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Resumo

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa predominantemente causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis, também conhecido por bacilo de Koch. Apods a inalacdo desta
micobactéria, os individuos podem desenvolver doenca, ou por outro lado, permanecer
infetados, com uma forma latente de infecdo. Os individuos com infecao tuberculose latente

sdo assintomaticos, porém encontram-se em risco de desenvolver doenca ativa no futuro.

0 envolvimento pulmonar é o mais frequente, contudo, o bacilo da tuberculose pode atingir
qualquer o6rgao ou sistema do organismo. Conhecida por muitos como “a grande simuladora”,
a tuberculose carrega frequentemente uma elevada dificuldade diagnostica, pelas mdltiplas
apresentacdes que pode ter. Esta é capaz de simular um ndmero consideravel de patologias
que cursam com atingimento inespecifico e progressivo do estado geral. Apesar de poder ser
prevenida e curada mediante diagnostico e tratamento adequados e atempados, a

tuberculose pode evoluir desfavoravelmente com consequéncias devastadoras.

A descoberta do seu agente etiologico remonta ao ano de 1882, por Robert Koch. No entanto,
apesar dos avancos do conhecimento desde essa época, bem como do advento da
antibioterapia, a tuberculose continua a constituir um problema de salide atual, com grande
impacto a nivel mundial. No decorrer dos anos noventa do século passado, foi mesmo
considerada pela Organizacdo Mundial de Saide como uma emergéncia global, e atualmente o
combate desta infecao continua a ser parte integrante da agenda da comunidade nacional e

internacional.

Verifica-se nos dias que correm, um significativo desconhecimento sobre esta infecao bem
como a frequente associacdo da mesma a um passado remoto, estando muitas vezes na

origem de estigma por parte da sociedade.

Atendendo a realidade da tuberculose, propde-se com a presente dissertacdo desmistificar e

esclarecer algumas questoes relativas a esta doenca infeciosa tao atual.

Para a sua elaboracdo, foi efetuada uma revisao bibliografica do tema, com recolha de
informacao em sites de organizacgdes e instituicdes da area em questao, e consulta de artigos
cientificos. O trabalho incorpora uma contextualizacdo epidemiologica da tuberculose a nivel
nacional e internacional, uma visao sobre a transmissao e fisiopatologia da infecao, bem
como os aspetos fundamentais a conhecer sobre a tuberculose pulmonar e a forma latente da
infecdo. E abordado sucintamente a apresentacéo da tuberculose pulmonar e o modo como se

processa o seu o diagnostico e tratamento. Relativamente a infecao latente por tuberculose,
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esta recebe um especial destaque, pelo facto de representar um dos reservatérios “ocultos”
mais significativos de doenca ativa no futuro e contagio, sendo abordadas, entre outras

questoes, as particularidades do seu rastreio.

Palavras-chave

Infecao por Mycobacterium tuberculosis; Tuberculose Pulmonar; Infecao Tuberculose Latente;
Rastreio de Infecdo Tuberculose Latente; Teste de Sensibilidade a Tuberculina; Teste de

Doseamento de Interferao Gama.
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Abstract

Tuberculosis is a contagious infectious disease mainly caused by the bacillus Mycobacterium
tuberculosis, also konwn as Koch’s bacillus. After inhalation of this mycobacterium,
individuals may develop the disease, or otherwise remain infected with a latent form of
infection. People with latent tuberculosis infection have no signs or symptoms, but are at risk

for developing active disease in the future.

Pulmonary involvement is the most common form, however, tuberculosis infection can affect
any organ or system of the human body. Known by many as "the great simulator”, tuberculosis
often carries a high diagnostic difficulty, due to multiple presentations that it may have. In
fact, tuberculosis is able to simulate a number of diseases that occur with non-specific and
progressive involvement of the general state. Although it is possible to prevent and cure
tuberculosis through a proper and timely diagnosis and treatment, it can progress unfavorably

with devastating consequences.

The discovery of its etiologic agent dates back to 1882 by Robert Koch. However, despite
advances in knowledge since that time, as well the advent of antibiotics, this infection
remains a current health problem with great impact worldwide. During the nineties of the
last century, tuberculosis was considered a global emergency by the World Health
Organization, and currently, its fight keeps being part of national and international

community agenda’s.

There is currently a significant lack of knowledge about this infection and a frequent

association of tuberculosis to a remote past, being often a cause of social stigma.

Given the reality of tuberculosis, this dissertation proposes to demystify and clarify some

issues related to this so contemporary infectious disease.

For the preparation of this dissertation, it was made a bibliographic review of the theme, by
collecting information on websites of organizations and institutions of the area, and on
scientific articles. The present work incorporates an epidemiological context of tuberculosis
at a national and international level, an overview of the transmission of the infection and its
pathophysiology, and the fundamental aspects that should be known of the pulmonary
tuberculosis and latent form of the infection. It is made a succinct approach of the
presentation of pulmonary tuberculosis and how its diagnosis and treatment is carried out.
Concerning the latent tuberculosis infection, it gets a particular highlight, once it represents
one of the most significant “hidden” reservoirs of future active disease and contagion, being

addressed, among other issues, the particularities of its screening.
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Capitulo 1

Introducao

A tuberculose é uma doenca infeciosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mt), um
bacilo pertencente ao complexo Mycobacterium tuberculosis. Outras espécies patogénicas
fazem parte deste complexo, como o Mycobacterium bovis e o0 Mycobacterium africanum, no
entanto o Mt é o agente com maior importancia e mais frequentemente envolvido na doenca

em seres humanos1.

Este é transmitido de pessoa para pessoa predominantemente por via aérea, através de
goticulas que transportam o bacilo, produzidas por individuos com forma ativa de tuberculose
das vias respiratorias. Diversos cenarios podem ocorrer ap6s a inalacdo da particula infeciosa.
Uma pequena percentagem manifesta doenca ativa por tuberculose durante o primeiro ano. A
grande maioria dos individuos desenvolve infecao tuberculose latente (ITBL), um estado
assintomatico e ndo contagioso, no qual a resposta imunitaria do hospedeiro limita a
propagacao da infecao. Estes individuos encontram-se, no entanto, em risco de desenvolver
doenca ativa e de se tornarem um foco de infecao, particularmente se tiverem um

comprometimento do seu sistema imunitario®>.

De acordo com os orgaos atingidos, a tuberculose pode ser classificada como pulmonar,
extrapulmonar ou ambas as formas. O envolvimento pulmonar é o mais frequente. Em 2013,
cerca de 80% de todos os casos de tuberculose na regidao europeia tinha localizacdo pulmonar,
predominio que também se verificou em Portugal no ano de 2014, com um envolvimento

pulmonar em 71% dos casos*”.

Apesar da evolucdo tecnoldgica e dos avancos da antibioterapia desde o século XX, a
tuberculose mantém-se nos dias de hoje como um problema de salde plblica de crescente
importancia a nivel global. Calcula-se que cerca de um terco da populacdo mundial se
encontre infetada pelo Mt, com um risco de progressao para doenca ativa, ao longo da vida,
de 5 a 10%°. A Organizacdo Mundial de Salde (OMS) estima no ano de 2014 tenham ocorrido
em todo o mundo 9,6 milhdes de novos casos de tuberculose e 1,5 milhées de mortes por esta
doenca. Nesse mesmo ano, foram notificados em Portugal mais de dois mil novos casos de
tuberculose, e uma mortalidade de 11% no decorrer do tratamento de casos de tuberculose

confirmados por cultura®”.

Atentas ao contexto epidemioldgico e impacto da tuberculose no mundo, diversas entidades
de saude nacionais e internacionais continuam a integrar nas suas agendas, estratégias de

controlo e eliminacao desta doenca infeciosa.
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O controlo da tuberculose implica a identificacao precoce e tratamento eficaz dos casos de
doenca, em particular dos individuos contagiosos, de modo a reduzir a incidéncia da infecao’.
No entanto, para ir mais além no combate deste problema de saide mundial, tendo em vista
a sua eliminacéo, é necessario reduzir adicionalmente a prevaléncia da infecdo. Esta exige a
detecdo de casos de infecao latente pelo Mt e administracao de terapéutica preventiva
eficaz, particularmente nos individuos com maior suscetibilidade de sofrerem reativacao da
infecdo e progressao para doenca ativa®’. A reducdo do nimero de casos contagiosos bem
como o impedimento da progressao de casos de infecdo latente para doenca ativa, permitira
diminuir no futuro a transmissdao do bacilo da tuberculose e o nimero de pessoas infetadas

por este.

De facto, um dos maiores passos para tentar eliminar a tuberculose reside no combate de um
dos reservatorios mais significativos de doenca ativa no futuro e contagio, a forma latente de
infecao®. Ainda assim, apesar de ser crucial para a estratégia de erradicacdo da tuberculose,
o diagnostico de ITBL carece de um teste gold standard. Atualmente o diagnostico da infecao
latente baseia-se na detecdo de uma resposta imunoldgica adaptativa do hospedeiro contra os
antigénios micobacterianos, apos exclusao de doenca ativa. Os testes utilizados sdo o teste de
sensibilidade a tuberculina (TST) e os mais recentemente desenvolvidos testes de doseamento

do interferao gama (Interferon Gamma Release Assay, IGRA)°.

Levando em consideragao o facto de a tuberculose continuar a representar um problema de
saude da atualidade, a presente dissertacdao tem como principal objetivo desmistificar e
esclarecer algumas questdes sobre esta doencga infeciosa, mediante uma revisdo sistematica

de alguns aspetos importantes sobre a mesma.
Desta forma, pretende-se:

1. Obter uma visao global do peso da tuberculose a nivel mundial, europeu e nacional,

mediante a sua contextualizacdo epidemiologica;

2. Compreender o que acontece até ao desenvolvimento da doenca por tuberculose,
nomeadamente saber como ocorre a transmissao do Mt e os fatores que podem ter

influéncia sobre esta, assim como entender a fisiopatologia desta doenca infeciosa;

3. Rever de uma forma sistematica e objetiva o que é a tuberculose pulmonar, a sua
forma de apresentacdo, os métodos utilizados para o seu diagndstico, e as bases do

seu tratamento;

4. Definir ITBL e clarificar de que forma esta é diagnosticada e tratada, dando especial

enfoque aos métodos de diagnostico atualmente disponiveis;
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Analisar algumas particularidades do rastreio de ITBL, clarificando quais os individuos
elegiveis para rastreio e de que forma este se encontra estruturado, com destaque

para o rastreio de contactos de doentes com tuberculose infeciosa e de candidatos a
iniciar a terapéutica imunossupressora.
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Capitulo 2

Metodologia

A metodologia adotada na elaboracao da presente dissertacao consistiu, numa primeira fase,
na recolha de informacdo sobre o tema em livros da area e nos sites da Direcao-Geral da
Saude (DGS), OMS, Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP), Centers for Disease Control

and Prevention (CDC) e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

Procedeu-se posteriormente a uma revisao da literatura, com pesquisa de artigos cientificos
na base de dados PubMed, utilizando as seguintes palavras-chave: “tuberculosis infection”,
“latent tuberculosis infection”, “tuberculosis transmission”, “pulmonary tuberculosis”,
“pulmonary tuberculosis diagnosis”, “latent tuberculosis diagnosis”, “tuberculosis
treatment” e “tuberculosis contact investigation”. Foram considerados os artigos publicados
apos o ano de 2000, em inglés, portugués e espanhol. Por cada pesquisa, foram lidos os
resumos dos cinquenta primeiros artigos listados, numa ordem estabelecida pelo motor de
busca de acordo com a relevancia dos mesmos. Procedeu-se depois a consulta dos artigos
originais considerados pertinentes para a realizacao da presente monografia. De referir que
apesar de todos os esforcos, por questdoes de restricdo de acessibilidade, ndo foi possivel
consultar a versao integral de alguns artigos inicialmente selecionados. A partir das
referéncias bibliograficas e citagcbes dos artigos reunidos, foram ainda utilizados artigos

adicionais, igualmente importantes.

