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Sumario Executivo

Este manual constitui uma atualizacao das orientacdes para o diagndstico e tratamento da tuberculose,

substituindo as versdes anteriores.

Com a sua publicacao pretende-se uniformizar a pratica clinica e melhorar o controlo da doenca. Inclui tematicas
como as técnicas laboratoriais disponiveis e a sua utilizacdo para o diagnostico célere da doenca, as
recomendacgdes para o tratamento de tuberculose suscetivel e resistente, e a gestao de pacientes com condigoes

especiais, como aqueles em tratamento com biologicos.

Ao integrar as mais recentes evidéncias cientificas, este manual visa proporcionar uma abordagem abrangente e

eficaz.
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Executive summary

This document is an update of the guidelines for the diagnosis and treatment of tuberculosis, replacing previous
versions.

Its publication is intended to standardise clinical practice and improve disease control. It includes topics such as
available laboratory techniques and their use for rapid diagnosis of the disease, recommendations for the
treatment of susceptible and resistant tuberculosis, and the management of patients with special conditions, such

as those being treated with biologicals.

By integrating the latest scientific evidence, this guide aims to provide a comprehensive and effective approach.
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Siglas e acronimos

Bacilos Alcool-Acido Resistentes
Mycobacterium tuberculosis Complex

Teste de Amplificacdo de Acidos Nucleicos
Teste molecular para detecao de Mycobacterium tuberculosis e resisténcia a rifampicina

Teste de lipoarabinomanano
Teste Tuberculinico
Interferon-gamma release assay
Teste de Suscetibilidade aos Antibacilares
Tuberculose Multirresistente
Isoniazida

Rifampicina

Etambutol

Pirazinamida

Rifapentina

Tuberculose

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol

Adenosina Deaminase
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Consideracoes Préevias

A tuberculose em Portugal mantém-se estavel e observa-se um decréscimo sustentado da sua incidéncia,
registando em 2023, uma taxa de notificagao de 14,9 casos por 100 mil habitantes. As regides de Lisboa e Vale do
Tejo e a regiao Norte mantém-se como as que registam maior incidéncia. Os homens continuam a ser mais
afetados do que as mulheres (68,3% do total de casos notificados em 2023), especialmente na idade adulta. Em
2023, 2,8% do total de casos ocorreram em criangas e adolescentes com idade inferior a 15 anos. A mediana de 81
dias ateé ao diagnostico mantéem-se elevada, sendo ainda superior nos grupos populacionais em situagao de maior
vulnerabilidade. Este atraso pode potencialmente comprometer o prognostico individual do doente e significa a

manutencao da transmissibilidade da doenca perante cada novo caso.

Para o controlo e eliminagao a tuberculose, existem dois pilares fundamentais: 1) o diagnostico célere e inicio de
tratamento dos doentes com tuberculose ativa e 2) a identificagao dos que estdo em risco acrescido de infegao
ou de progressao para tuberculose ativa, oferecendo tratamento preventivo e assim, reduzindo o numero de
futuros novos casos da doencga. A promocao da literacia em tuberculose, quer na populagao quer nos profissionais
de saude, torna-se uma ferramenta essencial na gestao de estrategias no ambito destes dois pilares. Saber mais

e melhor, permitira acelerar o diagnostico, decidir o tratamento, prever complicacdes e alcangar a cura.

O Manual de Tuberculose esta atualmente na sua 22 edicao. A sua revisao resulta da necessidade de atualizacao
regular, tendo em conta os avangos nas ferramentas de diagnostico e no tratamento, quer na forma ativa, quer na

forma latente da doenga.
Destacam-se os seguintes conteudos:

- A obrigatoriedade do uso dos testes moleculares de resisténcia em todos os doentes com suspeita de

tuberculose ativa;
- A obrigatoriedade da notificacao da doenca perante cada novo caso de tuberculose ativa;
- Os esquemas terapéuticos de primeira linha e a necessidade de adequacao perante resisténcias;
- A adequacao do tratamento de acordo com as comorbilidades de cada doente;

- A estratificagao do risco de transmissao da doenga e a importancia do rastreio perante exposicao e/ou

comorbilidades;
- Os esquemas de tratamento preventivo.

O Manual inclui dois grandes capitulos: 1) O doente com suspeita de tuberculose ativa e 2) Diagnostico e

tratamento da infecao por Mycobacterium tuberculosis (antigamente denominada tuberculose infecao latente).

As recomendagoes relativas a abordagem da tuberculose em idade pediatrica, estao disponiveis no Referencial

para o Diagnostico de Tuberculose em Criangas™.

! Disponivel no seguinte link: https.//www.dgs.pt/upload/DGSvo/ ficheiros/i031208 pdf
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1. O Doente Com Suspeita De
Tuberculose Ativa

1.1. Diagnostico

A abordagem diagnostica da tuberculose (TB) envolve uma avaliagao clinica detalhada e a utilizacdao de exames
laboratoriais mais recentes, essenciais para um diagnostico precoce e preciso. A confirmacao do diagnostico de
TB é feita atraves do isolamento de Mycobacterium tuberculosis em cultura ou pela visualizagao de bacilos alcool-
acido resistentes (BAAR) em exame direto e de um teste de amplificagao de acidos nucleicos (TAAN) positivo em

simultaneo.

Salienta-se que os testes imunologicos, nomeadamente TST e IGRA, ndo permitem fazer a distingao entre

tuberculose ativa ou latente, pelo que nao devem ser utilizados para diagnostico de TB activa.

A forma pulmonar € a forma mais comum da doenga, sendo também, a semelhanca da forma laringea, a que se
associa a maior potencial de infeciosidade. As formas extrapulmonares, pela diversidade de apresentagao,
constituem um desafio clinico, nao so porque a sintomatologia pode ser fruste e indolente, como tambem pela
dificuldade na obtencdo de amostras biologicas e consequente necessidade de recurso a exames

complementares de diagnostico invasivos. (Quadro 1)

Para melhorar a precisao diagnostica em pessoas que vivem com HIV, a OMS recomenda a utilizagao simultanea

de testes rapidos moleculares e o teste de lipoarabinomanano (LF-LAM)em amostras de urina.

Para casos suspeitos de TB pulmonar, recomenda-se a recolha de duas amostras de expetoragao no mesmo dia,
com um intervalo de pelo menos 30 minutos. Se a suspeita clinica persistir apos resultados negativos, deve-se
recolher mais amostras ou utilizar técnicas diagnosticas invasivas, como a broncofibroscopia. A expetoracao

induzida deve ser realizada apenas em locais com infraestrutura adequada, como uma sala de pressao negativa.

No diagnostico de formas extrapulmonares, as amostras obtidas estardao em concordancia com a localizagao da
doenca. Contudo, dada a maior prevaléncia e infeciosidade das formas respiratorias, o atingimento pulmonar deve

ser sempre excluido.

Em todas as amostras bioldgicas, devem ser solicitados os seguintes exames laboratoriais: microscopia direta,
TAAN (com testes moleculares de resisténcias) e cultura. Salienta-se que os TAAN sao essenciais na fase de
diagnostico de TB, contudo, ndo devem ser utilizados como testes de follow up em doentes com diagnostico
estabelecido. Os testes moleculares de resisténcia, conforme descrito abaixo, sao mandatorios na abordagem

do doente com suspeita de tuberculose ativa, podendo ser solicitados em todos os tipos de amostras.?

2 A metodologia de colheita e acondicionamento de amostras deve ser consultada no documento “Procedimentos de colheitas e transporte
de amostras biologicas para diagnostico laboratorial de Tuberculose e outras micobacterioses” disponivel no seguinte link
https.//www.dgs.pt/tuberculose/materiais-de-divulgacao1/procedimento-de-colheitas-para-pesquisa-de-tuberculose-pdf.aspx
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Os meios de cultura escolhidos na abordagem diagndstica, devem ser os que permitem maior celeridade,
nomeadamente os meios liquidos. Os meios solidos, devem ser os escolhidos para o doente que ja esta em
tratamento e em que se pretende controlar a resposta ao tratamento e quebra de infeciosidade. A sequenciagao
genomica constitui uma forma célere de conhecimento das resisténcias, sendo mais céelere na identificagcao de

resisténcias e no conhecimento do perfil de suscetibilidade aos antibacilares.

A pesquisa de infecao por VIH € mandatoria em todos os doentes com tuberculose ativa.

