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SIGLAS E ACRONIMOS

Siglas e Acronimos

ADA Adenosina deaminase

ALT Alanina aminotransferase

ART/TARV Terapéutica Antirretrovirica

AST Aspartato aminotransferase

BCG Bacilo de Calmette-Guérin

CDP Centro de Diagnostico Pneumoldgico

CID Coagulacdo Intravascular Disseminada

DHL Desidrogenase lactica

E Etambutol

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
ECG Escala de Coma de Glasgow

H Isoniazida

Hr-TB Resisténcia a isoniazida com sensibilidade a rifampicina
IFN-y Interferao gama

IGRA Interferon Gamma Release Assay

LB Lavado brénquico

LBA Lavado broncoalveolar

LCR Liquido cefalorraquidiano

LF-LAM Lipoarabinomanano de fluxo lateral de urina
MDR-TB Tuberculose multiresistente

Mt Mycobacterium tuberculosis

MTC Mycobacterium tuberculosis complex

OMS Organiza¢do Mundial da Saude

PCR Proteina C-Reativa

R Rifampicina

RMN Ressonancia magnética

Rpt Rifapentina

RR-TB Resisténcia a rifampicina

SINAVE Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
SNC Sistema Nervoso Central

TAAN Teste de amplificacdo de acidos nucleicos
B Tuberculose

TBIL Tuberculose infe¢do latente

TC Tomografia computorizada

TMR Testes Moleculares de Resisténcias

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa

TOD Toma observada diretamente

TORCH Toxoplasmose, outras doencas, rubéola, citomegalovirus, herpes
TP Tratamento Preventivo

TSA Teste de suscetibilidade a antimocrobianos
TST Teste tuberculinico

VIH Virus da Imunodeficiéncia Humana

VS Velocidade de sedimentacao

XDR-TB Tuberculose extremamente resistente

z Pirazinamida
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Sumario Executivo

O que é este documento?

Referencial de recomendac¢Bes na abordagem da
crianga com suspeita de tuberculose ativa e com ex-
posicdo a doente com tuberculose.

O que consta do documento?

RecomendacBes e orientacbes na abordagem da
crianga com suspeita de tuberculose, nomeadamen-
te a metodologia diagndstica achados clinicos, exa-
mes imagiolégicos, exames laboratoriais e tratamen-
to. O documento inclui também as recomendacbes
perante uma crianca com indicacdo para rastreio de
tuberculose, nomeadamente em contexto de expo-
si¢ao.

Quais sdo as principais conclusdes?
* A tuberculose na crianca representa um desa-
fio no seu diagndstico e na decisao de tratar.
A uniformizacdo da metodologia diagndstica e
terapéutica permite o diagndstico precoce e o
inicio do tratamento eficaz.

MINISTERIO DA SAUDE | DIREGAO-GERAL DA SAUDE

SUMARIO EXECUTIVO | EXECUTIVE SUMMARY

Executive Summary

What is this document?

Recommendations for dealing with children suspec-
ted of having active tuberculosis or exposed to a tu-
berculosis patient.

What can | find in this document?
Recommendations and guidance on how to approa-
ch a child with suspected tuberculosis, including the
diagnostic methodology, clinical findings, imagiology,
laboratorial tests and treatment. The document also
includes recommendations on how to manage a
child recommended for tuberculosis screening, par-
ticularly if exposed to tuberculosis.

What are the main conclusions?

* Tuberculosis among children represents a chal-
lenge in diagnosis and the decision to treat. The
standardization of diagnostic and therapeutic
methods allows an early diagnosis and effective
treatment.

PROGRAMA NACIONAL PARA A TUBERCULOSE
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CONSIDERACOES PREVIAS

Consideracoes prévias

O diagndstico de tuberculose (TB) ativa na crianca é um desafio. A suspeita surge pela observacdo clinica de
sintomatologia, como tosse e/ou febre persistente, em que a tuberculose é um dos diagndsticos diferenciais
ou apds a identificacdo da crianga como exposta a um caso infecioso. As manifestacoes clinicas sdo frequen-
temente inespecificas com consequente atraso no diagndstico. A tosse, o sintoma mais frequente, pode
apresentar-se de varias formas, nomeadamente como uma tosse persistente, recorrente ou mesmo com
quadro de tosse que resolveu progressivamente, ainda antes do diagnostico e inicio do tratamento.

Considerando que a forma de tuberculose mais frequente é a pulmonar, embora sem esquecer que a tu-
berculose pode ocorrer em diversas localizac8es, a metodologia diagndstica inicia-se pelos exames de ima-
gem, sendo a radiografia de térax o exame de eleicdo. Um padrdo nodular ou micronodular, sugestivo de
disseminacdo broncogénica, o ingurgitamento hilar, a presenca de consolidacdo com atelectasia ou mesmo
cavitagdo, sao alguns dos achados. Em alguns casos, € necessaria a realizacdo de Tomografia Computorizada
(TC) toracica, sendo este exame um importante adjuvante na decisdo de tratar, especialmente nos casos com
discrepancia clinica e radioldgica.

A colheita de amostras bioldgicas, com o objetivo de identificar o agente e confirmar a doenga, ndo deve ser
ultrapassada. Classicamente, as formas infantis sdo formas paucibacilares, o que reduz a probabilidade de
isolamento do agente e identificacdo microbioldgica de Mycobacterium tuberculosis (Mt). Contudo, nos casos
em que é possivel a identificacdo, é também possivel realizar testes de sensibilidade aos antibacilares e, as-
sim, adequar o tratamento perante resisténcias.

Outra ferramenta laboratorial importante para otimizar o tratamento sdo os testes moleculares de resistén-
cias, nomeadamente o Xpert MTB/RIF®. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a sua utilizagdo
em todos os doentes, promovendo a sua realizacdo em amostras respiratorias e ndo respiratorias.

Na obtencdo das amostras bioldgicas devem ser sempre consideradas as melhores condi¢des de colheita e
acondicionamento, relembrando a importancia da hidratacdo e acondicionamento em recipientes estéreis
das amostras sélidas, assim como as recomendacoes a indicar ao doente ou profissionais de salide na ob-
tencdo das amostras respiratérias.

Em 2022 foram publicadas orienta¢des internacionais no sentido de se poder optar por esquemas mais
curtos de tratamento na crianga com tuberculose ndo complicada - formas ganglionares periféricas ou gan-
glionares intratoracicas sem compressao bronquica, tuberculose pleural ndo complicada - paucibacilar, ndo
cavitada, de localizagdo pulmonar apenas num lobo e sem padrdo miliar, entre os 3 meses e 0s 16 anos de
idade. A recomendacdo consiste na opcdo de tratamento de 4 meses - 2 meses com Isoniazida/Rifampicina/
Pirazinamida (HRZ) com ou sem Etambutol (E), seguido da fase de manutencao com Isoniazida/Rifampicina
(HR) durante 2 meses. Nas formas graves, nomeadamente meningeas, osteoarticulares ou miliares, man-
tém-se a recomendacdo de 12 meses de tratamento. Contudo, na tuberculose meningea, a utilizacao de
esquemas de 6 meses de tratamento com HRZ e etionamida foi demonstrada como eficaz, reduzindo a
mortalidade nesta forma grave da doenca, embora associada a maior proporcdo de sequelas neuroldgicas.

No ambito da crian¢a candidata a tratamento preventivo, o esquema mais eficaz € o de 9 meses de isoniazi-
da. Contudo, a necessidade de aumentar a adesdo ao tratamento torna os esquemas mais curtos, Como os 3
meses de isoniazida ou rifampicina ou mesmo os 3 meses de isoniazida e rifapentina (Rpt), como alternativas
validas e seguras.
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CAPITULO I | TUBERCULOSE EM PORTUGAL

Abordagem da crianca com
suspeita de Tuberculose

A Tuberculose na crianca é um indicador de transmissdo recente de Mycobacterium tuberculosis e esta asso-
ciada a uma baixa eficacia dos programas de controlo da doenca na comunidade.

ATB pulmonar é a forma de apresenta¢ao mais frequente na idade pediatrica. Na pratica clinica, a aborda-
gem diagndstica devera ser sistematizada de acordo com 3 etapas fundamentais: anamnese e exame fisico
detalhados; estudo imagioldgico; investigacdo para identificacdo/isolamento do agente.

O facto da crianca com TB ter frequentemente pouca carga bacilifera explica o baixo risco de contagiosidade,
bem como o baixo risco de desenvolvimento de resisténcia.

Este documento atualiza alguns aspetos sobre a TB infantil e pretende servir de orientagdo na abordagem
diagnostica e tratamento da crianca com suspeita de TB ativa.

. . B . PROGRAMA NACIONAL PARA ATUBERCULOSE | 44
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CAPITULO 1 | ABORDAGEM DA CRIANCA COM SUSPEITA DE TUBERCULOSE

1. Introducao

A tuberculose mantém-se como uma das 10 principais causas de morte a nivel mundial e estima-se que um
quarto da populacdo mundial esteja infetado. Em 2022, foram notificados 10,6 milh8es de casos de TB e
cerca de 1,3 milhdes de mortes por TB." Verifica-se que cerca de 12% dos casos ocorrem em criangas com
idade inferior a 15 anos. A tuberculose pode ser prevenida e tratada com sucesso. O rastreio e tratamento
preventivo sdo as formas mais eficazes de reduzir a sua incidéncia.

A passagem da vacinagdo com BCG de uma estratégia universal para uma estratégia seletiva foi implemen-
tada em 2016, considerando a reduc¢do sustentada da incidéncia de TB em Portugal e as recomendacdes da
Organiza¢do Mundial de Saude no sentido da promogdo do rastreio e tratamento preventivo como forma
de protecdo da crianca. A vacina BCG, nao sendo uma vacina capaz de impedir o desenvolvimento de tuber-
culose infantil, confere prote¢do as criancas expostas reduzindo a probabilidade de evolucao para formas
graves, nomeadamente a meningea. A sua eficacia no impedimento em desenvolver formas graves da doen-
¢a, relaciona-se com a precocidade da sua administracdo, sendo por isso fundamental a identificagdo de
elegibilidade ao nascimento e administracdo da vacina no periodo neonatal.?

A ocorréncia de TB em idade pediatrica é um indicador de faléncia dos programas de controlo da doenca na
comunidade, dado que significa a existéncia de um caso infecioso recente na comunidade e a falha na identifi-
cacdo da crianca como exposta e candidata a rastreio e tratamento preventivo. As criancas, sobretudo até aos
5 anos de idade, apresentam risco acrescido de infecdo, ainda que com exposicdo inferior a 15 minutos e nos
primeiros anos de vida. O risco de progressao para doenca ativa ocorre em 30-40% das criancas com idade
inferior a 1 ano e o risco de evoluc¢do para formas graves (miliar ou meningea) em cerca de 10-20% casos.?

ATB pulmonar é a forma de apresentacdo mais frequente pelo que é sobre esta que incide maioritariamente
este documento. O maior desafio na TB infantil esta relacionado com as dificuldades no diagndstico devido a
variabilidade e inespecificidade das manifestacdes clinicas, a natureza paucibacilar da doenca na crianga e a
dificuldade na obtencdo de amostras clinicas adequadas para diagndstico microbioldgico. De facto, a micros-
copia direta é positiva em apenas 1% das criancas com 0-4 anos de idade e 14% entre os 5 e 0s 14 anos de
idade.* O diagndstico e a decisdo de iniciar tratamento dependem assim, frequentemente, da conjugacdo de
dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e imagioldgicos.

A realizagdo da anamnese de uma crianca com histéria de TB suspeita ou confirmada devera ser cuidadosa
e exaustiva na procura de todos os dados que possam contribuir para o diagndstico, clarificacdo da clinica e
pesquisa de contactos. Assim, e dentro da elabora¢do de uma histéria clinica completa e cuidadosa, dever-
-se-do realcar trés aspetos: a histéria de contactos, a histéria clinica do doente propriamente dita e 0 exame
objetivo.

A historia dos contactos devera incluir os familiares da crianca que com ela convivem, com particular desta-
que para o agregado familiar com quem coabita, 0s contactos na escola e nas atividades extracurriculares
que a crianca frequente, bem como outros contactos como amigos da familia ou vizinhos. Devera ser ave-
riguada histéria de TB diagnosticada ou suspeita, nomeadamente a presenca de tosse persistente e outros
sintomas gerais em investigacao (ex.: febre, perda ponderal), infecdo por VIH, alcoolismo e histéria de viagens
a paises de elevada incidéncia de TB).

A historia clinica da crianca deve ser completa, incluindo particular atencdo para a progressdo ponderal, tos-
se persistente ou recorrente, sibilancia, episédios de febre ndo explicada e presenca de adenopatias.

Devem igualmente ser pesquisadas doengas anteriores que possam ter influéncia na escolha dos farmacos a
utilizar (ex.: infegdo VIH, patologia hepatica) ou possam ter aumentado a suscetibilidade (ex. imunodeficiéncia
primaria, terapéuticas imunossupressoras).
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CAPITULO 1 | ABORDAGEM DA CRIANCA COM SUSPEITA DE TUBERCULOSE

Quanto ao exame objetivo, este deve ser sempre completo e dar particular atengdo aos dados antropométri-
cos (particularmente a evolugdo ponderal), a existéncia de adenopatias, a auscultacdo pulmonar e a pesquisa
de hepato ou esplenomegalia.

2. Etiopatogenia

A TB é uma doenca infetocontagiosa causada pelo complexo Mycobacterium tuberculosis (MTC). As bactérias
que pertencem a este complexo apresentam-se estruturalmente sob a forma bacilar, ligeiramente curva e
com uma parede celular com alto conteldo lipidico, carateristica importante na indu¢do da formagdo do
granuloma.

A transmissdo ocorre por via inalatéria. Um doente bacilffero quando tosse, espirra, fala ou canta, elimina
bacilos em suspensdo em goticulas de 5 a 10 um de diametro, contendo 1-10 bacilos em suspensdo.®

Os bacilos inalados podem ficar retidos nas barreiras fisicas de defesa do aparelho respiratério. Os bacilos
que ultrapassam estas barreiras atingem o pulmao e sao fagocitados por macréfagos alveolares. Como a
bactéria Mt possui mecanismos que evitam a morte intracelular em macréfagos naive, os bacilos ndo conti-
dos pelos mecanismos de defesa inata do pulmdo ddo origem a formagdo de um pequeno granuloma pul-
monar, justa-pleural, geralmente uUnico, de 1-2 mm de diametro - o nddulo de Ghon. A partir dagqui os bacilos
atingem a via linfatica e o ganglio linfatico regional dando origem ao complexo primario (nédulo pulmonar
mais ganglio linfatico). A perfuracdo da parede de um vaso permite a disseminacdo hematogénea. O controlo
da multiplicacdo dos bacilos depende do desenvolvimento de uma resposta de imunidade celular, cerca de
2-10 semanas depois do contacto inicial. As células T helper CD4 ativam os macréfagos, conduzindo a morte
dos bacilos intracelulares e a formagéo do granuloma epitelioide. As células T supressoras CD8 promovem a
lise dos macréfagos infetados, formando-se um granuloma com caseificacdo. Como ndo ocorre multiplicagdo
em meio acido extracelular, a maior parte das infe¢bes sdo controladas. O IFN-y é a principal citocina envol-
vida na resposta contra as micobactérias, ativando os macréfagos e permitindo que exercam a sua atividade
microbicida. O TNF-a atua em sinergia com o IFN- vy, estimulando a producdo de intermediarios reativos de
nitrogénio, mediando a funcdo tuberculostatica dos macréfagos e estimulando a migragdo de células imunes
para o local da infe¢do, contribuindo para a formacdo do granuloma.®’

Em consequéncia da inalacdo de Mt, da deposi¢do no pulmdo e da resposta imune do hospedeiro pode
resultar uma de quatro possibilidades: eliminacao imediata do microrganismo; infecdo; inicio imediato de
doenca ativa (doenca primaria); inicio de doengca ativa muitos anos apds a exposicao (doenca por reativacao
enddgena).

O risco de adquirir infecdo e da progressao de infecdo latente para TB ativa é determinado por multiplos
fatores (Tabelas 1 e 2).8

Tabela 1. Determinantes do risco de infecdo

Contacto com caso de tuberculose

Numero de bacilos expelidos

Concentragao de bacilos (espaco e ventilagao)
Grau de infecciosidade do caso

Duracao e intimidade do contacto

Estado imunitario do individuo exposto
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Tabela 2. Determinantes do risco de progressao de TB infe¢ao latente para TB ativa

Idade (maior risco em criangas <5 anos)

TB infe¢do recente (<2 anos)

Imunodepresséao (ex.: VIH, corticoterapia, imunomodeladores)
Desnutrigao

Comorbilidades (ex.: Diabetes Mellitus, doenca celiaca)

3. Apresentacao clinica e diagndstico

Em idade pediatrica, o risco de progressao da doenca é mais elevado nas crian¢as com menos de 5 anos (40-
50%), sobretudo nos primeiros 12 meses apos a infecdo. As formas de apresentacdo mais graves, Como me-
ningite tuberculosa e miliar, s&o mais frequentes em criangas pequenas abaixo dos 2 anos, e normalmente
ocorrem alguns meses apos a infe¢cdo primaria. As criangas entre os 5 e 0s 10 anos tém menor probabilidade
de desenvolver doenca que os outros grupos etarios. Os adolescentes podem apresentar-se com tubercu-
lose primaria progressiva ou doenca cavitaria.®'°

A crianca sendo paucibacilar representa baixo risco de infeciosidade. Contudo, a a ocorréncia da doenca em
adolescentes e/ou a presenca de cavitagdes aumenta o risco de transmissao da doenca."

