente se ocorrer exposicao a TB.[62]

O teste tuberculinico e o teste de liberagcdo de gamainterferona constituem os métodos padrao para
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identificar individuos infectados com a micobactéria.[33] O rastreamento de pessoas que nao fazem

parte das populacées de alto risco consome recursos e, portanto, ndo é recomendado. As revisées
Cochrane de rastreamento em criangas e adultos revelaram que testes de rastreamento usando sintomas
ou radiografia toracica podem ser Uteis; no entanto, sdo necessarios melhores testes de rastreamento para
tuberculose.[63] [64]

O rastreamento € apenas um aspecto do controle da doenga; recomenda-se dar prioridade a concluséao do
tratamento de doenca ativa e a investigacado de contatos.

As diretrizes da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) sobre o rastreamento sistematico para TB
especificam as principais populacdes que devem ser priorizadas no rastreamento para TB.[65] O
rastreamento sistematico é fortemente recomendado nas seguintes populacoes:

* Individuos com HIV
* Contactantes domiciliares e outros contatos préximos de individuos com TB
* Individuos em prisées e instituicbes penitenciarias
* Funcionérios e ex-funcionarios em locais de trabalho com exposicao a silica.
O rastreamento sistematico também é condicionalmente recomendado nas seguintes populacdes:

* Areas com prevaléncia estimada de TB de 0.5% ou mais

* Subpopulagbes com fatores de risco estruturais para TB, inclusive comunidades urbanas pobres,
comunidades sem-teto, comunidades em areas remotas ou isoladas, populacoes indigenas,
migrantes, refugiados, individuos deslocados internamente e outros grupos vulneraveis ou
marginalizados com acesso limitado aos cuidados de salde

* Individuos com fatores de risco para TB que procuram cuidados de salde ou que ja estdo em
tratamento e prevaléncia de TB de 0.1% ou mais

* Individuos com lesao fibrotica ndo tratada observada na radiografia toracica.

As ferramentas de rastreamento recomendadas pela OMS incluem o rastreamento de sintomas, radiografia
toracica, teste diagnostico rapido molecular e proteina C-reativa. A detecgéo assistida por computador
também é recomendada em alguns casos como uma alternativa a interpretacdo humana da radiografia
toracica para rastreamento e triagem de TB.[65]
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Abordagem

As principais metas sé@o curar o paciente e evitar a transmissao da tuberculose (TB) para outros individuos.
O médico responsavel pelo tratamento possui também uma fungéo na saude publica, sendo, portanto,
responsavel por garantir a adesao do paciente ao tratamento e a conclusao deste.

O tratamento comega quando ha confirmagéo ou forte suspeita de TB e consiste em uma fase intensiva
inicial e uma fase de manutencao subsequente.

Na fase infecciosa, os pacientes devem permanecer isolados (em casa ou em um quarto hospitalar
adequado). O médico deve discutir o caso com o departamento de saude publica para conhecer as
exigéncias especificas locais e iniciar uma investigacdo de contatos oportuna. Consulte as diretrizes para
conhecer as recomendagdes mais recentes.

Infeccao por TB latente

As pessoas que tiveram exposicao significativa nos 1-2 anos anteriores devem ser avaliadas quanto

a TB ativa e a infeccao latente por tuberculose (ITBL; as vezes também chamada de infeccao por
TB). Recomenda-se a repeticao do exame para ITBL (prova tuberculinica ou testes de liberagao de
gamainterferona) 8-10 semanas depois da exposicdo mais recente, se a avaliacéo inicial tiver sido
realizada antes da exposi¢cdo mais recente e se o teste inicial tiver sido negativo. A deciséo de realizar
o tratamento depende da duracdo, da proximidade e do ambiente de exposicédo, além da condicao de
imunidade dos contatos expostos.[9]

Para pacientes com ITBL presumidamente suscetiveis a isoniazida ou rifampicina, as diretrizes da
Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomendam os seguintes esquemas, independentemente

da sorologia para HIV: 6 ou 9 meses de isoniazida diaria (todas as idades), 3 meses de rifapentina
semanal associada a isoniazida (idade de 2 anos e acima) ou 3 meses de isoniazida diaria associada a
rifampicina (todas as idades).[66] Um més de rifapentina diaria associada a isoniazida (idade de 13 anos
e acima) ou 4 meses de rifampicina diaria (todas as idades) sdo esquemas alternativos.[66] Isoniazida

e rifampicina so opgdes para uso em gestantes com ou sem HIV que sao elegiveis para tratamento
preventivo.[66] As rifamicinas sé devem ser usadas se nao houver interagdes significativas com outros
medicamentos (por exemplo, terapia antirretroviral [TAR]).

A neuropatia periférica € um efeito adverso comum da isoniazida devido ao antagonismo da piridoxina. A
suplementacao de piridoxina deve, portanto, ser considerada para preven¢ado de neuropatia periférica em
pacientes com infeccdo latente tomando isoniazida, particularmente para aqueles nos quais a neuropatia
€ comum (por exemplo, diabetes, uremia, alcoolismo, desnutri¢ao, infeccao por HIV), para gestantes ou
para pacientes com transtorno convulsivo.[21]

Para os pacientes com ITBL presumivelmente decorrente de contato com um paciente infeccioso com TB
resistente a medicamentos, deve-se procurar consulta especializada.[66] [67] [68][69] Para os pacientes
expostos a TB resistente a isoniazida, 4 meses de rifampicina diaria podem ser uma opc¢ao.[66] [68]

As diretrizes dos EUA recomendam que os pacientes com TB resistente a multiplos medicamentos
sejam tratados com 6 a 12 meses de uma fluoroquinolona (por exemplo, levofloxacino ou moxifloxacino)
isolada ou em combinagado com um segundo agente com base em testes de suscetibilidade do isolado
de origem.[69] As diretrizes da OMS recomendam que em contactantes domiciliares de alto risco
selecionados de pacientes com TB resistente a multiplos medicamentos, o tratamento preventivo pode
ser considerado com base na avaliagao de risco individualizada e em uma justificativa clinica s6lida.[66]

o
et
c
()
£
1)
et
o
|—



https://bestpractice.bmj.com

TB ativa: terapia de fase intensiva (nao ha suspeita de resisténcia
medicamentosa)

As diretrizes da OMS para o tratamento da TB pulmonar ativa susceptivel a medicamentos incluem os
esquemas administrados por um periodo total de 4 ou 6 meses.[70]

O esquema padréao de 6 meses é recomendado pela OMS para novos pacientes com TB pulmonar.

O tratamento de fase intensiva inicial para o esquema padrao de 6 meses inclui os medicamentos
preferenciais isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, e dura 2 meses.[70] Pacientes com idade
entre 3 meses e 16 anos com TB nao grave (definida como derrame pleural por TB ndo complicada

ou doenga paucibacilar, ndo cavitaria, confinada a um lobo dos pulmbdes e sem padrao miliar) podem
receber uma versao de 4 meses deste esquema. A fase intensiva desse esquema inclui a administracao
diaria de isoniazida, rifampicina e pirazinamida, com ou sem etambutol, por 2 meses.[30][70] O etambutol
deve ser incluido nas areas de alta prevaléncia de HIV ou de resisténcia a isoniazida.[30][70] As

criancas e adolescentes que ndo atendem aos critérios para TB ndo grave devem receber o esquema de
tratamento de 6 meses padrao (incluindo o etambutol).[30][70]

Pacientes com 12 anos ou mais podem receber um esquema de 4 meses de isoniazida, rifapentina,
moxifloxacino e pirazinamida. A fase intensiva desse esquema inclui a administracédo diaria de isoniazida,
rifapentina, moxifloxacino e pirazinamida e também dura 2 meses.[70] [71] Este esquema néo é
atualmente recomendado para criangas pequenas, gestantes e pacientes com infecgao por HIV e
contagem de CD4 <100 células/microlitro.[70]

A piridoxina deve ser administrada com isoniazida para ajudar a prevenir a neuropatia associada a
isoniazida.

E improvavel que o tratamento adjuvante com corticosteroide forneca beneficios melhores para pessoas
com TB pulmonar e, por isso, seu uso rotineiro ndao é recomendado.[72]

TB ativa: terapia da fase de continuacao (nao ha suspeita de
resisténcia medicamentosa)

As diretrizes da OMS recomendam que os pacientes que completam o esquema padrao intensivo inicial
de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol continuem a receber isoniazida e rifampicina na
fase de continuacao por 4 meses (um total de 6 meses de tratamento). Criancas de 3 meses a 16 anos
com TB pulmonar nao grave devem receber 2 meses de terapia de fase de continuacao (4 meses no
total). Aqueles com TB grave e também criangcas com menos de 3 meses devem receber o esquema de
tratamento padrdo de 6 meses.[30][70]

Na fase de continuagao do esquema de 4 meses com isoniazida, rifapentina, moxifloxacino e
pirazinamida, isoniazida, rifapentina e moxifloxacino sédo administrados por mais 2 meses (total de 4
meses).[70] [71]

Modo de administracao: tuberculose ativa

Para reduzir as taxas de nao adesao, a terapia pode ser administrada por um profissional da satde
em conjunto com uma autoridade de saude publica local, como TDO. A TDO pode ser administrada 5
dias por semana ou 3 vezes por semana, dependendo do esquema e da fase do tratamento. Embora
uma reviséo sistematica tenha concluido que a TDO n&o fornece uma solugao para a baixa adesao
ao tratamento da TB, as diretrizes dos EUA e da OMS recomendam seu uso para todos os pacientes,
especialmente em certas populagbes, como doenga resistente a medicamentos; coinfec¢ao por HIV;
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abuso de substancias; doencas psiquiatricas; criancas e adolescentes; e outros que, na opiniao

do médico, possam nao aderir a terapia autoadministrada.[9][70] [73][74] [Evidence B] A TDO por
video (TDOv) é o uso de videochamadas para visualizar os pacientes ingerindo seus medicamentos
remotamente. Os Centros de Controle e Prevencéo de Doengas recomendam o uso da TDOv como
equivalente a TDO presencial para os pacientes em tratamento de TB.[75] Nas diretrizes da OMS, o
termo “terapia diretamente observada (TDO)” foi substituido por “suporte ao tratamento”, que se refere
a qualquer pessoa (ndo necessariamente um profissional da saude) observando o paciente tomando
o medicamento em tempo real, inclusive por video.[76] A terapia intermitente deve ser supervisionada.
A terapia ndo supervisionada (terapia autoadministrada) deve ser administrada diariamente, 7 dias por
semana. Outros esquemas podem ser usados; consulte as diretrizes para conhecer detalhes.[9]

Interrupcoes no tratamento: TB ativa

Interrupgdes no tratamento da TB sdo comuns. Deve-se decidir entre reiniciar um ciclo completo

de tratamento ou simplesmente continuar. Como orientagao geral, quanto mais cedo no ciclo de
tratamento e maior a duracao do intervalo, maior a probabilidade de voltar ao inicio da fase intensiva do
tratamento.[9]

Pacientes com coinfeccao por HIV

O tratamento para pacientes HIV-positivos € similar ao de pacientes HIV-negativos.[70] A terapia pode
ser TDO ou terapia autoadministrada, embora a TDO seja altamente recomendada para pacientes HIV-
positivos.[9] O tratamento deve ser administrado diariamente.[68]

Os pacientes com HIV podem ser mantidos na terapia padrdo, mas a rifabutina pode ser considerada no
lugar da rifampicina, dependendo do esquema de TAR que o paciente estiver recebendo.