As metodologias moleculares sao fundamentais para a detecao rapida do complexo M. tuberculosis (MTBC) e das
principais mutacdes que conferem resisténcia aos antibacilares de primeira e de segunda linha. Sao obrigatorios
no diagnostico inicial. A detegao de resisténcia a isoniazida e/ou rifampicina obriga a revisao precoce do esquema
terapéutico prescrito pelo que deve ser realizada tao precoce quanto possivel, de forma a evitar desenvolvimento

de resisténcias adicionais a outros farmacos e disseminacao de estirpes resistentes na comunidade.

A amplificacao e detecao dos acidos nucleicos (TAAN - testes de amplificacao de acidos nucleicos) de MTBC &
uma tecnologia que provou ser altamente sensivel e especifica, além de rapida e progressivamente mais acessivel
do ponto de vista logistico e técnico. Os TAAN podem ser classificados de acordo com a metodologia que € usada

para a detecao dos alvos, de identificagao ou resisténcia.

1) Meétodos que se baseiam em PCR em tempo real para identificagcao de MTC. Sao totalmente automatizados
com etapa de amplificacao e detecao simultanea e habitualmente com maior sensibilidade que os TAAN com
detecao de resisténcias, dado pesquisarem um numero mais limitado de alvos genéticos. Podem ser a unica

opgao diagnostica em amostras paucibacilares e de colheita invasiva.

2) Métodos que se baseiam em PCR em tempo real para identificacao de MTC e detecgao de resisténcias;
totalmente automatizados e proporcionam uma solugao unica de amplificagao e detecao de DNA de MTBC e

possiveis mutacdes no gene rpoB associadas a resisténcia a rifampicina.

a. Xpert® MTB/RIF, Xpert® MTB/RIF Ultra (detecao de resisténcia a rifampicina). O Xpert Ultra &
particularmente util devido a sua maior sensibilidade em amostras com baixa carga bacilar. Embora
com reducgao da sensibilidade, pode ser usado em amostras extrapulmonares, como por exemplo,
fezes e suco gastrico para o diagnostico da TB pulmonar na crianga, e liquido cefalorraquidiano em

casos de TB disseminada ou com atingimento do sistema nervoso central.

b. Xpert® MTB/XDR (detecao de resisténcia a isoniazida, as fluoroquinolonas, a antibioticos injetaveis de

segunda linha - amicacina, canamicina e capreomicina e a etionamida).

3) Métodos que se baseiam em sondas de hibridagao (LPA - Line Probe Assays); os LPAs permitem a detecao
de DNA de MTBC e mutagdes em genes de resisténcia a antibacilares de primeira e segunda linha, através do
padrao de ligacao dos amplicées (produtos resultantes da amplificacao do ADN) a uma sonda que contem
regides genéticas especificas do genoma de MTBC. Sdo tecnicamente mais complexos de executar do que

os testes Xpert® MTB/RIF e tém uma sensibilidade reduzida em amostras com exame directo negativo

MINISTERIO DA SAUDE | DIRECAO-GERAL DA SAUDE 10



a. GenoType MTBDRplus: Detecao de mutagdes nos genes rpoB (rifampicina), katG e inhA (isoniazida) em
amostras com exame direto positivo (ou com resultado de TAAN para detecao de MTC fortemente

positivo).

b. GenoType MTBDRsl Detecao de resisténcia a antibacilares de segunda linha (fluoroquinolonas e
amicacina) em amostras com exame direto positivo (ou com resultado de TAAN para detecao de MTC

fortemente positivo).

Numa abordagem inicial € obrigatorio conhecer o perfil de resisténcia a isoniazida e rifampicina
(independentemente dos testes utilizados). Perante resisténcia a isoniazida € obrigatorio conhecer o perfil de
suscetibiidade as fluroquinolonas e perante resisténcia a rifampicina € preciso conhecer o perfil de

susceptibilidade aos outros farmacos de segunda linha e realizar sequenciagcao genomica completa (WGS).

MINISTERIO DA SAUDE | DIRECAO-GERAL DA SAUDE 11



A cultura ainda € um passo essencial, mesmo com o uso de testes moleculares. Nos casos de resisténcia a
isoniazida ou rifampicina € necessario realizar antibiograma para farmacos de segunda linha.

Quadro 1. -
Localizagao Sintomas e Sinais
Pleural - Tosse seca, toracalgia com caracteristicas pleuriticas,
dispneia, sudorese, perda de peso e febre.
- Derrame pleural de pequeno/medio volume.
- Envolvimento pulmonar frequente (70%).
. - Apresentagao extrapulmonar mais frequente, 41% com
Ganglionar

Osteoarticular

TB
disseminada

SNC

Abdominal

Pericardica

Genitourinaria

envolvimento pulmonar.

- Adenomegalias solidas, crescimento gradual, duras,
inicialmente indolores e sem sinais inflamatorios
cutaneos. - - Envolvimento cervical mais frequente.

- Sintomatologia constitucional rara nos casos limitados.

- Mais frequente: envolvimento da coluna vertebral e
grandes articulagoes.

- Dor articular, limitacao funcional e outras
manifestacdes neurologicas, sinais inflamatorios.

- Febre, astenia, anorexia, perda de peso e outros
sintomas dependendo dos orgaos envolvidos.

- Envolvimento pulmonar concomitante - padrao
radiologico miliar (85%).

- Apresentacao dependente do tamanho e localizagao
do tuberculoma.

- Mais frequente: peritonite e regido ileocecal. Distensao
e dor abdominal, ascite, febre, anorexia, perda de peso

- Dispneia, taquicardia, distens&o venosa jugular,
hepatomegalia, pulso paradoxal, atrito pericardio, febre.
- Derrame pericardico.

- Disuria, polaquiuria, hematuria, urgéncia urinaria,
edema testicular e dor lombar.
- Infegdes bacterianas de repetigao.

MINISTERIO DA SAUDE | DIRECAO-GERAL DA SAUDE

Exames de diagndstico

- Radiografia de torax,

- Expetoragao - exame micobacteriologico, TAAN

- Liquido pleural - contagem diferencial de células, DHL, proteinas,
ADA, pH, glicose, exame micobacteriologico, TAAN

- Biopsia pleural - histologia, exame micobacteriolégico (caso
quantidade suficiente), TAAN

- Ecografia tecidos moles
- Biopsia ganglionar - aspirativa/excisional - histologia, exame
micobacteriologico (caso quantidade suficiente), TAAN

- TC/RM osteoarticular
- Biopsia, aspirado de abcesso, liquido sinovial, outros - exame
micobacteriologico (caso quantidade suficiente) eTAAN.

- Radiografia torax

- TC toracico

- Broncofibroscopia com LBA e biopsia transbréonquica.

- Outros exames, preferencialmente TAAN, dependendo dos orgaos
envolvidos (exemplo: biopsia hepatica, biopsia de medula ossea).

- Liquido cefaloraquidiano - citologia, proteinas, glicose, exame
micobacteriologico (caso quantidade suficiente), TAAN, ADA
TC/RM cranioencefalica

- Liquido ascitico - exame micobacteriologico, TAAN, ADA

- Ecografia abdominal

- Biopsia de lesdes suspeitas - histologia, exame micobacteriologico
(caso quantidade suficiente) e TAAN

- Laparoscopia.

- Liquido pericardio - contagem diferencial de celulas, DHL,
proteinas, ADA, exame micobacteriologico, TAAN

- Biopsia pericardica - histologia, exame micobacteriologico (caso
quantidade suficiente) e TAAN.

- Ecocardiograma

- Exame micobacteriologico de urina, TAAN

- Ecografia/TC pélvica

- Biopsia de lesdes suspeitas - istologia, exame micobacteriologico
(caso quantidade suficiente) e TAAN.
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A sequenciacao genomica permite atualmente substituir o fenotipo de 12 linha, complementando a cultura e
permitindo uma maior celeridade na caracterizagao do perfil de residéncias. Assim, sempre que seja detetado um
caso resistente a rifampicina, @ amostra biologica, ou estirpe de MTBC isolada, deve ser encaminhada para o
Laboratorio de Referéncia de Micobactérias do Instituto Ricardo Jorge para sequenciacao genomica.

1.2. Notificacao da TB

Todos os casos de TB devem ser notificados precocemente.

A suspeita ou diagnostico 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 - Doencas de notificagao obrigatoria.

A notificagcdo deve ser feita online utilizando a plataforma de suporte ao SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemiologica), disponivel a partir do site da Direcao-Geral da Saude.

Ao clinico que faz a notificagao e solicitado o preenchimento de um formulario onde constam as manifestacoes
clinicas e resultados laboratoriais da doenca (se disponiveis), e que irdo orientar a intervengao em saude publica.
Quando submetida uma notificagao, esta gera um alerta em tempo real e € automaticamente encaminhada para

os servicos de saude publica (Autoridades de Saude) do local de ocorréncia da doenga.