A recolha de informacao nos diversos sites e pesquisa de artigos cientificos no PubMed

decorreu entre o dia 18 de setembro de 2015 e o dia 31 de janeiro de 2016.
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Capitulo 3

Contextualizacdo Epidemiolégica da Tuberculose
3.1 Realidade Mundial

A comunidade internacional tem direcionado cada vez mais atencao para o impacto da
tuberculose no mundo. No contexto dos objetivos de desenvolvimento do milénio para o ano
de 2015 foram criadas metas globais para a reducao da incidéncia, prevaléncia e mortalidade
da tuberculose™. As metas estabelecidas ndo foram alcancadas na sua totalidade, pelo que a
luta pelo fim da epidemia da tuberculose continua a fazer parte da agenda da Organizacao

das Nacdes Unidas, integrada nos objetivos a alcancar até 2030"".

Apesar do nimero de casos incidentes de tuberculose ter diminuido lentamente nos Gltimos
anos, a OMS estima que no ano de 2014 tenham surgido em todo mundo 9,6 milhées de novos
casos de tuberculose, o que corresponde a 133 novos casos por 100 000 pessoas. Entre os
adultos, o sexo masculino foi o género mais afetado, com um total de 5,4 milhdes de casos,
enquanto o sexo feminino contabilizou 3,2 milhoes. Estima-se ainda que 1 milhao dos novos

casos a nivel mundial tenha ocorrido em criancas (com idade inferior a 15 anos)'%.

Reconhecida como um problema de salde publica a nivel global, a tuberculose apresenta, no
entanto, uma distribuicdo diversificada. Os denominados paises desenvolvidos, como a
maioria dos paises da Europa Ocidental, os Estados Unidos da América (EUA), o Canada, a
Australia e a Nova Zelandia apresentam baixas taxas de incidéncia, contrastando com a
elevada incidéncia da infecdo em paises pobres e em vias de desenvolvimento como os de

Africa subsaariana e do sudoeste asiatico, que possuem piores condicdes assistenciais e

P

Estimated new TB
v cases (all forms) per » .
4® 100000 population o4
per year A
053

10-19

- S

| RHTIH

Nodata
Notapplicable

Figura 1 - Distribuicao mundial dos novos casos de tuberculose no ano de 2014. Fonte OMS
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sanitarias (Figura 1)". Em 2014 a india, Indonésia, China, Nigéria, Paquistao e Africa do Sul
foram os paises que apresentaram o maior nimero de novos casos de tuberculose em todo o

mundo'?.

A infecdo com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) apresenta-se como o fator de risco
mais importante no desenvolvimento de tuberculose. Em 2014, 11 a 13% dos novos casos de
tuberculose (1,1-1,3 milhdes) ocorreram em individuos VIH positivos, registando-se a maior

proporcao de casos no continente Africano (Figura 2)'.

HIV prevalence in & .
o newTBcrasges, i
all ages %) A

o4

Mo data

Not applicable
Figura 2 - Estimativa da prevaléncia da infecao por VIH em casos de tuberculose no ano de 2014.
Fonte OMS

Uma das principais preocupacoes relativamente a infecao pelo Mt diz respeito ao numero de
casos de tuberculose multirresistente (TB-MR). Apesar de a nivel mundial este niumero se ter
mantido virtualmente constante nos ultimos anos, calcula-se que 3,3% de novos casos e 20%
de casos de infecdao previamente tratados, apresentem multirresisténcia. Estima-se que no
ano de 2014 tenham ocorrido 480 000 de casos TB-MR e cerca de 190 000 mortes em todo o

mundo por esta forma resistente da infecao'.

Ainda que quase todos os casos de tuberculose possam ser curados mediante um diagndstico
atempado e tratamento adequado, continua-se a registar um elevado nimero de mortes por
esta doenca infeciosa em todo o mundo. A OMS estima que em 2014 tenham ocorrido 1,5
milhdes de mortes por tuberculose: 1,1 milhdes em pessoas nao infetadas pelo VIH e 390 000
em pessoas co-infetadas por este virus (Tabela 1). Verificou-se que a grande maioria destas
mortes ocorreram no continente africano e no sudeste asiatico. A distribuicao geografica da
mortalidade apresenta também uma variacao consideravel. A maioria dos paises da Europa
Ocidental, EUA, Australia e Nova Zelandia apresentou menos de uma morte por 100 000
habitantes, enquanto um nimero consideravel de paises africanos a asiaticos apresentaram

mais de 40 mortes por 100 000 pessoas'2.
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Tabela 1 - NUmero absoluto de mortes por tuberculose a nivel global, no ano de 2014, em pessoas

infetadas e nao infetadas pelo VIH: distribuicao por idade e sexo

VIH negativo VIH positivo

HOMENS
(215 anos de idade) 700 000

MULHERES
(215 anos de idade) 340 000 140 000

190 000

CRIANCAS
(<15 anos de idade) 81 000 55 000

Relativamente a evolucao dos indicadores, globalmente a taxa de incidéncia de tuberculose
manteve-se relativamente estavel desde 1990, e ap6s o ano 2000 comecou a regredir,
aproximando-se das metas estabelecidas para 2015. No que respeita a taxa de mortalidade
por tuberculose, em pessoas nao infetadas pelo VIH houve uma diminuicao de cerca de 47%
desde 1990 (Figura 3)™.
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Figura 3 - Tendéncia global das taxas estimadas de incidéncia e mortalidade por tuberculose.
Fonte OMS

Grafico a esquerda: linha verde - taxa estimada de incidéncia de tuberculose; linha vermelha -
taxa estimada de incidéncia de tuberculose em pessoas co-infetadas por VIH.

Grafico a direita: linha rosa - taxa de mortalidade por tuberculose em pessoas nédo infetadas por

VIH; linha horizontal a tracejado - meta estabelecida para reducao da mortalidade em 50%.

3.2 Realidade Europeia

Um pouco diferente da realidade mundial, a tuberculose tem um peso significativamente
menor a nivel europeu. A OMS estima que tenham ocorrido 360 000 novos casos ou recaidas
de tuberculose na regiao europeia durante o ano de 2013, o que corresponde a cerca de 39
casos por 100 000 pessoas. Isto representa aproximadamente 4% do peso da infecdo a nivel
mundial. Paises como a RUssia, Ucrania, Cazaquistdao e Uzbequistao apresentaram o maior

numero absoluto de casos incidentes de tuberculose. Quando comparados relativamente a
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populacao, a Moldavia, Quirguistao, Cazaquistdo, Gedrgia e Tadjiquistdo, foram os paises que

apresentaram a maior taxa de incidéncia da infecdo (Figura 4)*.
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Figura 4. Incidéncia de tuberculose na regido europeia em 2013 (estimada para 100 000

pessoas). Fonte ECDC

No decorrer do mesmo ano, 5,8% de todos os casos incidentes de tuberculose (novos ou
recaidas) deveram-se a infecao por VIH. Portugal encontrava-se entre o grupo de paises com
maior proporcao estimada de infecdo por VIH, juntamente com a Letdnia, Ucrania, Estonia e

Franca®.

Apos o rapido aumento durante os anos 90, com um pico entre o ano de 1999 e 2000, a taxa
de incidéncia de tuberculose na regidao europeia comecou a diminuir a partir de 2001, num
ritmo de aproximadamente de 4,5% por ano, traduzindo o declinio mais acentuado em todo o
mundo. Em 2013 o ndmero absoluto de casos incidentes de tuberculose na regidao europeia

diminui 20 000 comparativamente ao ano de 2012, o que reflete esse mesmo decréscimo®.

Embora a prevaléncia da tuberculose na regido europeia tenha vindo a diminuir desde 1998, a
OMS estima que no ano de 2013 esta tenha sido de 460 000 casos, equivalendo a 51 casos de

tuberculose por 100 000 individuos®.

Relativamente a mortalidade, apesar da tendéncia decrescente desde o inicio do presente
século, no decorrer de 2013 morreram por tuberculose 38 000 pessoas que nao se
encontravam infetadas pelo VIH (4,1 mortes por 100 000 pessoas) e 3 800 pessoas VIH
positivas. A taxa de mortalidade foi elevada em paises como o Turquemenistao, Moldavia e

Ucrania. Em termos absolutos, a Russia contabilizou 45% da totalidade das mortes na regido

10
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europeia. Verificou-se que na unido europeia e na area economica europeia esta foi inferior a

1 caso por 100 000 individuos (Figura 5)*.
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Figura 5. Mortalidade por tuberculose estimada para a regiao europeia no ano 2013 (por
100 000 pessoas). Fonte ECDC

3.3 Realidade Portuguesa

A incidéncia da tuberculose em Portugal tem vindo a decrescer ao longo dos Ultimos anos,
aproximando-se do numero limite que define um pais de baixa incidéncia, menos de 20 casos
de tuberculose por 100 000 habitantes.

Segundo dados da DGS, durante o ano de 2014 foram notificados 2264 casos de tuberculose,
dos quais 2080 eram novos casos, correspondendo respetivamente a uma taxa de notificacao
de 21,8 por 100 000 habitantes e uma taxa de incidéncia de 20,0 por 100 000 habitantes
(Figura 6). De 2013 para 2014 observou-se a nivel nacional uma diminuicdo das taxas de
notificacdo e incidéncia de tuberculose de cerca de 5%.
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Figura 6 - Taxa de notificacdo e incidéncia de tuberculose em Portugal (por 100 000
habitantes): evolucao entre o ano de 2000 e 2014. Fonte DGS
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Relativamente a distribuicao geografica dos casos de tuberculose, nos Ultimos anos observou-
se uma extincdo das regides de alta incidéncia (=50 casos por 100 000 habitantes), ndo
existindo atualmente nenhum distrito neste grupo. Todavia, distritos como o Porto, Lisboa e
SetUbal e a regido do Algarve apresentam uma incidéncia intermédia de tuberculose (>20 e
<50 casos por 100 000 habitantes) (Figura 7)°.

0 6,2 12 16 22

0 2,64 8,76 14 18 31

Figura 7 - Distribuicao por distritos da taxa de incidéncia de tuberculose em 2014, por 100 000

pessoas. Fonte DGS

0 sexo masculino foi o género mais afetado, com 63,4% dos casos de tuberculose. O grupo
etario com maior representacdo encontrava-se entre os 35 e os 54 anos (total de 39,8% dos

doentes), e a idade média dos doentes nos 48,5 anos’.

Uma percentagem consideravel dos doentes, 38%, apresentavam comorbilidades reconhecidas
como fatores de risco para tuberculose, sendo a mais significativa a infecao pelo VIH, com um
total de 13,3% (Figura 8). E de notar, no entanto, que o estado serologico relativamente a

infecdo por VIH ndo é conhecido em todos os doentes com tuberculose®.

Um grupo para o qual deve ser direcionada alguma atencao é a populacdo reclusa, uma vez
que apesar de so se terem registado 51 casos de tuberculose em 2014 (um peso de 2,5% do
total de casos a nivel nacional), este grupo apresenta um elevado risco de transmissao da
doenca. Mesmo com a diminuicdo da incidéncia da infecdo pelo Mt na populacédo reclusa, em
2014 ainda se verificou uma taxa de incidéncia quase 19 vezes superior aos restantes dados

nacionais’.
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Figura 8 - Comorbilidades nos doentes com tuberculose, em 2014. Fonte DGS

Em 2014 também houve registo em Portugal de casos de TB-MR, um total de 23 casos,
correspondendo a 2,5% dos casos testados e 1% dos casos de tuberculose notificados. E de
notar, no entanto, que o sucesso terapéutico dos casos de TB-MR tem vindo a aumentar,

segundo informacao da DGS”.

Através da analise dos casos de tuberculose confirmada por cultura, 1174 no total, verificou-
se que 105 destes doentes (11%) faleceram no decorrer do tratamento para a tuberculose em
2014°.
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Capitulo 4

Tuberculose: da Transmissao a Doenca

4.1 Transmissdo do Mycobacterium tuberculosis

A tuberculose é uma doenca infeciosa transmitida de pessoa para pessoa quase
exclusivamente por via aérea’. A transmissdo ocorre através de goticulas contendo o Mt, com
1 a 5 um de diametro, que podem permanecer em suspensao durante horas. Estas particulas
sdo produzidas por individuos com a forma ativa de tuberculose das vias respiratorias, ou
seja, com tuberculose pulmonar ou laringea, e aerossolizadas quando os doentes tossem,
espirram, falam, cantam, ou sdo submetidos a determinadas manobras respiratorias, como

por exemplo broncofibroscopia'.

