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INTRODUCAO

A tuberculose mantém-se um problema de saide mun-
dial. O diagndstico de infecdo ou doencga na crianga cor-
responde a uma transmissdo recente na comunidade.
Em virtude da imaturidade do seu sistema imunoldgico,
cerca de 40% das criangas com infe¢do por Mycobacte-
rium tuberculosis (Mt) desenvolvem doenga, habitual-
mente nos dois primeiros anos apds infe¢do!2.

Nas criancas com idade inferior a 5 anos acrescem a
maior probabilidade de evolugdo para doencga grave e
formas extrapulmonares, a dificuldade no diagndstico e
distingdo entre infecdo e doenga, a baixa probabilidade
de identificagdo do agente e confirmac¢do do diagndstico
e, por fim, as dificuldades no tratamento, nomeadamen-
te a utilizagdo de farmacos de segunda linha, a escassez
de formulag¢des pediatricas e a adesdo ao tratamento3.

A CRIANCA COM CONTACTO
COM TUBERCULOSE

A estratégia de eliminagdo e tratamento da tuberculose
baseia-se em dois principios fundamentais: a
identificagdo dos casos de doenga ativa e a identificagdo
dos casos com infe¢do por Mt (Figura 1)2.

Todos os doentes com formas pulmonares de
tuberculose, ainda que sem identificacdo de bacilos
no exame direto da expetoragdo, apresentam maior
grau de infecciosidade e de transmissdo de doenca.
Assume-se que o caso indice se tornou contagioso até
um a trés meses antes do diagndstico ou inicio dos
sintomas (Tabela 1) e deixard de ser contagioso apds
inicio de tratamento e cumprimento de critérios de ndo
infecciosidade. Deixara também de existir contagio se
o caso indice ndo contactar novamente com o doente

rastreado®®.

A probabilidade de infe¢do correlaciona-se com o grau
de infecciosidade do caso indice, o qual resulta, por sua
vez, do numero de bacilos presentes na expetoracgdo,
com a intensidade e frequéncia da tosse e a existéncia
de cavitagdo na radiografia de térax e com a duragdo e
intimidade do contacto. Os contactos com maior risco
de desenvolver a doenca sdo os contactos familiares e
as criangas com idade inferior a 5 anos, criangas com
infegdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou
outro estado de imunossupressdo*®’2,

A infecdo por Mt resulta geralmente da inalagdo de
particulas aerossolizadas contendo o bacilo produzidas
pelo doente comtosse. Ainalagdo destas particulas conduz
ao desenvolvimento da lesdo primaria parenquimatosa
com atingimento dos ganglios linfaticos regionais. A
resposta imunolégica adaptativa desenvolve-se quatro
a seis semanas apos a infecdo primaria. Na maioria dos
casos, a resposta imunoldgica interrompe a multiplicagdo
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 poderd ndo ser suficiente para interromper
este processo, verificando-se a evolugio para doenga®.

O rastreio deverd ser realizado em todos os contactos
com doente com tuberculose ativa, especialmente
nos contactos com risco elevado de infe¢do, ou
seja, criangas com idade inferior a 5 anos e doentes
imunodeprimidos, quer por imunodeficiéncia congénita
quer por imunodeficiéncia adquirida (por doencga ou
terapéutica). Sdo também considerados grupos de risco
as criangas imigrantes de paises com elevada prevaléncia
de tuberculose, criangas com desnutricdo grave ou com
indicagdo para iniciar tratamento imunossupressor?®,
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Figura 1. Controlo da tuberculose e transmissdo da doenga.
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Tabela 1. Determinagdo do inicio e duragdo do periodo provavel de infecciosidade em casos de tuberculose pulmonar,

de acordo com as caracteristicas do caso

Presenca de sintomas Laboratério

Sim Exame direto positivo

Sim Exame direto negativo

Exame direto negativo
Exame cultural positivo

Metodologia do rastreio

A avaliagdo dos contactos baseia-se em trés itens: a
histéria clinica, sendo esta fundamental na distingdo
de contacto assintomatico ou com suspeita de doenga,
a radiografia de torax e a realizacdo de testes - teste
tuberculinico (TST) e/ou interferon-gamma release
assay (IGRA) -, que identifiquem a resposta imunolégica
adaptativa ao Mt (Tabela 2).