A notificagao na plataforma de suporte ao SINAVE € complementada pela notificacao no sistema SVIG-TB (Sistema
de Vigilancia TB, DGS), sempre que € decidido o inicio de tratamento. O clinico preenche um formulario inicial
(Formulario 1) fornecendo informacao relativa ao doente, fatores de risco, tipo de tuberculose, amostras
micobacteriologicas e tratamento instituido. O formulario final (Formulario 2) serd preenchido no final do
tratamento confirmando ou nao o sucesso terapéutico, indicando os resultados laboratoriais definitivos,
nomeadamente, a espécie de MTBC, resultados dos testes moleculares e perfil de resisténcias e a serologia VIH.
Este formulario tambem deve ser preenchido quando é feita a mudanca do tratamento para a fase de manutencao
ou quando € necessaria a modificacao do esquema terapéutico apos identificagcao de resisténcias aos

antibacilares.
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1.3.Tratamento da Tuberculose Pulmonar e Extrapulmonar

Suscetivel

O tratamento da tuberculose exige principios gerais e estratégias de arqueacao do tratamento perante
comorbilidades e/ou complicagdes. Como principios sera obrigatorio garantir uma terapéutica combinada e
eficaz, o cumprimento do tempo recomendado, a administragdo e monitorizagao diaria da toma da medicagao e
a adequacao do tratamento perante resisténcias. O controlo clinico, imagiolégico e dos exames microbiolégicos
permitem garantir o sucesso do tratamento com consequente redugao de potencial morbilidade ou mortalidade

e o controlo da transmissao da doenca.

+ Terapéutica Combinada: O tratamento da tuberculose baseia-se no uso simultaneo de multiplos

farmacos para evitar o desenvolvimento de resisténcia e assegurar a eliminagao completa de MTC.

+ Duragao Padrao: O regime mais utilizado € o de 6 meses (182 tomas), consistindo numa fase inicial de dois
meses (56 tomas) com isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z2) e etambutol (E) e uma fase de

manutencao de quatro meses com isoniazida e rifampicina (2HRZE/4HR).

+ Doses Diarias: A administracao diaria € recomendada ao longo de todo o tratamento para reduzir o risco

de resisténcia adquirida.

*+ Uso de Corticdides: os corticoides, como dexametasona ou prednisolona, sao recomendados como
adjuvantes no tratamento da meningite tuberculosa. Podem também ser considerados na pericardite

tuberculosa, em situacdes especificas.

* Resisténcia a isoniazida: Perante resisténcia a isoniazida, deve ser obrigatoriamente excluida resisténcia
as fluoroquinolonas. O esquema terapéutico deve incluir uma quinolona, de preferencia levofloxacina

(apos confirmagao de susceptibilidade genotipica as quinolonas).

+ Resisténcia a rifampicina e forma multiresistente: Orientar com celeridade para um dos centros de
referéncia, sendo o tratamento instituido por equipas com experiéncia em casos complexos de TB. Garantir
o envio das amostras para o Laboratorio de Referéncia de Micobactérias do Instituto Ricardo Jorge para

sequenciacao genomica e investigacao de resisténcias.

+ Nas situagdes em que se justifica o prolongamento do tratamento, devem ser sempre analisados todos os

motivos para auséncia de resposta ao tratamento.
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A fase Intensiva do tratamento da tuberculose tem duracao de 2 meses (56 tomas) e utiliza o esquema HRZE,
composto por Isoniazida (H) na dose de 5 mg/kg/dia (maximo 300 mg), Rifampicina (R) na dose de 10 mg/kg/dia
(maximo 600 mgQ), Pirazinamida (Z) na dose de 25 mg/kg/dia e Etambutol (E) na dose de 20 mg/kg/dia,
administrados diariamente e em regime de Toma Observada Diretamente (TOD). Apos este periodo, segue-se a
Fase de Manutencao com duracao de 4 meses (126 tomas) utilizando o esquema HR, mantendo as mesmas doses

de Isoniazida e Rifampicina e o regime de TOD.

O Etambutol deve ser mantido na fase de manutengao nas seguintes situagoes: impossibilidade de obter Teste de
Sensibilidade aos Antibacilares (TSA), cultura negativa em doente com TAAN positivo € microscopia positiva, ou
em doentes com critério de caso possivel (critérios clinicos e imagiologicos sem confirmagao microbiologica).
Nestas situacdes, a dose de Etambutol deve ser reduzida para 15 mg/kg/dia e o doente orientado para vigilancia

oftalmologica.

Tabela 1-
Tratamento Farmacos Dose Max. Dias
Isoniazida 5mg/Kg/dia 300mg/dia
Rifampicina 10mg/Kg/dia  60o0mg/dia
. . 56 tomas
Fase intensiva s
Pirazinamida 25mg/Kg/dia
Etambutol 20mg/Kg/dia
Fase de Isoniazida s5mg/Kg/dia 156 tomas
LEEIEEED Rifampicina 10mg/Kg/dia cleves

A conversao bacteriologica (exame direto e cultura negativos) deve ser confirmada antes de iniciar a fase de
manutencgao. E igualmente obrigatorio conhecer o perfil de suscetibilidade através do Teste de Suscetibilidade
aos Antibacilares (TSA) antes da transicao entre fases. Para garantir a eficacia do tratamento, € necessario

assegurar o cumprimento das 56 doses preconizadas durante a fase intensiva.

Em casos especificos, € necessario o prolongamento da fase de manutencao do tratamento. Deve-se prolongar-
se o tratamento para 7 meses (217 TODs) quando ocorrer cultura positiva apos 2 meses de tratamento (conversao
bacteriologica tardia), na presenca de lesdes cavitadas ou silicotuberculose, ou quando a fase inicial for realizada
sem pirazinamida. O tratamento deve ser estendido para 10 meses (296 TODs) em casos de tuberculose dssea ou
com envolvimento do Sistema Nervoso Central. Sempre que houver necessidade de prolongar o tratamento, &

obrigatorio verificar as causas da falta de resposta terapéutica.
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O esquema de 4 meses esta disponivel para adultos e adolescentes com mais de 12 anos com tuberculose. Este
regime terapéutico consiste em rifapentina (Rp), moxifloxacina (M), isoniazida (H) e pirazinamida (2), seguindo a
formulacdo 2HRpMZ/2HRpM. E importante salientar que este esquema é reservado exclusivamente para casos

sem complicagdes e quando existe acesso assegurado a medicagao ate ao fim do tratamento.

Na fase intensiva, que dura 2 meses, o esquema de tratamento inclui isoniazida na dose de 5 mg/kg/dia (com
maximo de 300 mg), rifapentina em doses ajustadas conforme o peso (300 mg/dia para pessoas com menos de
35 kg, 450 mg/dia para pessoas entre 35-45 kg e 600 mg/dia para pessoas com mais de 45 kg), moxifloxacina na
dose de 400 mg/dia e pirazinamida na dose de 25 mg/kg/dia. Apos a fase intensiva, segue-se a fase de
manutencao, tambem com duragcao de 2 meses, a qual inclui isoniazida, rifapentina e moxifloxacina nas mesmas

doses da fase intensiva.

E fundamental ndo esquecer que este esquema apresenta critérios de exclusao especificos. Nao deve ser utilizado
em pessoas com menos de 40 kg, em doentes com formas graves de TB extrapulmonar (como TB meningea, TB
disseminada, TB osteoarticular e TB abdominal), em pessoas com HIV e contagem de CD4 inferior a 100
células/mm?, em criancas e adolescentes com menos de 12 anos, e em mulheres gravidas, que estejam a

amamentar ou em periodo pos-parto imediato.

Tabela 2-
. Fase intensiva Fase de manutencao
Farmaco
(2 meses) (2 meses)
Isoniazida (H) 5mMg/Kg/dia (max 300mg/dia) As mesmas doses

<35 kg: 300 mg/dia.

Rifapentina (Rp) 35-45 kg: 450 mg/dia. As mesmas doses
45 kg: 600 mg/dia.

Moxifloxacina (M) 400 mg/dia As mesmas doses

Pirazinamida (2) 25 mg/kg/dia Nao utilizada
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A coexisténcia de tuberculose e diabetes mellitus (DM) representa um desafio clinico significativo. A diabetes pode
comprometer substancialmente a eficacia do tratamento antituberculoso, enquanto a TB pode agravar o controlo

glicemico, exigindo uma gestao integrada e cuidadosa de ambas as patologias.