A probabilidade de transmissao do Mt depende de diversos fatores, como a densidade de
particulas infeciosas num dado ambiente, assim como o tempo que um individuo permanece

exposto a esse ambiente'*"

. Em ambientes exteriores, nos quais os bacilos se dispersam de
forma imediata e sao mortos pela acao da radiacdo solar, € muito pouco provavel que haja
transmissao da micobactéria, salvo situacdes de grande proximidade entre a fonte de infecdo
e individuos suscetiveis. Em contrapartida, em ambientes interiores, os bacilos ficam retidos
e dispersam-se por areas menores, podendo permanecer em suspensdo por um tempo
prolongado, sem perderem a sua viabilidade. Nestas situacdes, o tamanho das divisdes assim
como a circulacao do ar, particularmente a ventilacdo, tém um papel fulcral na dispersao dos
bacilos e diminuicdo da sua concentracio aérea'®. Espacos pequenos, fechados e com pouca
renovacdo do ar aumentam a probabilidade de transmissao do microrganismo''.

Varios fatores podem influenciar o comportamento das particulas aéreas, incluindo o tamanho

e composicao das mesmas, bem como as condicdes do ar ambiente.

0 tamanho das goticulas tem grande importancia no que concerne a transmissdo da infecao,
uma vez que esta s6 pode ocorrer quando as particulas infeciosas permanecem em suspensao
no ar, e particulas grandes tém uma rapida deposicdo no chdo e noutras superficies'®. Apesar
dos doentes produzirem particulas infeciosas maiores, estas ndao sao um veiculo efetivo para a
transmissdao da infecdo, pois para além de se depositarem mais rapidamente, no caso de
serem inaladas, sdao captadas pelo sistema mucociliar da arvore traqueobronquica, nao

conseguindo alcancar as vias respiratdrias inferiores'.

Alguns estudos tém sugerido que a composicao das particulas que sdo aerossolizadas podera
ter influéncia no potencial de contagio, ndo sé pelos efeitos no tamanho e movimento das

mesmas, mas também pela presenca de determinadas substancias que podem ter um papel na
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protecao dos microrganismos contra a radiacao ultravioleta e contra as defesas do
hospedeiro. O aumento da coesao do muco, principalmente em expetoracées mucoides,
associa-se a um menor potencial de aerossolizacdo. As propriedades do fluido das particulas

também podem ter um papel significativo'’.

Outros fatores apresentam adicionalmente alguma influéncia no tempo que as particulas
infeciosas permanecem em suspensao, como a humidade e a temperatura. Atmosferas

himidas sao responsaveis por uma deposicao mais acentuada de goticulas™.

Existe também uma boa correlacao entre nimero de bacilos presentes na expetoracdo de um
individuo com a doenca ativa e o potencial de infecciosidade. Doentes com tuberculose
respiratoéria, principalmente com doenca cavitaria, e baciloscopia positiva em exame direto
sao as fontes de infecao mais potentes na comunidade. Contudo, nao se deve excluir a
possibilidade de transmissao da micobactéria por doentes com baciloscopia negativa e cultura
positiva; estes individuos apesar de terem um menor potencial de contagio, sdao capazes de

transmitir o Mt?.

4.2 Patogénese e Imunidade

A maioria das particulas infeciosas inaladas fica retida nas vias respiratorias superiores, sendo
posteriormente eliminada pelo sistema mucociliar. Apenas uma pequena parcela de bacilos
consegue atravessar as vias respiratorias e alcangar os bronquiolos ou alvéolos, onde se aloja.
Os bacilos sdao entao fagocitados por macréfagos alveolares residentes. A destruicdo dos
microrganismos esta dependente da viruléncia destes e da capacidade microbicida das células

fagocitarias'®.

As micobactérias que conseguem sobreviver a interacao inicial, isto €, a destruicao por parte
dos macrofagos, proliferam dentro dos macrofagos alveolares, estimulando-os a produzir
diversas quimiocinas e citocinas pro-inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a)". Entre outras funcdes, o TNF-o aumenta a capacidade fagocitaria dos macréfagos,
promove a morte intracelular de bacilos viaveis e estimula a acumulacdao de células
imunitarias no local da infecdo®. Os macréfagos acabam por sofrer lise, fruto do aumento do

nimero de bacilos™.

Os monocitos, como células do sistema imune, encontram-se em circulacdo sanguinea, e ao
passarem para os tecidos diferenciam-se em macréfagos. No caso de uma infecdo em que
ocorre destruicdo tecidular dos macrofagos, como € o caso da infecao pelo Mt, novos
monocitos sao recrutados da periferia para o pulmao, por mecanismos de comunicacdo
celular, e diferenciam-se em macrofagos. Estes novos macrofagos vao ingerir os restos
celulares dos macrofagos destruidos e os bacilos que estavam contidos nestes. Gera-se entao
um ciclo de infecao no qual as células fagocitarias, que sao progressivamente recrutadas e

que se acumulam no pulmao, sao também infetadas pela populacdo de micobactérias em
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expansao’'. Estes eventos iniciais levam ao desenvolvimento de um “granuloma inato”. O Mt
apresenta um papel ativo na formacao deste granuloma, promovendo o seu crescimento, bem

como tira proveito dessa estrutura para seu proprio beneficio®.

Seguidamente a ativacdo da resposta imunitaria inata, as células dendriticas sao recrutadas
para o pulmao. Estas células apresentadoras de antigénios sdo responsaveis pelo transporte da
micobactéria ou dos respetivos antigénios para os ganglios linfaticos mediastinicos, nos quais
linfocitos T especificos sdo ativados'®. Esta fase marca o inicio da imunidade adaptativa
mediada por células, que apenas surge 2 a 12 semanas apos a infecao, periodo de tempo
durante o qual pode haver disseminacdo dos bacilos por via linfatica para os ganglios

linfaticos hilares ou por via hematogénea para locais mais distantes do organismo'.

Os bacilos e os seus antigénios sdo apresentados pelo complexo major de
histocompatibilidade (MHC) classe Il, facilitando a ativacdo dos linfécitos T CD4" que se
dirigem para o pulmao. Os linfocitos T CD4+ apds ativacao dao inicio a producao de citocinas
pro-inflamatorias, nomeadamente interferao gama (IFN-y), levando a uma posterior inducao e

ativacdo significativa dos linfocitos T CD8+'°.

A chegada dos linfocitos T aos pulmdes e o estabelecimento do “granuloma imunitario” esta
associada a um plateau no crescimento bacteriano. Estes linfocitos rodeiam os macrofagos,
ativam-nos, mediante a producdo continua de citocinas, para melhorar a sua funcao
bactericida, e limitam a sua mobilidade, de forma a reduzir disseminacao bacteriana??. O IFN-
¥, uma das citocinas produzidas pelos linfocitos T CD4+ que ativa os macrofagos, tem um

papel central na eliminacio do Mt*'.

E alcancado um periodo imunitario quiescente com a formacdo do “granuloma imunitario”. A
morfologia e o funcionamento do granuloma podem ser alterados de forma consideravel pela
ativacdo imunitaria crénica. A evolucdo do granuloma é desta forma extremamente dinamica
podendo-se observar um amplo espectro de lesdes no pulmao dos individuos que tém contato
com o Mt, desde lesdes totalmente calcificadas sem um Unico bacilo presente no seu interior,
a granulomas necroticos encapsulados por fibrose contendo um grande nUmero de

micobactérias?.

A competéncia do sistema imunitario do individuo, quer o sistema imunitario inato como o
celular adaptativo, detém um papel fulcral na evolucao da infecdao por Mt e da consequente
doenca. Exemplo disto é a infecdo pelo VIH, que pode ter um grande impacto nos individuos
simultaneamente infetados pelo bacilo da tuberculose. O VIH infecta os linfocitos T CD4* e
leva a uma diminuicdo do seu nimero absoluto, o que condiciona a resposta do hospedeiro ao
Me™.
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4.3 Doenca por Tuberculose

Diversos cenarios podem ocorrer apos as particulas infeciosas inaladas alcancarem o sistema

bronquiolo-alveolar (Figura 9).

Se a resposta imunitaria inicial for eficaz, os bacilos sao destruidos pelos macrofagos

alveolares e nao se desenvolve uma infecao efetiva.
Por outro lado, € possivel que o Mt resista as defesas imunitarias inatas e permaneca no

organismo como complexo primario, como acontece em até cerca de 20 a 50% dos casos?.

Inalacéo de particulas
contendo o Mt

Eliminacao do Mt ao nivel
das vias respiratorias
superiores pelo sistema
mucociliar

Particulas
alcancam sistema
bronco-alveolar

Destruicéo imediata do
Mt pelos macrofagos
alveolares

Mt resiste as defesas
imunitarias inatas
COMPLEXO PRIMARIO

Estabilizacao do
complexo primario
INFECKO TUBERCULOSE
LATENTE

Complexo primario nao é
contido pelas defesasdo
individuo infetado

TUBERCULOSE PRIMARIA

Disseminacéo
linfatica ou
hematogénea

Estabilizacao
extra-pulmonar do
complexo primario

INFECKO TUBERCULOSE
LATENTE
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(tuberculose miliar,
meningite)
TUBERCULOSE PRIMARIA
EXTRA-PULMONAR

Reativacao da infecéo

TUBERCULOSE
POS- PRIMARIA

Figura 9 - Possiveis desfechos apos inalacdao de particulas contendo o Mycobacterium
tuberculosis (Mt).

0 que ocorre posteriormente depende de diversos fatores, entre os quais o estado imunitario

do individuo, particularmente a imunidade celular que detém uma importancia extrema.

A maioria dos individuos é capaz de conter a infecdo e ser bem bem-sucedida na inibicdo do
crescimento da micobactéria, estabilizando o complexo primario. O bacilo permanece num
estado dormente, designado por ITBL, podendo mais tarde ser reativado e dar origem a

doenca, a tuberculose pos-primaria'®.
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Por outro lado, o complexo primario, se nao for contido pelas defesas do individuo, pode
originar doenca sintomatica e clinicamente evidente no momento imediato apds inoculacdo
do Mt, sob a forma de tuberculose primaria. Isto verifica-se na minoria dos casos. A forma
primaria de tuberculose tem tendéncia a ser mais frequente em criancas nos seus primeiros
anos de vida e em pessoas com o sistema imunitario comprometido'®. Determinadas condicées
como historia de infecao recente, presenca de lesoes fibrdticas, infecao por VIH, diabetes
mellitus, silicose e outras comorbilidades, assim como ser fumador ou estar desnutrido

aumentam o risco de desenvolver tuberculose primaria'.

Se ocorrer disseminacdo do complexo primario por via linfatica ou hematogénea, € possivel
que haja desenvolvimento de formas graves de tuberculose extrapulmonar, como meningite e
tuberculose miliar. E igualmente possivel que apos disseminacdo, a micobactéria seja contida
pelo sistema imunitario, com estabilizacdo do complexo primario em diversos locais fora do
pulmao sob a forma de ITBL extrapulmonar, que também podera ser reativada a qualquer

momento e originar tuberculose pos-primaria’®.
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Capitulo 5

Tuberculose Pulmonar

O pulmao é o orgao acometido com maior frequéncia pelo bacilo da tuberculose. A
tuberculose pulmonar pode ocorrer no momento da inoculacao do Mt, como tuberculose
pulmonar primaria, ou por reativacdo de tuberculose latente no pulmao, sob a forma de

tuberculose pos-primaria, que contabiliza cerca de 90% dos casos de tuberculose pulmonar?.

5.1 Sinais e Sintomas

Mais de 60% dos individuos com tuberculose pulmonar primaria sao assintomaticos. Os doentes
sintomaticos apresentam febres baixas, sem outros sintomas relevantes ou alteracoes

significativas ao exame objetivo?.

A tuberculose pulmonar que se desenvolve por reativacao da forma latente, manifesta-se de
forma inespecifica e insidiosa ao longo de varias semanas. Os doentes podem apresentar tosse
produtiva, hemoptises, toracalgia e sintomas sistémicos, como febricula ou febre, suores
noturnos, astenia, anorexia e perda ponderal. Individuos que tenham o seu sistema imunitario

comprometido podem ter uma apresentacéo diferente da doenca®.