Na historia clinica sera necessario:

1) avaliar a existéncia de contacto com doente com
tuberculose ativa, definindo qual o tipo de contacto,
numero de horas e grau de exposicdo;

2) confirmar a existéncia de vacinagdo prévia com
vacina bacillus Calmette-Guérin (BCG), documentando a
presenca de cicatriz vacinal;

3) averiguar a realizagdo de TST prévios, o motivo para a
sua realizacdo, valores obtidos e atitudes adotadas;

4) verificar a realizagdo de TST ou IGRA;

5) averiguar a existéncia de outras patologias,
nomeadamente infe¢do por VIH, diabetes, doenga renal
cronica, hepatica, outras imunodeficiéncias primarias ou

Radiologia Periodo de infecciosidade
Trés meses antes do inicio de
sintomas ou antes do primeiro
Qualquer

achado consistente com a doenga
(por exemplo: alteragdo radioldgica)

Trés meses antes da suspeita de

Sem cavitagdo
tuberculose

Quatro semanas antes da suspeita

Sem cavitagdao
- de tuberculose

adquiridas;

6) avaliar terapéuticas atuais, tais como farmacos anti-
convulsivantes, corticoterapia, farmacos inibidores do
fator de necrose tumoral (anti-TNF) 123,

Teste tuberculinico

O TST consiste na administragdo intradérmica de
uma pequena quantidade de proteinas purificadas
derivadas do bacilo da tuberculose. A reagdo é do tipo
de hipersensibilidade retardada ocorrendo as 72 horas.

O resultado do TST depende nao sé da variabilidade da
resposta imunoldgica dos individuos rastreados, mas
também da prevaléncia da doenga na populagdo. As
estimativas do valor de sensibilidade do TST baseiam-
se em estudos em individuos doentes, apontando para
uma sensibilidade de 94,8% quando se utiliza o cut-off
de 10 mm e de 79,8% se se utiliza o cut-off de 15 mm.
Quando avaliada a especificidade do teste, verifica-se
uma percentagem significativa de falsos positivos quer
em relagdo com a vacinagdo prévia pelo BCG, quer pelo
contacto com outras micobactérias ndo tuberculosas.

Tabela 2. Metodologia na avaliacdo dos contactos

Historia clinica

Distingdo de contacto assintomatico vs. contacto com suspeita de doenga

Radiografia de tdrax (exclusdo de doenca)

Realizagdo de testes

TST e/ou IGRA (identificagdo da reagdo imunoldgica ao Mt)

Decisdo clinica

Identificagdo dos casos elegiveis para tratamento preventivo (quimioprofilaxia,

tratamento da infegdo latente por Mt)

IGRA, interferon-gamma release assay; Mt, Mycobacterium tuberculosis; TST, teste tuberculinico.
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Assim, a especificidade obtida em estudos com
individuos doentes foi de 96,3% quando utilizado o cut-
off de 10 mm com um valor preditivo positivo superior a
75% e o valor preditivo negativo utilizando o cut-off de
10 mm é superior a 99%, independentemente do estado
vacinal'**?,

O risco de falsos negativos pode ser elevado em doentes
imunocomprometidos devendo o TST nestes doentes
ser complementado por outros exames de diagndstico.
A tuberculina deve ser conservada a 42C, sem exposi¢ao
a luz e as 24 horas apods abertura de um frasco o seu
contelido deve ser desperdicado. A administragdo de
tuberculina deve ser realizada na face anterior do terco
médio do antebrago esquerdo (Figura 2) 2,

infetadas recentemente por Mt, a reagdo surge apenas
trés a oito semanas apds exposicdo.