O diagndstico nas criancas é particularmente desafiante porque estas séo habitualmente paucissintomaticas
e paucibaciliferas, sendo particularmente importante a conjuga¢do dos dados clinicos com os fatores de
risco e exames complementares de diagndstico.’

O envolvimento pulmonar (com ou sem linfadenopatia hilar) é o mais comum (80%), podendo em 15-20%
surgir apresentacoes extrapulmonares. Individuos com envolvimento pulmonar podem também apresentar
doenca em locais mais distantes, como linfadenopatia cervical, meningite, pericardite ou disseminagéo miliar,
mas esta progressao é mais frequente em doentes imunocomprometidos.'®

3.1.Tuberculose pulmonar

A doencga pulmonar e a linfadenite intratoracica associada sé&o as apresenta¢ées mais frequentes de tuber-
culose em criangas. Desde Setembro de 2021, a OMS incluiu a linfadenite intratoracica nas formas pulmo-
nares de tuberculose, na crianca.’® Embora os sintomas sejam frequentemente inespecificos, uma tosse
persistente com duragdo superior a duas semanas ndo remitente e sem melhoria aparente, a presenca
de febre prolongada, sem outra causa explicavel e a perda de peso ou ma evolu¢do ponderal, devem fazer
pensar em tuberculose.”'? Contudo, salienta-se que nas criancas entre 0os 5 e os 10 anos, a doenca pode ser
clinicamente silenciosa (apenas com sinais radiograficos), sendo mais frequente a presenca de sintomas nas
criangas com idade inferior a 5 anos e nos adolescentes. Os achados no exame fisico sdo frequentemente
inespecificos e similares a outras infe¢des respiratorias.'®’

Na doenca pulmonar primaria, a febre é o sintoma mais frequente, comecando por ser de baixo grau, com
agravamento de forma gradual e persisténcia (média de 14 a 21 dias de duracdo ao diagndstico). Em 98%
dos doentes resolve até a décima semana de evolucdo da doenca. Os sintomas respiratérios apresentam-se
em cerca de um terco dos doentes.'°'2
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Na doenca por reativacdo, que pode surgir dois a trés anos apos infe¢do, os sintomas desenvolvem-se de
forma insidiosa, por vezes com semanas a meses de duracdo & altura do diagndstico. E mais frequente nos
adolescentes, em areas endémicas para TB e em doentes infetados com VIH."® A tosse, perda de peso e
fadiga sdo sintomas frequentes. Cerca de um terco dos doentes pode apresentar dor toracica e dispneia
e, mais raramente, podem surgir hemoptises. Contudo, os sintomas podem ser vagos e inespecificos e por
esse motivo, desvalorizados. A febre é frequentemente baixa, mas com agravamento progressivo, sendo
frequente nos doentes com doenca pulmonar avancada. E tipicamente diurna, com predominio vesperti-
no e cedéncia noturna, podendo ocorrer hipersudorese noturna, sendo mais frequente nos adultos que
em idade pediatrica.”® A tosse pode estar ausente ou ser ligeira, inicialmente de predominio matinal e com
expetoracdo escassa, tornando-se progressivamente continua e mais produtiva, por vezes raiada com san-
gue. As hemoptises, por degradacdo caseosa ou erosdo endobronquica, ocorrem habitualmente numa fase
tardia da doenca e raramente sdo massivas. A dispneia pode ocorrer nos casos em que exista envolvimen-
to extenso do parénquima pulmonar, derrame pleural ou pneumotérax. A dor pleuritica ndo é comum,
mas quando presente significa envolvimento pleural da doenca, com ou sem derrame. A anorexia e a ma
progressao ponderal ou perda ponderal sdo achados frequentes, podendo ser 0s Unicos sintomas presen-
tes, e sugerem doenca avangada.’®

O exame fisico na doenca pulmonar ligeira a moderada é habitualmente normal, sendo as alteracdes inespe-
cificas. A auscultacdo pulmonar pode revelar diminuicdo dos sons respiratérios no caso de derrame pleural,
crepitacées inspiratorias e sopro tubar em caso de cavitaggo.'”

A adenopatia intratoracica é a imagem radiolégica caracterfstica da tuberculose pulmonar nas criancas, es-
tando presente em cerca de metade das criancas assintomaticas, no decurso da investigacao de contactos.
As localiza¢Bes mais comuns sdo: subcarinal, hilar, mediastinica anterior, pré-carinal e paratraqueal direita.
Pode ocorrer atelectasia do lobo médio direito, pela proximidade ganglionar e caracteristicas anatomicas,
que normalmente resolve com o tratamento. Os exames radiograficos podem também mostrar derrame
pleural ou consolidacdo pulmonar (pode ser segmentar ou lobar, com atingimento de qualguer lobo); as
cavitagoes solitarias ocorrem em apenas cerca de 10% dos casos.”

3.2.Tuberculose extrapulmonar

A tuberculose extrapulmonar define-se como qualquer forma de tuberculose (caso possivel, provavel ou con-
firmado) que surge noutro 6rgdo para além dos pulmdes. E mais frequente em criancas com idade inferior a
5anos e em criancas e adolescentes que vivemn com VIH ou imunodeprimidas. A suspeita de doenca é muitas
vezes tardia, conduzindo ao atraso no diagnoéstico e risco elevado de evolugdo para formas graves e dissemi-
nadas. Os sintomas variam de acordo com a localizacdo da doenca e é a persisténcia dos mesmos, por vezes
associados a perda ponderal (ou méa progressdo ponderal) e febre, que levam a suspeita da doenga.”"?

As formas mais frequentes de tuberculose extrapulmonar sdo a linfadenopatia (67%), seguida pelo envolvi-
mento do Sistema Nervoso Central (SNC) (13%), pleural (6%), a forma miliar/disseminada (5%) e a osteoar-
ticular (4%). A linfadenite intratoracica, é desde 2021, classificada como TB pulmonar. Outras formas séo a
vertebral, pericardica, abdominal, renal e cutanea.’*'

Na abordagem da crianca com suspeita de TB extrapulmonar é novamente fundamental a colheita de his-
toria clinica e a realizacdo do exame objetivo. A histéria de contacto com tuberculose, permite elevar o grau
de suspeita. A colheita de amostras microbiolégicas adequadas do local, complementadas com amostras
respiratérias, nomeadamente, expetoracao, expetora¢ao induzida, suco gastrico ou fezes, a utilizagdo dos
testes moleculares, a realizacdo de radiografia de térax e o rastreio de infecdo VIH, completam a metodologia
de abordagem da crianca com suspeita de TB extrapulmonar.
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3.2.1.Meningea

O envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) pode ocorrer em 0,5-2% das criangas com tuberculose
ndo tratada e como complicacdo de tuberculose miliar em 50% casos. Mais de metade dos doentes tem
idade inferior a 2 anos.'%">

Surge habitualmente 2-6 meses apds a infe¢do primaria, com apresenta¢do subaguda (os sintomas desen-
volvem-se ao longo de semanas), sem resposta ao tratamento antibidtico convencional. A radiografia de
térax é anormal em 90% das criancas, podendo ndo existir histéria prévia de sintomatologia respiratéria. Os
testes imunoldgicos sdo positivos em cerca de 1/3 das criancas.”™

A meningite é a forma mais frequente de apresentacao, verificando-se em 95% dos casos. Os tuberculomas
e abcessos tuberculosos séo formas raras de envolvimento do SNC, estando presentes em 5% e 1% dos ca-
sos, respetivamente. Os tuberculomas podem surgir na fase aguda ou como reagdo paradoxal apés o inicio
do tratamento.>®

A apresentacdo clinica da tuberculose meningea compreende 3 fases, com diferente sintomatologia e prog-
nostico variavel, conforme a fase em que o diagnostico é efetuado. A fase | cursa habitualmente com sinto-
mas constitucionais inespecificos, tais como febre, cefaleias, vomitos, anorexia e irritabilidade; seguidamente
a fase Il em que surge paralisia de pares cranianos (Ill, VI e VII) e aparecimento de sinais meningeos; na fase
Il pode ocorrer alteracdo do estado de consciéncia, com aumento da pressdo intracraniana.''”

As cefaleias sdo um sintoma de apresentacdo frequente nos adultos, mas raro nas criangas. Por outro lado,
estas apresentam mais frequentemente convuls@es.'

O diagndstico é efetuado maioritariamente em fases mais tardias: na fase Il em 50% dos doentes e na fase |l
em 1/3 dos casos. Os doentes que s&o diagnosticados em fase Il tém pior progndéstico, ocorrendo morte ou
sequelas graves em 40-50% dos casos. indices de avaliacdo neuroldgica (APACHE Il, GCS) com maior gravida-
de e a presenca de hidrocefalia correlacionam-se com pior prognéstico neurolégico (p<0.05)."

No liquido cefalorraquidiano (LCR) revela frequentemente pleocitose, com predominio linfocitico, hiperpro-
teinorraquia e hipoglicorraquia (na fase Ill). Contudo, na fase inicial da doencga, pode existir um predominio
de neutrdfilos. A adenosina deaminase (ADA) encontra-se elevada (> 10U/L) em correlacdo com o aumento
de proteinas, com uma sensibilidade de 94,7% e especificidade de 90,5%. Cerca de 10-30% dos doentes
apresentam bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) no LCR, com uma positividade no exame cultural mico-
bacterioldgico de 30-70%."°

A neuroimagem na tuberculose meningea pode relevar sinais de isquemia, hidrocefalia (que se desenvolve
em 80% dos casos), tuberculomas, reforco das meninges basais e hiperdensidade das cisternas basais.''®

O aspirado gastrico é positivo em 10% dos doentes com tuberculose meningea e, de destacar, que o teste
tuberculinico pode ser anérgico no contexto de doenca grave, nao sendo utilizado para o diagndstico, mas
associando-se a mortalidade mais elevada.’

A OMS recomenda a utilizacdo dos testes moleculares no diagndéstico, verificando-se uma especificidade de
100% e sensibilidade de 39% do Xpert MTB/RIF no LCR da crianca com meningite.?°

3.2.2. Osteoarticular

A tuberculose osteoarticular corresponde a 1-2% dos casos de tuberculose na crianca, sendo mais pre-
valente na segunda década de vida, com excecdo da dactilite que é mais frequente em criancas com me-
nos de 5 anos de idade. Desenvolve-se por disseminacdo hematogénea, 1 a 3 anos apds a infecdo prima-
ria. Em criancas imunocompetentes apresenta-se habitualmente com lesGes esqueléticas axiais isoladas.
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No entanto, os doentes imunodeprimidos podem apresentar lesdes mdltiplas, com sintomas sistémicos
associados. As apresentacées clinicas mais frequentes sdo a espondilite, artrite e osteomielite. Na primeira
pode ocorrer disseminagdo para os musculos paravertebrais (abcessos de Pott). A artrite € habitualmente
monoarticular, envolvendo grandes articula¢8es de carga.'®?’

A osteomielite ocorre em 10% dos casos. Clinicamente, manifestam-se como sinais de infecdo osteoarticular,
com dor a palpagdo, edema e diminui¢cdo da mobilidade. Os sintomas sistémicos ocorrem em apenas um
terco dos doentes.'%'®

A data do diagnéstico, cerca de 50% dos doentes apresentam doenca pulmonar associada e o teste tuber-
culinico é, na maioria das vezes, positivo. No entanto, frequentemente, a auséncia de histéria de exposicao,
a inespecificidade dos sintomas e a auséncia de sintomas sistémicos, dificultam o diagndstico, tornando-o
um desafio.™

Os exames de imagem (radiografia e ressonancia magnética) permitem melhor caracteriza¢do das lesGes
osteoarticulares. Os exames micobacterioldgicos do liquido articular/produto de bidpsia 6ssea e 0 exame
anatomopatoldgico de bidpsia 6ssea ou da sinovial, possibilitam a confirmacdo diagndstica.

3.2.3. Disseminada

A tuberculose miliar corresponde a 1-2% das formas de tuberculose na crianga, ocorrendo por dissemina-
¢do hematogénea. Atinge preferencialmente criangas com idade inferior a 5 anos ou imunocomprometidas.
Define-se como uma forma de tuberculose com apresentacdo multissistémica que surge dois a seis meses
apos infe¢do, com envolvimento meningeo em 50% dos casos.”'%"”

A sintomatologia de apresenta¢do cursa mais frequentemente com febre (76%) e tosse (68%), seguida de sin-
tomas constitucionais como perda ponderal (43%), anorexia (41%) e hipersudorese noturna (36%). Ao exame
objetivo, a crianca pode apresentar as seguintes alteracdes: febre (68%), hepatomegalia (64%), altera¢es na
auscultacao pulmonar (48%), esplenomegalia (39%) e adenopatias (29%).2

Os achados radioldgicos podem incluir padrao miliar classico, com micronddulos (<2mm), presente em 50%
dos casos, derrame pleural/mediastinico e/ou adenopatias hilares/mediastinicas.'®??

Os exames culturais apresentam uma positividade de 30-60% e é de salientar que, a semelhanca da tuber-
culose meningea, o teste tuberculinico é frequentemente anérgico, pela infecdo grave.

A meningite pode ocorrer concomitantemente em 20-40% das criancas. Os tubérculos coroideus s&o obser-
vados em 70% das criancas e sao patognomonicos de tuberculose miliar.??

3.2.4. Linfatica
Alinfadenite tuberculosa é a forma de apresentacdo extrapulmonar mais frequente, ocorrendo em 50% dos
casos. Em dreas endémicas é responsavel por 22-48% das adenopatias cervicais persistentes na crianga.'0?

Os ganglios mais frequentemente afetados sdo os cervicais (por extensdo dos ganglios paratraqueais), segui-
dos dos supraclaviculares e axilares. Inicialmente apresentam-se como adenopatias méveis, de consisténcia
firme, indolores, com 2-4cm de diametro, tornando-se posteriormente aderentes, com sinais inflamatorios
(eritema e edema cutaneo) e com risco de evolugdo para escrofula. Os sintomas constitucionais como febre,
astenia e ma progressdo ponderal estdo presentes em cerca de metade das criancas.'0??

Frequentemente existe historia de exposicdo a tuberculose, verificando-se aparecimento de sintomas seis a
doze meses apos infecdo inicial. Os testes imunoldgicos sdo habitualmente positivos na crian¢a imunocom-
petente e a radiografia de torax apresenta altera¢c6es em 75% dos casos.'*
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A ecografia € um importante exame complementar de diagndstico na suspeita de tuberculose ganglionar,
podendo revelar aspetos ganglionares sugestivos tais como, ganglios hiperecogénicos, com limites mal defi-
nidos, com hilo ausente ou indefinido e com necrose associada.”

A bidpsia por agulha fina é um procedimento simples e seguro que aliada aos exames micobacterioldgicos e
testes moleculares, possibilita um rapido diagndstico na idade pediatrica. Os exames citolégicos/histoldgicos
com a identificacdo de granulomas caseosos de células gigantes sdo altamente sugestivos de tuberculose, no
entanto, isoladamente ndo permitem a distingdo com outras causas granulomatosas.?®

3.2.5. Pleural

A tuberculose pleural surge como complicacdo da tuberculose pulmonar em 2-38% dos casos pediatricos,
sendo mais frequente no adolescente. Pode ocorrer como forma primaria (seis a doze semanas apos infe-
¢d0) ou como reativacdo, resultando da disseminacdo hematogénea direta do espaco pleural, seguida de
uma reac¢do de hipersensibilidade.?’

Tipicamente € unilateral (apenas 5% sdo bilaterais), envolvendo mais frequentemente o lado direito. Pode
associar-se a atingimento pulmonar parenquimatoso, sobretudo nos casos de reativacao.?”’

Os sintomas mais frequentes sdo dor toracica, tosse, astenia, dispneia e anorexia. Os achados ao exame
fisico podem mimetizar os de uma pneumonia bacteriana.

O liquido pleural caracteriza-se por ser um exsudado linfocitico, com glicose diminuida (< 40mg/dL) e ADA
elevada (> 40U/L). O exame direto do liquido pleural é frequentemente negativo, sendo a cultura positiva em
20-40% dos casos. A sensibilidade diagndstica aumenta para 70% com o Teste de Amplificacdo de Acidos
Nucleicos (TAAN) de micobactérias e para 90% se aliada ao doseamento de ADA.'%?7

A bidpsia pleural pode otimizar a sensibilidade diagndstica, dado que a cultura de tecido pleural é positiva em
40-60% dos casos, devendo idealmente efetuar-se este procedimento quando se suspeita de tuberculose
pleural.’%?’