A rifabutina exerce menos efeitos sobre as concentragbes séricas de inibidores da protease que a
rifampicina. Os pacientes submetidos a esquemas de TAR a base de inibidor de protease devem
receber rifabutina em vez de rifampicina no esquema de tratamento de TB. Recomenda-se consultar um
especialista caso se considere a necessidade de terapia com rifabutina enquanto o paciente estiver em
tratamento com inibidores da protease.

As diretrizes da OMS recomendam o inicio da TAR o mais rapido possivel dentro de 2 semanas apés
o inicio do tratamento para TB, independentemente da contagem de CD4.[70] A sobrevida & melhor
em individuos coinfectados com contagens de CD4+ de <50 células/microlitro se a TAR for iniciada
em até 2 semanas apos o inicio do tratamento para TB.[77] [78] [79] O tratamento de pacientes com
comorbidades adicionais é complexo e exigira aconselhamento de especialista.

Insuficiéncia renal

Pacientes que tém funcao renal reduzida, mas apresentam clearance da creatinina >30 mL/minuto,
devem receber medicamentos nas doses padrao. Entretanto, deve ser considerado o monitoramento dos
niveis séricos dos medicamentos.[9] Pacientes com clearance da creatinina <30 mL/minuto, sao tratados
com etambutol e pirazinamida trés vezes por semana (dose administrada depois de hemodialise, se o
paciente estiver em dialise; recomenda-se aconselhamento de especialista).[9]
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Hepatite induzida por medicamentos ou doenca hepatica
preexistente

Devem ser solicitados testes para hepatite A, B e C se o0 paciente nao tiver doenca hepatica preexistente
mas apresentar resultados anormais em testes da fungao hepatica. Os pacientes devem ser

indagados sobre outras hepatotoxinas, incluindo o consumo de bebidas alcodlicas. A funcao hepatica
(aminotransferases, bilirrubina, fosfatase alcalina) deve ser verificada na linha basal. Devem ser obtidos
testes da funcao hepatica (TFHs) mensais nos pacientes com fungado hepatica basal anormal, doenca
hepatica subjacente, coinfeccao por HIV e outros fatores de risco para hepatite.

Isoniazida, rifampicina e pirazinamida podem causar ou exacerbar doenga hepética. A decisdo sobre se
€ seguro continuar um, dois ou trés desses medicamentos depende da gravidade da doencga hepatica.
Um aumento assintomatico na alanina aminotransferase (ALT) ocorre em 20% dos pacientes tratados
com esquemas contendo esses medicamentos. Se estiver abaixo de cinco vezes o limite superior do
normal (LSN) sem sintomas, ou menos de trés vezes o LSN com sintomas, os esquemas terapéuticos de
primeira linha podem ser continuados, mas os TFHs e os sintomas devem ser monitorados.

Nos casos em que o aumento de ALT for superior a cinco vezes o LSN, ou a trés vezes o LSN com
sintomas, os medicamentos hepatotéxicos deverao ser interrompidos e o tratamento iniciado com

pelo menos trés medicamentos sem efeitos hepatotoxicos (por exemplo, etambutol, fluoroquinolona

e linezolida), principalmente se a carga de TB for superior a minima. Pode ser possivel continuar

com um ou dois dos medicamentos mais eficazes, isoniazida e/ou rifampicina, com monitoramento
cuidadoso da fungao hepatica, principalmente quando a ALT se tornar inferior a duas vezes o LSN.
Esses medicamentos podem ser reintroduzidos em série, um por vez, com intervalo de 4-7 dias antes da
adicdo do medicamento seguinte. Antes da introducédo de cada novo medicamento, os TFHs deverao ser
verificados. Se ocorrer um aumento na ALT, o medicamento introduzido por Ultimo provavelmente sera
responsavel pela hepatite.[9] [80]

Embora a rifabutina possa causar lesao hepatica (principalmente um padréo colestatico como a
rifampicina), foi demonstrado que a rifabutina é menos hepatotdxica que a rifampicina, podendo substitui-
la para a obtencdo de um esquema de TB de ciclo curto. Por exemplo, se houver recorréncia de lesao
hepatica com a reintrodugao de rifampicina, a rifabutina pode ser considerada como um medicamento
substituto.

O tratamento de pacientes com comorbidades adicionais € complexo e exigira aconselhamento de
especialista.

Gestacao e amamentacao

Gestantes com suspeita de TB ativa devem ser tratadas pois ha risco de transmissao de TB para o
feto. O tratamento inicial normalmente é feito com isoniazida, rifampicina e etambutol. A pirazinamida é
provavelmente segura e pode ser considerada em associagdo com a terapia tripla, especialmente para
pacientes com infeccdo pelo HIV ou alta carga bacilar. A duracao total minima do tratamento é de 9
meses para mulheres que nao receberam pirazinamida como parte do esquema inicial.[9]

As mulheres em recebimento de tratamento contra tuberculose podem amamentar, uma vez que
somente baixos niveis dos medicamentos sdo passados para o leite. Entretanto, os niveis nao séo
suficientemente elevados para fornecer um tratamento efetivo ao lactente.[9]
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O tratamento de pacientes com comorbidades adicionais € complexo e exigira aconselhamento de
especialista.
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TB resistente a isoniazida

A TB resistente a isoniazida € definida como resisténcia a isoniazida e suscetibilidade a rifampicina
que foi confirmada in vitro. Em pacientes com tuberculose confirmada com sensibilidade a rifampicina
e tuberculose resistente & isoniazida, a OMS recomenda o tratamento com rifampicina, etambutol,
pirazinamida e levofloxacino por um periodo de 6 meses.[81] Se a levofloxacino ndo puder ser usado
(devido a toxicidade ou resisténcia), a OMS recomenda que o paciente seja tratado com rifampicina,
etambutol e pirazinamida por 6 meses.[81]

A resisténcia a rifampicina deve ser descartada antes do inicio do esquema e, preferencialmente,
a resisténcia a fluoroquinolonas e a pirazinamida também deve ser descartada. Se a resisténcia

a isoniazida for identificada ap6s um paciente ter iniciado um esquema para TB suscetivel a
medicamentos, o teste molecular rapido para resisténcia a rifampicina deve ser realizado e, se a
resisténcia a rifampicina for descartada, o paciente deve iniciar um ciclo completo de 6 meses com
rifampicina, etambutol, pirazinamida e levofloxacino. Se for detectada resisténcia a rifampicina,

o paciente deve iniciar um esquema de tratamento apropriado para TB resistente a multiplos
medicamentos.[81]

Ao contrario dos esquemas para TB suscetivel a medicamentos e resistente a multiplos medicamentos,
os esquemas de tratamento recomendados para a TB resistente a isoniazida ndo tém as fases intensiva
inicial e de continuacgéo.

TB resistente a multiplos medicamentos

A TB resistente a multiplos medicamentos € definida como resisténcia a isoniazida e rifampicina, com

ou sem resisténcia a outros medicamentos de primeira linha. A TB extremamente resistente a multiplos
medicamentos é definida como resisténcia a, pelo menos, isoniazida e rifampicina, bem como a qualquer
fluoroquinolona e a bedaquilina ou a linezolida (ou ambas).[82] Pre-XDR-TB ¢é resisténcia a isoniazida, a
rifampicina e a qualquer fluoroquinolona.

Pode haver suspeita de resisténcia a medicamentos com base em informacdes historicas ou
epidemioldgicas. O tratamento exige consulta a um especialista.

Os pacientes com TB resistente a rifampicina também sao elegiveis para tratamento com esquemas
de TB resistente a multiplos medicamentos.[81] Os esquemas de duracao curta (6 ou 9 meses) ou
mais longa (18 meses ou mais) estao incluidos nas diretrizes da OMS para o tratamento de pessoas
com TB resistente a multiplos medicamentos:[81] O esquema de ciclo curto da OMS é um grande
passo adiante para contextos de baixa e média rendas nos quais 0 acesso a testes de suscetibilidade
a medicamentos de segunda linha pode néao estar disponivel. Em lugares onde seja possivel verificar
sensibilidades a medicamentos de segunda linha, a criagao de um esquema adequado seria baseada
nas suscetibilidades aos medicamentos. Os esquemas de ciclo curto podem expor os pacientes a
medicamentos ndo indicados.

O esquema totalmente oral de 6 meses € composto por bedaquilina, pretomanida, linezolida e
moxifloxacina (BPaLM).[81] [83] [84] A OMS sugere que este esquema seja usado quando for
apropriado, em vez dos esquemas para TB resistente a multiplos medicamentos/resistente a rifampicina
de 9 meses ou mais.[81] A OMS recomenda que, se o paciente tiver resisténcia documentada as
fluoroquinolonas, o esquema deve continuar sem moxifloxacino (BPaL); embora o inicio do BPaLM néo
deva ser adiado enquanto se aguardam os resultados do teste de sensibilidade a medicamentos. A
OMS recomenda o uso deste esquema de 6 meses para adultos e adolescentes com 14 anos ou mais,
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independentemente do status de HIV, que tenham tido menos de 1 més de exposicéo a bedaquilina,
linezolida, pretomanida ou delamanida.[81]

O esquema totalmente oral de 9 meses é recomendado pela OMS em relagédo aos esquemas para

TB resistente a multiplos medicamentos/resistente a rifampicina mais longos (18 meses ou mais)
quando a resisténcia as fluoroquinolonas tiver sido excluida e pode ser usado quando os pacientes nao
forem elegiveis para o esquemas de 6 meses. No esquema de 9 meses, a bedaquilina é usada por 6
meses com |levofloxacino/moxifloxacino, etionamida, etambutol, isoniazida (alta dose), pirazinamida e
clofazimina por 4 meses (com a possibilidade de extensdo até 6 meses se 0 paciente permanecer com a
baciloscopia do escarro positiva ao final de 4 meses), e isso € seguido por 5 meses de tratamento com
levofloxacino/moxifloxacino, clofazimina, etambutol e pirazinamida.[81] Dois meses de linezolida podem
ser usados no lugar dos 4 meses de etionamida. A OMS recomenda o uso deste esquema de 9 meses
para adultos e criangas sem TB extensiva , independentemente do status de HIV, que tenham menos de
1 més de exposi¢éo a bedaquilina, fluoroquinolonas, etionamida, linezolida e clofazimina.[81]

Os esquemas para TB resistente a multiplos medicamentos mais longos duram 18 meses ou mais e
podem ser padronizados ou individualizados; os esquemas sdo desenhados para incluir um ndmero
minimo de medicamentos considerados eficazes com base na histéria do paciente ou nos padroes

de resisténcia a medicamentos.[81] Este esquema de duragdo mais longa é recomendado para todos
os pacientes que nao atendem aos critérios para o esquema de duragdo mais curta.[81] As diretrizes
da OMS recomendam que os pacientes com TB resistente a rifampicina ou TB resistente a mdltiplos
medicamentos em esquemas mais longos recebam tratamento com pelo menos quatro agentes para
TB provavelmente efetivos, incluindo todos os trés agentes do grupo A e pelo menos um agente do
grupo B, e que pelo menos trés agentes sejam incluidos para o resto do tratamento se a bedaquilina for
interrompida. Se apenas um ou dois agentes do Grupo A forem usados, ambos os agentes do Grupo B
devem ser incluidos. Se o esquema nao puder ser composto apenas por agentes dos Grupos A e B, sdo
adicionados agentes do Grupo C para completa-lo.[81]

Grupo A (inclui todos os trés medicamentos):

+ Levofloxacino ou moxifloxacino
» Bedaquilina
* Linezolida.
Grupo B (adicionar um ou ambos os medicamentos):

+ Clofazimina

+ Cicloserina ou terizidona.
Grupo C (adicionar para completar o esquema e quando os medicamentos dos Grupos A e B nao
puderem ser usados):

+ Etambutol

+ Delamanida

+ Pirazinamida

+ Imipeném/cilastatina ou meropeném

» Amicacina ou estreptomicina

+ Etionamida ou protionamida

« Acido aminossalicilico.
Esquemas especificos devem ser selecionados por um especialista no tratamento da TB resistente a
multiplos medicamentos.[81] O nimero total de medicamentos para TB a serem incluidos no esquema
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precisa equilibrar o beneficio esperado com o risco de efeitos colaterais e a ndo adesao quando a
quantidade de comprimidos é alta.