As manifestacbes clinicas da tuberculose sdo relativamente variaveis e dependentes de
diversos fatores, nomeadamente alguns inerentes ao individuo afetado, como a idade, o seu
estado imunitario, a coexisténcia de outras patologias assim como a seu estado de imunizacao
com o Bacilo Calmette-Guérin (BCG). Fatores relativos a micobactéria, assim como a
interacdo que se estabelece entre o hospedeiro e o microrganismo também influenciam a

forma como a doenca se manifesta'.

5.2 Métodos Diagnodsticos

Para se conseguir realizar um diagnostico precoce de tuberculose pulmonar é necessario que
haja um elevado grau de suspeita perante individuos com sintomas sugestivos da doenca, uma
vez que a sintomatologia da tuberculose pulmonar ndo é especifica’. A valorizacdo do

contexto epidemioldgico pode ser uma mais-valia para essa suspeita.

O estudo da doenca deve ser iniciado quando um individuo apresenta clinica suspeita,
nomeadamente tosse com evolucdo superior a duas ou trés semanas, febre crdnica

inexplicavel, suores frios e perda ponderal®.
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5.2.1 Imagiologia

A realizacdo de radiografia toracica em incidéncia postero-anterior é o primeiro passo na

investigacao diagnostica.

Individuos com tuberculose pulmonar primaria podem apresentar adenopatia hilar e
infiltrados parenquimatosos nos campos pulmonares médios e inferiores. Podem surgir
atelectasias resultantes da compressao das vias aéreas pelos ganglios linfaticos aumentados,

ou outros achados menos comuns'.

A tuberculose pos-primaria provoca habitualmente alteracdes nos lobos superiores dos
pulmoes. Destas, a mais comum € a cavitacdo, encontrada com maior frequéncia nos
segmentos apical e posterior do lobo superior direito, e no segmento apico-posterior do lobo
superior esquerdo’. As sequelas da doenca também se podem traduzir radiologicamente por
fibrose, diminuicao do volume do parénquima pulmonar, calcificacdes, bronquiectasias, entre
outras alteracées menos frequentes, dependendo da evolucdo da doenca®. O envolvimento
de ganglios linfaticos € mais comum em criangas, nao sendo frequente em idades adultas.
Individuos com acentuada depressdao do sistema imunitario, nomeadamente doentes com
infecdo VIH em estadio avancado, apresentam achados atipicos ou até mesmo nenhuma

alteracéo radiologica’.

Nenhuma das alteracoes radiolégicas observadas na tuberculose pulmonar é patognomonica.
Ainda assim, apesar da radiografia toracica nado ser especifica para o diagndstico de
tuberculose pulmonar, pode ser (til, pela possibilidade de revelar achados sugestivos da

doenca®.

A radiografia toracica é utilizada com maior frequéncia, no entanto a tomografia
computorizada (TC), particularmente a TC de alta resolucao, € o método imagiologico mais
sensivel na identificacdo de lesdes parenquimatosas precoces ou aumento dos ganglios
linfaticos mediastinicos. Esta permite também determinar a atividade da doenca®. A
observacao de opacidades bronquicas, cavitacoes ou consolidacdes na TC sao sugestivas de
tuberculose. Contudo, a alteracdo mais significativa é o padrdo tree-in-bud, caracterizado
por opacidades ramificadas linearmente que representam disseminacdo broncogénica com
necrose caseosa ao nivel dos bronquiolos e alvéolos. Este padrao é considerado uma marca de

atividade da doenca®".

5.2.2 Microbiologia - Microscopia Direta e Cultura

As alteracoes que podem surgir nos métodos de imagem nao sao suficientes para estabelecer
o diagnostico de tuberculose pulmonar. Desta forma, esta também indicado realizar, durante
o estudo inicial, colheita de expetoracdo para observacdao microscopica direta e exame

cultural®.
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Sao colhidas pelo menos trés amostras de expetoracao, preferencialmente de manha, em dias
distintos'. Tendo por base recentes estudos que revelaram que a maioria (95 a 98%) dos casos
de microscopia direta positiva para tuberculose sdo identificados através da observacao de
duas amostras de expetoracao consecutivas, a OMS recomenda que se realizem apenas duas
colheitas, desde que se assegure a existéncia de avaliacdo externa adequada e microscopia
de boa qualidade?”’. Da mesma forma, a OMS recomenda que nos paises em que se encontre
implementada a estratégia de colheita de duas amostras de expetoracdo, esta passe a ser
efetuada no mesmo dia, principalmente em doentes que beneficiem de uma instituicao
terapéutica precoce?. Doentes que apresentem dificuldade em expetorar podem beneficiar

de inducdo da expetoracéo por nebulizacdo ultra-sonica de solucio hiperténica™.

A observacao direta de bacilos acido-alcool resistentes (BAAR) por microscopia é a primeira

evidéncia da presenca da micobactéria nas amostras de expetoracio'.

0O método convencional de microscopia oOtica em preparacoes com coloracdo de Ziehl-
Neelsen, apesar de bastante especifico e de se encontrar largamente disponivel em locais
com recursos limitados, é atualmente um método pouco satisfatério pela sensibilidade
variavel que apresenta (20-80%) e tempo que consome®. A microscopia por fluorescéncia
convencional detém vantagem relativamente ao método anterior, pela maior sensibilidade e
menor gasto de tempo, no entanto tem um custo elevado®. A microscopia por emissdo de luz
diiodo (LED) é atualmente, de todas, a alternativa mais vantajosa, pois tem uma maior
sensibilidade comparativamente ao método tradicional com a coloracao de Ziehl-Neelsen e
possui vantagens em termos qualitativos, operacionais e econdmicos relativamente aos
restantes métodos de microscopia®®. Como resultado, nos ultimos anos tem se observado uma

substituicdo dos métodos convencionais por este método mais recente que utiliza LED?,

A baciloscopia direta € um método simples e barato que permite uma detecao rapida da
maioria dos casos infeciosos de tuberculose pulmonar. Um resultado positivo estabelece o
diagnédstico presuntivo de tuberculose pulmonar'. No entanto, apesar de ser relativamente
especifica, a baciloscopia direta apresenta uma sensibilidade baixa e variavel. Nao é capaz de
distinguir o Mt de outras micobactérias ndao tuberculosas (MNT), ndo permite identificar
microrganismos viaveis de nao viaveis, assim como nao consegue diferenciar entre
micobactérias sensiveis a farmacos e micobactérias resistentes a estes?®. Desta forma, so é
possivel estabelecer um diagndstico definitivo de tuberculose pulmonar ativa através do

isolamento e identificacao do Mt mediante cultura das amostras de expetoracao.

Comparativamente a microscopia direta, a cultura permite detetar um maior niUmero de casos
de tuberculose; a detecao de tuberculose pode aumentar 30 a 50%. O crescimento da
micobactéria pode ser identificado mediante a visualizacao de caracteristicas especificas ou

pela detecdo automatica do seu metabolismo?.
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Encontram-se disponiveis diferentes meios de cultura, com tempos de crescimento distintos.
A cultura em meio liquido apresenta-se como a hipdtese mais vantajosa pelo menor tempo de
crescimento das micobactérias (dez a catorze dias) e pela maior sensibilidade
comparativamente ao meio sélido, no qual as micobactérias levam quatro a oito semanas a
crescerem. A utilizacdo do meio liquido é adicionalmente mais favoravel pela possibilidade de
obter de forma mais precoce resultados dos testes de suscetibilidade aos antibacilares. Em
contrapartida, o meio liquido é mais suscetivel de ser contaminado por outros
microrganismos®>?%. Dependendo da disponibilidade de meios, é pratica habitual semear as

amostras em meio liquido e em meio sélido, de forma paralela.

5.2.3 Métodos Moleculares - Técnicas de Amplificacdo de Acidos Nucleicos

Nos Ultimos anos tém sido disponibilizados diversos sistemas de teste utilizando técnicas de
amplificacao de acidos nucleicos (TAAN) micobacterianos. A maior utilidade destas técnicas
aplicadas a amostras broncopulmonares, como expetoracdo ou lavado broncoalveolar,

prende-se com a sua rapida deteciao do Mt*

. Isto pode ter implicacoes importantes na forma
como se lida com o doente, uma vez que a capacidade destes testes de obter resultados em

24 horas possibilita em certos casos uma intervencao mais precoce e efetiva’.

As TAAN apresentam algumas vantagens comparativamente aos métodos de microbiologia. Em
relacdo a microscopia direta, estes testes tem um valor preditivo positivo bastante superior
(>95%) nas amostras positivas a observacdo microscopica em locais onde as MNT sao comuns,
e adicionalmente possibilitam uma confirmacao rapida da presenca do Mt em 50 a 80% das
amostras negativas a baciloscopia mas com cultura positiva. Comparativamente a cultura,
verifica-se que em 80 a 90% dos individuos com suspeita de tuberculose pulmonar, que mais
tarde é confirmada por cultura, as TAAN sdao capazes de detetar o microrganismo de forma
mais precoce, semanas antes do resultado cultural®.

Existem recomendacdes a nivel mundial, nomeadamente nos EUA pelo CDC, no sentido de
estes testes serem realizados em todos os individuos que apresentem sinais e sintomas
sugestivos de tuberculose pulmonar sem terem, no entanto, o diagnéstico estabelecido, e em
individuos em que o resultado do teste altere as atividades de controlo da doenca. Devem ser
realizadas TAAN pelo menos em uma amostra de expetoracao de cada individuo suspeito. Se
estes testes detetarem o Mt e a microscopia direta também for positiva, presume-se que o
individuo tenha tuberculose e inicia-se o tratamento para a mesma enquanto se aguarda os
resultados da cultura. Se os resultados forem discordantes ou ambos negativos, a decisao
sobre o que fazer até se obterem os resultados culturais deve ser tomada de acordo com o
discernimento clinico. Um resultado negativo nestes testes de amplificacdo do acido nucleico
nao pode ser usado para excluir definitivamente a existéncia de tuberculose, principalmente

se ha uma forte suspeita clinica®-*°.
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5.2.4 Teste de Suscetibilidade aos Antibacilares

Perante o isolamento do Mt, este deve ser testado quanto a sua suscetibilidade aos agentes
antibacilares de modo a detetar possiveis resisténcias a farmacos ou até mesmo formas
multirresistentes da micobactéria. A utilizacao de testes de suscetibilidade devidamente
estandardizados e aprovados permite guiar a abordagem terapéutica do doente. Quando se
obtém um resultado indicador de bacilo resistente, ha grande probabilidade do tratamento
com os farmacos testados falhar, devendo-se optar por farmacos alternativos, chamados de
segunda linha. A identificacdo de resisténcias o mais precoce possivel € crucial para assegurar
a efetividade da terapéutica'**".

Estdao disponiveis métodos fenotipicos que implicam a realizacdo de culturas do Mt na
presenca de agentes antibacilares nos quais se deteta o crescimento da micobactéria ou
inibicdo do mesmo, e métodos genotipicos que identificam mutacées moleculares especificas

associadas a resisténcia individual a farmacos contra a tuberculose?®.

Os resultados podem ser obtidos de forma mais rapida através da utilizacdao de sistemas de
cultura em meio liquido, com resultados disponiveis em dez dias, comparativamente aos
sistemas de cultura em meio solido, que demoram mais de trés semanas'*?.

Atualmente os testes existentes com maior precisao permitem detetar a suscetibilidade da
micobactéria a rifampicina e isoniazida. Os métodos de referéncia para detetar resisténcia a
rifampicina sdo os culturais fenotipicos. Se esta for verificada, devem ser realizados testes de

suscetibilidade adicionais a isoniazida e agentes antibacilares de segunda linha.

Doentes que nao respondem adequadamente ao tratamento ou que apresentam culturas
positivas trés meses apds terem iniciado o tratamento, devem repetir os testes de

suscetibilidade™.