As vacinas de virus vivos atenuados, tais como as do
sarampo, parotidite, rubéola, varicela, poliomielite oral,
febre-amarela ou febre tifoide, podem ser causadoras
de anergismo na prova durante quatro a seis semanas
apods a vacina. O teste tuberculinico pode também ser
ter resultados falsos negativos nos recém-nascidos,
em criangas com infe¢do virica recente, nos casos de
tuberculose aguda disseminada e grave, desnutri¢do ou
em criangas submetidas a tratamento imunossupressor
(Tabela 3)+12,

Desinfetar com alcool pele tergo médio da face anterior do antebrago esquerdo
1

- _-

Usar seringa descartavel de 1mL (graduada em centésimos de mL), com
agulha de calibre 26 e 10 mm comprimento

| p—

<_~

Administragéo intradérmica de 0,1 mL de
tuberculina purificada (PPD RT 23) no terco
médio do antebrago esquerdo

Papula de cerca de 5 mm de bordos bem delimitados que desaparece em 10-15 minutos

Figura 2. Técnica de realizagdo do teste tuberculinico.

Se se verificar erro técnico na realizagdo do TST devera
ser imediatamente repetido no outro antebrago. A
leitura da prova devera ocorrer as 72 horas, medindo o
diametro transversal da induracdo (ndo o eritema) em
milimetros. No final, deve ser registado, em milimetros,
o valor da prova no Boletim Individual de Saude. Se ndo
existe induragdo deve ser registado 0 mm em vez de
“negativa”. A presenca de flictenas ou ulceragdo é sempre
sinal de positividade da prova, independentemente do
didametro da induragdo e deve ser sempre registada.

A reacdo imunoldgica a administracdo de tuberculina
ocorre em consequéncia da chamada ao local de injegdo
de linfocitos T, com produgdo de citocinas e outros
mediadores inflamatérios. Nas pessoas expostas e
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Os fatores que contribuem para a existéncia de falsos
positivos resumem-se a vacinagdo prévia com BCG,
infecdo por micobactérias ndo tuberculosas e ma técnica
(Tabela 4) 31112,

Assim, deve considerar-se positivo um valor do
teste tuberculinico igual ou superior a 10 mm,
independentemente da idade. Nas criangas ndao
vacinadas (sem BCG) e em criangas imunodeprimidas o
teste serd positivo perante um valor igual ou superior a
5 mm (Tabela 5) 10 131415,
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Tabela 3. Causas de falsos negativos no teste tuberculinico

Recém-nascido

Contacto com tuberculose hd menos de 2 meses
Tuberculose muito aguda, grave ou disseminada
Infe¢do por VIH ou outra imunodeficiéncia

Infegdo virica recente ha menos um més (sarampo, parotidite,
varicela, influenza, mononucleose infecciosa)

InfegBes bacterianas graves (p. ex. sépsis)

Vacinagdo recente com virus vivos (p. ex. VASPR — sarampo,
parotidite, rubéola) ha menos de um més

Défices nutritivos e metabdlicos (p. ex. malnutrigdo,
insuficiéncia renal crénica)

Terapéutica imunossupressora (p. ex. prednisolona > 1mg/
kg/dia ou equivalente durante um periodo superior a quatro
semanas, anti-TNF)

Erros na técnica/leitura (dose inadequada, inje¢do subcutanea)

Anti-TNF, farmacos inibidores do factor de necrose tumoral; VIH, virus da imunodeficiéncia humana.

Tabela 4. Causas de falsos positivos no teste tuberculinico

Infe¢do por micobactérias ndo tuberculosas

Vacinagdo BCG prévia

Erros na preparagao/técnica (p. ex. infe¢do no local de injegdo,
sangramento ou hematoma local)

Tabela 5. Critérios de positividade do teste tuberculinico

N&o vacinados com idade igual ou inferior

R _ 25mm
a 5 anos, imunodeprimidos
Vacinados 210 mm
. Flictenas ou
Independente do estado vacinal ~
ulceragdo

Interferon-gamma release assay
Existem atualmente dois testes IGRA disponiveis em
Portugal: Quantiferon-TB Gold (QFT-G) que mede,

através do método ELISA, a quantidade de interferdo-
gama (g-IFN) libertada pelos linfécitos T no plasma e
T-Spot.TB que deteta as células produtoras de g-IFN apds
estimulagdo com antigénios especificos!®?.