3.2.6. Pericardica

A pericardite tuberculosa é responsavel por 4% dos casos de pericardite aguda em pafses industrializados e
mais de 69% nos paises em desenvolvimento. Ocorre como complicagao da tuberculose pulmonar em 1-2%
dos casos, por extensdo de ganglios linfaticos contiguos ou por via hematogénea.?®

A pericardite tuberculosa evolui em 4 fases: na fase | ocorre um infiltrado neutrofilico fibrinoso com formagdo
de granulomas a nivel do pericardio, seguido do aparecimento de derrame linfocitico serohematica na fase Il;
na fase Ill desenvolve-se um espessamento pericardico com granulomas caseosos e, por fim, na fase IV surge
a pericardite constritiva (em 29% das criancas). O tamponamento cardiaco ocorre mais frequentemente nas
criangas do que nos adultos. O envolvimento miocardico é extremamente raro.?

Clinicamente por apresentar-se como dispneia, dor toracica, tosse, febre, anorexia. No exame objetivo pode
existir hepatomegalia, distensdo da veia jugular, pulso paradoxal ou atrito pericardico.™

A radiografia de térax revela cardiomegalia em 91% dos casos, derrame pleural e infiltrados pulmonares em
40 e 25% dos doentes, respetivamente. O ecocardiograma mostra derrame pericardico e/ou espessamento
do pericardio.*

O eletrocardiograma pode evidenciar inversdo de onda RT, achatamento do QRS e eleva¢do de ST.

Os testes imunoldgicos, nomeadamente os testes IGRA podem ser ferramentas adjuvantes na decisdo de
tratar.®'
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A pericardiocentese é o exame diagndstico de eleicdo, tendo um papel terapéutico no caso de tamponamen-
to. O liquido pericardico apresenta caracteristicas de exsudado linfocitico, hematico, com ADA aumentada (>
35U/L, com sensibilidade de 90% e especificidade de 74%). O exame cultural micobacteriologico é positivo
em 0-42% dos doentes. A sensibilidade diagndstica é de 87% nos exames anatomopatoldgicos, com identifi-
cacdo de granulomas caseosos e de 81% no TAAN, com uma especificidade de 75%.%°

3.2.7. Abdominal

A tuberculose abdominal ocorre por disseminacdo hematogénea e complica 6-38% dos casos de tuberculo-
se pulmonar ndo tratada. Pode apresentar-se sob a forma intestinal ou peritoneal. A idade média de apre-
sentagdo é de 6 a 14 anos, podendo manifestar-se como distensdo abdominal com ascite ou por uma massa
abdominal. A evolugdo é habitualmente insidiosa, sendo o diagnéstico efetuado no inicio da sintomatologia
abdominal em menos de 50% dos doentes.™®

A ecografia e a tomografia computorizada (TC) aliada ao estudo bioquimico, molecular e cultural do liquido
ascitico (quando disponivel) sdo a chave para o diagnostico. Salienta-se a importancia de efetuar o diagnos-
tico diferencial com tuberculose intestinal nas suspeitas de doenca inflamatéria intestinal, recorrendo aos
exames histoldgicos e exames micobacteriologicos.™

3.3. Tuberculose perinatal

ATB na gravidez esta associada a mau prognostico, pelo que o diagndstico precoce é importante para a pre-
vencdo da morbimortalidade materna e perinatal 223 A TB perinatal é uma condicdo rara, mas com elevada
mortalidade devido, por um lado, a falta de suspeicdo e atraso no diagndstico e por outro, a rapida evolu¢do
da doenca e inicio tardio do tratamento.>**3" O risco de prematuridade e baixo peso ao nascimento é duas
a trés vezes superior e o risco de morte perinatal é seis vezes superior.3>-38

Na gravida, a supressdo fisioldgica da imunidade celular em detrimento da imunidade humoral exacerbada,
pode comprometer a capacidade de resposta ao Mt.*¥4% Sem evidéncia direta demonstrada da gravidez
sobre a TB %%, 3 influéncia indireta prende-se com o facto de muitos dos sintomas se sobreporem aos tipi-
camente atribufveis a gravidez, como astenia e taquipneia, que podem atrasar o diagndstico e tratamento.
Adicionalmente, cerca de um a dois tercos dos doentes tém infecdo latente, tornando o diagndstico ainda
mais diffcil 3#3738

Existem duas vias de transmissdo vertical da infecao, cada uma responsavel por cerca de 50% dos casos: por
transmissdo de bacilos por via placentar e por ingestao ou aspiracao de liquido amnidtico infetado in dtero ou
na passagem pelo canal de parto.?'#> Na disseminacdo hematogénea, os bacilos atravessam a placenta e
através da veia umbilical e atingem o figado, onde se forma o complexo primario, com posterior envolvimen-
to dos ganglios linfaticos periportais e infecao secundaria do pulmdo.*? Na maioria dos casos, os bacilos, apds
atingirem o pulmdo, permanecem inativos durante o periodo fetal e mesmo apds o nascimento. O aumento
da oxigenacdo e incremento da circulagao pulmonar que ocorrem apds o nascimento, podem conduzir a ati-
vagdo da tuberculose. A disseminacao ocorre através da circulacdo fetal para outros érgdos ou sistemas, au-
mentando o risco de formas disseminadas e/ou meningeas. Habitualmente, a infe¢do transplacentar ocorre
no final da gestacdo e a aspiragdo de liquido amnidtico infetado ocorre na fase perinatal.** O recém-nascido
também pode adquirir a doenca in dtero ou intraparto, atraves da aspiracdo ou ingestdo de liquido amnidtico
infetado com bacilos, ou ainda por contacto direto com o trato genital materno infetado, durante a passagem
no canal de parto, com formagao do complexo primario pulmonar ou intestinal 322442 A transmissdo pés-natal
precoce pode ocorrer também por contacto com familiar ou convivente préximo com tuberculose ativa.®
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A tuberculose no perfodo neonatal tem sido classicamente dividida em 2 tipos: congénita e pds-natal 3%
A importancia na diferenciagéo entre TB congénita e pds-natal prende-se apenas com a epidemiologia da
doenca, no que concerne a fonte de contagio, ja que a apresentacao clinica, o diagndstico e a orientacdo da
TB no periodo neonatal é a mesma para ambas as entidades.?”# Dada a dificuldade na determinagdo exata
do momento de transmissao, a terminologia foi alterada de congénita para perinatal, de forma a incluir a
infecdo pds-natal precoce.*

Dado que o quadro clinico muitas vezes mimetiza uma infe¢do bacteriana, a TB deve ser considerada nos
RN com quadro respiratério de agravamento progressivo e fraca resposta ao tratamento antibacteriano,
sobretudo na presenca de risco epidemioldgico.?#244043 Da mesma forma, devem ser submetidos a investi-
gacdo diagnostica todos os recém-nascidos cuja mde tenha desenvolvido TB durante a gravidez, mesmo se
assintomaticos.33’

A Unica lesdo patognomonica de TB congénita é a presenca de complexo primario com granulomas caseifi-
cantes no figado.*®

A TB perinatal é dificil de detetar, decorrente da presenca de poucas ou nenhumas manifestacdes no feto
durante a gravidez e da clinica inespecifica no recém-nascido.* Os recém-nascidos infetados tém frequen-
temente parto pré-termo, os sinais clinicos podem ser evidentes ao nascimento ou apos alguns dias ou se-
manas e podem aparecer de forma aguda ou prolongada.®® Na maioria dos casos surgem apenas ao fim de
duas a trés semanas, a mae é frequentemente assintomatica, o seu diagnadstico é feito apenas apos o parto e
mesmo apos o diagndstico de TB no recém-nascido, sendo fundamental a exclusdo de tuberculose materna,
perante a suspeita de TB perinatal 3236373°

O pulmado e o figado sdo os 6rgdos mais frequentemente envolvidos na TB perinatal.*® O quadro clinico mais
frequente inclui recusa alimentar, febre, irritabilidade, ma progresséo ponderal, tosse, dificuldade respiraté-
ria, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia e distensdo abdominal 243 Quadros mais graves ocor-
rem com meningite, sépsis, pneumonia miliar, pneumonia recorrente e CID.* Letargia, ictericia, colestase,
ascite, otite média aguda com ou sem mastoidite, parotidite, osteomielite, abcesso paravertebral e lesdes
cutaneas papulares ou pustulares sdo outras manifestacoes clinicas possiveis.*

Os recém-nascidos tém maior risco de progressdo para doenga com envolvimento miliar e meningeo, pelo
que a investigacdo deve sempre incluir a sua exclusdo.

Os critérios de diagndstico de tuberculose congénita, foram estabelecidos por Beitzke em 1935 e revistos
por Cantwell em 1994, e incluem a identificacao de Mt (em PCR ou cultura) e pelo menos 1 dos seguintes:

i. Sintomas na primeira semana de vida
ii. Complexo primario ou granulomas caseificados no figado
iii. Infecdo da placenta ou do trato genital materno

iv. Exclusdo de transmissdo pds-natal, com investigacdo minuciosa dos contactos, incluindo profissionais
de saude da maternidade

Considerando que o sistema imunitario do recém-nascido ndo esta totalmente desenvolvido ao nascimento
e que a resposta imunoldgica pode demorar duas a dez semanas apos a infecdo, o TST pode ser negativo,
ainda que estejamos perante um recém-nascido com um quadro grave de TB. 32

. . - , PROGRAMA NACIONAL PARA A TUBERCULOSE 20
MINISTERIO DA SAUDE | DIRECAO-GERAL DA SAUDE REFERENCIAL PARA O DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE EM CRIANCAS



CAPITULO 1 | ABORDAGEM DA CRIANCA COM SUSPEITA DE TUBERCULOSE

A radiografia de térax é normal em apenas 10% dos casos, sendo o padrdo miliar o mais frequente (50%
€as0s).32343640 A ecografia abdominal mostra altera¢gdes em 75-90% dos casos.*?3*3¢ O estudo do aspirado
gastrico é positivo em cerca de 70% dos casos.?2*#%%3” Embora no periodo neonatal a meningite seja uma
apresentacdo pouco frequente de TB, é recomendavel fazer estudo do LCR.237

No recém-nascido com suspeita de tuberculose, ndo deve ser esquecido o estudo microbioldgico, recorren-
do também as técnicas moleculares, e anatomopatoldgico da placenta e liquido amnidtico.**#

4. Exames imagiologicos e laboratoriais

Em 2020, das cerca de 1,1 milhdes de criancas que desenvolveram TB, apenas 399.000 (36,5%) foram no-
tificadas. Esta subnotificacdo é ainda maior entre criancas com idade inferior a 5 anos, com apenas 27,5%
das criancas notificadas. Adicionalmente, a mortalidade relacionada com a TB em crianc¢as e adolescentes
com idade inferior 15 anos foi estimada em 226 000 casos em 2020, dos quais 80% em criangas com idade
inferior a 5 anos e 96% em criancas que ndo tiveram acesso a tratamento.*’

A baixa taxa de detecdo de casos em criancas pode dever-se a varios fatores:

i. As formas da doenca sdo geralmente paucibacilares com consequente dificuldade na confirmagdo
microbioldgica;

ii. Falta de um teste diagndstico point-of-care com sensibilidade comprovada;
iii. Dificuldade na obtencdo de amostras, nomeadamente, amostras respiratorias.

Em 2022, a OMS atualizou as recomendacBes no rastreio de TB em idade infantil, salientando a importancia
do uso dos testes moleculares, nomeadamente Xpert MTB/RIF e o Xpert MTB/RIF Ultra, em vez das meto-
dologias tradicionais de microscopia direta/cultura e teste fenotipico de sensibilidade a antibacilares (TSA).#’
Esta abordagem permite a celeridade na confirmacgéo da doenca em amostras paucibacilares e na identifica-
¢do de resisténcia a rifampicina e a utilizagdo mais ampla das amostras bioldgicas que podem ser utilizadas
no diagndstico. Prevé-se, atualmente, o estudo de fezes em substituicdo de colheitas mais invasivas como
aspirados gastricos ou nasofaringeas, no caso da criang¢a nao conseguir produzir expetoracao.

A radiografia de térax e colheita de amostras bioldgicas para exame direto e cultural sdo alguns dos exa-
mes considerados na abordagem da crianca com suspeita de doenca. Apesar de nem sempre ser possivel
a confirmacgdo microbiolégica do caso, a procura do agente deve ser exaustiva perante a suspeita clinica e
antes de iniciar tratamento. A prova tuberculinica (TST) e o Interferon-gamma release assays (IGRA) ndo sdo
fundamentais para o diagnostico de tuberculose doenca, documentando apenas a existéncia de memoria
imunoldgica e de exposicao prévia ao bacilo. Resultados negativos ndo excluem TB ativa e um resultado
positivo ndo a confirma.

4.1. Exames imagiolégicos

4.1.1. Radiografia de térax

Aradiografia de térax mantém-se como o exame radiolégico de eleicdo na TB pulmonar devendo ser sempre
efetuado perante suspeita de doenca. E Util ndo apenas no diagnéstico na doenca, mas também na avaliacio
da sua evolugdo apds inicio do tratamento.' 447
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Nao existem sinais radiolégicos patognomonicos de TB pulmonar. As alteragdes mais frequentes sdo o alar-
gamento mediastinico por adenomegalias (predominio a direita), presenca de lesdo parenquimatosa persis-
tente e/ou atelectasia, cavitagdes (mais frequente nos adolescentes e adultos) e derrame pleural. A radiogra-
fia lateral do térax podera ser Util na identificacdo de adenomegalias hilares em criancas pequenas e em que
a imagem timica se sobrep&e.® 4

A radiografia de térax podera também identificar formas graves como o atingimento parenquimatoso difuso
na TB miliar, extensdo para a pleura com a presenca de derrame pleural e também identificar complicacées
tardias da doenca nomeadamente tuberculoma, bronquiectasias ou aspergiloma.* 4

4.1.2. Tomografia computadorizada do térax

ATC do térax podera ser uma adjuvante importante na decisgo clinica devendo ser efetuada em situacées
especificas nomeadamente nos casos de discrepancia clinico-radioldgica. Trata-se do exame ideal para ava-
liagcdo do envolvimento ganglionar mediastinico e eventual compressdo das vias aéreas. Estudos descrevem
elevada rentabilidade para a decisdo de iniciar tratamento como TB doenca em criancas com idade inferior
a quatro anos, teste tuberculinico positivo e com radiografia de térax normal. 450

Tabela 3. Indica¢des para realizacdo de TC toracica

Crianga assintomadtica, com contacto bacilifero conhecido, teste tuberculinico positivo e radiografia térax duvidosa ou
néo conclusiva

Crianga sintomatica, com contacto bacilifero, teste tuberculinico positivo e radiografia térax normal

Criangas imunodeprimidas com contacto bacilifero conhecido independentemente do resultado do teste tuberculinico e
radiografia de térax normal

Avaliacdo de complicacdes: adenopatias compressivas, areas de “air trapping” ou atelectasia, cavitagoes,
bronquiectasias, fistulas broncopleurais

Duracao e intimidade do contacto

Estado imunitario do individuo exposto

4.1.3. Ecografia

A ecografia € uma ferramenta Util nas diversas formas de tuberculose. Permite detetar efusdes e guiar os
procedimentos diagnosticos destas (ex.: derrame pleural, derrame pericardico, liquido articular, bidpsia si-
novial ou pleural). Pode ainda ser Util na identificacao de adenopatias, lesdes, nomeadamente granulomas,
esplénicas ou hepaticas."

Apresenta como vantagens a auséncia de exposicdo a radiagdo ionizante, a possibilidade de realizar o exame
sem sedagdo e a portabilidade dos aparelhos ecograficos. Tem como principais limitagdes o facto de ser de-
pendente do operador e a baixa acuidade na visualizacdo de estruturas com ar. O beneficio da sua utilizagdo
deve ser considerado individualmente.”’

4.1.4. Ressonancia magnética

A ressonancia magnética (RMN) assume importancia nos doentes com necessidade de realizar multiplas TC
(ex.: TB sob terapéutica com farmacos de 2° linha, MDR-TB ou tratamento prolongado). Nestas situa¢des, a
RMN tem a vantagem de ser um exame sem exposi¢do a radia¢do ionizante.

A RMN é essencial na investigacao de determinadas formas extrapulmonares, nomeadamente na TB do SNC.
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Quando comparada a radiografia do térax, a RMN tem maior acuidade na avaliacdo de anomalias pulmona-
res e pleurais e na caracterizacdo de adenopatias. Comparativamente a TC do térax, apresenta sensibilidade
e especificidade semelhante na dete¢do da maioria das altera¢des, a excecao da identificagdo de microno-
dulos e opacidades em vidro despolido, onde a TC se manifesta superior.>

Tem como desvantagem os altos custos associados, a necessidade de sedacdo para a sua realizacdo e a
disponibilidade diminuta em alguns centros.