Em pacientes com TB RR ou TB resistente a multiplos medicamentos, pode ser usada uma ressecgao
parcial do pulméo (lobectomia ou ressec¢cdo em cunha) junto com um esquema recomendado para TB
resistente a multiplos medicamentos.[81]

O tratamento de pacientes com comorbidades adicionais € complexo e exige o aconselhamento de um
especialista.

Seguranca das fluoroquinolonas

Os antibidticos sistémicos do tipo fluoroquinolona sao uma parte essencial de alguns esquemas

de tratamento da TB, mas é importante observar que eles podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao esté limitado a:
tendinopatia/ruptura de tendao; neuropatia periférica; artropatia/artralgia; aneurisma e dissecgao da
aorta; regurgitagao de valva cardiaca; disglicemia; e efeitos sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos e comportamento suicidas.[85]

» Restrices de prescricdo aplicam-se ao uso das fluoroquinolonas, e essas restricbes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infeccdes bacterianas graves e com risco a vida. Algumas agéncias regulatérias também podem
recomendar que eles sejam usados apenas em situagées em que outros antibiéticos comumente
recomendados para a infeccdo sejam inadequados (por exemplo, resisténcia, contraindicacgoes,
falha do tratamento, indisponibilidade).

» Consulte as diretrizes locais e o formulario de medicamentos para obter mais informagées sobre
adequacao, contraindicacdes e precaugdes.

Falha do tratamento e recidivade TB

A OMS define falha do tratamento como um esfregaco ou baciloscopia do escarro positiva em 5 meses
ou mais durante o tratamento de TB.[60] Quando a baciloscopia do escarro ou a cultura permanecer
positiva apds 2-3 meses de tratamento de TB, devera ser verificada a adesdo a medicamentos contra
TB. TB resistente a medicamentos emergentes durante o tratamento e ma absorcéo gastrointestinal dos
medicamentos contra TB também devem ser avaliadas.

A recorréncia da TB ocorre em um caso previamente considerado tratado com sucesso. Os casos
recorrentes incluem recidivas decorrentes da mesma cepa de M tuberculosis responsavel pelo episddio
anterior, além de novos episddios de TB decorrentes de reexposi¢ao, acarretando reinfecgdo. Nos EUA,
a recorréncia geralmente resulta da recrudescéncia do organismo original (ou seja, recidiva), enquanto
nos paises endémicos de TB, ela pode ocorrer por reinfec¢cédo exdégena. A maioria dos eventos de
recidiva ocorre nos primeiros 6-12 meses apds a conclusdo do tratamento, e ocorre em 2% a 5% dos
pacientes adequadamente tratados.[86]

Se os pacientes inicialmente tiverem tido isolados sensiveis aos medicamentos e o tratamento tiver sido
diretamente observado, a recorréncia provavelmente sera causada pelos mesmos organismos sensiveis
e a terapia prévia podera ser usada. No entanto, se o paciente tiver recebido inicialmente uma terapia
autoadministrada, ha uma possibilidade maior de desenvolvimento de organismo resistente a medicagao.
Nessa situagao, ou se a sensibilidade ao medicamento nao tiver sido previamente testada, devera ser
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considerado um esquema de tratamento expandido para TB resistente a multiplos medicamentos com a
adicao de, pelo menos, dois medicamentos novos ndo usados anteriormente.

Se houver suspeita de reinfecgdo exdgena, o tratamento de TB devera se basear no perfil de
sensibilidade ao medicamente do caso indice, caso ele seja conhecido.[9]

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Inicial ( Resumo)

infeccao latente por TB: nao gestante

1a. tratamento para infeccao latente por TB

infeccao latente por TB: gestante

1a. apoio de especialista
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Aguda (Resumo)

nao gestante HIV-negativa com
tuberculose ativa: sem disfuncgéao

hepatica
P E sem suspeita 1a. terapia de fase intensiva
: de resisténciaa
medicamentos
associado a terapia na fase de manutencao
P B resisténcia aisoniazida 1a. tratamento antituberculose
Bresees H resisténcia a multiplos 1a. esquema padronizado de 6 meses

medicamentos
adjunta cirurgia

1a. esquema padronizado de 9 meses (fase
intensiva)

associado a esquema padronizado de 9 meses (fase de
continuacao)

adjunta cirurgia

1a. esquema padronizado ou individualizado
de duracido mais longa

adjunta cirurgia

nao gestante HIV-positiva com
tuberculose (TB) ativa: sem
disfuncao hepatica

fresees E sem suspeita 1a. terapia de fase intensiva
: de resisténciaa
medicamentos

associado a terapia na fase de manutencéao
P ® resisténcia aisoniazida 1a. tratamento antituberculose

fresees B resisténcia a multiplos 1a. esquema padronizado de 6 meses
: medicamentos

adjunta cirurgia

1a. esquema padronizado de 9 meses (fase
intensiva)

associado a esquema padronizado de 9 meses (fase de
continuacao)

adjunta cirurgia

1a. esquema padronizado ou individualizado
de duracédo mais longa
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Aguda (Resumo)

gestante com tuberculose (TB) ativa

1a. consulta a um especialista
nao gestante com tuberculose
(TB) ativa: disfuncao hepatica
preexistente ou induzida por
medicamentos
1a. consulta a um especialista

Continua (Resumo)

tuberculose (TB) recorrente

1a. consulta a um especialista

Este PDF do topico do BMJ Best Practice é baseado na versao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Oct 24, 2024resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste contetdo esté sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

infeccao latente por TB: nao gestante

1a. tratamento para infeccao latente por TB

Opcoes primarias

» isoniazida: criancas <10 anos de idade:
7-15 mg/kg por via oral uma vez ao dia por

6 ou 9 meses, maximo de 300 mg/dose;
criangas 210 anos de idade e adultos: 5 mg/
kg por via oral uma vez ao dia por 6 ou 9
meses, maximo de 300 mg/dose

A piridoxina (vitamina B6) € administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

ou

» isoniazida: criangas de 2-14 anos de

idade e peso corporal de 10-15 kg: 300 mg
por via oral uma vez por semana durante

3 meses; criancas de 2-14 anos de idade

e peso corporal de 16-23 kg: 500 mg por

via oral uma vez por semana durante 3
meses; criangas de 2-14 anos de idade e
peso corporal de 24-30 kg: 600 mg por via
oral uma vez por semana durante 3 meses;
criancas de 2-14 anos de idade e peso
corporal >30 kg: 700 mg por via oral uma vez
por semana durante 3 meses; criangas >14
anos de idade e adultos: 900 mg por via oral
uma vez por semana durante 3 meses

A piridoxina (vitamina B6) € administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifapentina: criangas de 2-14 anos de
idade e peso corporal de 10-15 kg: 300 mg
por via oral uma vez por semana durante

3 meses; criancas de 2-14 anos de idade

e peso corporal de 16-23 kg: 450 mg por
via oral uma vez por semana durante 3
meses; criangas de 2-14 anos de idade e
peso corporal de 24-30 kg: 600 mg por via
oral uma vez por semana durante 3 meses;
criancas de 2-14 anos de idade e peso
corporal >30 kg: 750 mg por via oral uma vez
por semana durante 3 meses; criangas >14
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anos de idade e adultos: 900 mg por via oral
uma vez por semana durante 3 meses

ou

» isoniazida: criangas <10 anos de idade:
7-15 mg/kg por via oral uma vez ao dia por

3 meses, maximo de 300 mg/dose; criancas
>10 anos de idade e adultos: 5 mg/kg por via
oral uma vez ao dia por 3 meses, maximo de
300 mg/dose

A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-
» rifampicina: crian¢as <10 anos de idade:
10-20 mg/kg por via oral uma vez ao dia por
3 meses, maximo de 600 mg/dose; criancas
>10 anos de idade e adultos: 10 mg/kg por
via oral uma vez ao dia durante 3 meses,
maximo de 600 mg/dose

Opcoes secundarias

» isoniazida: criangas 213 anos de idade e
adultos: 300 mg por via oral uma vez ao dia
durante 1 més

A piridoxina (vitamina B6) € administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifapentina: criangas =13 anos de idade e
adultos: 600 mg por via oral uma vez ao dia
durante 1 més

ou

» rifampicina: criangas <10 anos de idade:
10-20 mg/kg por via oral uma vez ao dia por
4 meses, maximo de 600 mg/dose; criangas
>10 anos de idade e adultos: 10 mg/kg por
via oral uma vez ao dia durante 4 meses,
maximo de 600 mg/dose

» Os individuos que tiveram uma exposicao
significativa a um caso de TB infecciosa ativa
nos Ultimos 1 a 2 anos devem ser avaliados
para tuberculose ativa e infec¢édo tuberculosa
latente (ITBL). Recomenda-se a repeti¢céo

do exame para ITBL (prova tuberculinica ou
testes de liberagdo de gamainterferona) 8 a 10
semanas depois da exposicdo mais recente, se
a avaliacdo inicial tiver sido realizada antes da
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exposicao mais recente e se o teste inicial tiver
sido negativo.

» O tratamento para infeccao latente pode
ser considerado antes disso e em pessoas
com teste tuberculinico positivo (geralmente
considerado induragdo =5 mm nesse grupo
de pacientes), mas sem sinal clinico ou
bacterioldgico de infecgdo ativa.

» A decisdo de realizar o tratamento depende
da duragéo, da proximidade e do ambiente de
exposi¢cao, além da condicao de imunidade dos
contatos expostos.[9]

» Para pacientes com ITBL presumidamente
suscetiveis a isoniazida ou rifampicina, as
diretrizes da Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) recomendam os seguintes esquemas,
independentemente da sorologia para HIV: 6 ou
9 meses de isoniazida diaria (todas as idades),
3 meses de rifapentina semanal associada

a isoniazida (idade de 2 anos e acima) ou

3 meses de isoniazida diaria associada a
rifampicina (todas as idades).[66] Um més

de rifapentina diaria associada a isoniazida
(idade de 13 anos e acima) ou 4 meses

de rifampicina diaria (todas as idades) sdo
esguemas alternativos.[66] As rifamicinas s6
devem ser usadas se nao houver interagdes
significativas com outros medicamentos (por
exemplo, terapia antirretroviral).

» A neuropatia periférica é um efeito adverso
comum da isoniazida devido ao antagonismo da
piridoxina. A suplementacao de piridoxina deve,
portanto, ser considerada para prevencao de
neuropatia periférica em pacientes com infecgao
latente tomando isoniazida, particularmente
naqueles nos quais a neuropatia € comum

(por exemplo, diabetes, uremia, alcoolismo,
desnutricao, infecgao por HIV), gestantes ou
pacientes com transtorno convulsivo.[21] [66]
[67]

» O ideal é que todos 0s medicamentos dentro
de determinado esquema sejam administrados
na mesma hora do dia, se possivel. Se o
paciente ndo puder tolerar a quantidade de
comprimidos, medicamentos diferentes poderao
ser administrados separadamente, mas a dose
de cada medicamento ndo deve ser dividida.
Consulte as diretrizes para informagdes sobre
dosagem.[9]

» A rifapentina pode nao estar disponivel em
alguns paises.
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» Pacientes com comorbidade complexa, ou
para os quais o tratamento é contraindicado,
devem ser tratados apés consulta com um
especialista.