O QFT-G baseia-se na detegdo da produgdo de g-IFN
pelos linfécitos T apds estimulagdo com antigénios
especificos do Mt — ESAT-6, CFP-10 e TB7.7 — ausentes na
estirpe vacinal e na maior parte das micobactérias ndo
tuberculosas, tornando o IGRA um teste mais especifico
que o TST. O QFT-G apresenta também a vantagem de
incorporar um controlo positivo em que os linfécitos do
sangue periférico sdo inespecificamente estimulados
com mitogeniofitohemaglutinina (PHA) 1618,

Estudos recentes recomendam a utilizagdo combinada dos
dois testes: TST e IGRA, baseando-se o diagndstico de infe¢ao
perante TST ou IGRA positivo nas criangas com idade inferior
ou igual a 5 anos e na positividade de ambos os testes em
criangas com idade igual ou superior a 6 anos®?,

Assim, em crianc¢as com idade igual ou inferior a 5 anos,
perante TST positivo devera ser iniciado tratamento
de infecdo por Mt, apds exclusdo de tuberculose ativa.
Perante TST negativo, poderd efetuar IGRA e devera
iniciar quimioprofilaxia se ambos negativos, a qual
deverd manter-se até as oito a 12 semanas apds cessagao
de exposicdo e apds repeticdo do rastreio. No segundo
rastreio, caso o TST seja negativo devera efetuar também
IGRA. Caso um dos dois seja positivo esta-se perante
tuberculose infe¢do latente por Mt (Figura 3) 17-20-24,

Em criangas com idade superior a 6 anos de idade
perante TST positivo devera ser efetuado IGRA. Se este
for positivo inicia tratamento para tuberculose infecdo
latente por Mt, apds exclusdo de doenga ativa. Assim
a decisdo de tratar baseia-se num resultado de IGRA
positivo. Se TST ou IGRA negativo, devera repetir o teste
negativo oito a 12 semanas depois (Figura 4) 172024,

Nos imunocompetentes e com mais de 6 anos, perante a
impossibilidade de realizagdo de teste IGRA considera-se
elegivel para tratamento se TST superior a 10 mm?7. 2024,
Nos doentes imunodeprimidos e em criangas com idade
igual ou inferior a 5 anos e n3ao vacinadas com BCG deve
considerar-se como positivo TST superior ou igual a 5
mm (Figura 5)7-20-24,

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, expostas ao Mt com rastreio negativo (teste
tuberculinico e IGRA) e apds exclusdo de doenga?34,
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Contacto com caso de TP

Excluséo de doenca ativa
Teste tuberculinico
<10 mm =210 mm
IGRA
| Infecéo
Positivo Negativo

Elegivel para tratamento

Infegao latente por Mt |

Quimioprofilaxia |

Elegivel para tratamento

Repetir teste tuberculinico as 8-12 semanas

=10 mm

Infecao latente por Mt

<10 mm

IGRA

Elegivel para tratamento

Positivo Negativo

Infecdo latente por Mt

Suspende quimioprofilaxia

Elegivel para tratamento

Figura 3. Abordagem da crianga com idade igual ou inferior a 5 anos e contacto com tuberculose. Em caso de indisponibilidade de IGRA, a

decisdo clinica deve basear-se no valor do teste tuberculinico.

Critérios para quimioprofilaxia

As pessoas com maior risco de desenvolver doenga
uma vez expostas e que devem ser selecionadas para
quimioprofilaxia, sdo as criancas de idade igual ou
inferior a5 anos e osimunocomprometidos. Neste ultimo
grupo devem ser considerados ndo sé os portadores de
imunodeficiéncias primarias ou secundarias (infecdo
por VIH), como também as pessoas sob terapéutica
imunossupressora ou com doenca depauperante ou
desnutri¢do grave?s3,
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Avaliacao e esquemas terapéuticos na quimioprofilaxia
As criangas com idade igual ou inferior a 5 anos, histéria
de exposicdao a doente com tuberculose contagiosa e
com resultado negativo no momento do rastreio devem
iniciar medicagdo preventiva com isoniazida. Durante o
periodo de quimioprofilaxia devera ser feita avaliacdo
clinica mensal, tendo em vista avaliar e incentivar a
adesdo a terapéutica, identificar possiveis reacdes
adversas a terapéutica e detetar eventual progressao
para doenga?-283133,
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Contacto com caso de TP