Os doentes com DM e TB apresentam um risco aumentado de faléncia do tratamento e de recidiva da TB apos a
cura inicial. Observa-se frequentemente um prolongamento do tempo necessario para negativagcao
bacterioldgica, especialmente em casos com controlo glicémico inadequado. Adicionalmente, existem interacdes
medicamentosas importantes a considerar, sendo que a rifampicina pode reduzir significativamente a eficacia de

diversos antidiabéticos orais, complicando o controlo metabolico.

No inicio do tratamento da TB, € fundamental avaliar a glicemia e a funcao renal do doente para proceder ao
correto ajuste quer da terapéutica antidiabética, quer da tuberculose. Esta avaliagao inicial permite estabelecer
uma linha de base para a monitorizacao subsequente e adequar os esquemas terapéuticos as necessidades

especificas do doente.

A monitorizagao glicémica regular € essencial durante o tratamento da TB em doentes diabéticos. Recomenda-se
a realizagao de glicemias capilares diarias nas fases iniciais do tratamento, permitindo ajustes terapéuticos em
tempo real. A avaliagdo da hemoglobina glicada (HbA1c) deve ser efetuada a cada 3 meses para verificar o controlo

metabolico a medio prazo.

Relativamente as interagcdes medicamentosas, € importante ter em consideracao que a rifampicina, farmaco
essencial no tratamento da TB, induz enzimas hepaticas do sistema citocromo P450 (CYP450), reduzindo assim a
eficacia das sulfonilureias e de outros antidiabéticos orais. Nestes casos, pode ser necessario considerar a
utilizacdo de insulina ou privilegiar a metformina como antidiabético de escolha, uma vez que o controlo glicérico

€ menos afetado.

Abordagem aos Efeitos Adversos mais Comuns neste Grupo de Doentes:

A. Hepatotoxicidade

Recomenda-se a monitorizagao regular das transaminases (AST/ALT), especialmente durante os primeiros meses

de tratamento.
B. Gota e Hiperuricemia

A pirazinamida, um dos farmacos incluidos no esquema de tratamento da TB, pode agravar quadros de
hiperuricemia em doentes diabéticos. Nestes casos, sugere-se a monitorizagao periodica dos niveis de acido urico,

com ajuste terapéutico quando indicado.
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C. Neuropatia Periférica

Os doentes diabéticos sao intrinsecamente mais suscetiveis a desenvolver neuropatia periférica. A isoniazida,
componente fundamental do tratamento da TB, pode potenciar ou agravar a neuropatia pre-existente. Para mitigar
este risco, esta indicado o uso profilatico de piridoxina (vitamina B6) na dose de 10-25 mg/dia em todos os doentes

diabéticos sob tratamento com isoniazida.

A tuberculose ativa nao tratada representa um risco significativo para a mulher gravida e para o feto. E essencial
que o tratamento seja iniciado o mais precocemente possivel apos o diagnostico, a fim de garantir a saude materna
e prevenir a transmissao vertical para o recem-nascido. O adiamento do tratamento pode resultar em desfechos

desfavoraveis quer para a mae, quer para o recem-nascido.

O principio fundamental na abordagem da tuberculose durante a gravidez € o inicio imediato do tratamento apos
confirmagao diagnostica. A tuberculose ativa deve ser tratada sem atrasos, utilizando regimes terapéuticos que

sejam simultaneamente seguros para o desenvolvimento fetal e eficazes no controlo da doenca.

O regime padrao de 6 meses - 2HRZE/4HR (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol nos primeiros 2
meses, seguidos de isoniazida e rifampicina por mais 4 meses), € considerado seguro durante a gestacao e deve

ser implementado como primeira linha de tratamento.

Na selecao dos farmacos antituberculosos durante a gestagao, existem algumas consideracdes relevantes. A
estreptomicina e outros medicamentos injetaveis da classe dos aminoglicosideos devem ser evitados durante a
gravidez, uma vez que a estreptomicina esta associada a ototoxicidade fetal, podendo causar danos irreversiveis

a audicao do feto em desenvolvimento.

A monitorizagao cuidadosa da gravida com tuberculose em tratamento € essencial para garantir resultados
favoraveis. Recomenda-se uma avaliagao mensal da adesao ao tratamento e controlo dos efeitos adversos dos
medicamentos e a monitorizagao regular da fungao hepatica, uma vez que ha maior risco de hepatotoxicidade

durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre e no periodo pos-parto imediato.

Em casos de tuberculose ativa e nao tratada durante a gravidez, existe um risco significativo de transmissao da
infecao ao recém-nascido. O tratamento adequado e atempado € fundamental para prevenir este risco. A
implementagcao do regime terapéutico padrao, com inicio imediato apds o diagnostico, constitui a melhor

estratégia para proteger o feto e evitar complicagdes associadas a transmissao congénita da doenca.
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O tratamento da tuberculose em idosos requer uma abordagem individualizada e cuidadosamente ajustada
devido a diversos fatores associados ao processo de envelhecimento. Comorbilidades frequentes, a
polimedicacgao, as alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas relacionadas a idade, e maior suscetibilidade
a efeitos adversos dos farmacos antituberculosos sao elementos que tornam o tratamento da TB nesta populagcao

particularmente desafiador.

As doencgas cronicas comuns na populacao idosa, como diabetes mellitus, insuficiéncia renal e doencas
cardiovasculares, podem aumentar significativamente o risco de efeitos adversos durante o tratamento da
tuberculose. A diabetes, por exemplo, pode afetar a resposta imunologica e retardar a negativacao bacteriologica.
A insuficiéncia renal pode levar a acumulagao de metabolitos dos farmacos antituberculosos, potencializando sua
toxicidade. As doencas cardiovasculares podem complicar o quadro clinico e limitar as opcdes terapéuticas

disponiveis.

Os idosos frequentemente utilizam multiplos medicamentos para o controlo das suas comorbilidades, o que
aumenta substancialmente o risco de interagdes medicamentosas. Estas interagdes podem reduzir a eficacia do
tratamento antituberculoso ou potencializar seus efeitos adversos. A rifampicina, em particular, € um potente
indutor do sistema enzimatico hepatico, podendo alterar os niveis séricos de diversos farmacos comumente

utilizados nas pessoas idosas, como anticoagulantes, antihipertensivos e hipoglicemiantes.

Neste grupo de pessoas verifica-se tambem um maior risco de efeitos adversos relacionados com os antibacilares.
A hepatotoxicidade € particularmente preocupante, uma vez que a fungao hepatica tende a diminuir com a idade.
A nefrotoxicidade também representa um risco significativo, especialmente em idosos com comprometimento
prévio da fungao renal. A neuropatia periférica induzida pela isoniazida ocorre com maior frequéncia nesta faixa
etaria, podendo ser confundida com neuropatias relacionadas a outras condicdes comuns em idosos, como a

diabetes.

A adesdo ao regime terapéutico pode ser comprometida em idosos devido a diversos fatores. Problemas
cognitivos, como défice de memoaria ou deméncia, podem dificultar o cumprimento do tratamento. O isolamento
social, frequente neste grupo etario, pode reduzir o suporte necessario para a adesao ao tratamento.
Adicionalmente, dificuldades no acesso ao sistema de saude, seja por limitagdes fisicas, economicas ou

geograficas, podem comprometer o acompanhamento regular e a continuidade do tratamento.
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O tratamento da tuberculose em pessoas com insuficiéncia renal cronica (IRC) exige uma abordagem
personalizada devido a possibilidade de maior risco de toxicidade medicamentosa. Varios farmacos
antituberculosos sao eliminados principalmente pelos rins e, por isso, necessitam de ajustes das doses habituais.
Uma gestao terapéutica adequada nestes doentes requer conhecimento especifico sobre a farmacocinética dos

medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose, perante uma reducao da funcao renal.
a. Isoniazida

Alisoniazida € administrada na dose usual de 5 mg/kg/dia, com um maximo de 300 mg diarios. Em doentes
com insuficiéncia renal cronica, ndao € necessario efetuar ajuste posologico, uma vez que este farmaco e
metabolizado predominantemente pelo figado. No entanto, € fundamental a administracao concomitante
de piridoxina (vitamina B6) na dose de 10-25 mg/dia para prevenir o desenvolvimento de neuropatia

periférica, uma complicacao mais frequente em doentes com compromisso renal.
b. Rifampicina

A rifampicina ¢ utilizada na dose habitual de 10 mg/kg/dia, ndo excedendo os 600 mg diarios. A
semelhanga da isoniazida, ndo & necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal, dado
que a sua eliminagao ocorre principalmente por via hepatica. E crucial, contudo, uma vigilancia reforgada
de possiveis interagdes medicamentosas, particularmente com anticoagulantes e antidiabéticos,

frequentemente prescritos a doentes com IRC.
c. Pirazinamida

A pirazinamida, cuja dose padrao € de 25 mg/kg/dia, requer ajustes especificos em doentes com funcao
renal comprometida. Em pacientes com taxa de filtracao glomerular (TFG) inferior a 30 mL/min ou em
programa regular de dialise, recomenda-se a administragao de 25-35 mg/kg, 3 vezes por semana, em vez
da dosagem diaria convencional. E importante monitorizar os niveis séricos de acido Urico e estar atento
ao desenvolvimento de manifestacdes clinicas de gota, uma vez que a pirazinamida pode induzir

hiperuricemia.
d. Etambutol

O etambutol, administrado habitualmente na dose de 15 mg/kg/dia, também necessita de ajuste em
doentes com IRC avangada. Em doentes com TFG inferior a 30 mL/min ou em didlise, a dose recomendada
e de 15-25 mg/kg trés vezes por semana. A monitorizagao regular da acuidade visual € essencial devido

ao risco acrescido de neuropatia otica, especialmente em doentes com fungao renal diminuida.