» Para os pacientes com ITBL presumivelmente
decorrente de contato com um paciente
infeccioso com TB resistente a medicamentos,
deve-se procurar consulta especializada.[66]
[67][68] [69] Para os pacientes expostos

a TB resistente a isoniazida, 4 meses de
rifampicina diaria podem ser uma op¢ao.[66]
[68] As diretrizes dos EUA recomendam que

os pacientes com TB resistente a mdltiplos
medicamentos sejam tratados com 6 a 12
meses de uma fluoroquinolona (ou seja,
levofloxacino ou moxifloxacino) isolada ou em
combinagdo com um segundo agente com
base nos testes de suscetibilidade do isolado
de origem.[69] Os esquemas especificos ndo
estao detalhados aqui. As diretrizes da OMS
recomendam que em contactantes domiciliares
de alto risco selecionados de pacientes com
TB resistente a multiplos medicamentos, o
tratamento preventivo pode ser considerado com
base em uma avaliagdo de risco individualizada
e em uma justificativa clinica sélida.[66]

infeccao latente por TB: gestante

1a.

apoio de especialista

» A gravidez tem influéncia minima na
progresséao da infecgéo tuberculosa latente
para a doenga ativa, e as gestantes devem

ser examinadas com base na presencga dos
fatores de risco. Se houver alto risco de
evolucao para TB (por exemplo, infecgéo por TB
recente, infecgcéo por HIV), indica-se tratamento
imediato. Caso contrario, o tratamento podera
ser protelado até pelo menos 3 meses apés o
parto, em decorréncia da incidéncia elevada

de hepatite grave induzida por medicamentos
durante o periodo perinatal.

» Na gestacao, recomenda-se consulta a um
especialista.
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nao gestante HIV-negativa com
tuberculose ativa: sem disfuncéao
hepatica

fresees E sem suspeita 1a. terapia de fase intensiva

: de resisténciaa - L
medicamentos Opgées primarias

Esquema de 4 ou 6 meses

» isoniazida: 7-15 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 300 mg/dose; adultos: 5
mg/kg por via oral uma vez ao dia, maximo
de 300 mg/dose

A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifampicina: criangas: 10-20 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 600 mg/
dose; adultos: 10 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 600 mg/dose

-e-

» pirazinamida: criangas: 30-40 mg/kg por
via oral uma vez ao dia; adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose (a dose é baseada na massa corporal
magra e na formulagdo em comprimidos
disponivel)

-e-

» etambutol: criangas: 15-25 mg/kg por via
oral uma vez ao dia; adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose (a dose ¢é baseada na massa corporal
magra e na formulagdo em comprimidos
disponivel)

O esquema de 4 meses pode ser
administrado com ou sem etambutol.

ou

esquema de 4 meses

» isoniazida: criangas 212 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: 300 mg
por via oral uma vez ao dia

A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifapentina: criangas =12 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: 1200 mg
por via oral uma vez ao dia

-e-
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» moxifloxacino: criancas =12 anos de idade
e 240 kg de peso corporal e adultos: 400 mg
por via oral uma vez ao dia

==

» pirazinamida: criangas =12 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: consulte
um especialista para obter orientacdo quanto
a dose (a dose é baseada na massa corporal
magra e na formulagdo em comprimidos
disponivel)

» As diretrizes da OMS para o tratamento da
TB pulmonar ativa susceptivel a medicamentos
incluem os esquemas administrados por um
periodo total de 4 ou 6 meses.[70]

» O esquema padrdo de 6 meses é
recomendado pela OMS para novos pacientes
com TB pulmonar. O tratamento de fase
intensiva inicial para o esquema de 6 meses
inclui os medicamentos preferenciais de
isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol, e dura 2 meses.[70] Pacientes com
idade entre 3 meses e 16 anos com TB néo
grave (definida como derrame pleural por TB
ndo complicada ou doenc¢a paucibacilar, ndo
cavitaria, confinada a um lobo dos pulmdes e
sem padrdo miliar) podem receber uma versao
de 4 meses deste esquema. A fase intensiva
desse esquema inclui a administra¢éo diéria
de isoniazida, rifampicina e pirazinamida,

com ou sem etambutol, por 2 meses.[30]

[70] O etambutol deve ser incluido em areas
de alta prevaléncia de HIV ou resisténcia a
isoniazida.[30][70] Criancas e adolescentes que
nao atendem aos critérios para TB ndo grave
devem receber o esquema de tratamento padréao
de 6 meses (incluindo etambutol).[30][70]

» Pacientes com 12 anos ou mais podem
receber um esquema de 4 meses de isoniazida,
rifapentina, moxifloxacino e pirazinamida. A fase
intensiva desse esquema inclui a administracao
diaria de isoniazida, rifapentina, moxifloxacino e
pirazinamida e também dura 2 meses.[70] [71]
Este esquema nao é atualmente recomendado
para criangas pequenas, gestantes e pacientes
com infeccéo por HIV e contagem de CD4 <100
células/microlitro.[70]

» A piridoxina deve ser administrada com
isoniazida para ajudar a prevenir a neuropatia
associada a isoniazida e € recomendada em
todos os casos de TB ativa.

» A pirazinamida é utilizada apenas na fase
inicial. Ela ndo é recomendada para pacientes
com artrite gotosa aguda (mas pode ser usada

ojuaweles]
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em pacientes com histéria pregressa de gota),
pois ndo existem muitas informacdes sobre o0s
dados de seguranca.

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricdo aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricbes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situagdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgao
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagbes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucgdes.

» Deve-se obter aconselhamento de um
especialista para pacientes com clearance da
creatinina <30 mL/minuto.

associado a terapia na fase de manutencéao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
Esquema de 4 ou 6 meses

» isoniazida: criangas: 7-15 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 300 mg/
dose; adultos: 5 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 300 mg/dose

A piridoxina (vitamina B6) € administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifampicina: criangas: 10-20 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 600 mg/
dose; adultos: 10 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 600 mg/dose
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esquema de 4 meses

» isoniazida: crian¢as =12 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: 300 mg
por via oral uma vez ao dia

A piridoxina (vitamina B6) € administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifapentina: criangas =212 anos de idade e
240 kg de peso corporal e adultos: 1200 mg
por via oral uma vez ao dia

-e-

» moxifloxacino: criangas =12 anos de idade
€ 240 kg de peso corporal e adultos: 400 mg
por via oral uma vez ao dia

» As diretrizes da OMS recomendam que os
pacientes que completam o esquema padrao
intensivo inicial de isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol continuem a

receber isoniazida e rifampicina na fase de
continuagéo por 4 meses (um total de 6 meses
de tratamento). Criangas de 3 meses a 16 anos
com TB pulmonar ndo grave devem receber

2 meses de terapia de fase de continuagéo

(4 meses no total). Aqueles com TB grave

e também criangcas com menos de 3 meses
devem receber 0 esquema de tratamento padrao
de 6 meses.[30][70]

» Na fase de continuacao do esquema de 4
meses com isoniazida, rifapentina, moxifloxacino
e pirazinamida, isoniazida, rifapentina e
moxifloxacino sdo administrados por mais 2
meses (total de 4 meses).[70] [71]

» O ideal é que todos 0s medicamentos dentro
de determinado esquema sejam administrados
na mesma hora do dia, se possivel. Se o
paciente ndo puder tolerar a quantidade de
comprimidos, medicamentos diferentes poderéao
ser administrados separadamente, mas a dose
de cada medicamento ndo deve ser dividida.

A terapia diaria é preferivel durante a fase de
manutencao.

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros
ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos
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sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatdrias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagdes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informagdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucdes.

» A piridoxina deve ser administrada com
isoniazida para ajudar a prevenir a neuropatia
associada a isoniazida e € recomendada em
todos os casos de TB ativa.

B m resisténcia aisoniazida 1a. tratamento antituberculose

Opcoes primarias

» rifampicina
-e-

» etambutol
-e-

» pirazinamida
-e-

» levofloxacino

Opcoes secundarias

» rifampicina
-e-

» etambutol
-e-

» pirazinamida

» A TB resistente a isoniazida é definida como
resisténcia a isoniazida e suscetibilidade a
rifampicina que foi confirmada in vitro.

» Em pacientes com tuberculose sensivel

a rifampicina e resistente a isoniazida
confirmada, a OMS recomenda o tratamento
com rifampicina, etambutol, pirazinamida e
levofloxacino por um periodo de 6 meses.[81]
Se a levofloxacino nao puder ser usado (devido
a toxicidade ou resisténcia), a OMS recomenda
que o paciente seja tratado com rifampicina,
etambutol e pirazinamida por 6 meses.[81]
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guda

resisténcia a multiplos
medicamentos

1a.

» Os antibiéticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas néo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacao
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatdrias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infeccéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagdes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informagdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucdes.

» A resisténcia a rifampicina deve ser
descartada antes do inicio do esquema

e, preferencialmente, a resisténcia as
fluoroquinolonas e a pirazinamida também seria
descartada. Se a resisténcia a isoniazida for
identificada apds um paciente ter iniciado um
esquema para TB suscetivel a medicamentos,

o teste molecular rapido para resisténcia a
rifampicina deve ser realizado e, se a resisténcia
a rifampicina for descartada, o paciente

deve iniciar um ciclo completo de 6 meses

com rifampicina, etambutol, pirazinamida e
levofloxacino. Se for detectada resisténcia a
rifampicina, o paciente deve iniciar um esquema
de tratamento apropriado para TB resistente a
multiplos medicamentos.[81]

» Ao contrario dos esquemas para TB suscetivel
a medicamentos e resistente a multiplos
medicamentos, 0 esquema de tratamento
recomendado pela OMS para a TB resistente

a isoniazida ndo apresenta fases iniciais e de
continuagéo intensivas.

esquema padronizado de 6 meses =
)

Opcoes primarias &
" 3

» bedaquilina ®
S

(== =
(]

» pretomanida
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-e-
» linezolida

-e-

» moxifloxacino

» O esquema totalmente oral de 6 meses
recomendado pela OMS é composto de
bedaquilina, pretomanida, linezolida e
moxifloxacino (BPaLM).[81] [83] [84] A OMS
recomenda que, se 0 paciente tiver resisténcia
documentada as fluoroquinolonas, o esquema
deve continuar sem moxifloxacino (BPaL);
embora o inicio do BPaLM n&o deva ser adiado
enquanto se aguardam os resultados dos testes
de sensibilidade aos medicamentos.

» A OMS recomenda o uso deste esquema de
6 meses em vez dos esquemas de 9 meses
ou mais para a TB resistente a rifampicina/
resistente a multiplos medicamentos para
adultos e adolescentes com 14 anos ou mais,
independentemente da sorologia para HIV, que
tiverem tido menos de 1 més de exposicao

a bedaquilina, linezolida, pretomanida ou
delamanida.[81]

» Os antibiéticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatdrias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicacgdes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informagdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucdes.