4.2. Exames laboratoriais

O isolamento de Mt em cultura é considerado o gold standard para o diagnéstico de TB. E, no entanto, pre-
judicado por ser uma analise muito demorada (pode demorar até 60 dias para haver um resultado positivo)
e pela sensibilidade reduzida, devido a escassez de bactérias nas amostras pediatricas.> A introducdo de
testes moleculares (TAAN) foi crucial para o algoritmo de diagnostico.”'? Contudo, a obten¢do de amostras
invasivas continua a representar um desafio significativo.® A introducao dos testes moleculares de resistén-
cias (Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF ultra, Genotype, permite a identificagdo molecular do Mt, como também
aidentificacdo de mutag¢des que conferem resisténcias aos principais antibacilares. Recentemente, foi desta-
cada a utilidade de amostras de fezes para a dete¢do de TB na crianca, através da aplicacdo do Xpert MTB/RIF
Ultra, uma vez que este apresenta limites de detecdo significativamente baixos (15,6 CFU/mI), ao incorporar
sondas especificas de Mt, 1S6110 e IST081, em conjunto com o gene rpoB. De salientar, uma vez mais, que
a utilizagdo de amostras de fezes no sistema Xpert MTB/RIF Ultra foi incluida recentemente nas recomenda-
¢Bes da OMS para o diagnostico da TB em criancas.*! 56

4.2.1. Amostras biolégicas

Deve ser efetuada colheita de todas as amostras possiveis para confirmacdo bacteriolégica do caso de TB.
As amostras incluem: expetoracdo, expetoracdo induzida, suco gastrico, lavado broncoalveolar e fezes nos
casos de TB pulmonar; bidpsias, ganglios, aspirados, LCR, e outras amostras bioldgicas nos casos de TB ex-
trapulmonar. Todas devem ser enviadas para realizacao de andlises laboratoriais que ndo s6 possibilitam a
identificacdo do agente infecioso, como também permitem fazer a avaliacao do perfil de suscetibilidade aos
tuberculostaticos.

Se possivel efetuar as colheitas antes do inicio da terapéutica.

. Utilizar recipientes descartaveis de plastico, esterilizados, de encerramento hermético e que ndo per-
mitam, ao abrir, a formacao de aerossois;

ii. Identificar os recipientes com o nome do doente, origem da amostra, data e hora da colheita;

iii. Colher asseticamente, de forma a minimizar a contaminac¢ao da amostra com a flora saprofita do doen-
te e/ou bactérias do ambiente e de modo que a amostra seja representativa do local da infecao;

iv. Colher o produto em quantidade suficiente para os exames requisitados;
v. Os esfregacos ndo sao recomendados para o isolamento de micobactérias;
vi. N3o utilizar fixantes ou conservantes;

vii. Transportar rapidamente as amostras para o laboratério para evitar o crescimento de bactérias e fun-
gos contaminantes;
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viii. Apds a colheita, as amostras podem permanecer a temperatura ambiente se enviadas de imediato ao
laboratdrio. Se o tempo de transporte para o laboratério for superior a uma hora, as amostras devem
ser mantidas refrigeradas ou congeladas, durante um periodo de tempo que ndo deve exceder 0s 5
dias, até ao envio ao laboratério;

iX. Excecdes:

a. As amostras de urina devem ser enviadas de imediato ao laboratdério; caso ndo seja possivel, devem
ser centrifugadas e o sedimento conservado a 4°C até envio ao laboratorio

b. Os lavados gastricos devem ser neutralizados com 100mg de bicarbonato de sédio no momento
da colheita (no maximo até 3h apds colheita, uma vez que ocorre perda de viabilidade celular das
micobactérias). Apds neutralizacdo podem ser conservados a 4°C até processamento.

c. As amostras devem ser transportadas num recipiente apropriado e fechado hermeticamente (reci-
piente primario) que, por sua vez, devera ser colocado num recipiente secundario com as mesmas
caracteristicas do primario. Entre o recipiente primario e secundario deve-se colocar material absor-
vente (ex.: algodao hidrofilo) em quantidade suficiente para absorver o dobro do conteddo comple-
to do recipiente primario. Ndo se devem utilizar envelopes acolchoados para o envio de amostras.

4.2.1.1. Suco gastrico

4.2.1.1.7. Informacdes gerais

E a amostra mais colhida na idade pediétrica, tendo em conta a maior dificuldade da crianca em produzir ex-
petora¢do (que é, na sua maioria, engolida). No entanto, € uma amostra muito sensivel, dado o caracter acido
do suco gastrico que pode inviabilizar os bacilos presentes, pelo que as normas de colheita e processamento
devem ser respeitadas. Idealmente, devem ser colhidas trés amostras em trés dias consecutivos, em regime
de internamento e apés 6-8h de jejum, com a crianca deitada, antes de estar completamente acordada e
antes de deglutir. 257

Tabela 4. Colheita de suco gastrico - normas de realiza¢cdo do procedimento

Pausa alimentar 6-8h
Introdugdo de SNG (n° 10) até ao estomago (ndo usar lubrificante - bacteriostatico)
Aspirar 10-20 ml de suco gastrico.

Se amostra obtida inferior a 10ml verificar localizagdo da sonda e administrar 20-30 ml de agua esterilizada (evitar
solugdes salinas ou nao esterilizadas)

Se amostra obtida for inferior a 10ml colocar a crianga em decubito lateral esquerdo e aspirar novamente. Retirar a
sonda enquanto se aspira continuamente.

A amostra deve ser enviada para o laboratério de imediato e neutralizada adicionando 100mg de bicarbonato de sédio.
Se as amostras nao puderem ser enviadas no periodo de 1h, para o laboratério, devem ser refrigeradas a 4°C.

4.2.1.2. Expetoracdo espontanea

E dificil de obter na crianca mais pequena, sobretudo em idades inferiores a 10 anos, uma vez que o mecanis-
mo da tosse é frequentemente ineficaz. Deve ser tentado este método em criancas capazes de expetorar e
devem ser colhidas trés amostras em trés dias consecutivos, idealmente de manha. Atualmente, nos doentes
em ambulatério, é recomendada a obtencdo de duas amostras de expetora¢cdo no mesmo dia por forma a
obter um diagndstico mais precoce.
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Tabela 5. Colheita de expetoragdo - normas de realiza¢ao do procedimento®’

Lavar a boca s6 com &gua antes de iniciar a colheita para minimizar a contaminag¢do com flora oral.
Colher a primeira expetora¢do da manh4, para um recipiente estéril, 5-10mL por amostra
Ap6s a colheita, as amostras podem permanecer a temperatura ambiente se enviadas de imediato ao laboratério. Se

o tempo de transporte para o laboratério for superior a uma hora, as amostras devem ser mantidas refrigeradas ou
congeladas

4.2.1.3. Expetoracdo induzida

Apresenta maior rentabilidade do que os restantes métodos de colheita de secre¢des respiratérias, contudo,
a sua execucdo exige local e equipamento apropriado que garanta as medidas de seguranca, dada a elevada
contagiosidade de Mt em particulas aerossolizadas. A probabilidade de isolamento do agente aumenta signi-
ficativamente quando associada as colheitas de suco gastrico. Consiste em induzir a expetoragdo através de
uma nebulizacdo com solug¢do hiperténica complementada com nebulizagdo com broncodilatador de modo
a evitar o broncospasmo. Devem ser obtidas igualmente trés amostras em trés dias consecutivos. As amos-
tras obtidas por aspiracdo (aspirado nasofaringeo) tém baixa sensibilidade estando descrita a sua utilizagdo
apenas quando ndo é possivel a realizacdo de expetorac¢do induzida.

Tabela 6. Colheita de expetoragdo induzida - normas de realizagdo do procedimento®

Nebulizagdo com solugdo salina hiperténica a 3% durante 5 a 15 minutos (de acordo com a idade e a produgéo de
expetoragao)

Incentivar a tosse cada 5 min apos o inicio da nebuliza¢do

Obter cerca de 2 a 5ml de amostras, refrigerar a 4°C e enviar para o laboratério tendo o cuidado de mencionar o tipo de
colheita

Nebulizagdo com broncodilatador de a¢ao rapida (salbutamol)

4.2.1.4. Lavado broncoalveolar

A broncofibroscopia podera ser Util na avaliacdo da extensdo da doenca nas vias aéreas, colheita de amos-
tras e tratamento de lesdes obstrutivas bronquicas. O envolvimento das vias aéreas na TB da crianca esta
descrito em cerca de 40-60% dos casos, frequentemente com atingimento do brénquio intermédio, bron-
quio principal esquerdo e traqueia. O lavado broncoalveolar (LBA) tem maior rentabilidade na confirmacao
da doenca quando ha atingimento parenquimatoso e nao apenas da via aérea. A obtencdo do lavado bron-
coalveolar devera ser sempre considerada antes da instituicdo de tratamento e perante forte suspeita clinica
da doenca, apesar da negatividade dos exames diretos/microbiolégicos previamente obtidos.>®

Deve ser colhida amostra para um recipiente estéril, pelo menos com mais de 5ml de volume. Deve evitar-se
contaminagdo do broncoscépio com agua canalizada. As micobactérias saprdéfitas podem originar resultados

de culturas falso positivas.”’

Tabela 7. Critérios para realizagdo de broncofibroscopia

Suspeita de compressao extrinseca das vias areas ou de lesdo endobrénquica
Elevada suspeita clinica, mas negatividade de outros exames microbiolégicos

Excluséo de outros diagnésticos
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4.2.1.5. Fezes

A introducdo de testes em fezes para diagnéstico de TB pediatrica acrescenta um novo tipo de amostra a
uma plataforma de diagnostico. A recolha de fezes é geralmente feita pelos prestadores de cuidados ou
pelos proprios doentes, dependendo da idade. Idealmente, tem lugar no estabelecimento de saude, no
entanto, a colheita de amostras a pedido é frequentemente desafiadora, pelo que muitas vezes, as fezes sao
recolhidas em casa. Podem ser utilizados diferentes tipos de recipientes, alguns com uma pequena colher
integrada na tampa de rosca, desde que sejam de boca larga e tenham capacidade para acondicionar cerca
de 3-5g de fezes.”

Tabela 8. Colheita de fezes - normas de realiza¢ao do procedimento®

Idealmente, recolher a amostra do primeiro movimento intestinal diario. Se possivel, esvaziar primeiro a bexiga.

Se a amostra tiver de ser colhida de uma criancga que usa fralda, recolher as fezes diretamente da fralda imediatamente
apos dejecao.

Encher o recipiente com a amostra de fezes até cerca de metade do volume, utilizando, por exemplo a colher fornecida
com alguns tipos de recipientes, um saco de plastico limpo, um pedaco de papeldo limpo ou uma colher limpa. Nao
encher o recipiente até ao cimo.

Fechar bem o recipiente, colocar em saco de plastico com material absorvente de modo que este possa absorver
quaisquer derrames.

Armazenar em local limpo e fresco (ex.: frigorifico), evitando a exposicdo a luz solar direta. As fezes podem ser
armazenadas até 3 dias no maximo até 35°C ou um maximo de 7 dias se conservadas entre 2 a 8°C, contudo, devem ser
enviadas para o laboratério assim que possivel (de preferéncia no préprio dia da colheita). Nao congelar a amostra.

4.2.1.6. Outros (urina, LCR, sinovial, pleural, pericardico, peritoneal, biépsia de lesdes suspeitas)

O tipo de amostras colhidas deve estar de acordo com a localizagdo da doenga na suspeita de tuberculose.
A colheita de amostras nas formas extrapulmonares, quando exequivel, deve ser realizada antes do inicio do
tratamento. A OMS recomenda, mais uma vez, a utilizagdo do Xpert® nas amostras bioldgicas colhidas nas
formas extrapulmonares.?’

Tabela 9. Colheita de outros produtos - normas de realizagdo do procedimento

Colher a primeira urina da manha durante trés dias consecutivos ap6s a higiene e fazer chegar ao
Urina laboratério o mais répido possivel. Deve ser refrigerada se demorar mais do que uma hora a ser
transportada.

LCR Colher o maximo possivel, considerando que volumes inferiores a 0,5mL s6 permitem fazer uma
abordagem molecular para diagnéstico.

Outros liquidos
(sinovial, pleural,
pericardico, peritoneal)

Colher um volume de 10-20 ml. Devem ser colhidos em frascos esterilizados, fornecidos pelo
laboratério, e, se ensanguentados, com anticoagulante heparina.

Devem ser colocadas em contentor esterilizado, sem substancias preservantes e transportadas
Bidpsias 6sseas imediatamente para o laboratério. Deve ser adicionado soro fisiolégico estéril 0,9% em quantidade
que impega a desidratagdo da bidpsia e refrigerar até transporte.

Colher em garrafa de hemocultura; deve aguardar a temperatura ambiente até ser transportado;
Sangue se apenas existir intencdo de realizacdo de testes moleculares de diagnostico pode ser efetuada
colheita de 2-3 mL de sangue total para tubo com EDTA.
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4.2.2. Técnicas laboratoriais

4.2.2.1. Microscopia direta e exame cultural

Para os diagnosticos fenotipicos tradicionais (avaliagdo microscopica, exame direto e exame cultural), a
amostra bioldgica deve ser preferencialmente colhida antes do inicio de terapéutica antituberculosa. Sempre
que ha isolamento em cultura, deve proceder-se a correta identificacao da espécie e teste de suscetibilidade
aos antibacilares de 12 linha.

As amostras ndo estéreis, como por exemplo, expetora¢do, aspirado bronquico, lavado brénquico ou bron-
coalveolar, aspirado gastrico, urina, bidpsia da pele, bidpsias intestinais, sdo sempre sujeitas a um processo
de descontaminag¢do. Um dos processos mais frequentemente utilizados e que permite uma melhor taxa de
recuperacdo de micobactérias em meios de cultura é o método que utiliza NaOH e N-Acetil-L-Cisteina. Tam-
bém é o método recomendado para uso posterior em técnicas de amplificacdo de acidos nucleicos. Apds a
descontaminagdo as amostras sdo neutralizadas com tampdo fosfato que permite a recuperacdo do pH 6,7
adequado ao crescimento das micobactérias em meios de cultura.®®

Para diagnostico inicial, as amostras, para além de serem inoculadas em meios de cultura solidos, devem ser
inoculadas em meios liquidos, uma vez que, por serem aditivados com fatores de crescimento e antibiéticos
de largo espectro para flora saprdfita, permitem um isolamento mais rapido e eficaz de Mt. Ap6s diagndstico
inicial confirmado (com resultado de sensibilidade aos antituberculosos), a monitorizagdo do caso pode ape-
nas ser feita com exame microscopico e inoculacdo em meios de cultura sélidos.>> %

4.2.2.2. Teste de amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN)

A técnica de amplificacdo de acidos nucleicos é um teste de detecdo rapida que permite uma resposta em
24-48h. Nao substitui o exame direto e cultural e deve ser interpretada em conjunto com estes e com a
clinica. Os TAAN estdo validados para amostras respiratérias, embora também sejam utilizados noutro tipo
de amostras, mas com uma percentagem de sucesso inferior. Ainda assim, é importante ndo esquecer que
nao devem ser usados como métodos de monitorizagdo terapéutica ou em casos de suspeita de reativagdo/
reinfecdo, uma vez que, mesmo em bacilos inviaveis, 0 DNA permanece detetavel até 6-12 meses apos tra-
tamento.®!

Tendo em conta o caracter paucibacilar da doenca na crianca, os testes moleculares de diagndstico, efe-
tuados diretamente na amostra colhida, sdo fundamentais, dado que nem sempre se consegue fazer um
isolamento cultural. De salientar que estes testes devem ser efetuados para efeitos de diagndstico e ndo
monitorizacdo terapéutica, dado que se manterdo positivos sem viabilidade bacilar.

4.2.2.2.1 Testes moleculares de resisténcias
Os testes moleculares de resisténcias (TMR) sdo cada vez mais importantes na abordagem diagndstica, per-
mitindo a rapida identificacdo de resisténcias e a adequacdo terapéutica.

Existem disponiveis métodos que se baseiam em PCR em tempo real, totalmente automatizados e que pro-
porcionam uma solucdo Unica de amplificacdo e detec¢do. Estas ferramentas detetam DNA de MTBC e pos-
siveis mutacBes no gene rpoB associadas a resisténcia a rifampicina. Exemplos: Xpert® MTB/RIF, Xpert®
MTB/RIF Ultra (detecdo de resisténcia a rifampicina) e Xpert® MTB/XDR (detecdo de resisténcia a isoniazida,
as fluoroquinolonas, a antibidticos injetéveis de segunda linha (amicacina, canamicina e capreomicina) e a
etionamida)).®

As metodologias da Cepheid (Xpert® MTB/RIF e Xpert® MTB/RIF Ultra) apresentam valores de sensibilidade
superiores a 80% em amostras com baciloscopia positiva e cerca de 70% em amostras com baciloscopia
negativa, e valores de especificidade superiores a 96%. Assim, o Xpert® MTB/RIF ou Xpert® MTB/RIF Ultra é
recomendado como teste inicial para diagnéstico de TB e dete¢do de resisténcia a rifampicina em adultos e
criangas com sintomatologia pulmonar e baciloscopia negativa.®
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Estdo também disponiveis, métodos que se baseiam em sondas de hibridacdo (LPA - Line Probe Assays) e
que permitem a detecdo de DNA de MTBC e perfil de resisténcia a determinados antibacilares ou mutagdes
associadas a resisténcia. Sao tecnicamente mais complexos de executar do que os Xpert® MTB/RIF, tém
uma sensibilidade muito reduzida em amostras com exame direto negativo (e, por isso, sdo essencialmente
usados em amostras com baciloscopia positiva ou cultura). Contudo, podem detetar resisténcia a uma gama
mais ampla de agentes de primeira e segunda linha e fornecer dados especificos de mutac¢do para variantes
comuns. Exemplos: GenoType MTBDRplus® (detecdo de resisténcia a isoniazida e rifampicina) e GenoType
MTBDRsI® (dete¢éo de resisténcia aos aminoglicosideos e fluoroquinolonas).®*%

A OMS recomenda a utilizacdo, em todos 0s casos suspeitos de TB, de metodologias moleculares rapidas
(TAAN, Xpert® MTB/RIF, GenoType MTBDR®), para diagndstico inicial e dete¢do de resisténcias aos antibacila-
res. assim, a recomendacdo é de utilizacao do Xpert® MTB/RIF ou Xpert® MTB/RIF Ultra como teste inicial para
diagndstico de TB e detegdo de resisténcia a rifampicina em adultos e crian¢as com sintomatologia pulmonar
e baciloscopia negativa, reservando o Genotype MTBDR® como teste inicial para diagndstico de TB e resistén-
Cia a rifampicina e isoniazida em adultos e criancas com sintomatologia pulmonar e baciloscopia positiva.®¢*

A OMS descreve também a forte recomendacdo para a utilizacao da metodologia GenoType MTBDRSsI® ou
Xpert® MTB/XDR sempre que se detete um caso com resisténcia a rifampicina e/ou a isoniazida, conside-
rando que o tratamento de tuberculose com resisténcia isolada ou combinada a estes farmacos obriga a
utilizacdo de esquemas com medicamentos alternativos que incluem sempre uma fluoroquinolona, pelo que
deve ser excluida precocemente a possibilidade de resisténcias adicionais a farmacos de segunda linha 6%

Salienta-se a importancia da celeridade na sequenciacdo genémica perante resisténcia a rifampicina, pelo
que, sempre gue seja detetado um caso resistente a rifampicina, a amostra bioldgica, ou estirpe de MTBC
isolada, deve ser encaminhada para o Laboratério de Referéncia de Micobactérias do Instituto Ricardo Jorge
para sequenciacdo genémica.