No doente sob didlise, a gestao dos farmacos da tuberculose requer consideragdes adicionais para garantir a
eficacia do tratamento e minimizar a toxicidade. A pirazinamida e o etambutol devem ser administrados apos a
sessao de dialise para evitar a remocao excessiva dos farmacos durante o procedimento de dialise o que poderia
comprometer a sua eficacia terapéutica. Nestes doentes, € fundamental implementar uma monitorizagao rigorosa
e regular da funcao renal e dos niveis de eletrolitos, permitindo a detecao precoce de eventuais alteracoes que

possam requerer Novos ajustes terapéuticos ou intervencdes adicionais.
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O tratamento da tuberculose em pessoas com insuficiéncia hepatica cronica (IHC) representa um desafio
terapéutico significativo, exigindo uma abordagem individualizada e criteriosa. Esta populagao requer especial
atencao devido ao potencial hepatotoxico dos principais farmacos antituberculosos, nomeadamente isoniazida,
rifampicina e pirazinamida, que podem agravar a disfungcao hepatica pre-existente. A classificagcao de Child-
Turcotte-Pugh (CTP) € amplamente utilizada na pratica clinica para avaliar a gravidade da doenca hepatica e

permite prever a tolerancia aos medicamentos, servindo como base para as decisdes terapéuticas neste contexto.
As recomendacgoes terapéuticas para diferentes classes de Insuficiéncia Hepatica sao:
a. Doenca Hepatica Leve (CTP <7)

Em doentes com insuficiéncia hepatica leve, caracterizada por uma pontuagcao CTP igual ou inferior a 7, o
regime terapéutico incluindo isoniazida, rifampicina e etambutol € geralmente bem tolerado. No entanto,
recomenda-se a exclusao da pirazinamida do esquema terapéutico, devido ao seu elevado potencial

hepatotoxico, o qual poderia precipitar uma descompensacao hepatica nestes doentes ja vulneraveis.

A duracao do tratamento neste grupo deve ser adaptada para compensar a auséncia da pirazinamida,
consistindo em 2 meses de fase intensiva com isoniazida, rifampicina e etambutol, seguidos de 7 meses
de fase de manutencao com isoniazida e rifampicina. Esta extensao da duracao total para 9 meses visa

garantir a eficacia do tratamento, apesar da omissao de um dos farmacos bactericidas principais.
b. Doenca Hepatica Moderada (CTP 8-10)

Nos doentes com insuficiéncia hepatica moderada, evidenciada por uma pontuagao CTP entre 8 e 10,
recomenda-se uma abordagem mais conservadora, utilizando apenas um farmaco com potencial
hepatotoxico, preferencialmente a rifampicina. Este antibiotico € selecionado devido a sua potente agao

bactericida e menor hepatotoxicidade comparativamente a isoniazida ou pirazinamida.

Em alternativa, pode considerar-se um esquema constituido por farmacos "poupadores do figado", como
etambutol, uma fluoroguinolona (por exemplo, levofloxacina ou moxifloxacina) e amicacina. Este regime
minimiza o risco de hepatotoxicidade adicional, embora possa ser menos eficaz que os esquemas

convencionais.
c. Doenca Hepatica Grave (CTP 211)

Nos doentes com insuficiéncia hepatica grave, definida por uma pontuacao CTP igual ou superior a 11, a
abordagem terapéutica deve evitar todos os farmacos com potencial hepatotoxico, incluindo a isoniazida,
rifampicina e pirazinamida. Nestes casos, € imperativa a colaboracao de uma equipa multidisciplinar,
incluindo especialistas em tuberculose e doencas hepaticas, para delinear um regime alternativo

adequado.

E importante notar que, na impossibilidade de utilizar isoniazida e rifampicina, os dois pilares do tratamento
antituberculoso, o caso deve ser gerido como tuberculose multirresistente (TBMR), com as implicagdes
terapéuticas e prognosticas associadas a esta classificagdo. Isto implica a utilizagcao de farmacos de

segunda linha, monitorizagcdao mais intensiva e, frequentemente, uma duragao prolongada do tratamento.
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A monitorizacao do tratamento da TB suscetivel a farmacos € essencial para avaliar a resposta a terapéutica,
garantir a adesao e identificar precocemente problemas como reacdes adversas ou falhas no tratamento,

permitindo assim intervengdes oportunas para melhorar os resultados clinicos.

O sucesso do tratamento depende de varios factores, sendo o cumprimento da medicagcao, um dos pontos mais
importantes para a cura do doente e reducao do risco de resisténcias. A TOD, constitui uma das formas mais
importantes no controlo da TB, monitorizando a adesao ao tratamento, as dificuldades na toma e a identificagao
precoce de efeitos adversos. Contudo, devem ser adotadas estratégias facilitadoras da TOD, nomeadamente o
recurso as plataformas digitais como a video-consulta, reduzindo a necessidade de deslocacao diaria as

instituicoes de saude.

A avaliagao clinica deve incluir visitas semanais durante o primeiro més de tratamento e, apos a estabilizagao do
doente, podem ser mensais. Deve ser monitorizada a presenga de sintomas como tosse, expetoracao, febre e
perda de peso. O peso corporal deve ser registado mensalmente, permitindo o ajuste das doses, se necessario. A

realizacao de exame fisico regular € essencial para detetar reagdes adversas e avaliar a adesao ao tratamento.

No que se refere aos exames bacteriologicos, estes devem ser incluir a microscopia direta e a cultura de
expetoragao no inicio do tratamento, ao final do primeiro e do segundo més, bem como no final do tratamento. A
microscopia direta deve ser realizada quinzenalmente ate que se verifique a sua negatividade, funcionando como
medida de avaliagao do risco de transmissao e de resposta terapéutica. As culturas podem ser feitas mensalmente
até a sua negatividade sendo um critério obrigatério no momento de transicao para a fase de manutencao do
tratamento. Importa salientar que os testes moleculares estao indicados exclusivamente para diagnostico, nao

sendo indicados para a monitorizacao da evolucao terapéutica.

A radiografia de torax deve ser efetuada no inicio do tratamento, no final do segundo més e no final do tratamento,
sendo especialmente util na monitorizacao da progressao da doenca em casos pulmonares e em determinadas

formas extrapulmonares.

Devem ser monitorizados regularmente parametros analiticos como as transaminases, creatinina e hemograma,
com o objetivo de identificar precocemente toxicidade associada aos medicamentos, sobretudo em doentes com

comorbilidades.

A frequéncia da monitorizagao deve ser superior nos dois primeiros meses de tratamento, com posterior redugao
para um controlo mensal. Sinais de alerta clinicos, como febre persistente ou perda de peso, devem ser sempre

investigados para excluir a presenca de resisténcias aos farmacos ou falha terapéutica.
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Tabela 3 -

Avaliacao Clinica

Exames
Bacteriolégicos

Radiografia de Torax

Estudos
Laboratoriais

Frequéncia da
Monitorizacao

- Monitorizagao de sintomas (tosse,
expetoracao, febre, perda de peso)

- Exame fisico regular

- Peso corporal (para ajuste de dose)

- Exame direto e cultura de
expetoracao

- Exames diretos quinzenais até
negatividade

- Culturas mensais até negatividade
- Testes moleculares (apenas para
diagnostico)

- Avaliagao da progressao em TB
pulmonar e formas extrapulmonares

- Transaminases, creatinina,
hemograma

- Avaliagcao de toxicidade,
especialmente em doentes com
comorbilidades

- Avaliagao intensiva no inicio
- Investigacao de sinais de alerta
(febre persistente, perda de peso)

- Semanal no 1.° més
- Mensal apos estabilizagao
- Peso: mensalmente

- Inicio do tratamento
-Fimdo1°e2°més

- Fim do tratamento

- Diretos: quinzenalmente até
negativarem

- Culturas: mensalmente ate
negativarem

- Inicio do tratamento
- Fim do 2° més
- Fim do tratamento

- Regularmente, conforme risco
e quadro clinico do paciente

- Mais frequente nos 2
primeiros meses
- Mensal apos estabilizagao

Perante falta de resposta terapéutica: 1) devem ser confirmadas as doses prescritas e a sua adequacao ao peso

do doente; 2) deve ser confirmada a adesao e garantir o registo do cumprimento do tratamento; 3) deve ser revisto

o teste de suscetibilidade (TSA), repetindo os testes moleculares de resisténcias e os exames fenotipicos.