» Esquemas especificos devem ser
selecionados por um especialista no tratamento
da TB resistente a multiplos medicamentos.
Consulte um especialista para obter orientagao
quanto as doses.
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Aguda

adjunta

cirurgia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Nos pacientes com TB resistente a rifampicina
ou TB resistente a mdltiplos medicamentos,

a ressecc¢ao pulmonar parcial eletiva (ou

seja, lobectomia ou ressecgdo em cunha)

pode ser usada juntamente com um esquema
recomendado para TB resistente a mdltiplos
medicamentos.[81]

esquema padronizado de 9 meses (fase
intensiva)

Opcoes primarias

» bedaquilina

» levofloxacino
-ou-
» moxifloxacino

» etionamida
-ou-
» linezolida

» clofazimina

» isoniazida

» pirazinamida

» etambutol

» O esquema totalmente oral de 9 meses é
recomendado pela OMS em detrimento dos
esguemas mais longos (18 meses ou mais)
para a TB resistente a multiplos medicamentos/
resistente a rifampicina quando a resisténcia
as fluoroquinolonas tiver sido descartada, e
pode ser usado quando os pacientes nao forem
elegiveis para o esquemas de 6 meses.

» Na fase intensiva do esquema de 9 meses,

a bedaquilina é usada por 6 meses com
levofloxacino/moxifloxacino, etionamida,
etambutol, isoniazida (alta dose), pirazinamida e
clofazimina por 4 meses (com a possibilidade de
extensdo até 6 meses se 0 paciente permanecer
com a baciloscopia do escarro positiva ao

final de 4 meses). Dois meses de linezolida
podem ser usados no lugar dos 4 meses de
etionamida.[81]

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Oct 24, 2024resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.
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associado a

» A OMS recomenda o uso deste esquema

de 9 meses para adultos e criangas sem TB
extensiva , independentemente do status de
HIV, que tenham menos de 1 més de exposi¢do
a bedaquilina, fluoroquinolonas, etionamida,
linezolida e clofazimina.[81]

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccao da aorta; regurgitacao
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricbes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricbes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situagdes em que outros antibioticos
comumente recomendados para a infecgao
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagbes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacgdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucgdes.

» Esquemas especificos devem ser
selecionados por um especialista no tratamento
da TB resistente a multiplos medicamentos.
Consulte um especialista para obter orientacao
quanto as doses.

esquema padronizado de 9 meses (fase de
continuacao)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» levofloxacino

-ou-
» moxifloxacino

» clofazimina

» pirazinamida

» etambutol
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adjunta

1a.

» A fase de continuagédo do esquema de 9
meses consiste em 5 meses de tratamento
com levofloxacino/moxifloxacino, clofazimina,
etambutol e pirazinamida.[81]

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricdo aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricbes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situagdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgao
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagbes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucgdes.

» O tratamento de pacientes com
comorbidades adicionais € complexo e exigira o
aconselhamento de um especialista.

» Esquemas especificos devem ser
selecionados por um especialista no tratamento
da TB resistente a multiplos medicamentos.
Consulte um especialista para obter orientacao
guanto as doses.

cirurgia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Nos pacientes com TB resistente a rifampicina
ou TB resistente a multiplos medicamentos,

a ressecc¢ao pulmonar parcial eletiva (ou

seja, lobectomia ou ressecgdo em cunha)

pode ser usada juntamente com um esquema
recomendado para TB resistente a multiplos
medicamentos.[81]

esquema padronizado ou individualizado
de duracido mais longa

ojuaweles]
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Aguda
: Grupo A (inclui todos os# medicamentos)
» levofloxacino

-ou-
» moxifloxacino

» bedaquilina

» linezolida
ou

Grupo B (adicionar 1 ou ambos os
medicamentos)

» clofazimina

» cicloserina

-ou-

» terizidona
ou

Grupo C (adicionar para completar o
esquema e quando os medicamentos
dos#yrupos A e B#hao puderem ser
utilizados)

» etambutol

ou

» delamanida

ou

» pirazinamida

ou

» imipeném/cilastatina
-ou-
» meropeném

ou

» amicacina
-ou-
» estreptomicina

ou
» gtionamida

-ou-
» protionamida
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ou

» acido aminossalicilico

» O esquema de duragcado mais longa &
recomendado para todos os pacientes que néo
atenderem aos critérios para esquemas de
duragdo mais curta.[81]

» O esquema de duragdo mais longa,
previamente chamado de tratamento
convencional, refere-se aos esquemas para
TB resistente a rifampicina ou TB resistente

a multiplos medicamentos que duram 18
meses ou mais e que podem ser padronizados
ou individualizados. As diretrizes da OMS
recomendam que os pacientes com TB
resistente a rifampicina ou TB resistente a
multiplos medicamentos em esquemas mais
longos recebam tratamento com pelo menos
quatro agentes para TB provavelmente efetivos,
incluindo todos os trés agentes do grupo A

e pelo menos um agente do grupo B, e que
pelo menos trés agentes sejam incluidos para
o restante do tratamento se a bedaquilina for
interrompida. Se apenas um ou dois agentes
do Grupo A forem usados, ambos 0s agentes
do Grupo B devem ser incluidos. Se o0 esquema
nao puder ser composto apenas por agentes
dos Grupos A e B, séo adicionados agentes do
Grupo C para completa-lo.[81]

» Para a maioria dos pacientes, recomenda-
se tratamento com duragéo de 15-17 meses
apoés a conversao da cultura; no entanto,

a duragéo pode ser modificada de acordo
com a resposta do paciente a terapia. Nos
esquemas mais longos que incluam amicacina
ou estreptomicina, recomenda-se uma fase
intensiva de 6-7 meses para a maioria dos
pacientes, mas, novamente, a duragéo pode
ser modificada de acordo com a resposta do
paciente a terapia.

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros
ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacao
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos
sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricdo aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricbes podem
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variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatdrias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infeccéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagdes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informagdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucdes.

» O tratamento da TB resistente a
medicamentos exige consulta a um especialista.

adjunta cirurgia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Nos pacientes com TB resistente a rifampicina
ou TB resistente a multiplos medicamentos,

a resseccgdo pulmonar parcial eletiva (ou

seja, lobectomia ou resseccdo em cunha)

pode ser usada juntamente com um esquema
recomendado para TB resistente a multiplos
medicamentos.[81]

nao gestante HIV-positiva com
tuberculose (TB) ativa: sem
disfuncao hepatica

fresees E sem suspeita 1a. terapia de fase intensiva

: de resisténciaa - L
medicamentos Opgées primarias

Esquema de 4 ou 6 meses

» isoniazida: criangas: 7-15 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 300 mg/
dose; adultos: 5 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 300 mg/dose

A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifampicina: criancas: 10-20 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 600 mg/
dose; adultos: 10 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 600 mg/dose

-e-

» pirazinamida: criangas: 30-40 mg/kg por
via oral uma vez ao dia; adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose (a dose é baseada na massa corporal
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magra e na formulagdo em comprimidos

disponivel)

-e-

» etambutol: criangas: 15-25 mg/kg por via
oral uma vez ao dia; adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose (a dose é baseada na massa corporal
magra e na formulagdo em comprimidos
disponivel)

O esquema de 4 meses pode ser
administrado com ou sem etambutol.

ou

esquema de 4 meses

» isoniazida: criangas 212 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: 300 mg
por via oral uma vez ao dia

A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifapentina: criangas =12 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: 1200 mg
por via oral uma vez ao dia

-e-

» moxifloxacino: criangcas =12 anos de idade
€ 240 kg de peso corporal e adultos: 400 mg
por via oral uma vez ao dia

-e-

» pirazinamida: criangas =12 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: consulte
um especialista para obter orientacdo quanto
a dose (a dose é baseada na massa corporal
magra e na formulacdo em comprimidos
disponivel)

Opcoes secundarias
Esquema de 4 ou 6 meses

» isoniazida: criangas: 7-15 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 300 mg/
dose; adultos: 5 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 300 mg/dose

A piridoxina (vitamina B6) € administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifabutina: criangas e adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

Um ajuste de dose pode ser necessario em

pacientes recebendo concomitantemente

ojuaweles]
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inibidores da protease ou inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideo.

-e-

» pirazinamida: criangas: 30-40 mg/kg por
via oral uma vez ao dia; adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose (a dose é baseada na massa corporal
magra e na formulagdo em comprimidos
disponivel)

-e-

» etambutol: criangas: 15-25 mg/kg por via
oral uma vez ao dia; adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose (a dose é baseada na massa corporal
magra e na formulagédo em comprimidos
disponivel)

O esquema de 4 meses pode ser
administrado com ou sem etambutol.

» O tratamento para pacientes HIV-positivos é
similar ao de pacientes HIV-negativos.[70]

» As diretrizes da OMS para o tratamento da
TB pulmonar ativa susceptivel a medicamentos
incluem os esquemas administrados por um
periodo total de 4 ou 6 meses.[70]

» O esquema padrdo de 6 meses é
recomendado pela OMS para novos pacientes
com TB pulmonar. O tratamento de fase
intensiva inicial para o esquema de 6 meses
inclui os medicamentos preferenciais de
isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol, e dura 2 meses.[70] Pacientes com
idade entre 3 meses e 16 anos com TB n&o
grave (definida como derrame pleural por TB
ndo complicada ou doenc¢a paucibacilar, ndo
cavitaria, confinada a um lobo dos pulmoes e
sem padrdo miliar) podem receber uma versao
de 4 meses deste esquema. A fase intensiva
desse esquema inclui a administracao diaria
de isoniazida, rifampicina e pirazinamida,

com ou sem etambutol, por 2 meses.[30]

[70] O etambutol deve ser incluido em areas
de alta prevaléncia de HIV ou resisténcia a
isoniazida.[30][70] Criancas e adolescentes que
ndo atendem aos critérios para TB nao grave
devem receber o esquema de tratamento padréao
de 6 meses (incluindo etambutol).[30][70]

» Pacientes com 12 anos ou mais podem

receber um esquema de 4 meses de isoniazida,
rifapentina, moxifloxacino e pirazinamida. A fase
intensiva desse esquema inclui a administracao
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diaria de isoniazida, rifapentina, moxifloxacino e
pirazinamida e também dura 2 meses.[70] [71]
Este esquema nao é atualmente recomendado
para criangas pequenas, gestantes e pacientes
com infeccéo por HIV e contagem de CD4 <100
células/microlitro.[70]

» A piridoxina deve ser administrada com
isoniazida para ajudar a prevenir a neuropatia
associada a isoniazida e € recomendada em
todos os casos de TB ativa.

» A pirazinamida é utilizada apenas na fase
inicial. Ela ndo é recomendada para pacientes
com artrite gotosa aguda (mas pode ser usada
em pacientes com histéria pregressa de gota),
pois ndo existem muitas informagdes sobre os
dados de seguranca.

» Os antibiéticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatdrias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagdes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informagdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucdes.

» Deve-se obter aconselhamento de um
especialista para pacientes com clearance da
creatinina <30 mL/minuto.

» Se 0 paciente estiver em terapia antirretroviral
(TAR), existem algumas considerag¢des
adicionais, incluindo o potencial de interacdes
medicamentosas, especialmente entre
rifampicina e inibidores da transcriptase reversa
ndo analogos de nucleosideos ou inibidores da
protease. Por esse motivo, pode-se considerar
a rifabutina uma alternativa a rifampicina. A
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orientagdo de um especialista € recomendada
ao se considerar o uso de rifabutina.

associado a terapia na fase de manutencao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
Esquema de 4 ou 6 meses

» isoniazida: criangas: 7-15 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 300 mg/
dose; adultos: 5 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 300 mg/dose

A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

-e-

» rifampicina: criangas: 10-20 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 600 mg/
dose; adultos: 10 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 600 mg/dose

ou

esquema de 4 meses

» isoniazida: crian¢as =12 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: 300 mg
por via oral uma vez ao dia

A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.