A realizacao do Xpert® MTB/RIF para diagnostico de TB e resisténcia a rifampicina em adultos e criangas com
apresentacoes extrapulmonares de TB, habitualmente paucibacilares, esta também recomendada.?’

O desenvolvimento do ensaio Xpert MTB/RIF (Cepheid) foi um avanco significativo na melhoria do diagndstico
de TB e na detecdo da resisténcia a rifampicina a nivel global. No entanto, a sensibilidade do Xpert MTB/RIF é
abaixo do ideal, principalmente entre doentes com TB com baciloscopia negativa e pessoas que vivem com
VIH. O Xpert MTB/RIF Ultra ou Xpert Ultra, foi desenvolvido como o ensaio de Ultima geracao para superar
essas limita¢gdes. O Xpert Ultra tem um limite de detecao mais baixo e uma abordagem semiquantitativa adi-
cional. Usa a mesma plataforma GeneXpert® que o Xpert MTB/RIF e é fortemente recomendado como teste
diagndstico inicial para confirmacdo do caso de TB e dete¢do de resisténcia a rifampicina na expetoracao
(incluindo induzida e expetoracdo espontanea), aspirado gastrico e amostras de fezes, em vez dos testes
fenotipicos tradicionais (microcopia/cultura e TSA) em criancas menores de 15 anos com sinais e sintomas
de TB pulmonar.*
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4.3. Fluxograma

Figura |. Abordagem perante caso suspeito de TB
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5. Definicao de caso

Nao ha uma definicdo de caso especifica para os casos pediatricos, mas sim uma defini¢do de caso de tuber-
culose Unica para todas as faixas etarias (publicada no Despacho n.° 1150/2021 da DGS, de 28 de janeiro..

A classificagdo dos casos em possiveis, provaveis e confirmados assenta em critérios clinicos e laboratoriais.
Os casos possiveis baseiam-se na presenca de critérios clinicos e/ou imagiolégicos, sem que seja possivel
a identificacdo microbioldgica do Mt. As formas provaveis baseiam-se na presenca de critérios clinicos e
positividade da microscopia direta ou exame histolégico com les6es granulomatosas ou detec¢do de acidos
nucleicos do complexo Mycobacterium tuberculosis isoladamente. As formas confirmadas baseiam-se na
identificacdo de Mt nos testes moleculares e/ou nos exames culturais acompanhados critérios clinicos e/ou
imagioldgicos.

6. Classificacao de tuberculose

Quando considerado o diagndstico de TB clinicamente ativa, a doenca é classificada de acordo com a loca-
lizagdo:

i. Tuberculose Pulmonar (TP);
ii. Tuberculose Extrapulmonar (referir localiza¢do);
iii. Tuberculose Disseminada (2 ou mais localiza¢Bes excluindo a pulmonar e pleural).
No caso da TB intratoracica, os achados radiograficos comuns na crianca incluem:®
i. Atingimento pulmonar, que inclui:
a. Complexo de Gohn (consolidacdo pulmonar associada a adenomegalias intratoracicas);
b. Doenca tipo-adulto, com atingimento parenquimatoso preferencial nos lobos superiores ou seg-
mentos apicais dos lobos inferiores;
. Lesdo parenguimatosa pode ser cavitada ou ndo cavitada, sendo que esta classificacdo tem reper-
cussdes no tempo de tratamento a instituir;
b. TB miliar, com padrdo micronodular bilateral (geralmente menores que 2 mm);

ii. Atingimento linfatico, isolado ou enquanto parte do Complexo de Gohn, com possibilidade de disse-
minagdo endobrdnquica e obstrugdo parcial ou total com consequente hiperinsuflacdo, bem como
formacdo de fistulas traqueoesofagicas, paralisia diafragmatica ou quilotorax;

iii. Derrame pleural unilateral;

iv. Derrame pericardico.

Note-se que, desde Setembro de 2021, a OMS inclui a linfadenite intratoracica nas formas pulmonares de
tuberculose, na crianga.!
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7. Notificacao de casos de tuberculose e resposta da
Saude Publica

Asuspeita ou diagndstico de TB implica o dever legal de notificagdo em 24 horas desde a suspeita, ou diagnostico
clinico ou laboratorial, conforme Despacho n° 1150/2021, de 28 de janeiro - Doengas de notificacdo obrigatdria.

A notificacdo deve ser feita online utilizando a plataforma de suporte ao SINAVE (Sistema Nacional de Vigilan-
cia Epidemioldgica), disponivel a partir do site da Dire¢do-Geral da Salde.

Ao clinico que faz a notificacdo é solicitado o preenchimento de um formulario onde constam as manifes-
tacoes clinicas e resultados laboratoriais da doencga (se disponiveis), e que iréo orientar a intervencdo em
saude publica.

Quando submetida uma notificacdo, esta gera um alerta em tempo real e é automaticamente encaminhada
para os servicos de salde publica (Autoridades de Saude) do local de ocorréncia da doenca.

A notificacdo na plataforma de suporte ao SINAVE é complementada pela notificagdo no sistema SVIG-TB
(Sistema de Vigilancia TB, DGS), sempre que é decidido o inicio de tratamento. O clinico preenche um formu-
lario inicial (Formulario 1) fornecendo informacdo relativa ao doente, fatores de risco, tipo de tuberculose,
amostras microbioldgicas e tratamento instituido. O formulario final (Formulario 2) sera preenchido no final
do tratamento confirmando ou ndo o sucesso terapéutico, indicando os resultados laboratoriais definitivos,
nomeadamente, o tipo de M, resultados dos testes moleculares e perfil de resisténcias. Este formulario tam-
bém deve ser preenchido quando é feita a mudanca do tratamento para a fase de manutencdo ou quando é
necessaria a modificacdo do esquema terapéutico apdés identificacdo de resisténcias aos antibacilares.

A notificacdo precoce de um caso suspeito de TB infantil é particularmente importante, uma vez que estes
casos estao quase sempre associados a uma exposicdo recente a um caso primario de TB num adulto (que
continuara a disseminar a doenca caso ndo seja identificado).

A resposta rapida dos servicos de salde publica, que é desencadeada pela notificacdo de um caso de TB na
plataforma de suporte ao SINAVE, ira permitir a identificacdo precoce de focos infeciosos e a conten¢do de
uma possivel propagac¢do da doenga na comunidade (surtos).

Um dos principais objetivos da investigacao epidemioldgica € o rastreio de contactos, ou seja, identificar e
testar outras pessoas que tenham sido expostas e possam ter sido infetadas, em particular outras criancas..

A avaliagao do risco de transmissao do MT determina-se a nivel local, tendo em consideragdo a existéncia dos
mecanismos de controlo de transmissdo da tuberculose.

No caso da crianca, atendendo a natureza paucibacilar da doenga, o risco de infecciosidade é baixo. A inves-
tigacdo é iniciada habitualmente com a visita a residéncia da crianga, onde se procurara identificar o caso
primario, e continua noutros locais onde a exposi¢do possa ter ocorrido (infantario, escola, locais publicos
frequentados, etc). Havendo evidéncia de transmissdo da doenga, mal se identifique o caso adulto primario
sera necessario identificar todos 0s seus outros contactos, para rastreio de TB ativa ou TB latente de acordo
com as normas e orientacdes em vigor (Planeamento do Rastreio de Contactos de Doentes com Tuberculo-
se, DSP ARSN, Fevereiro 2013).
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8. Tratamento

8.1. Principios gerais e conceitos

A crianca com TB habitualmente responde rapidamente ao tratamento na fase intensiva e apresenta um
bom prognoéstico. O ganho ponderal é um fator indicador de resposta clinica e as doses devem ser calcula-
das de acordo com o peso, sendo por isso necessario o registo do peso e ajuste das doses dos farmacos em
todas as consultas. A terapéutica antibacilar em pediatria € geralmente bem tolerada e a toxicidade é rara.

O esquema terapéutico eficaz da TB ativa deve incluir farmacos com acdo bactericida, com a menor toxici-
dade possivel, e evitando o aparecimento de resisténcias. Deve também incluir farmacos que, embora com
menor atividade bactericida, desempenham um papel importante na prevencdo de resisténcias aos farma-
Cos principais.

Tradicionalmente, o tratamento da TB ativa consiste em duas fases: uma fase de indu¢do com uma duragdo
de dois meses, e uma fase de manutencao com uma dura¢do minima de quatro meses. Em 2022, as reco-
mendacbes da OMS apresentam esquemas alternativos a esta abordagem, como o tratamento de curta
duragdo na TB ndo complicada (2HRZ(E)/2HR) e a possibilidade de um tratamento intensivo da tuberculose
meningea (6HRZEto), que serdo detalhados de seguida. A contabilizacdo da dura¢do do tratamento é feita
pelo nimero de doses efetuadas da terapéutica.® ©

Idealmente, a toma da medicacao deve ser presencial. A Toma Observada Diretamente (TOD) constitui re-
comendacdo de boa pratica pela OMS, sendo fundamental para a promog¢do da adesdo ao tratamento e
detecdo precoce de efeitos adversos.®”

Novas formas de monitorizacdo, recorrendo a plataformas digitais, sdo recomendaveis, permitindo facilitar e
acompanhar a toma e monitorizar efeitos adversos ou dificuldades na toma da medicagdo.

As criancas e adolescentes com formas graves de TB (TB meningea, medular, osteoarticular, peritoneal, pe-
ricardica, renal ou disseminada) e/ou com suspeita de TB resistente (contacto com TB resistente confirmada
ou auséncia de resposta a terapéutica de primeira linha), devem ser encaminhadas a hospitais/especialistas
de referéncia.

A hospitalizagdo esta indicada na crianca ou adolescente com comorbilidades, infe¢do VIH, desnutricdo gra-
ve, sinais de pneumonia grave, recém-nascido ou lactente com peso inferior a 4kg, reacdes adversas graves
a terapéutica ou motivos sociais que podem ter impacto na adesdo terapéutica.

8.2. Terapéutica farmacolégica

8.2.1. Terapéutica antibacilar

8.2.1.1. Farmacos

A isoniazida (H) e a rifampicina (R) sdo os farmacos mais importantes no tratamento, pela sua capacidade
bactericida, pelo que se torna fundamental conhecer rapidamente o perfil de sensibilidades, quer com base
nos TMR, quer com base no TSA.2'4!

A pirazinamida (Z) é fundamental pela sua capacidade de esterilizagdo e o etambutol (E) na prevencdo de
resisténcias e na presenca de toxicidade hepatica.
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Quando o TSA é ainda desconhecido, deve ser utilizado o etambutol desde a fase inicial do tratamento, inde-
pendentemente da idade da crianca e do tipo de TB.2"#

O uso das quinolonas, nomeadamente da levofloxacina, esta recomendado no esquema de 12 linha perante
resisténcia isolada a isoniazida, sendo obrigatdria nesses casos, a exclusdo de resisténcia as mesmas. 2'#’

Atabela 10 apresenta de forma resumida as caracteristicas dos principais antibacilares utilizados em idade
pediatrica.

Tabela 10. Farmacos antibacilares?'#!

Farmacos Dose * N° de tomas/dia Dose maxima  Ajuste fungdo renal
Isoniazida (H) 10 mg/kg (7-15)** 1 300 mg N&o
Rifampicina (R) 15 mg/kg (10-20)** 1 600 mg Nao
12 Linha Pirazinamida (Z) 35 mg/kg (30-40)** 1 2000 mg Sim
Etambutol (E) 20 mg/kg (15-25) 1 1000 mg Sim
Etionamida (Eto) 15-20 mg/kg** 1 750 mg ?
Levofloxacina 15-20 mg/kg 1 1500 mg Sim

* Doses mais elevadas em criangas mais pequenas;
** \er doses para esquema intensivo na TB meningea

8.2.1.2. Resisténcias
i. Resisténcia a isoniazida com sensibilidade a rifampicina (Hr-TB): tuberculose causada por estirpe de Mt
com resisténcia isolada a isoniazida, mas sensivel a rifampicina;

ii. Resisténcia a rifampicina (RR-TB): tuberculose causada por estirpe de Mt resistente a rifampicina. Estas
estirpes podem ser sensiveis ou resistentes a isoniazida (ex: MDR-TB) ou resistentes a qualguer outro
farmaco de 12 ou 2?linha. Nas linhas orientadoras, os casos de MDR-TB e RR-TB estdo agrupados e sdo
ambos sdo elegiveis para tratamento como MDR-TB;

iii. Tuberculose multirresistente (MDR-TB): tuberculose causada por estirpe de Mt resistentes a, pelo me-
nos, isoniazida e rifampicina;®

iv. Tuberculose extremamente resistente (XDR-TB):®°

a. Pré-XDR-TB: tuberculose causada por estirpe de Mt que cumprem critérios de tuberculose multir-
resistente (MDR-TB) ou rifampicina resistente (RR-TB) e que adicionalmente, apresentam resisténcia
a uma quinolona;

b. XDR-TB: tuberculose causada por uma estirpe de Mt que cumprem os critérios de tuberculose mul-
tirresistente (MDR-TB) ou rifampicina resistente (RR-TB) e que adicionalmente, apresentam resistén-
cia a uma quinolona e a, pelo menos, a mais um farmaco do grupo A (Grupo A: formado pelos far-
macos mais potentes de segunda linha no tratamento das formas multirresistentes de tuberculose
e gue contém a levofloxacina, moxifloxacina, bedaquilina e linezolide)

A resisténcia isolada a isoniazida € a resisténcia mais comum, devendo ser mantido o tratamento com RZE.
No entanto, é consensual que a introducdo de uma quinolona (levofloxacina) contribui para o sucesso tera-
péutico e a diminui¢do da probabilidade de reativa¢do da doenca.
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Durante o tratamento, perante a informacdo tardia de resisténcia a isoniazida, devem ser solicitadas novas
amostras com recurso aos testes genotipicos para assim, excluir resisténcias adquirida a rifampicina e pes-
quisar resisténcia as fluoguinolonas.

O relatério de vigilancia e monitorizacdo da TB em Portugal refere que em 2020, 73,4% do total de casos
confirmados de TB em Portugal apresentavam resultado de teste de suscetibilidade aos antibacilares de 12
linha.?'

v. Dado que a TB resistente é rara, a sua abordagem deve ser feita em centros especializados, pelo que
ndo sera detalhada neste documento.

8.2.1.3. Efeitos adversos

Aocorréncia de efeitos adversos com a terapéutica antibacilar € muito menos frequente em idade pediatrica
do que em idade adulta. Por isso, a sua utilizacdo nesta faixa etaria ndo carece de monitorizacdo analitica
regular, exceto se suspeita de efeitos adversos e/ou na presenca de fatores de risco. Os efeitos adversos
ocorrem maioritariamente nos primeiros 2 meses de tratamento e destacam-se 0s seguintes:?'/%

i. Reacdo de hipersensibilidade: descrita particularmente com a utilizacdo de rifampicina e quinolona.
Pode surgir 1-2 meses ap6s o inicio dos antibacilares e caracteriza-se por febre, exantema e envolvi-
mento de um ou mais érgdos (frequentemente com adenopatia, hepatite e eosinofilia).

ii. Hepatotoxicidade: associada a isoniazida, rifampicina e pirazinamida. E rara em idade pediatrica, mas
é mais provavel se associagdo com outros farmacos como anti-epiléticos ou TARV. A elevac¢do da bi-
lirrubina com a rifampicina é habitualmente ligeira e normaliza com a continuacdo da medicacao. Os
farmacos hepatotdxicos devem ser suspensos se elevacdo de transaminases superior a cinco vezes o
valor normal ou superior a trés vezes o valor do normal se sintomas associados.

iii. Toxicidade oftalmoldgica: a ocorréncia de nevrite ¢tica retrobulbar descrita com a isoniazida é rara.
O risco de toxicidade oftalmica com o etambutol é dependente da dose e do tempo de tratamento,
devendo existir uma avaliagdo regular por oftalmologia com vigilancia da visao cromatica.

iv. PerturbacBes gastrointestinais: os efeitos adversos mais frequentemente associados aos antibacilares,
particularmente dor abdominal, nauseas e vomitos. A utilizagdo da etionamida esta particularmente re-
lacionada com efeitos gastrointestinais, que podem ser melhorados pela sua administracdo separada
dos restantes farmacos antibacilares.

v. Outros efeitos adversos associados a terapéutica antibacilar como nefrotoxicidade, neurotoxicidade
ou toxicidade hematoldgica sdo extremamente raros em idade pediatrica.