5.3 Tratamento

O tratamento de tuberculose pulmonar ativa assenta no uso de multiplos farmacos numa
duracdo minima de seis meses, de forma a alcancar uma clearance micobacteriana efetiva
com cura dos doentes e prevencao dos efeitos imediatos e tardios da doenca.
Adicionalmente, pretende-se com o tratamento diminuir o risco de transmissao de
tuberculose, assim como prevenir a ocorréncia de recidivas e evitar o desenvolvimento de

resisténcias farmacologicas®2.

0 esquema terapéutico é composto por duas fases, com diferentes objetivos. Na fase inicial
usa-se uma combinacdo de quatro farmacos (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol) durante dois meses, com o objetivo de alcancar uma rapida morte dos bacilos e
melhoria da sintomatologia. Numa segunda fase de continuacdo, usam-se dois farmacos

(isoniazida e rifampicina) durante pelo menos quatro meses, com o intuito de eliminar bacilos
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residuais, potenciais fontes de recidiva. Situacdes como uma evolucdo bacterioldgica mais
lenta ou presenca de cavitacbes na radiografia toracica inicial condicionam um
prolongamento desta Ultima fase para sete meses®>**.

Uma vez que alguns dos farmacos utilizados podem apresentar efeitos adversos significativos,
a sua utilizacao pode estar limitada em casos particulares. Situacdes como a co-infecao por
VIH, casos de tuberculose na crianca, casos de insuficiéncia hepatica, gravidez ou
amamentacdo levam a que o esquema terapéutico habitualmente adotado seja alterado.
Casos de resisténcia aos farmacos de primeira linha ou multirresisténcia condicionam uma
adaptacao da terapéutica de acordo com a suscetibilidade micobacteriana®***.

Idealmente, o tratamento da tuberculose pulmonar deve ocorrer em regime de ambulatorio,
0 que se verifica na maioria dos casos. Em Portugal, o tratamento é realizado em toma Unica
diaria em regime de toma observada diretamente (TOD), uma estratégia recomendada pela
OMS que assegura uma maior regularidade e rigor no tratamento, reforca a motivacao para
continuar a terapéutica e contraria a tendéncia que por vezes existe para a interromper®. O
tratamento em regime de TOD é coordenado por centros especificos, os Centros de
Diagnostico Pneumoldgico, que se articulam com outras instituicées do sistema nacional de
saude, como por exemplo os centros de salde e hospitais, de modo a oferecer tratamento
para a tuberculose tdo proximo quanto possivel do domicilio ou local de trabalho dos

doentes*.

O internamento hospitalar para tratar casos de tuberculose pulmonar fica reservado para
situagcdes cuja gravidade o justifique, como por exemplo, casos de instabilidade clinica
associada a doenca e/ou comorbilidades, casos de insuficiéncia hepatica grave, e doentes
contagiosos sem condicdes psicologicas, familiares e/ou familiares para cumprirem restricao
de contactos ou a medicacao prescrita. O internamento de um doente com suspeita de
tuberculose ou de um caso de tuberculose contagiosa confirmada deve ser efetuado num
quarto individual, sob medidas de isolamento respiratorio. Este isolamento pode ser suspenso
assim que é verificada melhoria clinica, cumprimento de quinze dias de tratamento
antibacilar e baciloscopia negativa, exceto em casos de tuberculose multirresistente, nos
quais se aplica um prolongamento do periodo minimo de isolamento. A duracdo do
internamento deve ser limitada ao tempo suficiente para estabilizar o doente e otimizar o seu
tratamento. Desta forma, o doente deve ter alta hospitalar quando se verifica melhoria da
situacao clinica que motivou o internamento, mesmo que o exame direto positivo para BAAR
se mantenha positivo, desde que existam condicdes familiares/sociais para cumprimento do

plano terapéutico em regime de ambulatério e ndo haja suspeita de TB-MR*.
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Capitulo 6

Infecao Tuberculose Latente
6.1 Definicao de ITBL

A ITBL carateriza-se por ser um estado de contencao da multiplicacao do Mt pelas defesas do
hospedeiro, que impedem o desenvolvimento de lesdes organicas com significado patologico,
no qual existe uma resposta imunoldgica persistente a estimulacdo pelos antigénios da

micobactéria, que se encontra num estado quiescente®.

Apesar de se verificar um espectro dinamico entre a doenca ativa e a forma latente da
infecdo pelo bacilo da tuberculose, os individuos com ITBL ndo apresentam sinais e sintomas
de doenca ativa nem tém capacidade de transmitir a infecao®*’.

Estes individuos encontram-se, contudo, em risco de desenvolver doenca tuberculose ativa e
de se tornarem contagiosos, uma vez que o bacilo permanece viavel. Estima-se que uma
pessoa com infecao latente tem um risco de 5 a 10% de sofrer reativacao da mesma ao longo
da sua vida, ocorrendo a maioria dos casos nos primeiros cinco anos apods a infecdo inicial. A
progressao para doenca ativa depende de diversos fatores, sendo que a depressao do estado
imunitario do individuo contribui com o maior peso para essa reativacdo®’*®,

A grande parcela de novos casos de tuberculose em paises de baixa incidéncia deve-se a
reativacdo da infecdo, o que destaca a importancia do diagnodstico e tratamento preventivo

de casos ITBL no combate da tuberculose nestes locais™.

6.2 Diagnostico

Tendo em consideracao que os individuos com ITBL sao assintomaticos, a sua identificacdo é
baseada na realizacdo de testes sistematicos em grupos que apresentam risco acrescido

perante uma infecéo pelo Mt*’.

6.2.1 Identificacao de Grupos de Risco

A pesquisa de ITBL tem como objetivo identificar os individuos com risco aumentado de
desenvolver doenca ativa a partir da infecao latente, e que podem obter beneficio com o
tratamento da mesma. Apenas se devem rastrear individuos que possam obter beneficios com
o tratamento. Da mesma forma, a decisao de pesquisa de ITBL deve a priori implicar a

decisdo de tratar, caso o resultado seja positivo e o tratamento se justifique”’.

27



Tuberculose: Desmistificando uma Doenca da Atualidade

Nao é adequado pesquisar a ITBL em pessoas ou grupos saudaveis e com baixo risco de
progressao para doenca ativa, dado o valor preditivo positivo do rastreio ser baixo e os riscos

do tratamento poderem ultrapassar os potenciais beneficios®.

Assim, de acordo com os dados sobre a prevaléncia de ITBL, o risco de progressdo para
tuberculose ativa bem como a incidéncia de tuberculose ativa em grupos particulares, e os
beneficios que podem advir do seu diagnéstico e tratamento, a OMS fez algumas

recomendacoes sobre a realizacao de rastreios em determinados grupos.

A OMS recomenda que nos paises com uma taxa de incidéncia estimada de tuberculose
inferior a 100 casos por 100 000 habitantes, independentemente de serem paises
desenvolvidos ou em vias de desenvolvimento, a ITBL seja testada de forma sistematica nos
individuos que apresentem qualquer uma das seguintes condicées: estar infetado pelo VIH, ter
tido contacto com casos de tuberculose pulmonar, ser candidato a tratamento anti-TNF, a
realizar dialise, estar em fase de preparacdao para transplante de 6rgao sélido ou

hematoldgico, e ter silicose®.

Deve ser considerada a possibilidade de se testar a ITBL em presos, profissionais de salde,
imigrantes oriundos de paises com grande incidéncia de tuberculose, individuos sem abrigo e

usuarios de drogas ilicitas®.

Nao existindo nenhuma das condi¢bes anteriores, a OMS nao recomenda a pesquisa
sistematica de infecdo latente em individuos com diabetes mellitus, individuos com grandes

consumos de alcool, fumadores ou pessoas de baixo peso®’.

Apesar das recomendacdes da OMS serem claras e objetivas quanto a pesquisa sistematica e
organizada de ITBL, estas representam orientacdes de atuacao em larga escala, que nao
devem colocar em causa a avaliacao do risco de uma forma individualizada. Outras condicdes
podem justificar o rastreio da infecao latente, nomeadamente a realizacdo de terapéutica
imunossupressora diferente dos antagonistas do TNF. Individuos que se encontrem sob
corticoterapia sistémica prolongada, como por exemplo prednisolona ou equivalente em doses
iguais ou superiores a 15 mg por dia, ou outro tipo de imunossupressao, podem ter um risco

de desenvolver doenca ativa por reativacao de ITBL que legitime o seu rastreio'.

6.2.2 Testes Diagnosticos

O diagnostico de ITBL carece de um teste gold standard. Os testes que se encontram
disponiveis sao aproximacgoes indiretas que detetam uma resposta imunoldgica do hospedeiro
contra os antigénios do Mt. Atualmente os testes aceites para a identificacdo da infecdo
latente sdao o TST e os testes IGRA. Ambos os métodos sao imperfeitos na identificacao de
ITBL e nenhum deles consegue distinguir de forma clara entre infecao latente e tuberculose

ativa’.
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a) Teste de Sensibilidade a Tuberculina
Desenvolvido por volta dos anos 30 do século passado, o TST, também conhecido por
teste tuberculinico ou teste cutaneo de Mantoux, era até ao inicio do século XXI o

Unico método disponivel para detetar a ITBL*.

Baseado na técnica de Mantoux, este teste consiste na administracao intradérmica de
uma pequena dose de proteinas purificadas derivadas do bacilo da tuberculose, na
face anterior do terco médio do antebraco: injetam-se 0,1 ml de 5 unidades de
tuberculina (U.T.) de derivado proteico purificado (PPD) de tuberculina, ou uma dose
equivalente, 2 U.T. de PPD-S RT23”*. Os individuos que apresentam imunidade
celular para estes antigénios de tuberculina, por exposicdo prévia ao bacilo ou aos
seus antigénios, desenvolvem uma reacao de hipersensibilidade retardada, que se

traduz por induracdo da pele localizada no sitio da injecao decorridas 48 a 72 horas’.

Mede-se o diametro transverso da induracdo em milimetros, preferencialmente apos
72 horas, e interpreta-se o resultado de acordo com cut-offs que tém em
consideracdo o tamanho da induracdo, o risco do individuo estar infetado por

micobactérias e o risco de progredir para doenca ativa em caso de infecao™®.

Em Portugal consideram-se nao reativos a tuberculina, todos os individuos com
induracées <5 mm. Aceitam como resultados positivos ao teste tuberculinico,
traduzindo um estado de infecdo, as seguintes condicdes’:
e criancas nao vacinadas com BCG ou individuos imunocomprometidos com
induracoes > 5 mm;
e individuos que tiveram contacto recente com doente com tuberculose
infeciosa, sem histéria de vacinacao com BCG, com induracao = 10 mm;
e qualquer individuo que tenha uma induracao > 15 mm, qualquer que seja o
seu estado vacinal e historia de contatos com tuberculose;
e aumento de 10 mm entre dois testes tuberculinicos realizados num intervalo
maximo de dois anos;
e conversao tuberculinica recente, em que se verificou passagem de um estado

nao reativo para reativo.

Apesar deste método ser economicamente acessivel e de facil execucado, apresenta
diversas limitacdes, nomeadamente problemas técnicos e logisticos®*. O teste
tuberculinico implica pelo menos duas deslocaces ao servico de salde e quando é
realizado de forma repetida num mesmo individuo pode levar ao efeito boosting, isto
€, potenciacdo da reacdo a tuberculina resultante de um efeito de memoria da

imunidade celular*"*.

Podem surgir resultados falsos negativos por diversos motivos, entre os quais,
problemas técnicos (manuseamento incorreto da solucdo de PPD, ma execucao

técnica ou leitura incorreta dos resultados), défice imunitario (criancas muito jovens,

29



30

Tuberculose: Desmistificando uma Doenca da Atualidade

individuos em idade avancada, por terapéutica imunossupressora com corticosteroides
sistémicos em elevadas doses ou citostaticos, por infecao pelo VIH ou por doencas
linfoproliferativas), tuberculose muito grave ou disseminada, doencas cronicas graves,
historia de recente infecao virica ou vacinacao com virus vivos (ha menos de um més),
desnutricao, ou realizacdo do teste no periodo de janela para a manifestacao de

resposta imunoldgica a infecao por Mt'®“4,

Também ¢é possivel que ocorram resultados falsos positivos em individuos nao
infetados devido a vacinacdo prévia com BCG ou ao contacto ambiental com MNT’. A
reacdo cruzada com a vacina BCG é consequéncia da presenca de alguns dos
antigénios encontrados no PPD de tuberculina no bacilo desta vacina®. O impacto da
vacina BCG no TST depende do nimero de doses, bem como da altura em que a
vacina € administrada: multiplas administracées de BCG e/ou administracdo numa
fase mais tardia da infancia ou posteriormente a esta, pode comprometer a

especificidade do teste tuberculinico’.