==

» rifapentina: criangas 212 anos de idade e
>40 kg de peso corporal e adultos: 1200 mg
por via oral uma vez ao dia

==

» moxifloxacino: criancas =12 anos de idade
e 240 kg de peso corporal e adultos: 400 mg
por via oral uma vez ao dia

Opcoes secundarias

Esquema de 4 ou 6 meses
» isoniazida: criangas: 7-15 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 300 mg/
dose; adultos: 5 mg/kg por via oral uma vez
ao dia, maximo de 300 mg/dose
A piridoxina (vitamina B6) é administrada
com isoniazida a todas as pessoas com risco
de neuropatia.
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» rifabutina: criancas e adultos: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

Um ajuste de dose pode ser necesséario em
pacientes recebendo concomitantemente
inibidores da protease ou inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de

nucleosideo.

» O tratamento para pacientes HIV-positivos é
similar ao de pacientes HIV-negativos.[70]

» As diretrizes da OMS recomendam que os
pacientes que completam o esquema intensivo
inicial padrdo de isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol continuem a

receber isoniazida e rifampicina na fase

de continuagao por 4 meses (um total de

6 meses de tratamento). As criancas de 3
meses a 16 anos com TB pulmonar ndo grave
devem receber 2 meses de terapia da fase de
continuagéo (4 meses no total). Aquelas com TB
grave e também as criangas com menos de 3
meses devem receber 0 esquema de tratamento
padréo de 6 meses.[30][70]

» Na fase de continuacao do esquema de 4
meses com isoniazida, rifapentina, moxifloxacino
e pirazinamida, isoniazida, rifapentina e
moxifloxacino sdo administrados por mais

2 meses (total de 4 meses).[70] [71] Este
esquema nao € atualmente recomendado para
criangas pequenas, gestantes e pacientes com
infecgéo por HIV e contagem de CD4 <100
células/microlitro.[70]

» O ideal é que todos 0s medicamentos dentro
de determinado esquema sejam administrados
na mesma hora do dia, se possivel. Se o
paciente ndo puder tolerar a quantidade de
comprimidos, medicamentos diferentes poderéao
ser administrados separadamente, mas a dose
de cada medicamento ndo deve ser dividida.

A terapia diaria é preferivel durante a fase de
manutencao.

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos

ojuaweles]
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e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatdrias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infeccéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagdes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informagdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucdes.

» A piridoxina deve ser administrada com
isoniazida para ajudar a prevenir a neuropatia
associada a isoniazida e € recomendada em
todos os casos de TB ativa.

» Se 0 paciente estiver em terapia antirretroviral
(TAR), existem algumas consideragdes
adicionais, incluindo o potencial de interacdes
medicamentosas, especialmente entre
rifampicina e inibidores da transcriptase reversa
ndo analogos de nucleosideos ou inibidores da
protease. Por esse motivo, pode-se considerar
a rifabutina uma alternativa a rifampicina. A
orientagéo de um especialista € recomendada
ao se considerar o uso de rifabutina.

P B resisténciaaisoniazida 1a. tratamento antituberculose

Opcoes primarias

» rifampicina
-e-

» etambutol
-e-

» pirazinamida
-e-

» levofloxacino

Opcoes secundarias

» rifampicina
-e-

» etambutol
-e-

» pirazinamida

» A TB resistente a isoniazida é definida como
resisténcia a isoniazida e suscetibilidade a
rifampicina que foi confirmada in vitro.
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» Nos pacientes com tuberculose sensivel
a rifampicina e resistente a isoniazida
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confirmada, a OMS recomenda o tratamento
com rifampicina, etambutol, pirazinamida e
levofloxacino por um periodo de 6 meses.[81]
Se a levofloxacino ndo puder ser usado (devido
a toxicidade ou resisténcia), a OMS recomenda
que o paciente seja tratado com rifampicina,
etambutol e pirazinamida por 6 meses.[81]

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e dissecc¢do da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricdo aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricbes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situagdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgao
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagbes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucgdes.

» A resisténcia a rifampicina deve ser
descartada antes do inicio do esquema

e, preferencialmente, a resisténcia as
fluoroquinolonas e a pirazinamida também deve
ser descartada. Se a resisténcia a isoniazida for
identificada ap6s um paciente ter iniciado um
esquema para TB suscetivel, o teste molecular
rapido para resisténcia a rifampicina deve

ser realizado e, se a resisténcia a rifampicina
for descartada, o paciente deve iniciar um

ciclo completo de 6 meses com rifampicina,
etambutol, pirazinamida e levofloxacino. Se

for detectada resisténcia a rifampicina, o
paciente deve iniciar um esquema de tratamento
apropriado para TB resistente a mdltiplos
medicamentos.[81]

» Ao contrario dos esquemas para TB suscetivel
a medicamentos e resistente a multiplos
medicamentos, 0s esquemas de tratamento
recomendado pela OMS para a TB resistente

ojuaweles]
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a isoniazida ndo apresenta fases iniciais
intensivas e de continuacgéo.

P = resisténcia a multiplos 1a. esquema padronizado de 6 meses

medicamentos ~ L
Opcoes primarias

» bedaquilina
-e-

» pretomanida
-e-

» linezolida

-e-

» moxifloxacino

» O esquema totalmente oral de 6 meses
recomendado pela OMS é composto de
bedaquilina, pretomanida, linezolida e
moxifloxacino (BPaLM).[81] [83] [84] A OMS
recomenda que, se o paciente tiver resisténcia
a fluoroquinolonas documentada, o esquema
deve continuar sem moxifloxacino (BPaL);
embora o inicio do BPaLM n&o deva ser adiado
enquanto se aguardam os resultados dos testes
de sensibilidade aos medicamentos.

» A OMS recomenda o uso deste esquema de
6 meses em vez dos esquemas de 9 meses

ou mais para a TB resistente a rifampicina/
resistente a multiplos medicamentos para
adultos e adolescentes com 14 anos ou mais,
independentemente da sorologia para HIV, que
tiverem tido menos de 1 més de exposicao

a bedaquilina, linezolida, pretomanida ou
delamanida.[81]

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros
ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacéo
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos
sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsdes, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricdo aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagdes, falha do tratamento,
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Aguda

indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacgdes sobre adequagéo, contraindicacdes
e precaucgodes.

» Esquemas especificos devem ser
selecionados por um especialista no tratamento
da TB resistente a multiplos medicamentos.
Consulte um especialista para obter orientagao
quanto as doses.

adjunta cirurgia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Nos pacientes com TB resistente a rifampicina
ou TB resistente a multiplos medicamentos,

a ressecgdo pulmonar parcial eletiva (ou

seja, lobectomia ou resseccdo em cunha)

pode ser usada juntamente com um esquema
recomendado para TB resistente a multiplos
medicamentos.[81]

1a. esquema padronizado de 9 meses (fase
intensiva)

Opcoes primarias

» bedaquilina

» levofloxacino
-ou-
» moxifloxacino

» etionamida
-ou-
» linezolida

» clofazimina

» isoniazida

» pirazinamida

» etambutol

» O esquema totalmente oral de 9 meses é
recomendado pela OMS em detrimento dos
esquemas mais longos (18 meses ou mais)
para a TB resistente a multiplos medicamentos/
resistente a rifampicina quando a resisténcia
as fluoroquinolonas tiver sido descartada, e
pode ser usado quando os pacientes nao forem
elegiveis para o esquemas de 6 meses.

ojuaweles]
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» Na fase intensiva do esquema de 9 meses,

a bedaquilina é usada por 6 meses com
levofloxacino/moxifloxacino, etionamida,
etambutol, isoniazida (alta dose), pirazinamida e
clofazimina por 4 meses (com a possibilidade de
extenséo até 6 meses se 0 paciente permanecer
com a baciloscopia do escarro positiva ao

final de 4 meses). Dois meses de linezolida
podem ser usados no lugar dos 4 meses de
etionamida.[81]

» A OMS recomenda o uso deste esquema

de 9 meses para adultos e criangas sem TB
extensiva , independentemente do status de
HIV, que tenham menos de 1 més de exposicao
a bedaquilina, fluoroquinolonas, etionamida,
linezolida e clofazimina.[81]

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendéo;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccao da aorta; regurgitacao
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsées, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restrigdes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, 0 uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situa¢des em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgao
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagbes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacgdes sobre adequagao, contraindicacdes
e precaugoes.

» Esquemas especificos devem ser
selecionados por um especialista no tratamento
da TB resistente a multiplos medicamentos.
Consulte um especialista para obter orientacao
guanto as doses.

associado a esquema padronizado de 9 meses (fase de
continuacao)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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Aguda

adjunta

» levofloxacino
-ou-
» moxifloxacino

» clofazimina

» pirazinamida

» etambutol

» A fase de continuagéo do esquema de 9
meses consiste em 5 meses de tratamento
com levofloxacino/moxifloxacino, clofazimina,
etambutol e pirazinamida.[81]

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendéo;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccao da aorta; regurgitacao
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsées, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restrigdes

de prescrigao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, 0 uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situa¢des em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgao
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagbes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacgdes sobre adequagao, contraindicacdes
e precaugoes.

» O tratamento de pacientes com
comorbidades adicionais € complexo e exigira o
aconselhamento de um especialista.

» Esquemas especificos devem ser
selecionados por um especialista no tratamento
da TB resistente a multiplos medicamentos.
Consulte um especialista para obter orientagao
quanto as doses.

cirurgia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

ojuaweles]
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: » Nos pacientes com TB resistente a rifampicina

ou TB resistente a mdltiplos medicamentos,

a ressecc¢do pulmonar parcial eletiva (ou

seja, lobectomia ou ressecgdo em cunha)

pode ser usada juntamente com um esquema

recomendado para TB resistente a multiplos

medicamentos.[81]

1a. esquema padronizado ou individualizado
de duracdo mais longa
Opcoes primarias
Grupo A (inclui todos os 3 medicamentos)
» levofloxacino

-ou-
» moxifloxacino

» bedaquilina

» linezolida
ou

Grupo B (adicionar 1 ou ambos os
medicamentos)

» clofazimina

» cicloserina
-ou-

» terizidona
ou

Grupo C (adicionar para completar o
esquema e quando os medicamentos dos
grupos A e B ndo puderem ser utilizados)

» etambutol

ou

» delamanida

ou

» pirazinamida

ou

» imipeném/cilastatina
-ou-
» meropeném

ou

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Oct 24, 2024resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
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» amicacina
-o u-
» estreptomicina

ou

» etionamida
-o u-
» protionamida

ou

» acido aminossalicilico

» O esquema de duracdo mais longa é
recomendado para todos os pacientes que nao
atenderem aos critérios para esquemas de
duracdo mais curta.[81]

» O esquema de duragdo mais longa,
previamente chamado de tratamento
convencional, refere-se aos esquemas para

TB resistente a rifampicina ou TB resistente a
multiplos medicamentos que duram 18 meses
ou mais e que podem ser padronizados ou
individualizados. As diretrizes da Organizacao
Mundial da Saide de 2020 recomendam que
os pacientes com TB resistente a rifampicina
ou TB resistente a multiplos medicamentos em
esquemas mais longos recebam tratamento
com pelo menos quatro agentes para TB
provavelmente efetivos, incluindo todos os trés
agentes do grupo A e pelo menos um agente
do grupo B, e que pelo menos trés agentes
sejam incluidos para o resto do tratamento se a
bedaquilina for interrompida. Se apenas um ou
dois agentes do Grupo A forem usados, ambos
os agentes do Grupo B devem ser incluidos.
Se 0 esquema ndo puder ser composto apenas
por agentes dos Grupos A e B, sdo adicionados
agentes do Grupo C para completa-lo.[81]

» Para a maioria dos pacientes, recomenda-
se tratamento com duracao de 15-17 meses
apds a conversao da cultura; no entanto,

a duracao pode ser modificada de acordo
com a resposta do paciente a terapia. Nos
esguemas mais longos que incluam amicacina
ou estreptomicina, recomenda-se uma fase
intensiva de 6-7 meses para a maioria dos
pacientes, mas, novamente, a dura¢ao pode
ser modificada de acordo com a resposta do
paciente a terapia.