8.2.1.4. Terapéutica adjuvante

Relativamente a corticoterapia, existe evidéncia do seu beneficio e recomendac¢ao da OMS para a sua utili-
zacdo na meningite tuberculosa e pericardite. A corticoterapia é também frequentemente utilizada noutras
formas de TB grave, como TB osteoarticular com compressdo medular e TB disseminada (se hipoxemia
refrataria, obstrugdo endobrénquica ou atingimento do SNC."

O corticoide nas formas meningeas deve ser iniciado precocemente de forma a reduzir a mortalidade e
morbilidade. Doses de dexametasona de 0,3-0,6mg/Kg/dia (maximo 10mg) ou prednisolona de 2-4mg/kg/dia
(maximo 60mg) devem ser utilizadas durante 4 semanas, com reduc¢do gradual durante quatro semanas.*’

No derrame pericardico, recomenda-se o inicio de prednisolona 1-2mg/Kg/dia durante 4 semanas com pos-
terior reducao gradual durante 4 semanas.?®
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Relativamente a suplementacdo com piridoxina (vitamina B6), ndo esta recomendada por rotina. Deve ser
iniciada se infecdo VIH, nos adolescentes e criancas com desnutricdo e nos recém-nascidos sob aleitamento
materno exclusivo. A dose da suplementagdo € de 0.5-1mg/kg/dia (maximo de 50mg). Na presenca de sinais
sugestivos de neuropatia periférica, a dose deve ser aumentada para 2-5mg/kg/dia.*!

8.3.Tuberculose pulmonar
O esquema classico é formado pelos 4 farmacos (HRZE) durante a fase de inducdo. Apds os dois meses de
tratamento (56 tomas), terd inicio a fase de manuten¢do apenas com dois farmacos (HR) e até completar seis

meses de tratamento, como demonstrado na tabela 11.

Tabela 11. Esquema terapéutico de 1? linha da TB pulmonar

Fase inducao Fase manuteng¢ao Duracao total (meses)
H + R+ Z + E - diariamente num total de H + R - diariamente num total de ©)
56 doses (8 semanas) 126 doses

Em criancas e adolescentes entre os 3 meses e 0s 16 anos, com formas de TB ndo complicada, sem suspeita
ou evidéncia de MDR-TB, a OMS recomenda um esquema terapéutico de curta duragdo (total de 4 meses),
como ilustrado na tabela 1241
Considera-se TB ndo complicada:

i. Linfadenite tuberculosa extra-toracica

ii. Linfadenite tuberculosa intra-toracica, sem compressdo da via aérea

iii. Derrame pleural ndo complicado

iv. TB localizada a um lobo pulmonar, ndo cavitada, paucibacilar, sem padrao miliar, sem pneumotérax e
sem empiema.

Excluem-se desta definicdo: lactentes com idade inferior a 3 meses e/ou peso < 3 kg, adolescentes com idade
>16 anos, TB tratada nos ultimos 2 anos e/ou desnutricao grave.*!

Tabela 12. Esquema terapéutico de curta dura¢ao na TB ndo complicada

Fase inducao Fase manuteng¢ao Duracao total (meses)
H + R+ Z + E - diariamente num total de H + R - diariamente num total de 4
56 doses (8 semanas) 56 doses (8 semanas)

8.4. Tuberculose extra-pulmonar

Os principios basicos do tratamento da TB extrapulmonar sdo comuns a TB pulmonar com uma fase de in-
duc¢do de 2 meses e uma fase de manutencdo variavel de acordo com a localiza¢do da doenca. Os esquemas
preconizados para o tratamento da TB extrapulmonar estdo sumarizados na tabela 13.
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Tabela 13. Esquemas terapéuticos da TB extrapulmonar

Forma Fase indugao Fase manutengao Duracdo total (meses)
HRZE (2M) HR (10M) 12
SNC
HRZEto* (6M) 6
Ganglionar** HR (4M) 6-9%**
Pericardica HR (4M) 6
Osteoarticular HRZE (2M) HR (10M) 12
Disseminada HR (10M) 12
QOutras formas HR (4M) 6

* Neste esquema intensivo devem ser adaptadas as doses dos antibacilares de acordo com tabela 14.
** Na auséncia de critérios de TB ndo complicada. Se TB ndo complicada, ver tabela 12.
*** Duragdo de 9 meses se resposta lenta a terapéutica

Relativamente ao tratamento da TB meningea, recomenda-se uma fase de induc¢do constituida por 4 farma-
cos (HRZE), seguida de uma fase de manutencdo com HR durante 10 meses, nas doses recomendadas para
o tratamento da TB pulmonar, perfazendo um total de 12 meses de terapéutica.?’’

O esquema intensivo de terapéutica com 4 farmacos - HRZ e Etionamida (HRZEto), é uma alternativa que
consta nas mais recentes atualizacdes da OMS, a considerar na TB meningea, sem suspeita ou evidéncia de
resisténcia. Contudo, a etionamida ndo esta ainda comercializada em Portugal, pelo que a sua utilizacdo deve
ser apenas se imprescindivel e mediante a sumissao de um pedido de Autorizacdo de Utilizagdo Excecional
(AUE). As doses dos antibacilares devem ser adaptadas, como ilustrado na tabela 14.4!

Tabela 14. Doses para o esquema intensivo do tratamento da TB meningea

Farmaco Dose recomendada Dose maxima N° tomas/dia

Isoniazida 15-20 mg/Kg/dia 300 mg 1
Rifampicina 22.5-30 mg/Kg/dia 600 mg 1
Pirazinamida 35-45 mg/Kg/dia 2000 mg 1
Etionamida 17.5-22.5 mg/Kg/dia 750 mg 1

9. Seguimento

9.1.Vigilancia clinica

Avigilancia clinica sera mais frequente no inicio do tratamento e até ao controlo da clinica, fase em que pode-
ra ser necessario internamento e observacdo médica diaria, dependendo da gravidade da doenca. Durante o
periodo de tratamento a observacdo devera ser no minimo mensal e incluir dados para avaliar a evolucdo da
doenca entre os quais o0 peso (fundamental), a evolucdo de eventuais adenopatias, da auscultacdo pulmonar
e do estado geral. Deverdo também ser sempre pesquisados possiveis efeitos de toxicidade da terapéutica,
tendo em atencado entre outros a existéncia de nauseas, vomitos, ictericia e hepatomegalia. Apos o tratamen-
to a vigilancia podera ser mais espacada.

O seguimento deve ainda incluir a realizagdo de alguns exames complementares a adequar a cada situa-

. . - , PROGRAMA NACIONAL PARA A TUBERCULOSE 36
MINISTERIO DA SAUDE | DIRECAO-GERAL DA SAUDE REFERENCIAL PARA O DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE EM CRIANCAS



CAPITULO 1 | ABORDAGEM DA CRIANCA COM SUSPEITA DE TUBERCULOSE

¢do clinica concreta, mas que poderado incluir ao final de um més de terapéutica e no final do esquema de
tratamento, a realizacdo de radiografia de térax, hemograma, e bioquimica com doseamento da proteina C
reactiva e transaminases. Em muitos casos serdo necessarios outros exames ou exames mais frequentes.
9.2. Abandono/Descontinuacao da terapéutica
A atitude face ao abandono ou descontinuagdo da terapéutica depende de:
i. Resultados de exames micobacterioldgicos;

ii. Fase do tratamento em que esta ocorreu e duracao da interrupcao;

iii. Proporcdo de doses completadas em relagdo ao esquema previsto.
Independentemente da fase em que ocorreu a descontinuagdo, se na data da reintroduc¢do dos antibacilares
o doente apresentar exame direto ou cultural positivo, devera ser sempre reiniciado o esquema terapéutico
e rever perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos, através dos testes moleculares de detecao de MDR-TB
ou TSA.

Se 0 abandono da terapéutica ocorrer na fase inicial e a interrupcao for:

i. Inferior a 14 dias - o doente devera prosseguir 0 esquema terapéutico (e completar as 56 tomas pre-
vistas na fase inicial);

ii. Superior a 14 dias - devera ser reiniciado o tratamento.
Quando a suspensdo da terapéutica se da na fase de manutencdo:

i. Se o doente tiver cumprido mais de 80% das tomas previstas: considerar termo de tratamento se as
baciloscopias de controlo apds interrupcao forem negativas;

ii. Se 0 doente tiver cumprido menos de 80% das tomas previstas e a interrupgao foi inferior a 3 meses:
prosseguir o esquema terapéutico e completar o tratamento;

iii. Se o doente tiver cumprido menos de 80% das tomas previstas e a interrupg¢do for superior a 3 meses:
reiniciar o tratamento.

9.3. Critérios de alta

Doentes com TB pulmonar sem resisténcias e uma radiografia de térax sem alterac8es apds o final do tra-
tamento, ndo exigem qualquer tipo de seguimento e a alta é dada apds o término do esquema terapéutico.
No entanto, doentes com TB pulmonar que apresentam uma radiografia de térax ainda com alteracées apés
o final de tratamento, devem ser reavaliados em consulta de seguimento em dois meses com nova radio-
grafia. Tendo em conta as alteracBes, podera ser necessaria a reavaliagdo em seis meses a um ano apos o
tratamento.

Doentes com TB extrapulmonar, a eficacia dos esquemas terapéuticos é elevada, pelo que, ndo é necessario
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seguimento apds o término do esquema e a alta é dada nesta altura. Na TB ganglionar extratoracica é co-
mum a permanéncia da adenomegalia devido ao sindrome inflamatério de reconstituicdo imunolégica, sem
necessidade de manutencdo da terapéutica e esta situacdo deve ser esclarecida e tranquilizada.

Em doentes com TB multirresistente, as preocupacées relativamente as recaidas sdo especialmente proble-
maticas. Assim, na TB pulmonar, deve-se realizar uma TC pulmonar apés o término do esquema terapéutico
para comparac¢ao com outra, um a dois anos apos o término deste esquema.
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Il. Abordagem da crianca
exposta a tuberculose

A crianga, especialmente com idade inferior a 6 anos e exposta a um caso de tuberculose ativa € obrigato-
riamente prioritaria na organizacao de um rastreio perante cada novo caso infecioso. A sua suscetibilidade,
perante uma exposi¢do, ainda que por curtos perfodos de tempo reforca a importancia em identificar pre-
cocemente infecdo, oferecendo tratamento preventivo. Adicionalmente, e considerando mais uma vez, o
risco acrescido de doenga, a utilizagdo de ambos os testes imunoldgicos no rastreio, permite aumentar a
sensibilidade na identificagdo de infe¢do por Mt.

Outra caracteristica relevante na crianca é a recomendacdo de tratamento preventivo (quimioprofilaxia),
ainda que com testes imunoldgicos negativos, perante exposi¢do e até ao segundo rastreio. Contudo, é
essencial conhecer as sensibilidades da estirpe de Mt no caso infecioso, para que o tratamento preventivo
na crianca seja eficaz.

Afalha naidentificacdo precoce de um caso infecioso e na identificacdo da crianca como exposta, termina na
falha no diagndstico de infecdo e assim, na evolugdo para doenga, com consequente aumento da morbilida-
de e mortalidade, especialmente nos primeiros anos de vida.

A crianca e o adolescente, devem, tal como o adulto, iniciar o processo de rastreio de tuberculose, ainda que
sem historia de exposi¢do conhecida, mas quando estdo imunodeprimidos ou sdo candidatos a tratamento
imunossupressor. A identificacdo de infecdo, antes do inicio de farmacos que potenciam o risco de tubercu-
lose nos que ja estdo infetados, permite realizar tratamento preventivo.

Adicionalmente, em Portugal, desde 2016 que a vacinacao com BCG esta indicada em criancas que cumprem
critérios de elegibilidade. Consideram-se como critérios, 0s que aumentam o risco de exposi¢do da crianca
com idade inferior a 6 anos, nomeadamente, a histéria familiar de tuberculose e a histéria de exposi¢do a
tuberculose. A vacina BCG, deve ser administrada o mais precocemente possivel, sendo o perfodo neonatal
a fase mais correta para atingir a sua maior eficacia na prevencao da doenca grave, sendo este o principal
objetivo da vacinagao.
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1. Introducgao

Na maioria das criancas e adolescentes, a infecdo inicial por Mt é eliminada ou suprimida pelas defesas do
hospedeiro e permanecem assintomaticos. No entanto, os bacilos podem permanecer vidveis e desenvolver
doenga. O tratamento da infecdo latente reduz em 90% o risco de evolucdo para doenca em criangas que
aderem ao tratamento. Assim, o objetivo de detetar a infecdo latente é identificar aqueles que podem evoluir
para doenca e beneficiardo de tratamento.

Criangas com idade inferior a 4 anos e adolescentes tém maior risco de progressdo para doenca do que as
criancas em idade escolar. O risco de progressdo para doenca numa infecdo latente ndo tratada é de 40-50%
nos lactentes, 25% entre o 1° e 2° ano de vida, 5-10% nas criangas em idade escolar e 10-15% em adoles-
centes. Criancas nascidas, que vivem ou viajam para uma area com elevada prevaléncia de tuberculose e as
que tém um membro da familia ou coabitante com tuberculose tém maior risco que a restante populacao.
A maioria dos casos de progressdo para doenca nas criangas ocorre entre dois a doze meses apos a infecdo
inicial 2

Os maiores objetivos da vigilancia da TB sdo tratamento da doenca do caso indice, identificacdo e tratamento
das infe¢Bes latentes e diminuicdo da transmissdo.”®7? Assim, este capitulo tem como principais objetivos a
uniformizacdo na abordagem das criancas expostas a tuberculose.

2. Rastreio de tuberculose na crianga exposta

A infecdo por Mt resulta geralmente da inalagdo de particulas aerossolizadas contendo o bacilo produzidas
pelo doente com a tosse. A inalacdo destas particulas conduz ao desenvolvimento da lesdo primaria paren-
quimatosa com atingimento dos ganglios linfaticos regionais. A resposta imunoldgica surge quatro a seis se-
manas apos a infe¢do primaria. Na maioria dos casos, a resposta imunoldgica interrompe a multiplicacdo dos
bacilos nesta fase, restando apenas alguns bacilos quiescentes. No entanto, em alguns casos, especialmente
nas criangas com idade inferior a 5 anos, a resposta imunoldgica podera ndo ser suficiente para interromper
este processo, verificando-se a evolucdo para doenca. *

A avaliagdo inicial de uma crianca com contacto conhecido com a tuberculose tem como prioridade a identi-
ficacdo dos doentes e, por isso, baseia-se em trés:

i. Histdria clinica, fundamental na distingdo de contacto assintomatico ou com suspeita de doenga, e
deve incluir:

a. Pesquisa de contactos com doente com tuberculose ativa, definindo qual o tipo de contacto, nime-
ro de horas, data do Ultimo contacto com o caso indice passivel de ocorréncia de transmissdo, grau
de exposicado e tipo de tuberculose do caso indice (se existem cavidades pulmonares ou ndo, se é
bacilifero e sensibilidade da estirpe de Mt);

b. Avaliagdo de potenciais sinais e sintomas atribufveis a tuberculose (febre, tosse, sibilancia, emagre-
cimento, etc);

c. Confirmacdo da existéncia de vacinagdo prévia com vacina BCG, documentando a presenca de ci-
catriz vacinal;

d. Verificacdo da realizacdo de teste tuberculinico ou IGRA prévios, o motivo para a sua realizacao, data
de realizagdo, respetivos resultados e atitudes adotadas;

e. Investigacdo de outras patologias concomitantes, nomeadamente infecéo por VIH diabetes, doenca
renal cronica, hepatica, outras imunodeficiéncias primarias ou adquiridas;
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f. Avaliacdo de terapéuticas atuais, como farmacos anti-convulsivantes, corticoterapia ou farmacos
anti-TNF.
ii. Radiografia de torax;
iii. Testesimunoldgicos - teste tuberculinico e/ou IGRA.
O conjunto dos resultados destes trés itens permite estabelecer a abordagem na crianca, uma vez que
permite categorizar em doenca, infecdo latente, exposta sem infecdo mas com risco ou exposta sem infe¢do
e sem risco. Esta classificacdo permite orientar o tratamento da crianca entre tratamento da doenca, trata-

mento da infe¢do latente, quimioprofilaxia ou sem necessidade de qualquer tratamento ou vigilancia.

A crianca com idade inferior a 6 anos, ndo vacinada com BCG, apds terminar o rastreio e exclusdo de doenca
ou de infe¢do, deve ser referenciada para vacinagdo.?