Contudo, perante um doente que cumpre corretamente o tratamento, em que as doses sao adequadas e nos

casos em que o TSA demonstra suscetibilidade ao tratamento instituido, deve ser considerada a hipotese de mal-

absorcao dos medicamentos. Nestes casos, a monitorizagao terapéutica pode ser uma ajuda no ajuste de doses

prescritas e em doentes criticos, a administracao intravenosa deve ser considerada até que se verifique melhoria

do quadro de mal-absorcao.
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1.4. Tratamento da tuberculose com resisténcia a Isoniazida

e com suscetibilidade a Rifampicina

Um ponto critico na gestao da TB com resisténcia a isoniazida (Hr-TB) € a obrigatoriedade de realizar testes

moleculares para verificar a suscetibilidade as fluoroquinolonas, especialmente antes de incluir a levofloxacina no

regime terapéutico.

O esquema terapéutico padrao para tuberculose com resisténcia a isoniazida e suscetibilidade a rifampicina (Hr-
TB) consiste na administracdo de um regime de seis meses com levofloxacina, rifampicina, etambutol e
pirazinamida (6LfXREZ). Este regime é recomendado desde que a resisténcia a rifampicina tenha sido devidamente
excluida. A levofloxacina (Lfx) € administrada durante todo o periodo, em associagao com rifampicina (R),
etambutol (E) e pirazinamida (2). Embora o uso de doses elevadas de isoniazida (10-15 mg/kg por dia)? tenha sido
considerado em determinadas situacdes, sua eficacia nao esta comprovada, especialmente em contexto de
resisténcia de alto nivel, geralmente associada a mutagdes no gene katG. Por isso, recomenda-se a otimizagao

dos esquemas existentes, substituindo a isoniazida em alta dose por alternativas mais seguras e eficazes.

As doses recomendadas para o tratamento da Hr-TB sao: levofloxacina, entre 750 e 1000 mg por dia, ajustada ao
peso do doente; rifampicina, 10 mg/kg por dia; etambutol, 15-20 mg/kg por dia; e pirazinamida, 25 mg/kg por dia.
A isoniazida, em doses de até 15 mg/kg por dia, pode ser considerada em casos selecionados, particularmente
quando a estirpe de Mycobacterium tuberculosis apresenta mutagdes apenas no gene inhA. Durante a fase de
manutencao, o esquema deve ser composto por rifampicina, levofloxacina e etambutol, sendo fundamental a
reducao da dose de etambutol para 15 mg/kg/dia e a realizacao de monitorizagao oftalmologica periodica devido

ao risco de toxicidade ocular.

A duracao recomendada do tratamento € de seis meses. No entanto, essa duragao pode ser prolongada em casos
de doenca extensa ou extrapulmonar, conforme a evolugao clinica e os achados bacteriologicos. Durante o
tratamento, os doentes devem ser monitorizados regularmente quanto a resposta terapéutica. A monitorizacao de
eventos adversos € essencial, destacando-se a necessidade de atengao ao risco de prolongamento do intervalo
QT associado a levofloxacina, especialmente em doentes com predisposicao para arritmias, o que pode exigir

avaliagao cardiaca periodica.

3 Gerussi V, Petersen T, Bonnet |, Aubry A, Bachir M, Gyde E, Morel F, Poignon C, Rached B, Pourcher V, Rioux C, Vallois D, Veziris N, Robert J,
Guglielmetti L. Evaluation of High-Dose Isoniazid in Multidrug-Resistant Tuberculosis Treatment. Emerg Infect Dis. 2025 Mar;31(3):633-636. doi:
10.3201/€id3103.241473. PMID: 40023825, PMCID: PMC11878312.
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1.5. Abordagem dos efeitos adversos aos anti-tuberculosos

Este capitulo aborda os efeitos colaterais mais comuns associados aos farmacos antibacilares e as estrategias

recomendadas para a sua gestdo, visando garantir a seguranca do doente e promover a adesao ao tratamento.

A hepatotoxicidade constitui uma das reacées adversas mais significativas, estando principalmente associada a
isoniazida, rifampicina e pirazinamida. Os sintomas incluem fadiga, nauseas, vomitos, dor abdominal e ictericia. A
monitorizacao regular dos niveis de transaminases (ALT/AST) & fundamental durante o tratamento. Recomenda-
se a suspensao dos farmacos hepatotoxicos quando os niveis de ALT/AST excedem 5 vezes o limite superior
normal ou 3 vezes este valor na presenca de sintomatologia. A reintroducao medicamentosa deve ocorrer apos
estabilizagao dos niveis enzimaticos (< 2 vezes o valor normal), iniciando-se pelo etambutol, seguido da rifampicina
e isoniazida em doses progressivamente crescentes, atingindo a dose total de cada farmaco em cerca de trés dias.

Em casos de toxicidade grave, recomenda-se a suspensao da pirazinamida do esquema terapéutico.

Os efeitos gastrointestinais, como nauseas, vomitos e epigastralgias, sao frequentemente associados a
rifampicina, pirazinamida e isoniazida. Para minimizar estes efeitos, recomenda-se a administragao dos
medicamentos com refeigdes leves e, quando necessario, a prescricao de antieméticos ou protetores gastricos,

como um inibidor da bomba de protdes.

As les6es cutaneas podem manifestar-se desde quadros ligeiros até complicagdes graves, como o Sindrome de
Stevens-Johnson. Associam-se frequentemente ao uso de rifampicina, isoniazida ou etambutol. Nas
manifestacdes ligeiras, pode manter-se o tratamento utilizando concomitantemente um anti-histaminico.
Contudo, perante reagdes cutaneas graves, € imperativo suspender imediatamente o tratamento e orientar o

doente para investigacao de alergia medicamentosa.

A neuropatia periférica, caracterizada por formigueiro e dorméncia nas extremidades, esta predominantemente
associada a isoniazida. A administracao profilatica de vitamina B6 (piridoxina) em doses de 25-50 mg/dia &

recomendada, podendo-se ajustar a dose de isoniazida caso os sintomas persistam.

Os disturbios visuais, particularmente a neurite otica com dificuldade na discriminacao cromatica
(vermelho/verde) e potencial perda de visao, sao efeitos associados ao etambutol. A monitorizagao da fungao
visual durante o tratamento € essencial, devendo-se suspender o etambutol perante a ocorréncia de alteragcdes

visuais.

A toxicidade renal, manifestada como insuficiéncia renal aguda, esta principalmente associada a rifampicina. A
monitorizacao regular da funcao renal atraves da creatinina sérica e ureia € recomendada, devendo-se suspender

a rifampicina em casos de disfuncao renal grave.