» Os antibiéticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

(e)
et
c
(<))
£
1)
et
o
|—

adjunta

ou irreversiveis. Isso inclui, mas ndo esta
limitado a: tendinopatia/ruptura de tendao;
neuropatia periférica; artropatia/artralgia;
aneurisma e disseccdo da aorta; regurgitacao
da valva cardiaca; disglicemia; e efeitos

sobre o sistema nervoso central, incluindo
convulsées, depressao, psicose e pensamentos
e comportamento suicidas.[85] Restricoes

de prescricao aplicam-se ao uso das
fluoroquinolonas, e essas restricdes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatdrias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situacdes em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgéo
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagdes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e o formulario de medicamentos para obter mais
informacgdes sobre adequacao, contraindicacdes
e precaucdes.

» O tratamento da TB resistente a
medicamentos exige consulta a um especialista.

cirurgia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Nos pacientes com TB resistente a
rifampicina ou TB resistente a mdltiplos
medicamentos, a resseccao pulmonar parcial
eletiva (lobectomia ou ressec¢do em cunha)
pode ser usada juntamente com um esquema
recomendado para TB resistente a multiplos
medicamentos.[81]

gestante com tuberculose (TB) ativa

1a.

consulta a um especialista

» Uma consulta a um especialista é
recomendada no tratamento de TB na gestagéo.

nao gestante com tuberculose
(TB) ativa: disfuncao hepatica
preexistente ou induzida por
medicamentos

1a.

consulta a um especialista

» A consulta a um especialista é recomendada
no contexto de disfungédo hepatica induzida
por medicamentos para opgdes de tratamento
menos hepatotdxicas.
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Continua

tuberculose (TB) recorrente

1a.

consulta a um especialista

» Falha do tratamento é definida como cultura
ou baciloscopia do escarro positiva em 5

meses ou mais durante o tratamento.[60]
Quando a cultura ou a baciloscopia do escarro
permanecerem positivas por mais de 2-3

meses de tratamento, devera ser verificada a
adeséo aos medicamentos; também deverao ser
avaliadas cepas emergentes de TB resistentes

a medicamentos e ma absorgéo gastrointestinal
dos medicamentos para TB.

» A recorréncia ocorre em um caso previamente
considerado tratado com sucesso. Casos
recorrentes incluem recidivas decorrentes da
mesma cepa de Mycobacterium tuberculosis
responsavel pelo episodio anterior, além

de novos episodios de TB decorrentes de
reexposicao, acarretando reinfeccdo. Em paises
ndo endémicos, a recorréncia geralmente resulta
da recidiva do organismo original, enquanto

nos paises endémicos de TB, ela pode ocorrer
por reinfeccao exdgena. A recidiva geralmente
ocorre nos primeiros 6-12 meses apds a
conclusao do tratamento, e ocorre em 2% a 5%
dos pacientes adequadamente tratados.[86]

» Se 0s pacientes inicialmente tiverem tido
isolados sensiveis aos medicamentos e o
tratamento tiver sido diretamente observado, a
recorréncia provavelmente sera resultante dos
mesmos organismos sensiveis e a terapia prévia
podera ser usada. Se o paciente tiver recebido
inicialmente uma terapia autoadministrada, ha
uma possibilidade maior de desenvolvimento

de organismo resistente. Nessa situacao ou,

se a sensibilidade n&o tiver sido previamente
testada, devera ser considerado um esquema de
tratamento resistente a multiplos medicamentos
expandido com a adicéo de, pelo menos, dois
medicamentos ndo usados anteriormente.[9]

» Se houver suspeita de reinfec¢do exdgena,
o tratamento devera se basear no perfil de
sensibilidade ao medicamente do caso indice,
caso ele seja conhecido.

» Consulte um especialista para obter
orientagdes adequadas quanto as combinagdes
de agentes e doses.
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Novidades

Esquemas orais contendo bedaquilina/levofloxacino/linezolida
(para TB resistente a multiplos medicamentos)

Em um ensaio clinico randomizado e controlado multicéntrico em adultos com TB resistente a multiplos
medicamentos/resistente a rifampicina (estudo NExT), um esquema para TB resistente a multiplos
medicamentos/resistente a rifampicina totalmente oral de 6 meses contendo levofloxacino, bedaquilina e
linezolida foi associado a uma melhora significativa no desfecho de tratamento a 24 meses definido pela
OMS em comparacdo com esquemas tradicionais contendo medicamentos injetaveis.[87] No entanto, a
toxicidade medicamentosa ocorreu com frequéncia em ambos os bracos de intervengao.

esquemas de 8 semanas

No estudo TRUNCATE-TB, pacientes com tuberculose pulmonar sensivel a rifampicina foram randomizados
para tratamento padrao (rifampicina e isoniazida por 24 semanas com pirazinamida e etambutol nas
primeiras 8 semanas) ou para uma estratégia envolvendo tratamento inicial com esquema de 8 semanas
contendo bedaquilina e linezolida, tratamento estendido para doencga clinica persistente, monitoramento
apods o tratamento e novo tratamento para recidivas.[88] O estudo constatou que um esquema de 8
semanas contendo bedaquilina e linezolida nao foi inferior ao tratamento padrdo com relagao ao risco de um
resultado clinico composto (morte, tratamento continuo ou doenca ativa) na semana 96.[88]

Novos candidatos a vacina

A vacina candidata M72/AS01E contém uma proteina de fusdo imunogénica (M72) derivada de dois
antigenos do Mycobacterium tuberculosis (Mtb32A e Mtb39A), combinada com o sistema adjuvante ASO1E.
Em um ensaio clinico de fase 2b, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, a M72/AS01E
forneceu aproximadamente 50% de protecédo contra a progressao para tuberculose pulmonar ativa por 3
anos em adultos HIV-negativos infectados por M tuberculosis.[89] [90]

Prevencao primaria

A vacina do bacilo de Calmette e Guérin (BCG) é uma cepa atenuada viva do Mycobacterium bovis que é
utilizada em muitas partes do mundo. A vacina BCG é efetiva na prevencao da meningite tuberculosa e da
tuberculose (TB) disseminada em bebés e criangas pequenas.[26] O BCG pode oferecer protecao contra

a infeccao latente por TB e TB pulmonar.[27] [28] Ela ndo é mais oferecida de modo rotineiro; No Reino
Unido, a vacinagdo com BCG é oferecida aos neonatos cujos pais ou avdés nasceram em um pais onde

a incidéncia anual de TB é de 40 por 100,000 ou maior; e/ou neonatos vivendo em areas do Reino Unido
onde a incidéncia anual de TB é de 40 por 100,000 ou maior.[29] A OMS recomenda que uma Unica dose da
vacina BCG seja administrada a neonatos ao nascer, ou 0 mais rapidamente possivel, em paises ou locais
com alta incidéncia de tuberculose e/ou hanseniase.[30]

Nos EUA, os Centros de Controle e Prevengéo de Doengas recomendam que viajantes provenientes dos
EUA que prevejam exposicao prolongada a TB ou estejam planejando estadias prolongadas em paises com
TB endémica fagam exames antes e depois da viagem.[31] [32]

A TB ativa, confirmada ou altamente suspeita, € uma doenca que deve ser reportada para as autoridades
locais de saude a fim de interromper a transmissao adicional de TB na comunidade.

Prevencao secundaria

Em virtude da natureza infecciosa da doencga, os pacientes devem evitar novos contatos com pessoas
que nao sejam membros domiciliares enquanto estiverem infecciosos. Os membros domiciliares devem
ser imediatamente avaliados e tratados, se for adequado. O paciente pode precisar ser isolado em curto
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prazo. Depois de aproximadamente 2 semanas de tratamento efetivo contra TB, o paciente estara menos
infeccioso para as outras pessoas.

DiscussoOes com os pacientes

Os pacientes devem ser informados sobre a condigcdo; em particular, os seguintes tépicos deverao ser
discutidos:

* A importancia de concluir o ciclo de tratamento recomendado. Em caso de efeitos colaterais, deve-
se procurar atendimento médico
* Sobre a necessidade de monitoramento de rotina da fungao renal e hepatica
* A necessidade da obtencédo de amostras regulares de escarro e a técnica para fornecé-las.
Devido a natureza infecciosa da doenga, o0 paciente poderda precisar ser isolado em curto prazo. Depois
de aproximadamente 2 semanas, o0 paciente estara menos infeccioso para os contatos préximos.

Os médicos devem informar a todos os pacientes com TB infecciosa e potencialmente infecciosa que
ndo devem viajar de avido, em qualquer voo comercial de qualquer duragao, até que tenham uma
baciloscopia do escarro negativa em pelo menos duas ocasides.

Os médicos deverao informar a todos os pacientes com TB resistente a multiplos medicamentos e TB
extensivamente resistente a multiplos medicamentos que eles ndo devem viajar em voos comerciais

até que se mostrem nao infecciosos (ou seja, dois resultados de cultura de escarro consecutivos
negativos).[99] A TB resistente a multiplos medicamentos é definida como resisténcia a isoniazida e
rifampicina, com ou sem resisténcia a outros medicamentos de primeira linha, e a TB extremamente
resistente a multiplos medicamentos é definida como resisténcia a, pelo menos, isoniazida e rifampicina,
e a qualquer fluoroquinolona e a bedaquilina ou a linezolida (ou ambas).[81] [82] Pre-XDR-TB é
resisténcia a isoniazida, a rifampicina e a qualquer fluoroquinolona.

Os médicos devem imediatamente informar a autoridade de saude publica relevante assim que
souberem que um paciente com TB infeccioso ou potencialmente infeccioso pretende viajar a despeito de
orientacdo médica ou pode apresentar circunstancias excepcionais que exijam uma viagem em um voo
comercial.

Os médicos devem imediatamente informar a autoridade de saude publica relevante quando um paciente
com TB infeccioso ou potencialmente infeccioso tiver uma histéria de viagem por voo comercial nos 3
ultimos meses.[100] [CDC: tuberculosis] (http://www.cdc.gov/TB)
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Monitoramento

Monitoramento

A funcao hepética (aminotransferases, bilirrubina, fosfatase alcalina) deve ser verificada na linha basal
antes do inicio da terapia. Devem ser obtidos testes da funcdo hepatica mensais em pacientes com
funcao hepatica anormal na linha basal, doenc¢a hepatica subjacente, coinfec¢do por HIV, gravidez e
outros fatores de risco para hepatite.