Independentemente dos fatores anteriores, deve-se ter em consideracao que os
proprios individuos testados podem também apresentar variabilidade na reacao de

hipersensibilidade e no tamanho da induracdo®.

b) Testes de Doseamento de Interferao Gama

Com os avancos cientificos dos Ultimos anos foi possivel desenvolver no inicio do
século XXI novas técnicas capazes analisar a resposta imunologica mediada por células

a infecdo pelo Mt, os testes IGRA®®,

Os testes IGRA sdo testes sanguineos in vitro que detetam a libertacao de IFN-y pelos
linfocitos T apos estimulacdo com determinados péptidos que mimetizam as proteinas
ESAT-6 (early secreted antigenic target 6) e CFP10 (culture filtrate protein 10)
codificadas na regido RD1 das estirpes patogénicas do complexo Mt"***, A regido RD1
esta ausente nos genomas da estirpe BCG vacinal e da maioria das MNT, conferindo a

estes testes uma maior especificidade comparativamente ao TST'®*,

Encontram-se disponiveis duas formas comerciais de IGRA, o QUANTIFERON®-TB Gold
que utiliza o método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) para medir a
quantidade de INF-y libertado em resposta a estimulacao pelos antigénios codificados
na regidao RD1 e por um antigénio adicional nao codificado nessa regido (TB7.7), e o T-
SPOT®.TB, um teste baseado no método ELISPOT (enzyme-linked immunosorbent
spot) que contabiliza o nimero de células T produtoras de INF-y em resposta ao

contato com os antigénios ESAT-6 e CFP10*°.

Os cut-offs que definem se um resultado é positivo, negativo ou indeterminado sao

estabelecidos pelo fabricante. Ambas as formas comercializadas utilizam controlos
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positivos e negativos, assegurando uma distincao entre resposta negativa verdadeira e
anergia (controlo positivo) e descartando a existéncia de reatividade ndo especifica

de base (controlo negativo)'®.

Os testes IGRA estao disponiveis em Portugal desde 2007, sendo o QUANTIFERON®-TB

Gold a forma comercial mais utilizada®.

A semelhanca do que acontece com o teste tuberculinico, os testes IGRA nao
conseguem distinguir entre a forma latente e forma ativa de tuberculose*. Ainda
assim, estes testes apresentam algumas mais valias, a destacar’¢*:

e uma interpretacdo mais reprodutivel pelo facto dos resultados serem
qualitativos (positivo, negativo ou indeterminado), independentes do
operador;

e nao sao afetados pela vacinacdo BCG ou pela existéncia de MNT no ambiente,
com reducao dos resultados falsos positivos;

e tém maior especificidade, particularmente em pessoas imunocompetentes;

e nao apresentam efeito boosting, ou seja, a sua realizacdo nao afeta o
resultado de testes posteriores;

e implica apenas uma deslocacao ao servico de saude para colheita de amostra

sanguinea.

As principais desvantagens deste método prendem-se com a necessidade de
equipamento laboratorial mais sofisticado e profissionais especializados, custo mais
elevado, bem como a obtencdo de resultados ser dependente da competéncia do
sistema imunitario dos individuos®. A utilizacdo dos testes IGRA encontra-se
condicionada em doentes imunodeprimidos com marcada diminuicdo do nimero de

linfocitos T CD4, pela producao nula ou insuficiente de INF-y.

6.2.3 Rastreio de ITBL

Apesar da OMS recomendar o rastreio ITBL num nimero consideravel de grupos, na pratica
clinica portuguesa este é realizado com maior frequéncia em dois contextos que envolvem
pessoas em elevado risco de desenvolver tuberculose: individuos que tiveram contato proximo
e persistente com um caso de tuberculose infeciosa e doentes sob terapéutica

imunossupressora® (Capitulo 7).

6.3 Tratamento

A identificac@o e tratamento dos casos de infecao tuberculose latente com risco acrescido de
reativacdo, parte integrante da estratégia de controlo da tuberculose, permite reduzir de
forma substancial o risco de desenvolvimento de doenca ativa assim como de transmissao da

doenca na comunidade’.
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A instituicao da terapéutica para a ITBL deve ser, no entanto, realizada de forma cautelosa. A
aceitacdo e adesdo ao tratamento por parte dos individuos, bem como os custos e possiveis

347 Antes de iniciar o tratamento de ITBL é

efeitos colaterais devem ser considerados
fundamental que se tenha excluido tuberculose ativa e que o diagnédstico de ITBL tenha sido

corretamente estabelecido®.

Encontram-se disponiveis diversos regimes terapéuticos, com eficacia comparavel. Na pratica
clinica portuguesa, esta preconizado optar por um dos seguintes esquemas®"*’:
e isoniazida, diariamente durante 6 ou 9 meses;

e rifampicina, diariamente por 3 a 4 meses;

e rifampicina combinada com isoniazida, diariamente por 3 a 4 meses.

A escolha devera ser efetuada de acordo com o perfil dos individuos a tratar e possiveis

efeitos adversos dos farmacos.

A isoniazida pode provocar diversos efeitos adversos, sendo o mais importante a toxicidade
hepatica. Esta tende a desenvolver-se na maioria dos casos nos primeiros trés meses de
tratamento, e tem maior risco de ocorrer com a idade e consumo de bebidas alcodlicas® .
Outros efeitos secundarios menos significativos que podem estar associados a este farmaco
sdo o rash, hipersensibilidade, toxicidade neurologica, assim como interacoes
farmacoldgicas®. Para reduzir os efeitos da isoniazida sobre o sistema nervoso, pode-se
administrar vitamina B6. Esta encontra-se particularmente indicada em grupos vulneraveis,
nomeadamente, individuos com historia de alcoolismo, gravidas, mulheres pos-parto,
lactentes, malnutridos, infetados com VIH, pessoas com neoplasia, doenca hepatica,
insuficiéncia renal, diabetes ou neuropatia periférica prévia®.

No que diz respeito a rifampicina, esta é relativamente segura. Ainda assim, podem ocorrer
interacées medicamentosas quando é administrada em simultaneo com outros farmacos,
nomeadamente anticoagulantes, contracetivos orais, metadona, inibidores da protéase e
inibidores nao nucleosidicos da transcriptase reversa®. O uso de rifampicina em individuos
infetados pelo VIH sob tratamento anti-retroviral deve ser por este motivo realizado com
precaucdo®®. Podem surgir ainda outros efeitos adversos, como trombocitopenia, anemia
hemolitica, lesdes renais e sindrome flu-like, mais frequentes quando o farmaco é

administrado de forma intermitente e possivelmente em doses elevadas®.

Recomenda-se que em individuos imunocompetentes, o tratamento da infecdo latente seja

realizado apenas uma vez na vida®.

Deve existir uma monitorizacao regular de todos os individuos em tratamento para a ITBL,
que contemple exame clinico, estudo analitico (caso se justifique) e educacao sobre sinais e

37,47

sintomas de reacoes adversas aos farmacos ”*. Durante o acompanhamento deve ser dado

énfase a importancia de completar o tratamento, uma vez que a adesao a terapéutica até ao
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seu fim é fulcral para a obtencdo de beneficios clinicos. A opcdo por regimes terapéuticos

mais curtos pode ser um fator estimulante e facilitador de uma maior adeséo a terapéutica®.
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Capitulo 7

Rastreio de ITBL e Outros Casos Particulares

Apesar do rastreio de ITBL em Portugal ser realizado com maior frequéncia em individuos que
tiveram contato proximo e persistente com um caso de tuberculose infeciosa e em doentes
candidatos a iniciar terapéutica biolégica, outros contextos poderao ter um interesse especial
pelo risco que acarretam, como os individuos infetados pelo VIH, profissionais de salde e

individuos em estabelecimentos prisionais.

7.1 Rastreio de Contatos de Doentes com Tuberculose Infeciosa

Perante um caso de tuberculose infeciosa, isto é, tuberculose ativa do aparelho respiratorio,
o rastreio de contatos permite detetar precocemente outros casos de doenca e de infecao na
forma latente. A detecdo precoce destes casos e instituicio de terapéutica adequada é
essencial para o controlo da tuberculose, permitindo prevenir a transmissao da infecao e o
desenvolvimento de novos casos na comunidade'. Nao é necessario proceder a investigacdo
de contactos em casos de tuberculose extrapulmonar isolada, no entanto o envolvimento
pulmonar deve ser excluido em todos os doentes que apresentem tuberculose

extrapulmonar.

A extensado do rastreio dependera do grau de infecciosidade do caso indice, do periodo de
infecciosidade, dos locais de transmissdo, bem como da probabilidade que os contactos tém
de vir a desenvolver doenca'. E essencial conhecer as caracteristicas dos individuos a
rastrear, de forma a dar prioridade a grupos que, uma vez infetados, tém elevado risco de

progredirem para doenca ativa™.

Numa fase inicial, num prazo maximo de quinze dias apds o caso indice ter sido
diagnosticado, deve-se rastrear todos os contactos proximos deste, bem como todos os
individuos que tiveram um contacto esporadico que apresentem algum estado de
imunodepressao, nomeadamente, criancas com idade inferior a 5 anos, e individuos infetados
pelo VIH ou a fazerem tratamento imunossupressor>¢>°,

Um contacto préximo é definido como aquele que habita a mesma casa ou em condicoes
similares, ou que apresenta contacto persistente e recorrente com o doente com tuberculose
infeciosa num espaco confinado durante o seu periodo de contagiosidade, por um tempo
cumulativo de pelo menos oito horas, se o doente tiver baciloscopia positiva, ou de quarenta

35,36,50

ou mais horas, se a baciloscopia for negativa e a cultura positiva O periodo de
contagiosidade pode ser estimado pela data de inicio dos sintomas, particularmente a tosse.

Quando o caso indice nao apresenta tosse, este estima-se pela data do primeiro sintoma do
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aparelho respiratorio atribuivel a tuberculose ou de outros achados consistentes com a
doenca. Assim, se o caso indice for sintomatico, o periodo provavel de contagiosidade
abrange os trés meses anteriores ao surgimento do primeiro sintoma ou achado consistente
com a doenca; se o individuo for assintomatico, considera-se que esse periodo teve inicio um

més antes da suspeita de tuberculose®>*®. E

importante ter em consideracdo que a
contagiosidade diminui de forma significativa ao fim de duas semanas de tratamento
adequado para a tuberculose, desde que ndo haja indicios de resisténcia do bacilo aos

farmacos utilizados'®.

Inicia-se o rastreio pelo interrogatdrio de sintomas e a realizacdo de radiografia toracica com
o0 objetivo de excluir doenca ativa. Se for verificada sintomatologia ou alteracdes radioldgicas
sugestivas de tuberculose ativa, procede-se ao estudo do individuo de acordo com os passos

diagnosticos de doenca por tuberculose™.

Excluida a doenca ativa, prossegue-se o rastreio com a realizacdo de TST e teste IGRA
(Figuras 10, 11 e 12).

TST
1
| | ]
<10 mm 10-14 mm > 15 mm
(negativo) (positivo) (positivo)
Repetir TST Realizar IGRA Elevado grau de elegibilidade
apos 8-12 semanas catizar para TRATAMENTO PREVENTIVO
Se IGRA acessivel, pode
contribuir para a ponderacao
Positivo de tratamento;
| ITBL - TRATAMENTO PREVENTIVO se IGRA negativo ou
indeterminado,
Negativo considerar decisao de aguardar e
B Repetir IGRA ap6s 8-12 semanas repetir os testes

Indeterminado

Ponderar decisao de tratamento
— de forma individualizada de
acordo com o risco.

Repetir IGRA apds 8-12 semanas

Figura 10 - Interpretacao do TST e teste IGRA em criancas com idade igual ou superior a 5 anos ou

adultos imunocompetentes.