3. Metodologia de rastreio

3.1. Identificacao do periodo de contagiosidade

Tabela 15. Identificagdo do periodo de contagiosidade™

radiografia de térax

Presenca de sintomas Microscopia direta positiva e
com cavitagdo

Periodo de contagiosidade

3 meses antes do inicio dos
sintomas ou do primeiro
achado consistente com a
doenca

Sim Nao Sim ou Nao

3 meses antes do resultado do
exame direto ou do primeiro
achado consistente com a
doenca

Sim Sim Sim

3 meses antes do primeiro
Né&o Sim Sim achado consistente com a
doenca

4 semanas antes do resultado

Nao Nao Nao*
do exame cultural

* Radiografia de térax anormal, mas sem cavitacdo

3.2. Identificacao dos contactos de risco

No momento do diagndstico, devem ser identificadas todas as pessoas consideradas como contactos proxi-
mos do doente. Sdo definidos como contactos proximos as pessoas com oito ou mais horas cumulativas de
contacto (durante o periodo de contagiosidade), nos casos em que o doente tem baciloscopia positiva, ou
com 40 ou mais horas cumulativas de contacto (durante o perfiodo de contagiosidade) nos casos em que o
doente tem baciloscopia negativa e cultura positiva para Mt.

Apesar do uso do ndmero de horas de exposi¢cdo para identificacdo dos contactos a rastrear, ndo devemos
esquecer que na crian¢a com idade inferior a 6 anos, é reconhecido que o risco de desenvolver tuberculose
apos contacto ocasional com doente com tuberculose ativa e bacilifero, é superior na crianga vs adultos e
que perfodos de 15 a 20 min, poderdo ser suficientes para causar infe¢do.”
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Numa primeira fase, que ndo deve ultrapassar os quinze dias ap6s o diagndstico de caso de doenca, devem
ser rastreados todos os contactos préximos, assim como aqueles que, tendo apenas contacto esporadico
COm 0 Caso, apresentam algum estado de imunossupressdo que 0s coloque em risco acrescido de desenvol-
ver doenca (criangas com menos de 6 anos de idade, doentes com medicagdo imunossupressora ou infe¢do
VIH).

3.3. Quando alargar o rastreio

Deve-se alargar o rastreio para contactos esporadicos, sempre que sejam diagnosticados casos adicionais de
doenca no ambito do primeiro rastreio, ou haja evidéncia de transmissao recente traduzida por:

* > 15% de infetados na primeira fase de rastreio (proporc¢ao de contactos com IGRA positivo);
* Existéncia de criancas com menos de 6 anos infetadas ou doentes.

4. Testes de rastreio

4.1. Teste tuberculinico

O teste tuberculinico (TST) consiste na administracdo intradérmica de uma pequena quantidade de protei-
nas purificadas derivadas do bacilo da tuberculose, a tuberculina. A reacdo é do tipo de hipersensibilidade
retardada ocorrendo as 72 horas. O resultado do TST depende ndo s6 da variabilidade da resposta imunolé-
gica dos individuos rastreados, mas também da prevaléncia da doenca na populagdo.

Quando avaliada a especificidade do teste, verifica-se uma percentagem significativa de falsos positivos quer
em relagdo com a vacinacao prévia pelo BCG, quer pelo contacto com outras micobactérias ndo tuberculo-
sas.

O risco de falsos negativos pode ser elevado em doentes imunocomprometidos, devendo o TST nestes
doentes ser complementado por outros testes imunoldgicos.

A tuberculina dever ser conservada a 4°C, sem exposicao a luz e as 24 horas apoés abertura de um frasco o
seu conteldo deve ser desperdicado. A administragdo de tuberculina deve ser realizada na face anterior do
terco médio do antebrago esquerdo.

Se se verificar erro técnico na realizacdo do TST devera ser imediatamente repetido no outro antebraco. A
leitura da prova devera ocorrer as 72 horas, medindo o diametro transversal da indura¢do (ndo o eritema)
em milimetros. No final, deve ser registado, em milimetros, o valor da prova no Boletim Individual de Saude.
Se ndo existe induracdo deve ser registado Omm em vez de “negativa”. A presenca de flictenas ou ulceracao
é sempre sinal de positividade da prova, independentemente do didametro da induragdo e deve ser sempre
registada.”

A rea¢do imunoldgica a administracao de tuberculing, reacdo de Mantoux, ocorre em consequéncia da cha-
mada ao local de injecdo de linfécitos T, com producdo de citocinas e outros mediadores inflamatérios. Nas
pessoas expostas e infetadas recentemente por Mt, a reacdo surge geralmente, apenas 8 a 10 semanas apds
exposi¢ao.”>”’
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Tabela 16. Teste tuberculinico - técnica e interpretacdo

Desinfetar com élcool a pele do terco médio da face anterior do antebrago esquerdo;

Usar seringa descartavel de 1 mL com agulha de calibre 26 e 10 mm de comprimento;
Administracdo intradérmica de 0,1 mL de tuberculina purificada (PPD RT 23), produzindo papulas de
cerca de 5 mm de bordos bem delimitados, que desaparece em 10-15 minutos;

Se se verificar erro técnico, o teste devera ser imediatamente repetido no outro antebraco;

Leitura as 72 horas do didametro transversal da induracdo, em mm.

Materiais e métodos

Medicdo do diametro transversal da induragdo as 72 horas. Positivo se:
flictenas ou ulceracdo (independentemente do tamanho);
> 5 mm, se ndo vacinado com BCG e com idade igual ou inferior a 6 anos ou imunodeprimido;
> 10 mm nos restantes, independentemente da idade.

Interpretacao

Falsos positivos: Infecdo por micobactérias ndo tuberculosas; Vacinagdo BCG prévia; Erros na
preparacdo técnica (infecdo no local da injecdo, hemorragia ou hematoma local).

Falsos negativos: Recém-nascido; contacto com tuberculose hd menos de 2 meses; Tuberculose
muito aguda, grave ou disseminada; Infe¢do por VIH ou outra imunodeficiéncia; Infecdo viral recente
ha menos de um més (sarampo, paroitidite, varicela, influenza ou mononucleose infeciosa); Infecdo
bacterianas graves (por exemplo, sépsis); Vacinagdo recente com virus vivos (por exemplo, VASPR -
Sarampo, Paroitidite, Rubéola -, Varicela, Poliomielite oral, Febre-amarela ou Febre tiféide) hd menos
de um més; Défices nutritivos e metabélicos (por exemplo, malnutricdo, insuficiéncia renal crénica);
Terapéutica imunossupressora (por exemplo, prednisolona > 1 mg/Kg/dia ou equivalente durante um
periodo superior a quatro semana ou anti-TNF); Erros na técnica/ leitura (dose inadequada ou infecdo
subcutanea).

Comentarios

4.2. IGRA
Atualmente, existem dois testes IGRA disponiveis em Portugal: Quantiferon-TB Gold (QTF-G) e o T-Spot.TB.

O QTF-G baseia-se na dete¢do, pelo método ELISA, da quantidade de interferdo-gama (g-IFN) produzida
pelos linfécitos T apds estimulacdo com os antigénios especificos de Mycobacterium tuberculosis - Mt-ESAT-6,
CFP-10 e TB7.'® - ndo presentes na BCG. O T-SPOT TB deteta as células produtoras de g-IFN apos estimu-
lagdo com antigénios especificos - Mt-ESAT-6 e CFP-10. Estes antigénios estdo ausentes na estirpe vacinal e
na maior parte das micobactérias ndo tuberculosas, tornando o IGRA um teste mais especifico que o TST.

Abaixo dos cinco anos existe alguma relutancia na utilizagdo do IGRA, devido a falta de estudos nesta idade
e a menor sensibilidade, devido a existéncia de uma resposta imunolégica atenuada. Estudos recentes de-
monstraram maior sensibilidade nas novas versdes de IGRA comercializadas.” 77

A escolha do teste IGRA a efetuar deve ter em conta a idade e estado imunitario do doente e o motivo da
testagem (contacto, imunossupressao, inicio de imunossupressores). Se disponivel, o teste T-SPOT TB deve
ser a opgao no rastreio de TBI em criangas com idade inferior a 6 anos, rastreio de TBI em candidatos a trata-
mento imunossupressor e no rastreio de TBI em imunodeprimidos, nomeadamente pessoas que vivem com
VIH e outras condi¢Bes de imunossupressao. Recomenda-se o teste QuantiFERON-TB Gold nas restantes
situacoes de rastreio de TBI.”8

Tabela 17. IGRA - técnica e interpretacao

Materiais e métodos el el e BRI,
Método realizado no laboratério

Interpretacao Resultado positivo/ negativo/ inconclusivo.

Resultado negativo ndo exclui tuberculose;
Comentarios Pode ser inconclusivo, especialmente nas criangas mais pequenas;
Falsos negativos sobretudo se realizado nas primeiras semanas.
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5. Fluxograma

Figura Il. Fluxograma de rastreio de contactos de TB em criancas com idade < 6 anos
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Figura lll. Fluxograma de rastreio de contactos de TB em crian¢a com idade > 6 anos
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6. Decisdo de iniciar tratamento preventivo

A infecdo por TB é definida como um “estado de resposta imune persistente a estimulacdo por antigenos
de M. tuberculosis sem evidéncia de TB doenca”. Em média, 5 a 10% das pessoas com infecao por TB desen-
volvem a doenga ao longo da vida, principalmente nos primeiros 5 anos ap6s a infecdo inicial. A eficacia dos
regimes de tratamento preventivo varia entre 60% a 90%, sendo necessario encontrar o equilibrio entre o
seu beneficio e o risco de eventos adversos.

O tratamento preventivo (TP) é fundamental nas criangas e adolescentes com risco elevado de progressdo
de infecdo por TB para doenga, nomeadamente aqueles com infe¢do VIH e com comorbilidades especificas
ou em tratamento especifico (ex.: terapéutica anti-TNF, didlise, prepara¢do para transplante) e nas criancas e
adolescentes em que se confirma infecdo apds histéria de exposicdo a um caso infecioso.

6.1. Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia para tuberculose consiste na administracdo de farmacos antibacilares com o propdsito de
evitar o desenvolvimento de tuberculose infecdo latente e tuberculose ativa em pessoas suscetiveis, expos-
tas ao Mt com rastreio negativo (teste tuberculinico e IGRA) e ap6s exclusdo de doenca. E recomendada até
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3 meses apos Ultima exposicao, suspendendo apenas se 0 2° rastreio negativo. Os imunodeprimidos com
histéria de exposicdo a TB, devem manter quimioprofilaxia com isoniazida 9 meses, ainda que com testes
imunoldgicos negativos no 2° rastreio. 3

6.1.1. Quem deve iniciar quimioprofilaxia

As pessoas com maior risco de desenvolver doenca uma vez expostas e que devem ser selecionadas para
quimioprofilaxia sdo as criangas de idade igual ou inferior a 5 anos e os imunocomprometidos. Neste Ultimo
grupo devem ser considerados ndo s6 os portadores de imunodeficiéncias primarias ou secundarias (infe-
¢do por VIH), como também os doentes sob terapéutica imunossupressora ou com doenca depauperante
ou desnutricdo grave.

6.1.2. Tratamento tuberculose infecao

A confirmacdo da infecdo por TB por TST ou IGRA é desejavel antes do inicio do TP em qualquer individuo.
Individuos que iniciam tratamento com terapéutica anti-fator de necrose tumoral, a realizar dialise, que véo
receber transplante de 6rgao sélido ou hematoldgico, ou com silicose, devem ser sistematicamente testados
para infe¢do por TB.

O rastreio sistematico e tratamento da infecdo por TB devem ser também considerados em criancas e ado-
lescentes institucionalizados, imigrantes de paises com alta carga de TB, sem-abrigo e usuarios de drogas.

7. Esquemas de tratamento preventivo

As seguintes op¢des de TP sdo recomendadas pela OMS para uso em criancas e adolescentes:
i. 6 meses ou 9 meses de isoniazida diariamente (6H ou 9H) (todas as idades); ou
ii. 3 meses de isoniazida mais rifapentina semanalmente (3HP) (idade igual ou superior a 2 anos); ou
iii. 3 meses de isoniazida mais rifampicina diariamente (3HR) (todas as idades).

A isoniazida com rifapentina diariamente durante 1 més (nos adolescentes com idade superior a 13 anos)
ou 0s 4 meses de rifampicina (em qualquer idade) podem também ser op¢do como esquemas alternativos.”
Relativamente a rifapentina, embora ndo existindo atualmente em Portugal nenhum medicamento com au-
torizacdo de introduc¢do no mercado (AIM) contendo esta DCl, o INFARMED I.P., tem vindo a desenvolver
todos os esfor¢os para que as varias alternativas terapéuticas existentes para o tratamento da tuberculose
(nas suas diversas formas e nos diferentes grupos etarios e populacionais) possam vir a estar disponiveis em
Portugal.
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Tabela 18. Esquemas de tratamento preventivo*

Esquema Dose
9H 10 mg/kg/dia
(recomendado) (maximo 300 mg)
4R

10 a 20 mg/kg/dia

(recomendado perante toxicidade/intolerancia ou evidéncia de .
(maximo 600 mg)

resisténcia a H)

3HR
(recomendado perante problemas de ma adesao ao tratamento)

10-14Kg: 300mg, semanal, 12 semanas
(em combinagdo com isoniazida)
>25-32Kg: 600mg, semanal, 12 semanas
3HP (em combinagdo com isoniazida)
(em criangas com idade superior a 2 anos) >32-50Kg: 750mg, semanal, 12 semanas
(em combinagdo com isoniazida)
>50Kg: 900mg, semanal, 12 semanas
(em combinagdo com isoniazida)

* durante o tratamento com isoniazida, é recomendada a suplementacdo com piridoxina nos lactentes sob aleitamento materno exclusivo,
adolescentes gravidas, ou doentes com comorbilidades , nomeadamente infecdo VIH, diabetes mellitus, desnutri¢do ou insuficiéncia renal.

8. Rastreio em situacoes especificas

8.1. Candidatos a terapéutica biolégica

A terapéutica bioldgica esta em expansdo e os farmacos utilizados podem associar-se a risco aumentado de
TB. O carater crescente da sua utilizagdo em idade pediatrica suporta a importancia deste tépico.

Na literatura sdo descritos cada vez mais casos de TB associados a esta categoria terapéutica, a maioria re-
sultado da reativacdo de infecdo latente, mas também por novas infe¢8es durante o tratamento.

A tendéncia a exibir comportamento atipico e de dificil diagndstico impde a necessidade de avaliar o risco,
rastrear e tratar precocemente os doentes propostos a estes regimes terapéuticos.

8.1.1. Avaliacao do risco
Os antagonistas do TNF-a sdo os farmacos com maior risco de reativacdo da TB (destes, o Infliximab® é o que
apresenta risco mais elevado). O TNF-a assume papel fundamental na defesa imunoldgica contra Mt na for-
macao e manutencdo dos granulomas, pelo que a sua inibicdo facilita a replicacdo bacteriana, aumentando
a suscetibilidade de desenvolver doenca.
Por ordem decrescente de risco de tuberculose de acordo com o tipo de farmacos:

i. Anti TNF-a (Infliximab; Etanercept; Adalimumab)

ii. Anti-ILT (Anakinra) e Anti-IL6 (Tociluzimab) e Anti-CTLA4 (Abatacept)

iii. Anti-CD20 (Rituximab)

8.1.2. Quem rastrear?
Todos os doentes candidatos a terapéutica bioldgica.
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8.1.3. Quando rastrear?

O rastreio deve ser realizado o mais precocemente possivel, idealmente a data do diagndstico da doenga e
sempre antes do inicio da terapéutica bioldgica. Salienta-se que caso o rastreio tenha sido realizado a data
do diagnostico da doenca, a avaliagcdo deve ser repetida antes do inicio do tratamento se o intervalo temporal
entre estes dois momentos for superior a 6 meses.

Os doentes com testes imunoldgicos negativos apds o rastreio inicial devem repetir o rastreio anualmente
se mantiverem a terapéutica bioldgica.

Se houver exposicdo a caso de TB deve ser realizado novo rastreio, independentemente da negatividade dos
anteriores.

8.1.4. Como rastrear?
i. Exclusdo de doenca ativa:

a. Anamnese: inquérito de sintomas, antecedentes pessoais e familiares (focando fatores de risco para
TB), estado vacinal;
b. Exame objetivo completo;
Radiografia de térax (ponderar TC de térax, se adequado);
. As criangas e adolescentes com Doenga de Crohn devemn, adicionalmente, realizar exame micobac-
terioldgico direto, cultural e TAAN de bidpsias endoscopica.

o N

ii. Rastreio de infecdo latente

a. 1ST
a. IGRA (QFT-G ou T-Spot.TB)

Tabela 19. Interpretacdo Prova de Mantoux

TST Positiva se:
Imunodeprimidos candidatos a tratamento biolégico e/ou ndo vacinados >5mm
Nao imunodeprimidos candidatos a tratamento biolégico* >10mm
Se TST negativa - requisitar teste IGRA Positivo

*na crianga imunocompetente, sem BCG e com idade inferior a 6 anos, considerar como positivo de = 5mm.