Pacientes que tomam etambutol sdo monitorados quanto a disturbios visuais e, se forem tratados por
mais de 2 meses, deverao fazer exames oftalmologicos mensais. O monitoramento de rotina da fungao
renal e hepatica pode ser necessario.
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Em geral, os pacientes devem se submeter a uma radiografia toracica no final do tratamento para a
tuberculose pulmonar para servir como uma nova linha basal. Nenhum outro monitoramento de rotina
apos a conclusao do tratamento é indicado. Em pacientes com TB resistente a miltiplos medicamentos,
recomenda-se acompanhamento rigoroso por 2 anos apés a conclusao do tratamento (por exemplo,
radiografia toracica e coleta de escarro a cada 4-6 meses).
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

transmissaode TB curto prazo alta

Pacientes podem transmitir infecgdo aos contatos préximos. Assim que houver suspeita de TB, o médico
deve tomar a¢des para evitar transmissdo adicional. Essas agdes incluem manter o paciente em casa ou
em um quarto com pressao negativa (se hospitalizado). Se ficar isolado em casa, o paciente nao podera
ter novos contatos ou entrar em contato com criancas pequenas ou individuos imunocomprometidos.

A abordagem conservadora determina que os pacientes sejam considerados infecciosos até que
apresentem 3 esfregacos de escarro de bacilos alcool-acido resistentes consecutivos negativos, tenham
estado em terapia padrdo por pelo menos 2 semanas e apresentem melhora clinica na terapia anti-
TB.[94]

sindrome inflamatdria da reconstituicao imune (SIRI) curto prazo Médias
inflamatoria

Também conhecida como uma resposta paradoxal. Essa sindrome envolve o agravamento temporario
dos sintomas e das lesdes da tuberculose apéds o inicio de uma terapia contra a tuberculose. Ela é muito
mais comum em pacientes HIV-positivos com imunossupressao grave que passam a receber terapia
antirretroviral (TAR).[79]

Até 20% a 30% dos pacientes com tuberculose infectados pelo HIV podem desenvolver SIRI apos o inicio
da TAR (inicio mediano 2 semanas). A SIRI também ¢é descrita em pacientes HIV-negativos, nos quais o
inicio mediano dos sintomas paradoxais ocorre 8 semanas apos o inicio da terapia. Em ambos os grupos,
a SIRI parece ser mais comum na TB extrapulmonar.

A apresentagao pode incluir febre, agravamento visualizado na radiografia toracica, linfadenopatia ou um
aumento dos derrames pleurais.

Outras etiologias, como pneumonia bacteriana e pneumonia por Pneumocystis jirovecii, devem ser
eliminadas, além de falhas no tratamento da TB decorrentes da ndo adesao ndo detectada a terapia anti-
TB ou a TB resistente a medicamentos.[80] [95] [96]

As respostas paradoxais sdo tempordrias e, geralmente, a terapia antituberculose ou TAR néo precisa
ser descontinuada. Se houver sintomas significativos, considere a administragéo de corticosteroides (por
exemplo, 1-2 mg/kg de prednisona uma vez ao dia por algumas semanas, em seguida reduza a dose
gradualmente ao longo de varias semanas) enquanto se mantém as terapias antituberculose e a TAR.
Para a SIRI grave ou que, ocasionalmente, confira risco de vida, pode ser necessério que alguma terapia
ou todas sejam descontinuadas.

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) curto prazo baixa

Tuberculose (TB) é uma causa incomum de insuficiéncia respiratoria que exige ventilagao mecénica
(VM). Existe uma associagédo mais forte entre insuficiéncia respiratéria e TB miliar que com pneumonia
tuberculosa (risco 20 vezes maior). A taxa de mortalidade em TB que exige VM é de até 69%.[93]

O tratamento é direcionado ao suporte respiratério com VM e terapia antituberculose. Nesses pacientes
criticamente enfermos, pode ocorrer ma absorgéo, resultando em concentracdes inadequadas de

>
0
o
3
o
o
>
>
o
3
o
>
=
5]



https://bestpractice.bmj.com

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

medicamentos, e o tratamento pode exigir o uso de medicamentos antituberculose parenterais (por
exemplo, isoniazida, rifampicina, levofloxacino e amicacina).

pneumotoérax curto prazo baixa

Resulta da ruptura dentro do espago pleural de uma cavitagao periférica ou de um foco caseoso
subpleural que se liquefez. A fistula broncopleural (FBP) associada pode selar ou persistir. Uma grande
FBP pode causar a formagao de empiema.[54] O manejo é feito com dreno toracico (toracostomia com
tubo). Uma FBP persistente pode exigir reparo cirrgico.
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empiema curto prazo baixa

Pode ser observado na doenga primaria, mas a manifestacao usual ocorre nos casos de doenga
parenquimatosa extensa.

O manejo é feito com dreno toracico (toracostomia com tubo). Pode ser necessaria uma intervencao
cirurgica.

bronquiectasia longo prazo baixa

Pode ser resultante de TB primaria, distal ao local da obstrugdo se a adenopatia causar compressao
brénquica. Se a reativacdo causar destruicao parenquimatosa, pode ocorrer bronquiectasia na area de
envolvimento.

Os sintomas sao similares aos associados a outras causas de bronquiectasia, mas podem ser minimos
(bronquiectasia seca). O diagnéstico é mais bem feito com a TC de alta resolucéo.

destruicdao pulmonar extensa longo prazo baixa

A destruicdo extensa do parénquima pulmonar pode ocorrer em TB primaria ou de reativagdo. A
destruicdo pulmonar geralmente resulta de TB pulmonar crénica, progressiva e nao tratada. Os estudos
radiol6gicos podem mostrar um pulmao fibrético contraido; também podem estar presentes elevagéo
hilar, enfisema do lobo inferior e bronquiectasias. Um processo incomum e rapidamente progressivo de
destruicdo pulmonar é conhecido como gangrena pulmonar. A trombose vascular difusa causa infarto e
necrose.

sindrome do lobo médio direito (LMD) longo prazo baixa

Colapso intermitente ou persistente do LMD em decorréncia da compressao do brénquio do LMD por
linfonodos adjacentes aumentados. Pode ser observado como resultado de TB ou de outras etiologias.
Pode predispor a pneumonias recorrentes do LMD. Diagnosticada por broncoscopia. Casos graves
podem exigir lobectomia.

hemoptise variavel baixa

A TB é responsavel por <10% dos casos de hemoptise.[97] [98] Ela pode ser observada em doenca ativa
ou tratada e geralmente é de pequeno volume. Casos de hemoptise macica por TB podem ser resultantes
de um aneurisma de Rasmussen decorrente da erosdo de uma cavitagéo tuberculosa para o interior de
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uma parede vascular. Etiologias de hemoptise relacionadas a TB incluem bronquiectasias, aspergiloma
ou carcinoma de cicatriz.

A avaliagdo da hemoptise pode incluir estudos do escarro (para recorréncia de TB), broncoscopia e
tomografia computadorizada (TC) do térax.

Na TB ativa, a sedagao, o repouso no leito e a terapia antituberculose podem ser adequados. Para a
hemoptise mais grave, deve ser feita uma consulta a um pneumologista e o tratamento podera envolver
radiologia intervencionista (para embolizacao) ou cirurgia toracica para ressecg¢ao.[54]

Progndstico

Sem tratamento, a taxa de mortalidade da tuberculose (TB) é superior a 50%; no entanto, a TB é uma
doenga tratavel. Nos EUA, em 2009, ocorreram 529 mortes por TB dos 11,528 casos relatados, uma taxa
de letalidade de 4.6%. Os fatores de risco para morte incluem idade avangada, atraso no diagnéstico da
TB, extensao do envolvimento radiografico, necessidade de ventilagdo mecanica, doenga renal em estagio
terminal (DRET), diabetes e imunossupresséo.[91] [92]

Em geral, os pacientes com TB tratada podem esperar um prognoéstico favoravel sem sequelas ou com
sequelas minimas.
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Diretrizes de tratamento
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Tabelas de evidéncia

De que forma a terapia com observacao direta afeta os desfechos em individuos

sob tratamento para tuberculose?

Esta tabela é um sumario da andlise relatada em uma Resposta Clinica Cochrane que enfoca a
importante questao clinica acima.

(5( Cochrane Ver a Resposta Clinica Cochrane fonte completa (https://www.cochranelibrary.com/
wio? Clinical Answers cca/doi/10.1002/cca.1530/full)
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A confianga nas evidéncias é moderada ou baixa a moderada quando GRADE foi
realizado, podendo ndo haver nenhuma diferenca na eficacia entre a intervengéo e
a comparacgao para os desfechos principais.

Evidéncia B *

Populagao: Individuos recebendo tratamento para tuberculose
Intervencao: Terapia diretamente observada (TDO) a
Comparacao: Terapia para tuberculose autoadministrada 2

Eficacia (classificacao do

Desfecho BMJ)Jr Confianca na evidéncia (GRADE)*
Cura (acompanhamento: até 6 | Nenhuma diferenca Moderado
meses) estatisticamente significativa
Conclusao do tratamento Nenhuma diferenca Moderado
(acompanhamento: 2 a 8 estatisticamente significativa
meses)
Nota

a Esta tabela de evidéncias resume os achados da comparagéao da TDO versus terapia para tuberculose
autoadministrada, que é a principal comparagéo, conforme declarado na tabela de Resumo de Achados da
revisdo Cochrane. Os avaliadores também néo observaram nenhuma diferenga estatisticamente significativa
entre TDO comunitaria versus TDO clinica ou TDO comunitéria versus TDO familiar para a cura até 6 meses
e conclusdo do tratamecnto de 2 a 6 meses. Consulte a Resposta Clinica Cochrane (RCC) completa para
obter mais informagoes.

Os autores da revisao sistematica Cochrane observaram que a falta de eficacia da TDO foi inesperada, mas
provavelmente se deve a questdes complexas relativas a adeso. Eles recomendam pesquisas adicionais
sobre sistemas de salide para investigar as melhoras ou outras estratégias.
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* Niveis de evidéncia

O nivel de Evidéncia é uma classificagao interna aplicada pelo BMJ Best Practice. Consulte a secao Kit de
ferramentas em MBE (https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/) para obter detalhes.

Confianca na evidéncia

A - Alta ou moderada a alta
B - Moderada ou baixa a moderada

C - Muito baixa ou baixa

1 Eficacia (classificacao do BMJ)

BIJUDPIAG 9p Se|aqe]

Baseada na significancia estatistica, a qual demonstra que os resultados tém pouca probabilidade de serem
devidos ao acaso, mas a qual ndo necessariamente se traduz em uma significancia clinica.

} Classificacoes de certeza da GRADE

Alto Os autores estdo muito confiantes de que o
efeito real seja similar ao efeito estimado.
Moderado Os autores estdo moderadamente

confiantes de que o efeito real seja préximo
ao efeito estimado.

Baixo Os autores tém confianga limitada na
estimativa do efeito, e o efeito real pode ser
substancialmente diferente.

Muito baixo Os autores tém muito pouca confianga
na estimativa do efeito, e o efeito real
provavelmente é substancialmente
diferente.

Kit de Ferramentas em MBE do BMJ Best Practice: O que € o GRADE? (https://bestpractice.bmj.com/info/
toolkit/learn-ebm/what-is-grade/)
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Imagens

Figura 1: Tuberculose pulmonar com cavitagdo
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Figura 2: Opacidades no lobo inferior direito em um paciente com tuberculose pulmonar e diabetes
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Figura 3: Adenopatia hilar direita em uma crianga
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Figura 4: Derrame pleural no lado direito
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limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
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selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25
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