Se o teste tuberculinico for positivo, devera ser realizado o teste IGRA. O resultado do teste
IGRA dita a decisao final: se for positivo, ha elegibilidade para tratamento preventivo; se for
negativo deve-se suspender a decisao. Se o resultado do teste IGRA for indeterminado, a
decisao de tratamento deve ser ponderada de forma individualizada, de acordo com o risco,

devendo repetir-se o teste IGRA depois de oito a doze semanas. Em casos de elevado risco ou
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vulnerabilidade e suspeita de ITBL, o diagnostico é confirmado por qualquer um dos testes
positivos, tornando assim o caso elegivel para tratamento. Testes tuberculinicos negativos
num primeiro rastreio devem ser repetidos pelo menos oito semanas apos o Ultimo contacto
com o caso indice, permitindo que haja tempo suficiente para o desenvolvimento de uma

resposta celular e conversao tuberculinica®*.

Positivo
ITBL - TRATAMENTO PREVENTIVO

< 5 mm (negativo)

Realizar IGRA Negativo ou indeterminado
TsT QUIMIOPROFILAXIA
= 5 mm (positivo) Repetir TST apos 8-12 semanas
ITBL - TRATAMENTO PREVENTIVO b
Figura 11 - Interpretacdo do TST e do teste IGRA em individuos de qualquer idade com
imunodepressao.
QUIMIOPROFILAXIAdesde o
primeiro momento
Realizar TST
|
| |
Crianca vacinada com BCG Crianca NAO vacinada com BCG
| |
[ l [ l
<10 mm =z 10 mm: ITBL <5 mm =5 mm: ITBL
Realizar IGRA TRATAMENTO PREVENTIVO Realizar IGRA TRATAMENTO PTEVENTIVO

|| Positivo Positivo

ITBL - TRATAMENTO PREVENTIVO | ITBL- TRATAMENTO PREVENTIVO

Negativo ou indeterminade Negativo ou Indeterminade

_— continuar QUIMIOPROFILAXIA _— continuar QUIMIOPROFILAXIA

Repetir TST apds 8-12 semanas Repetir TST apds 8-12 semanas

Figura 12 - Interpretacao do TST e teste IGRA em criancas com menos de 5 anos de idade.

Criancas com idade inferior a 5 anos e individuos imunocomprometidos tém indicacdo para
iniciar quimioprofilaxia com isoniazida (desde que o caso indice seja suscetivel a esta),
mesmo que o TST e o teste IGRA se revelem negativos®***®. Esta particularidade do rastreio
justifica-se pela elevada vulnerabilidade que estes grupos apresentam. A quimioprofilaxia
deve ser mantida até oito a doze semanas apds cessar a exposicdo ao doente contagioso e

repeticao do rastreio, desde que este permaneca negativo®.

Nos casos de tuberculose extrapulmonar o rastreio pode ser interrompido apos a exclusdo de

envolvimento pulmonar no caso indice. Relativamente a tuberculose em criancas com idade
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inferior a 5 anos, s6 se deve suspender o rastreio depois de se cumprir o seu principal
objetivo que é a descoberta do caso primario, uma vez que todos os casos de tuberculose

nestas idades s&o traducéo de infecéo recente™.

Nas situacdes de tuberculose com localizacado respiratdria, em que sdo diagnosticados casos
adicionais de doenca durante o rastreio ou ha evidéncia de transmissao recente, o rastreio
deve ser alargado a contactos esporadicos, nos quinze dias subsequentes. Os contactos
esporadicos caracterizam-se por tempos cumulativos de contacto com o doente, durante o
seu periodo de contagiosidade, inferiores aos dos contactos proximos. A selecdo destes

individuos deve ser feita de acordo com a probabilidade de contagio™.

7.2 Rastreio de Candidatos a Iniciar Tratamento com Inibidores
de TNF-a

Diversas citocinas estao envolvidas na resposta imunitaria contra o bacilo da tuberculose,
entre as quais o TNF-a que, a semelhanca do que acontece em outros processos infeciosos,
desempenha um papel central no estabelecimento e manutencdo da resposta inflamatodria
durante a infecdo®'. O TNF-a, para além de ser importante na resposta imunitaria contra o Mt
e iniciacdo do granuloma, tem um papel critico na manutencdo da integridade deste,

permitindo a contencéo da infecdo latente no seu interior?.

Tem-se assistido nos Gltimos anos a uma crescente utilizacdo de farmacos bioldgicos no
tratamento de doencas inflamatorias articulares, como a artrite reumatoide, artrite
psoriatica e espondilite anquilosante, bem como no tratamento de outras patologias que
cursam com inflamacdo cronica, como a psoriase e a doenca inflamatéria intestinal.
Verificou-se que o uso destes compostos, em particular os inibidores do TNF-a, constituem
um fator de risco para a reativacdo de tuberculose em individuos com ITBL: estes individuos
podem ter um aumento até cerca de vinte e cinco vezes do risco relativo de desenvolver
tuberculose, dependendo da situacéo clinica e do antagonista TNF-a utilizado?>*?. Verificou-
se também que a reativacao da infecao latente é responsavel pela maioria dos casos de
tuberculose nos individuos a fazerem terapéutica anti-TNF-a. A doenca tende a surgir no
decorrer dos primeiros meses do tratamento imunoldgico, habitualmente com apresentacao

atipica, o que por vezes dificulta o seu diagnostico®.

Face as possiveis consequéncias que podem advir do tratamento com farmacos
imunossupressores, particularmente no que respeita a tuberculose, surgiram a nivel nacional,
nomeadamente por parte da DGS, recomendacdes especificas para o rastreio sistematico da
forma ativa e latente desta doenca infeciosa nos individuos com doencas inflamatorias
crénicas em vias de iniciar terap@utica imunologica com anti-TNF-a*®. Apds exclusdo de
doenca ativa, pelo inquérito de sintomas e radiografia pulmonar, procede-se a avaliacao da

meméria imunoldgica contra o Mt, com o TST e o teste IGRA> (Figura 13).
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Candidatos a terapéutica imunossupressora
com anti-TNF-c.

Imunodeprimidos N&o imunodeprimidos

Elevigel para

TRATAMENTO PREVENTIVO Realizar TST
]
| |
< 5 mm (negativo) = 5 mm (positivo)
Realizar IGRA TRATAMENTO PREVENTIVO
Positivo
TRATAMENTO PREVENTIVO
Negativo

Sem elegibilidade para
tratamento preventivo

Indeterminado

Sem elegibilidade para
tratamento preventivo

Repetir IGRA no seguimento

Figura 13 - Rastreio de candidatos a iniciar terapéutica imunossupressora com anti-TNF-o

Todos os individuos candidatos a tratamento com anti-TNF-o. que a partida se encontrem
imunocomprometidos devem receber tratamento preventivo para a ITBL, independentemente

dos resultados do teste tuberculinico, dada a sua grande vulnerabilidade®.

Individuos ndo imunodeprimidos que tenham um teste tuberculinico positivo, isto €, com uma
induracao de pelo menos de 5 mm, sao elegiveis para tratamento preventivo da ITBL. A
realizacao do teste IGRA nestas situacoes pode ser vantajosa para confirmar a infecao. Caso o
TST seja negativo e o teste IGRA negativo ou indeterminado em individuos
imunocompetentes, é razoavel reforcar a vigilancia clinica sistematica no decorrer do
tratamento com o agente imunossupressor. Deve-se considerar a possibilidade de indicacao
para tratamento nos casos em que se detete sequelas de tuberculose ou nédulos de Gohn,

sem historia de tratamento prévio contra a tuberculose®.

O tratamento preventivo para a ITBL deve ser administrado pelo menos durante um a dois

meses antes de iniciar a terapéutica com os agentes imunossupressores>*.

No decorrer do tratamento com agentes anti-TNF-o. € fundamental manter uma vigilancia
clinica sistematica de todos os doentes, como pesquisa de sintomas sugestivos de tuberculose,
de modo a detetar casos de reativacao de tuberculose o mais precocemente possivel**>*. Da

mesma forma, o rastreio deve ser repetido anualmente nos individuos que se mantém sob
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terapéutica imunologica e que tiveram resultado inicial negativo, bem como em caso de ter

ocorrido exposicdo a casos de tuberculose infeciosa®.

7.3 Rastreio de Tuberculose em Individuos Infetados pelo VIH

Os individuos que se encontram concomitantemente infetados pelo Mt e pelo VIH sdo mais
suscetiveis de desenvolver doenca por tuberculose, fruto da imunodeficiéncia provocada pelo
virus*. Comparativamente a populacdo geral ndo infetada pelo VIH, os individuos com ITBL
simultaneamente seropositivos para este virus tém cerca de cinquenta vezes maior
probabilidade de evoluir para tuberculose ativa®™. A evolucdo clinica da co-infecdo é
heterogénea, variando de acordo com o momento de aparecimento e natureza da doenca por
tuberculose, contagens de linfocitos T CD4+, acesso ao tratamento para a tuberculose e
adesdo a terapia anti-retroviral (TAR)*.

Apesar dos esforcos reunidos nos ultimos anos no diagndstico e tratamento destas infecoes, a
tuberculose é atualmente a doenca de apresentacdo e a causa de morte mais comum nos

individuos infetados pelo VIH, incluindo aqueles sob TAR™.

Entre as causas para a elevada mortalidade que se observa nos individuos simultaneamente
infetados pelo bacilo da tuberculose e o VIH, estdo o nao diagndstico de tuberculose entre os
individuos seropositivos para o VIH, o nao diagnéstico da infecao por VIH nos individuos com
tuberculose e consequente falha na oferta de cuidados e tratamentos necessarios para travar
a sua progressao, € a intervencao numa fase tardia quando as duas infecbes sao

diagnosticadas®.

Atualmente a nivel nacional esta indicado realizar rastreio de tuberculose em todos os
individuos infetados pelo VIH, da mesma forma que se deve oferecer o rastreio da infecdao por
VIH em todos os individuos diagnosticados com tuberculose®’>®,

O rastreio de tuberculose latente nos individuos seropositivos para o VIH é efetuado tao
precocemente quanto possivel apos o diagndstico de infecao pelo VIH, mediante exclusao de
doenca ativa e realizacao do TST e teste IGRA. Se o primeiro rastreio for realizado com
contagens de linfocitos T CD4+ inferior a 200/mm?, deve-se repetir o rastreio logo que as
contagens sejam superiores a 200/mm?* (idealmente superiores a 400/mm?)>’.

Quando o resultado inicial é negativo, o rastreio devera ser repetido de forma anual, ou antes
caso ocorra contacto com tuberculose infeciosa. E importante que durante o seguimento
destes individuos sejam inquiridos sintomas sugestivos de tuberculose bem como historia de

exposicdo a doentes com tuberculose® .

Apos a exclusao de doenca ativa, esta recomendado iniciar tratamento preventivo para a ITBL
mediante induracao superior a 5 mm no TST ou teste IGRA positivo, presenca de sequelas de

tuberculose na radiografia pulmonar sem historia de tratamento apropriado, existéncia de
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histdria prévia de tuberculose sem tratamento completo, ou histdria de contacto recente com

tuberculose®.

A reducéo da probabilidade de progressao de ITBL para doenca ativa € conseguida pela TAR,
que é responsavel pela melhoria da resposta imunoldgica do individuo infetado pelo VIH, bem
como pelo tratamento preventivo de ITBL com isoniazida®®* .

Os individuos infetados pelo VIH, aparentemente sem tuberculose ativa, que tenham critérios
para iniciar TAR e critérios para iniciar tratamento preventivo para a tuberculose latente,
devem iniciar a TAR em primeiro lugar, devendo o outro tratamento ser adiado por trés meses
apos o inicio da terapéutica contra o VIH. Estas recomendacdes baseiam-se no facto da
exclusao de tuberculose ativa nestes doentes nem sempre ser facil quando a imunossupressao
€ avancada e no facto da TAR dar a possibilidade de formas subclinicas de tuberculose se
tornarem clinicamente evidentes, devido a melhoria da resposta imunoldgica que esta
proporciona trés meses apos o seu inicio, conhecida pela sindrome da reconstituicao

imunologica®’.