8.1.5. Elegibilidade para tratamento preventivo
O tratamento preventivo nos doentes com infecdo latente reduz significativamente a incidéncia de TB pelo
que é essencial identificar quais os doentes elegiveis e escolher o regime adequado.

O doente candidato a medicagao bioldgica é considerado elegivel para tratamento preventivo se estiver pre-
sente 1 ou mais dos seguintes critérios:

i. Fatores de risco epidemioldgicos de TB (historia de exposicao a TB, TB prévia ndo tratada ou incorreta-
mente tratada, imigrantes de areas com prevaléncia elevada de TB, residentes em areas com elevada

incidéncia de TB, viagens a paises endémicos)

ii. Alteracées radiolégicas compativeis
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iii. Contacto com caso de TB
iv. TST > 10mm no imunocompetente ou > 5mm no imunodeprimido
v. IGRA positivo

8.1.6. Escolha do regime de tratamento preventivo
A escolha de regime terapéutico a utilizar deve considerar o risco de desenvolver TB e a seguranca dos far-
macos antibacilares - avaliacdo criteriosa da relagdo risco-beneficio.

Existem varios esquemas terapéuticos descritos. O esquema mais consensual, com maior robustez demons-
trada de eficacia preventiva em doentes sob terapéutica bioldgica, é o esquema de 9 meses com isoniazida.
Em casos especificos de baixa adesdo a terapéutica pode optar-se pela associacdo isoniazida + rifapentina
por 3 meses, com resultados semelhantes na literatura.

O esquema de 4 meses de rifampicina deve reservar-se para 0s casos em que se verificam efeitos adversos
associados a isoniazida ou exposi¢dao a doente com resisténcia a isoniazida.

8.1.7. Apés iniciado o tratamento preventivo, quando iniciar terapé&utica biolégica?

O ideal é a terapéutica ser cumprida integralmente antes de se iniciar o tratamento biolégico. No entanto,
se a atividade da doenca de base o exigir, 0 doente pode iniciar terapéutica bioldgica apds 4 semanas de
tratamento preventivo (por vezes pode justificar-se o inicio de tratamento em simultaneo, avalia¢do risco-be-
neficio caso a caso).

8.1.8. Seguimento dos doentes sob terapéutica biol6gica
Durante o perfodo de tratamento preventivo deve ser feita uma avaliagdo clinica mensal, com refor¢co em
todas as visitas da importancia da adesdo.

Na crianca os efeitos laterais da medicac¢do sdo raros pelo que ndo se justifica realizacdo periddica de estudo
analitico, recomendando-se apenas monitorizacdo dos marcadores de citélise hepatica (TGO/TGP) se existir
doenga prévia, histdria de consumo de alcool ou toma concomitante de outros medicamentos que interfiram
na metabolizacdo hepatica (ex.: TARV ou antiepilépticos).

Em todas as consultas deve ser pesquisada a exposicdo a casos de tuberculose e sintomas sugestivos. Deve
também ser realizado rastreio anual em todos os doentes que se mantenham sob terapéutica biolégica.
8.2. Infecao por VIH

As criancas infetadas com VIH sdo um grupo de risco para tuberculose, mantendo-se a coinfe¢do VIH-TB um
desafio clinico em paises endémicos. Para este grupo de criancas, a infecao é mais agressiva e a mortalidade

¢ alta nos primeiros anos de vida.®

8.2.1. Quando rastrear?
i. Imediatamente ap0ds o diagndstico de infecdo por VIH, o mais precocemente possivel

ii. Se 0 1°rastreio foi realizado com contagem de linfécitos T CD4 < 200/mm?:

a. Repetir assim que a contagem de linfocitos T CD4 > 200/mm? (idealmente > 400/mm?)
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8.1.2. Como rastrear?
i. Exclusdo de doenga ativa

a. Nestas criancas, todos os contactos com os cuidados de saude sdo uma oportunidade a ser apro-
veitada para fazer o rastreio de tuberculose doenca.*'

b. De acordo com a OMS, nas crian¢as com idade superior ou igual a 10 anos, a presenca de sintomas
como tosse, febre, ma progressao ponderal ou sudorese noturna constitui um rastreio positivo e
requer investigacdo adicional para TB doenga.®'

c. AOMS sugere a utilizagdo do teste lipoarabinomanano de fluxo lateral de urina (LF-LAM) para com-
plementar o rastreio de TB doenca em criancas com VIH, sempre que se verificarem:®!

* Sinais e sintomas sugestivos de TB;

* HIV doenca avancada ou outra patologia grave;

* Independentemente da presenca de sinais ou sintomas sugestivos de TB, sempre que:
» Contagem de CD4 for inferior a 200 células/mm?, em criancas internada;
» Contagem de CD4 for inferior a 100 células/mm?, em criancas em ambulatério.

ii. Rastreio de infecdo latente

a. O rastreio de infecdo em crianca e adolescente com VIH baseia-se no uso dos testes imunoldgicos
disponiveis. A utilizacdo de ambos os testes (TST e IGRA) é recomendada, aumentando a sensibilida-
de e a possibilidade de identificagao de infecao;

b. Anualmente deve ser realizado o rastreio de infe¢do, ainda que sem exposi¢ao;

c. Perante exposicdo, a crianca e adolescentes com VIH sdo prioritarios no rastreio, devendo iniciar
tratamento preventivo - quimioprofilaxia, ainda que com testes imunoldgicos negativos, apds exclu-
sao de doenga.®?

8.2.3. Escolha do regime preventivo

Tabela 20. Esquemas de tratamento preventivo em criangas com VIH

Esquema Dose
9H 10 mg/kg/dia
(recomendado) (méximo 300 mg)
4R

10 a 20 mg/kg/dia

(recomendado perante toxicidade/intolerancia ou evidéncia o
(méaximo 600 mg)

de resisténcia a H)

3HR
(recomendado perante problemas de ma adesao ao =
tratamento, em criancas e adolescentes com EFV-ART)

10-14Kg: 300mg, semanal, 12 semanas
(em combinagdo com isoniazida)

>25-32Kg: 600mg, semanal, 12 semanas
3HP (em combinagdo com isoniazida)

(em criangas com idade superior a 2 anos e com EFV-ART) >32-50Kg: 750mg, semanal, 12 semanas
(em combinagdo com isoniazida)

>50Kg: 900mg, semanal, 12 semanas

(em combinagdo com isoniazida)
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8.2.4. Seguimento dos doentes sob terapéutica
Apds o primeiro rastreio negativo:

i. Repetir rastreio anualmente até que haja supressdo viroldgica durante pelo menos dois anos (carga
virica VIH-1 < 50 copias/mL) e linfocitos T CD4 > 350 células/pL.

ii. Sempre que haja contexto epidemioldgico: contacto com doente com tuberculose, evidéncia de alte-
racdes imagiolégicas sugestivas de doenca prévia sem tratamento adequado, contacto com grupos
populacionais de risco (utilizadores de drogas injetaveis, sistema prisional, sem-abrigo, imigrantes de
zonas de alta prevaléncia).(2) Perante exposi¢do, a crianca e adolescentes com VIH sdo prioritarios no

rastreio, devendo iniciar TP, ainda que com testes imunoldgicos negativos, apos exclusdo de doenca.'™
82,83

8.3. Recém-nascido de mae com tuberculose

A tuberculose no recém-nascido é rara, mas pode comportar mortalidade até 60%, geralmente associada a
atraso no diagndstico e a existéncia de fatores de risco, como a coinfec¢do por VIH ou a prematuridade. Ha
risco elevado quer das formas mais graves da doenca, como a meningea e a miliar, quer das complicacées
potencialmente graves, como surdez e convulsdes.

8.3.1. Exposicao pré-natal
Todo o RN com histéria materna de exposicao ao M. tuberculosis durante a gravidez e sintomatologia suspeita

de tuberculose, deve ser submetido a investigacdo diagndstica de tuberculose.®

No recém-nascido assintomatico, a abordagem depende da categorizacdo da infe¢do materna e do tempo
de tratamento a data do parto, definindo-se 4 cenarios principais:?” 4144 78 84

Tabela 21. RN de mae com tuberculose - Exemplos praticos ou Situacdes especificas

Mae com TB infecdo em tratamento na data do parto:

Sem risco de atingimento placentar, nem risco de TB congénita. Deve ser garantido que foi efetuado o rastreio dos familiares e
excluidos outros casos de TB. A made ndo deve ser separada do recém-nascido e poderd amamentar sem restricdes. A profilaxia do
recém-nascido deve ser ponderada de acordo com o contexto familiar. O recém-nascido é elegivel para BCG.

Mae com TB e tratamento completo na data do parto:

Se a mae completou o tratamento com sucesso, ndo ha risco de TB no recém-nascido. Deve ser garantido que foi efetuado o
rastreio dos familiares e excluidos outros casos de TB. A mée ndo deve ser separada do recém-nascido e podera amamentar sem
restricdes. A profilaxia do recém-nascido deve ser ponderada de acordo com o contexto familiar. O recém-nascido é elegivel para
BCG.

Mae com TB em tratamento na data do parto ha mais de 2 semanas e ndo bacilifera:

Se a mae tem tuberculose ativa em tratamento ha mais de 2 semanas antes do parto e o recém-nascido é assintomatico, entdo
ndo deve ser separado da méae, podendo fazer aleitamento materno. Neste caso deve ser realizada investigacdo diagndstica.

Se excluida TB, o RN deve iniciar quimioprofilaxia (verificar resultados laboratoriais dos exames micobacteriolégicos solicitados,
nomeadamente o exame anatomopatolégico da placenta, antes de iniciar quimioprofilaxia) com isoniazida durante 3 meses,
seguida por TST (se negativo referenciar nessa altura para BCG). Considerar ndo fazer profilaxia se a mae estiver sob tratamento ha
mais de 2 meses, com boa resposta clinica e adesdo a terapéutica.

Mae com TB em tratamento na data do parto ha menos de 2 semanas ou bacilifera:

Se a mae, na altura do parto, tem tuberculose em tratamento ha menos de 2 semanas ou é ainda contagiosa, o recém-nascido
deve ser separado da mde (assim que o recém-nascido esteja sob QP, a separacdo deixa de ser necessaria. Enquanto ocorrer

a separacdo da méde e do recém-nascido, o leite materno ndo esta contraindicado, podendo ser extraido da mée e oferecido
em biberdo (exceto no caso de mastite tuberculosa). Deve ser excluida de TB no recém-nascido, (solicitar sempre o exame
anatomopatolégico da placenta). Apés exclusdo de TB no RN, deve ser iniciada QP. Na dlvida, deve ser considerado inicio de
tratamento de TB até exames culturais negativos. Se tuberculose materna grave ou disseminada periparto, ponderar prolongar
profilaxia até aos 6 meses. Realizar TST e IGRA, se TST negativo no final dos 6 meses. Se excluida infecdo, suspender QP e
referenciar para BCG.
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8.3.2. Exposicao poés-natal

No caso do recém-nascido exposto a familiar ou convivente com TB, deve garantir-se que foi efetuado ras-
treio dos restantes contactos familiares. Deve ser realizada uma avaliacdo diagndstica inicial do recém-nas-
cido, instituir QP e adiar vacinagdo com BCG. Apds 3 meses de quimioprofilaxia, deve ser repetido rastreio
com avaliacdo clinica, TST/ IGRA e radiografia de térax. Se o rastreio for negativo e ndo mantiver exposicao,
pode suspender QP e efetuar BCG..?’

Se o caso Indice for a mée do recém-nascido e o diagndstico pds-natal, a atuacdo deve ser semelhante ao
cenario 4 da exposicdo pré-natal 2’

A escolha do farmaco para QP deve ser sempre baseada de acordo com o perfil de sensibilidades do caso
infecioso.

Os RN com diagndéstico de infegdo por VIH ndo devem efetuar BCG ao nascimento. A vacina deve ser adiada
até ter iniciado TARV e se apresente imunologicamente estavel (CD4 >25% em criancas com idade inferior a
5 anos ou CD4 > 200/mm? em criangas com idade superior a 5 anos).

No RN, filho de mde com VIH, a administracdo de BCG deve ser adiada até ser excluida transmissdo vertical
de VIH.2141

8.3.3. Aleitamento materno

O aleitamento materno é recomendado, independentemente do estadio de infecao TB na mae.?” O Mt ndo
é transmitido pelo leite materno e a baixa concentracao dos farmacos no leite materno nao produz efeitos
téxicos significativos.3”.3%40.45

A amamentacdo deve ser encorajada, mesmo se a made e/ou recém-nascido estdo sob tratamento antiba-
cilar, desde que ndo haja risco para o recém-nascido, ou seja: @ mde tenha feito 2 semanas de tratamento
adequado, ndo seja bacilifera, ndo tenha mastite tuberculosa, a estirpe seja sensivel aos farmacos de pri-
meira linha e o recém-nascido esteja sob quimioprofilaxia. Se estas premissas ndo estiverem asseguradas, o
recém-nascido e a mde devem ser separados, o leite deve ser extraido e oferecido, exceto no caso de mastite
tuberculosa em que o aleitamento materno esta contraindicado.3*3% 44 Em alternativa, a mae e o recém-nas-
cido podem ficar juntos desde que a mée use mascara, e desde que compreenda e adira escrupulosamente
a medidas de controle de infe¢dao.?+?7%0

Deve ter-se em consideracao que o leite materno pode contribuir para o desenvolvimento de niveis plas-
maticos anormalmente elevados de antibacilares nos recém-nascidos sob tratamento de TB perinatal. Para
diminuir este risco, a mae deve tomar os antibacilares imediatamente apds amamentar e extrair o leite para
oferecer na mamada seguinte.®

Filhos de mdes tratadas com isoniazida, sob aleitamento materno exclusivo, devem ser suplementados com
piridoxina (1-2 mg/Kg/dia).

8.4. Outros

O rastreio sistematico de TB pode ser considerado em grupos especificos, nomeadamente, nos reclusos,
migrantes provenientes de paises com incidéncia de tuberculose igual ou superior a 100 casos/100 000
habitantes, pessoas que vivem em situa¢do de sem-abrigo e utilizadores de drogas.

O rastreio de infe¢do deve ser realizado nos que apresentam risco elevado de progressao para TB ativa e nos
que apresentam risco elevado de exposi¢do, nomeadamente, pessoas que vivem com VIH, os apresentam
historia de exposicao a TB, os candidatos a tratamento com anti-TNF, os que estao em dialise e os que sdo
candidatos a transplante de ¢rgao sélido ou transplante hematopoiético.
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Consideram-se como paises com elevada incidéncia de TB, aqueles que se incluem nos paises de elevada
prioridade a nivel global no controlo da TB e que apresentam uma incidéncia da doenca superior a 100 casos
por 100 000 habitantes.”

8.4.1. Metodologia de rastreio

A todos os cidaddos provenientes de paises com elevada incidéncia de tuberculose, deve ser efetuado o
rastreio de TB. Deve ser questionado se histéria de exposicdo a TB e se presenca de comorbilidades que
aumentam o risco de doenga apés infecdo e devem ser identificados e encaminhados para a consulta de
tuberculose, os doentes com tuberculose ativa ou infe¢do em tratamento, conhecendo qual a data de inicio
e 0 esquema de tratamento e garantir a sua continuidade.

As criancas ou adolescentes em que exista suspeita de TB, histéria de exposicdo a TB, fatores de risco ou
que estejam em centros de acolhimento, devem ser encaminhados para observacdo numa consulta de tu-
berculose.™

Na crianca com idade inferior a 6 anos, deve ser avaliado o estado vacinal com BCG e se auséncia de vacina,
recomenda-se a sua referencia¢do para vacinacdo , ndo esquecendo o rastreio previo de TB ativa ou infe¢do.

Aos cidaddos provenientes de paises de alta incidéncia (> 100 casos por 100 000 habitantes), em situagdo
de acolhimento, ou que apresentam histéria de exposicdo a TB ou comorbilidades que aumentam o risco
de doenca apos infecdo, deve também ser considerado o rastreio sistematico de infe¢do, com recurso aos
testes imunologicos (TST e/ou IGRA). Perante a positividade dos testes, deve ser instituido tratamento pre-
ventivo, preferindo os quemas de tratamento curtos para melhor adesdo e sucesso.”> 7

O teste tuberculinico devera ser realizado em conjunto com o teste IGRA, em criancas com idade inferior a
6 anos e em imunocomprometidos.®

9. Mensagens chave

A crianga, pelo elevado risco de evoluggo para tuberculose, nomeadamente formas graves, é prioritaria no
rastreio apos a exposi¢do. A presenca de achados clinicos e/ou achados imagioldgicos sugestivos de doenca,
deve ser sempre acompanhada da colheita de amostras bioldgicas para a confirmacdo da doenca e pesquisa
de resisténcias aos antibacilares. A presenca de um teste imunoldgico positivo pode ser um adjuvante em al-
gumas formas de tuberculose da crianga, contudo, a sua positividade indica apenas a infecdo e ndo confirma
doenca ativa e a sua negatividade nao exclui a doenga.

A decisdo de tratar é dificil, sendo importante a discussao e reunido dos casos pediatricos em centros espe-
cializados de tratamento. A possibilidade de optar por esquemas mais curtos de tratamento, quer na tuber-
culose ativa ndo complicada, quer na infecdo latente, permite aumentar a adesdo ao tratamento e assim, o
Seu sucesso.
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