O prolongamento do intervalo QT, frequentemente assintomatico, mas com risco de desenvolvimento de
arritmias, € um efeito adverso caracteristico das fluoroquinolonas. Recomenda-se a monitorizagao
eletrocardiografica em doentes de alto risco e a suspensao do farmaco perante evidéncia de prolongamento do
intervalo QT. Por fim, as reagoes de hipersensibilidade, manifestadas por febre e exantema cutaneo, podem ser
desencadeadas por qualquer farmaco antibacilar. Em casos graves, o tratamento deve ser suspenso, enquanto
nos quadros ligeiros pode-se controlar com o uso concomitante de corticoide e anti-histaminico, sendo sempre

recomendavel o estudo alergologico subsequente.
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2. Diagnostico e Tratamento de Infecao
por MTC

A Infecao por MTC constitui um estado nao ativo da doenca, caracterizado pela presenca do Mycobacterium
tuberculosis no organismo sem manifestagoes clinicas, radiologicas ou bacteriologicas de doenca ativa, resultante
da exposicao prévia a um caso de tuberculose infeciosa. A sua identificacao e abordagem terapéutica assumem
importancia crucial na estratégia de controlo da tuberculose, uma vez que o tratamento preventivo reduz
significativamente o risco de progressao para doencga ativa (em 60-90%, dependendo do regime terapéutico). O
rastreio sistematico torna-se, assim, imperativo em grupos populacionais com maior risco de exposicao ao bacilo
(contactos proximos de doentes com tuberculose pulmonar, profissionais de saude, imigrantes de paises de alta
incidéncia) e naqueles que, apos exposicao e infecao, apresentam maior probabilidade de evolugao para doenca
ativa (imunodeprimidos, criancas com idade inferior a 6 anos, pessoas com silicose, insuficiéncia renal cronica ou
diabetes). Os testes imunologicos, nomeadamente o teste de libertagao de interferao-gama (IGRA) e o teste
tuberculinico (TST), constituem o gold-standard para documentar |, oferecendo evidéncia de resposta imunitaria
contra antigénios do MTC. Contudo, € fundamental salientar que estes testes nao distinguem entre infecao latente
e doenca ativa, tornando imprescindivel uma avaliagao clinica meticulosa complementada por exames
imagiologicos, para excluir definitivamente a presenca de tuberculose ativa antes da instituicao de qualquer

regime preventivo.

2.1. Grupos de Risco para Infegao

O rastreio € indicado em individuos com maior risco de exposicao a MTC, maior risco de progressao para TB ativa

ou de formas graves de doenga, tais como:
¢ Contatos proximos de casos de TB ativa.
e Pessoas que vivem com VIH.
¢ Pessoas sob terapias biologicas, como inibidores de TNF-alfa e outros biologicos.
e Pessoas expostas a silica, profissionais de saude e populagdes em regime prisional.

¢ Migrantes e refugiados oriundos de regides com alta prevaléncia de TB.

e Orisco de transmissao do MTC depende dos seguintes fatores:
e Caracteristicas do caso infecioso;

e Proximidade, frequéncia e duragao do contacto;

e Caracteristicas do local onde ocorreu o contacto;

e Caracteristicas do contacto.
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Tabela 4 -

Presenga de Microscopia direta Radiografia
. « p . de térax com Periodo de contagiosidade estimado
sintomas positiva o
cavitacao
3 meses antes do inicio dos sintomas ou
Sim Nao SimouNao  do primeiro achado consistente com a

doenca.

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

3 meses antes do primeiro achado

Nao Sim Sim .
consistente com a doenca.

4 semanas antes do resultado do exame
cultural

Na identificacao dos contactos em risco e com indicagao para rastreio, sao definidos como contactos proximos as
pessoas com 8 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 periodo de

contagiosidade) nos casos em que o doente tem baciloscopia negativa e cultura positiva para MTC.

Contudo, também devem ser considerados para rastreio aqueles que, tendo apenas contacto esporadico com o
caso, apresentem algum estado de imunossupressao que os coloque em risco acrescido de desenvolver doenga

(criancas com menos de 6 anos de idade, doentes com medicagao imunossupressora ou infegao VIH).

O rastreio deve ser alargado para contactos esporadicos, sempre que sejam diagnosticados casos adicionais de
doenga no ambito do primeiro rastreio, ou haja evidéncia de transmissao recente traduzida por: 2 15% de infetados
(proporcao de contactos com IGRA positivo) ou a existéncia de criancas com menos de 6 anos infetadas ou

doentes, na primeira fase de rastreio.
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2.2. Diagnostico da Infegao

O diagnostico da infecao latente (1) segue um processo estruturado, especialmente adaptado aos grupos de risco:

1. Pesquisa de Sintomas: a pesquisa de sintomas € o primeiro passo. Deve ser avaliada a presenca de tosse

persistente, febre, suores noturnos e perda de peso.

2. Radiografia de Torax : A radiografia de torax deve ser realizada para excluir TB ativa.

3. Testes Imunologicos:

1

o

o

Os testes imunologicos disponiveis sao: testes tuberculinico, Quantiferon TB Gold e T-Spot TB

1

O teste QuantiFERON-TB Gold® avalia a resposta do sistema imunologico da ativagao de
células T a uma possivel infecao por MTC. Em resumo, as células T imunoresponsivas
tornam-se sensibilizadas a exposicao de varios antigenios de TB de alta especificidade o
que resulta na producao de IFN gama. A existéncia ou auséncia de IFN gama traduz-se
num teste positivo ou negativo para IL. Este teste tem demonstrado utilidade relativa em
pacientes em idade pediatrica, bem como naqueles com comorbilidade VIH. O teste
QuantiFeron-TB Gold® Plus, atualmente em uso em Portugal, otimiza a quantificagao da
resposta associada aos linfocitos CD4+ e CD8+ aumentando, assim, a acuidade diagnostica

de infecdo nas criangas e pessoas que vivem com VIH

Oteste T-SPOT TB® € o unico exame de sangue aprovado pelo FDA para pacientes a partir
dos 2 anos de idade. Os principios do teste sao semelhantes ao QuantiFERON-TB Gold®,
contudo, enquanto que este mede a concentragao de INF gama libertada pelos linfocitos
T no plasma, o T-SPOT TB® deteta as celulas produtoras de IFN gama apos estimulacao
com antigénios especificos, aumentando a sua sensibilidade perante misturas separadas
de antigenios de alta especificidade. A sensibilidade do teste T-SPOT TB® nao ¢ afetada
pela idade ou estado de imunossupressao do paciente. Atualmente, o teste T-SPOT TB®
permite uma automatizacao quase completa e tempos entre colheita e analise do sangue

aumentados (cerca de 30h).

Imunocompetentes: IGRA ¢ o teste padrao.

Imunocomprometidos (ex.: sob biologicos ou candidatos a biologicos, pessoas a viver com o

VIH): Para aumentar a sensibilidade, recomenda-se o uso simultaneo de TST e IGRA. A combinacao

dos dois testes permite aumentar a sensibilidade. O T.SPOT.TB tem particular utilidade nos

doentes imunocomprometidos com resultados indeterminados (Figura 1)
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Fig1 -
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"Adaptado de: Pagnoncelli M, Arosio M, Genovesi A, Napolitano G, Farina C. Performance of the T-SPOT.TB test in patients with indeterminate

QuantiFERON-TB Gold Plus results: proposal for an algorithm for the diagnosis of Latent Tuberculosis Infection. Infez Med. 2024 Dec 1,32(4)525-531.
doi: 10.53854/1iim-3204-11. PMID: 30660151, PMCID: PMC11627487.

A utilizacao de terapias biologicas, particularmente inibidores de TNF-a, revolucionou o tratamento de doengas
autoimunes e inflamatorias, mas esta associada a um risco significativamente aumentado de reativagao de IL. Este
risco varia de acordo com a classe de biologicos, sendo mais elevado em inibidores de TNF-a € menor em
inibidores de interleucinas e de células B. A tabela 5 compara os riscos de reativacao de TB em pacientes tratados
com diferentes biologicos, evidenciando a importancia de um rastreio e monitorizagao rigorosos em grupos de

alto risco.
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Tabela s -

Alvo Nome genérico Riscode TB Terapia preventiva
TNF Infliximab Alto Sim
Adalimumab Alto Sim
Etanercept Médio Sim
Golimumab Alto Sim
Certolizumab pegol Alto Sim
IL6R Tocilizumab Potencialmente alto Sim
Sarilumab Potencialmente alto Sim
JAKs Tofacitinib Alto Sim
Baricitinib Alto Sim
Upadacitinib Alto Sim
Filgotinib Alto Sim
PD1/PD-L1 Pembrolizumab Potencialmente alto Sim
Nivolumab Potencialmente alto Sim
CD80/86 Abatacept Baixo Sim ab
IL12/23 Ustekinumab Baixo Sim ab
IL23 Guselkumab Baixo Sim a0
Risankizumab Baixo Sim 2P
Tildrakizumab Baixo Sim a0
IL1 Anakinra Baixo Sim ab
Canakinumab Baixo Sim ab
IFNAR1 Anifrolumab Baixo Simabe
Integrina Vedolizumab Baixo Sim ab
IL 17 Secukinumab Baixo Nao abe
Ixekizumab sBaixo Nao abc
Brodalumab Baixo Nao ab¢

@ Baixa incidéncia devido ao rastreio de rotina nos estudos

b Risco teorico baixo

¢ De acordo com o resumo das caracteristicas do produto, ndo requer rastreio
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Todas as pessoas candidatas a terapias biologicas devem ser rastreadas para IL antes do inicio do tratamento,

utilizando os seguintes passos:

1. Rastreio Inicial

Sintomas e Historia Pesquisa de sintomas sugestivos de TB ativa e histodria de
Clinica exposicao

Testes Laboratoriais Realizacao de TST e IGRA simultaneamente

Imagiologia Radiografia de torax para exclusao de TB ativa

2. Tratamento Preventivo (Il)

Apos exclusao de doenca
ativa

+ Histéria de exposicao
- Sequelas de TB nao tratada

- Rastreio positivo (TST ou IGRA)

3. Monitorizagao E Seguimento

3.1 Reavaliacao Periddica

ApOs viagens Reavaliacao apos viagens a areas endémicas

Apos

. Reavaliacao apos exposicao a pessoa com tuberculose
exposicao

3.2 Monitorizagao Continua

Efeitos adversos dos N ,
S Monitorizagcao continua
biologicos

Regimes de prevencao de

T Monitorizagao continua

3.3 Rastreio Anual Durante Medicacao Bioldgica

Clinica Avaliacao clinica anual

Imagiologia Radiografia de torax anual

Avaliacao de exposicao Pesquisa de novas exposicoes

Testes imunologicos Repeticao anualmente, se anteriores negativos
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3.4 Indicacdes para Tratamento Preventivo Durante Biologicos

Tratamento preventivo (mesmo que ja tenha realizado

Nova exposicao tratamento preventivo prévio)

Viragem do teste

. . Tratamento preventivo
imunologico

3.5 Consideragoes Especiais
O tratamento preventivo devera ser sempre precedido de exclusao de doenca

Nao exige a suspensao do tratamento biologico, ao contrario do que sucede no caso de TB
ativa
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2.3. Tratamento Preventivo da Infecao

Os esquemas terapéuticos incluem:

1

Isoniazida + Rifampicina (3 meses). Este esquema curto é o preferencial e pode melhorar a adesao ao

tratamento.

Isoniazida + Rifapentina (12 semanas): Este regime administrado uma vez por semana durante 12 semanas

tem sido recomendado devido a sua conveniéncia e eficacia.

Isoniazida (6-9 meses). Monoterapia com isoniazida foi, até recentemente, o regime mais comum. A

eficacia € comprovada, mas o longo periodo de tratamento pode afetar a adesao.

Rifampicina (4 meses). Uma alternativa curta, com menor toxicidade hepatica, particularmente util nos
casos de toxicidade a isoniazida e nos casos de contactos com doentes com tuberculose resistente a

isoniazida.

Isoniazida + Rifapentina (1 més): A opcado de tratamento diario durante um més devera ser a opgao a

considerar em pacientes cujo risco de abandono é elevado.

Durante o tratamento preventivo da |, sdo necessarias medidas para garantir a seguranca do paciente e a adesao

ao regime:

Monitorizacdo de efeitos adversos: A isoniazida pode causar hepatotoxicidade, especialmente em
pessoas mais idosas ou com comorbilidades hepaticas. A funcao hepatica deve ser monitorizada

regularmente durante o tratamento.

Adesdo ao tratamento: A adesao € fundamental para o sucesso do tratamento. A introducao de regimes

curtos, como a combinacao de isoniazida e rifapentina, facilita a adesao e minimiza a toxicidade.
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3. Interacoes Medicamentosas no
Tratamento da Tuberculose

Sendo a TB uma doenca que requer o uso prolongado de multiplos farmacos, existe maior possibilidade de
interacdes medicamentosas, especialmente em pessoas com comorbilidades polimedicadas. A compreensao

dessas interacdes e crucial para otimizar o tratamento, prevenir efeitos adversos e garantir a adesao a terapéutica.

3.1. Principais Farmacos Anti-TB e Interagcoes

Os principais farmacos utilizados no tratamento da TB, como a rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol,

tém o potencial de interagir com outros medicamentos, afetando sua eficacia ou aumentando a toxicidade.
1. Rifampicina

e Interagdes: A rifampicina € um potente indutor das enzimas hepaticas do citocromo P450, especialmente
CYP3A4, o que pode reduzir os niveis plasmaticos de muitos medicamentos, como contraceptivos orais,

anticoagulantes (warfarina), imunossupressores (ciclosporina), e antirretrovirais (efavirenz). (Tabela 4)

e Condigdes associadas: Hepatotoxicidade quando combinada com outros farmacos hepatotoxicos, como

isoniazida e pirazinamida.
2. Isoniazida

e Interagodes: A isoniazida € um inibidor do citocromo P450 e pode aumentar a toxicidade de medicamentos
como anticonvulsivantes (fenitoina), antidepressivos triciclicos e outros farmacos metabolizados pelo

figado.

e Acoesrecomendadas: Monitorizar os niveis de fenitoina e ajustar as doses conforme necessario para evitar

toxicidade neurologica.
3. Pirazinamida

e Interagdes: Quando combinada com outros farmacos hepatotoxicos, como rifampicina e isoniazida, o risco

de hepatotoxicidade aumenta. A pirazinamida também pode aumentar os niveis de acido urico.
4. Etambutol

e Interagdes: Nao possui muitas interagcdes medicamentosas conhecidas, mas pode interagir com antiacidos

contendo aluminio, que reduzem sua absorgao.
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3.2. Interagoes com Medicamentos Nao-Tuberculosos

Pacientes com TB tém frequentemente comorbilidades, como HIV, diabetes, ou uso de terapias

imunossupressoras, o que requer especial atencao as interagdes medicamentosas.

e Antirretrovirais (HIV): Interacdes significativas entre rifampicina e inibidores de protease (ex:

lopinavir/ritonavir), que podem reduzir a eficacia dos antirretrovirais. Alternativas como rifabutina sao
recomendadas nesses casos.

e Diabetes: A rifampicina pode aumentar o metabolismo de antidiabéticos orais, como sulfonilureias,
necessitando de ajuste terapéutico.
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3.3. Recomendacoes para a Pratica Clinica

e Ajustes de dose e monitorizagao: A monitorizacao terapéutica de farmacos deve ser realizada em pessoas

de alto risco para garantir niveis terapéuticos adequados € minimizar toxicidade.

e Educacdao dos pacientes:

Informar

0s pacientes sobre os possiveis efeitos das

interacoes

medicamentosas, incluindo a possivel reducao da eficacia dos contraceptivos orais, para que possam

tomar medidas preventivas.

Medicamento

Contraceptivos Orais

Anticoagulantes (Warfarina)

Antirretrovirais (Inibidores de

Protease)

Antiepiléticos (Fenitoina,
Carbamazepina)

Antidiabéticos orais
(Sulfonilureias)

Corticosteroides

Imunossupressores
(Ciclosporina, Tacrolimus)

Betabloqueadores

Bloqueadores de Canais de
Calcio

Antifungicos (Fluconazol,
Itraconazol)

Opidides (Morfina, Fentanil)

Tabela 6 -

Interagdo com Rifampicina

Reduz a eficacia ao aumentar o
metabolismo hepatico (via CYP3A4)

Reduz os niveis plasmaticos,
diminuindo a eficacia

Reduz os niveis dos inibidores de
protease (ex.: ritonavir, lopinavir)

Reduz as concentracdes plasmaticas,
diminuindo a eficacia

Aumenta o metabolismo, reduzindo a
eficacia no controlo da glicose

Reduz os niveis plasmaticos de
corticosteroides

Reduz as concentracoes séricas,
comprometendo a imunossupressao

Reduz os niveis plasmaticos,
comprometendo o controlo da
pressao arterial

Reduz a eficacia ao aumentar o
metabolismo hepatico

Reduz as concentracoes séricas,
diminuindo a eficacia

Reduz a eficacia analgesica
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Recomendacao/Agao

Considerar meétodos contracetivos alternativos (ex.: DIU,
preservativos)

Monitorizar INR e ajustar a dose conforme necessario

Substituir rifampicina por rifabutina ou substituir/ajustar a
dose dos antirretrovirais

Monitorizar niveis séricos e ajustar a dose dos antiepiléticos

Ajustar a dose dos antidiabéticos, substituir por metformina
ou insulina e monitorizar a glicemia

Pode ser necessario aumentar a dose dos corticosteroides
para manter o efeito terapéutico

Monitorizar os niveis séricos e ajustar a dose para manter os
niveis terapéuticos adequados

Monitorizar a pressao arterial e ajustar a dose dos
betabloqueadores

Monitorizar a eficacia terapéutica e ajustar a dose conforme
necessario

Considerar antifungicos alternativos ou ajustar a dose dos
antifungicos

Ajustar a dose dos opioides para garantir o controlo
adequado da dor
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