7.4 Vigilancia da Tuberculose os Profissionais de Saude

Os profissionais de salde sdao um grupo com risco acrescido de infecao pelo bacilo da
tuberculose. Isto deve-se a exposicdo significativa que podem apresentar relativamente a
pacientes com doenca ativa em condi¢ées promotoras de transmissao, como por exemplo o
trabalho em locais sem ventilacao apropriada e a realizacao de procedimentos que envolvem
aerossois contaminados. Apesar de a nivel nacional nao existirem registos oficiais sobre a
incidéncia e prevaléncia da tuberculose em profissionais de saude, um estudo conduzido
entre o ano de 2005 e 2010 revelou uma incidéncia estimada de tuberculose neste grupo trés
a sete vezes superior a populacdo em geral®. Os casos de tuberculose ativa entre profissionais
de saude devem ser considerados doencas profissionais, com provavel origem no local de

trabalho®.

A prevaléncia local de tuberculose bem como a efetividade dos programas de controlo da
infecao nas instituicdes de salide, determinam o risco da transmissdo nosocomial do Mt'>*°. A
falha ou atraso no diagnéstico, isolamento e tratamento dos individuos com tuberculose ativa
€ decisiva no desenvolvimento de surtos nosocomiais e de infecdo nos profissionais de

saude®.

Para tentar travar as infecoes nosocomiais por Mt, a DGS criou diretrizes no sentido de todos
os servicos de saude em Portugal adotarem mecanismos de detecdo precoce de casos de

tuberculose ativa e tuberculose latente entre os profissionais de salde.

O rastreio da tuberculose nos profissionais de salde pressupée uma avaliacdo do risco de

infecao, que por sua vez depende do local de trabalho, das tarefas executadas e dos meios de
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protecao utilizados. As atividades sao consideradas de elevado risco quando compreendem
procedimentos de inducdo da tosse, realizacdo de autopsias e trabalho em laboratérios de
microbiologia sem protecdo adequada; de médio risco se implicarem contacto direto com
doentes com tuberculose ativa sem protecao apropriada; e de baixo risco se envolverem o

minimo ou nenhum contacto com os doentes™.

Independentemente da classificacao do risco das instituicoes de saude, todos os profissionais
de salde devem ser avaliados quanto a infecdo pelo Mt, a admissdao nas mesmas. Apds
exclusao de doenca ativa procede-se ao rastreio de ITBL com o TST e teste IGRA, e
tratamento preventivo dos casos de infecao ou quimioprofilaxia, de acordo com as indicacoes
existentes para a populacdo em geral. Individuos que apresentem historia de teste

tuberculinico positivo, devem ser avaliados unicamente com o teste IGRA®.

A reavaliacdo depende do risco de infecao das instituicoes, ndo sendo necessaria nas de baixo
risco. Profissionais de saude que trabalhem em locais de médio risco devem ser reavaliados
todos anos ou, pelo menos, de dois em dois anos. Nos locais de alto risco, em que ha
evidéncia de transmissdo de doenca, deve-se intervir de imediato, com identificacdo das
causas e aplicacdo de medidas especificas de controlo da infecdo, até a resolucdo do

problema e reclassificacao do local como de médio risco®.

Sempre que haja exposicdo significativa de profissionais de salde a um doente com
tuberculose infeciosa sem que tenham sido tomadas medidas de controlo de infecao
adequadas, o rastreio deve ser realizado de acordo com as normas em vigor para o rastreio de
contactos. A exposicao significativa compreende a realizagcao de procedimentos técnicos de
risco acrescido como laringoscopia, broncoscopia, aspiracao de secrecdes, entubacao,
nebulizagbes, autopsia, bom como contactos proximos com doentes infeciosos. Se no
momento do rastreio de contactos o TST ou teste IGRA forem negativos, deve-se fazer uma

nova avaliacio oito a dez semanas apds a exposicao®.

Apesar das recomendacoes por parte da DGS para execucao do rastreio de tuberculose entre
os profissionais de salde, é de notar a baixa adesao deste grupo ao rastreio a nivel nacional.
Um estudo sugeriu que entre as razbes para a fraca adesao ao rastreio, encontrava-se a
crenca por parte dos profissionais de salide que o tratamento de ITBL nao é uma mais valia na
eliminacao da tuberculose, sendo os efeitos adversos do tratamento a causa mais importante

para o ndo cumprimento da terapéutica®.

7.5 Detecao e Prevencdao de Tuberculose nos Estabelecimentos
Prisionais

A tuberculose continua a ser uma das doencas infeciosas com maior peso ao nivel dos

estabelecimentos prisionais. Estas instituicdes representam reservatorios facilitadores da

transmissao do bacilo da tuberculose, tanto no seu interior, como para a comunidade. A
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transmissao pode ocorrer entre os reclusos, funcionarios dos estabelecimentos prisionais,
visitantes, e através de ex-reclusos recentemente em liberdade. O controlo da tuberculose
nos estabelecimentos prisionais é limitado por diversos fatores, entre os quais, a sobrelotacao
destes estabelecimentos, a detecao tardia de casos de doenca, o fraco rastreio de casos de
contacto com doenca, tratamento inadequado de casos infeciosos, fraca implementacao de
medidas de controlo da tuberculose, bem como acesso algo limitado a cuidados de saude de
qualidade e de forma atempada®. Por todas estas questdes, a tuberculose nos
estabelecimentos prisionais apresenta-se hoje em dia como um problema acrescido de salde

publica, com uma elevada taxa de incidéncia relativa a nivel nacional’.

Em Portugal, face a necessidade de controlar a tuberculose nos meios prisionais, tem-se
implementado medidas de rastreio da infecao e intensificado medidas que permitem uma

detecao mais precoce dos casos de doenca por tuberculose.

Atualmente o rastreio de tuberculose é obrigatdrio, sendo efetuado a admissdo no
estabelecimento prisional, com caracter periddico e sempre que haja exposicdo a caso
contagioso. Ao ingresso no estabelecimento prisional deve-se fazer uma avaliacdo clinica com

pesquisa de sinais ou sintomas sugestivos de doenca e radiografia pulmonar®.

A mesma abordagem é efetuada nos rastreios periddicos, com a aplicacdo semestral dos
inquéritos de sintomas e realizacdo de radiografia pulmonar anual, em todos os reclusos e
funcionarios do estabelecimento prisional. Caso haja indicios de doenca no inquérito ou na
radiografia pulmonar, faz-se recolha de duas amostras de expetoracao e o individuo é enviado

para consulta médica para dar continuidade a investigacdo diagndstica®’.

Sempre que é diagnosticado um caso de tuberculose infeciosa ao nivel dos estabelecimentos
prisionais um caso de tuberculose ativa do aparelho respiratorio, deve-se proceder ao rastreio
de contactos de acordo com as diretrizes para o rastreio de contactos na populacao em geral.
Perante a suspeita de doenca, o recluso deve ser mantido preferencialmente em isolamento
durante o decorrer do estudo diagnostico, até que o resultado da microscopia direta seja
conhecido. Se o resultado for positivo, o doente € encaminhado para um servico ou sector
com isolamento respiratorio, do qual s6 deve ter alta apos duas baciloscopias negativas em

amostras colhidas em momentos diferentes®.

Apesar da incidéncia de tuberculose permanecer elevada nos estabelecimentos prisionais,
tém sido reunidos esforcos no sentido de reduzir o risco de transmissao da infecao. Neste
sentido tem-se apostado no reforco de medidas de controlo de infecao, como o isolamento e
tratamento dos casos contagiosos, boas condicoes de ventilacao dos espacos, bem como

disponibilizacdo de meios de protecéo individual, sempre que se justifiquem®.

43



44

Tuberculose: Desmistificando uma Doenca da Atualidade



Tuberculose: Desmistificando uma Doenca da Atualidade

Capitulo 8

Consideracdes Finais

A tuberculose é uma doenca infeciosa que pode ser prevenida e curada mediante diagndstico
atempado e tratamento adequado. Ainda assim, apesar dos esforcos para controlar a
tuberculose, esta continua a ser um problema de salde publica atual, com grande impacto a

nivel global.

Estima-se que um terco da populacao mundial se encontre infetada pelo Mt, o que representa
um reservatorio significativo de tuberculose, com risco de progredir para doenca ativa e se

transformar no futuro numa nova fonte de contagio.

Para além do diagndstico precoce e tratamento apropriado de tuberculose ativa, a estratégia
de combate da tuberculose em paises com uma incidéncia baixa a intermédia passa também
pela identificacdo e tratamento preventivo eficaz dos individuos infetados pelo Mt,
particularmente os individuos em risco de desenvolverem doenca ativa. Desta forma, para
tentar eliminar a tuberculose nesses paises, grupo onde Portugal se encontra inserido, é

crucial diminuir, para além da incidéncia, a prevaléncia da tuberculose.

Até ao inicio do século XXI, o teste tuberculinico era o Unico teste disponivel para o
diagnostico de ITBL. Apesar de ser um método economicamente acessivel e de facil execucao,
o TST apresenta diversas limitagGes, das quais se destaca a possibilidade de ocorrerem
resultados falsos positivos em individuos nao infetados pelo bacilo da tuberculose devido a
vacinacdo prévia com BCG, situacdo relativamente comum na populacdo portuguesa. Mais
recentemente foram desenvolvidas novas técnicas capazes de analisar a resposta celular a
infecao pelo Mt, em questao, os testes IGRA. Estes testes também tiram partido da memoria
imunologica que o organismo desenvolve contra o bacilo da tuberculose, apresentando
vantagens consideraveis relativamente ao teste tuberculinico, a destacar uma maior

especificidade.

Em Portugal o diagnodstico de ITBL e definicdo de quais os casos elegiveis para tratamento
preventivo assenta na utilizacao do TST e do teste IGRA, tirando proveito das caracteristicas

operativas dos mesmos.

O rastreio de ITBL é realizado com o objetivo de identificar os individuos infetados pelo bacilo
da tuberculose com risco aumentado para progredirem para doenca ativa e que podem obter
o maior beneficio do tratamento preventivo da infecao latente. Apesar da OMS recomendar
que este seja efetuado num vasto conjunto de pessoas e considerado noutros grupos, na

pratica clinica portuguesa o rastreio é realizado mais frequentemente em individuos que
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tiveram contacto com casos de tuberculose contagiosa e doentes candidatos ou sob a
terapéutica imunossupressora, particularmente com inibidores do TNF-a. Estes farmacos tém
vindo a ser utilizados de forma crescente em diversas doencas inflamatorias crénicas, com
ganhos substanciais no combate dessas patologias, no entanto estdao associados a um elevado
risco de tuberculose devido a reativacdo de ITBL ou infecdo no decorrer da terapéutica
imunossupressora. O risco aumentado de desenvolver tuberculose ativa advém da acao
antagonista destes farmacos sobre o TNF-a, uma das citocinas mais importantes na contencao
da infecao pelo Mt. A detecao de ITBL em candidatos a iniciar terapéutica imunossupressora
bem como o tratamento preventivo adequado dos casos positivos antes de comecar a
imunossupressao, é fundamental para prevenir o desenvolvimento de tuberculose ativa nestes

individuos suscetiveis.

Adicionalmente existem hoje em dia orientacdes nacionais quanto ao rastreio de ITBL noutras
situacdes particulares, designadamente entre os individuos infetados pelo VIH, os profissionais

de saude e nos estabelecimentos prisionais.

No rastreio da ITBL, algumas caracteristicas dos individuos sdo levadas em consideracao para
estabelecer cut-offs para o TST e necessidade de realizar o teste IGRA, entre as quais a idade
e competéncia do sistema imunitario dos individuos, bem como o seu estado vacinal com
BCG. O uso do teste IGRA é recomendado como teste complementar ao TST, permitindo
aumentar a sensibilidade e especificidade, sendo uma mais valia na detecdo de infecao
tuberculose latente em populacoes vacinadas com BCG, em elevado risco de exposicao ao

agente ou que apresentam depressao do sistema imunitario.

Em suma, apesar dos esforcos no combate da tuberculose, esta mantém-se uma doenca atual
com grandes repercussdes a nivel global. O progresso do conhecimento cientifico e o
desenvolvimento de novas técnicas diagnosticas tem sido uma mais valia na luta contra a
tuberculose, no entanto ainda existe um longo caminho a percorrer até a erradicacao desta

doenca infeciosa.
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