Excluséo de doenca

Teste tuberculinico

<10 mm =210 mm
Repetir teste tuberculinico as IGRA
8-12 semanas
I
Negativo
< 10mm > 10mm
Reavaliar as 8-12
Sem infegcdo IGRA semanas com IGRA
Positivo
Negativo Infegao latente por Mt Negativo
Sem infegdo Elegivel para tratamento Sem infegao

Figura 4. Abordagem da criangca com idade igual ou superior a 6 anos e contacto com doente com tuberculose . Em caso de indisponibili-
dade de IGRA, a decisdo clinica deve basear-se no valor do teste tuberculinico.

Se o caso indice apresentar resisténcia a isoniazida inicia
quimioprofilaxia com rifampicina. N3o existe evidéncia
de quimioprofilaxia com outros farmacos nos casos de
tuberculose multirresistente 34,

O rastreio deve ser repetido oito a 12 semanas apds
exposicdo e, se negativo, suspender quimioprofilaxia334,
A suplementagdo com piridoxina poderd estar
recomendada em alguns grupos de risco de desenvolver
neuropatia periférica durante o tratamento com
isoniazida (p. ex., criangas infetadas pelo VIH) 3435,

Duragao da quimioprofilaxia

A duragdo da quimioprofilaxia devera ser no minimo de
oito semanas. Se o contacto com doente contagioso se
mantiver, o periodo sera de pelo menos oito semanas

apds cessar a exposi¢cdo, independentemente da
duragdo total de quimioprofilaxia®.

CRIANCA COM TUBERCULOSE
INFECAO LATENTE

Exclusao de doenga

Tal como descrito inicialmente, a abordagem da crianga
com contacto com doente contagioso fundamenta-se
na avaliacdo clinica, realizagdo de testes imunoldgicos
e radiografia de térax. Na auséncia de sintomatologia
ou achados clinicos sugestivos de tuberculose doenca
e na auséncia de alteragbes radioldgicas, caso ocorra
positividade do TST ou IGRA em crianga com idade igual ou
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inferior a 5 anos e positividade para ambos na crianga com um maior indice de suspeicdo de doenca e se necessario
idade igual ou superior a 6 anos, esta-se perante infegdo avangar para os restantes exames complementares no
latente por Mt. Em doentes imunodeprimidos, deve existir sentido de excluir tuberculose atival22627,3637,

Contacto com caso de TP

! Exclusao de doenga ativa

Teste tuberculinico

<5mm 25 mm
IGRA
| Infegao
Positivo Negativo
Elegivel para tratamento

Quimioprofilaxia |

Infegao latente por Mt

Repetir teste tuberculinico as 8-12 semanas

Elegivel para tratamento

=25 mm <5mm
I
| IGRA
Infegéo latente por Mt [
[ |
Positivo Negativo

Elegivel para tratamento

Infegao latente por Mt Suspende quimioprofilaxia

Elegivel para tratamento

Figura 5. Abordagem da crianga imunodeprimida ou com idade igual ou inferior a 5 anos e sem BCG, e com contacto com tuberculose. Em
caso de indisponibilidade de IGRA, a decisdo clinica deve basear-se no valor do teste tuberculinico.

Tabela 6. Esquemas de tratamento na infe¢do por Mycobacterium tuberculosis

Farmacos Esquema Comentarios

Isoniazida: Nove meses de isoniazida
. 9H com maior eficacia e efetividade
10 - 15 mg/kg/dia Seis meses de isoniazida

(mdximo 300 mg/dia)
Trés meses de isoniazida e rifampicina 3HR com eficacia sobreponivel ao esquema com 6H

Rifampicina:

10-20 mg/kg/dia Quatro meses de rifampicina 4R perante resisténcia ou intolerancia a isoniazida
(mdximo 600 mg/dia)

H, isoniazida; R, rifampicina.
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Tratamento da crian¢a com tuberculose infecdao latente
Uma das opgbes é a administragdo de isoniazida em
monoterapia durante seis meses. No entanto, o tratamento
durante nove meses maximiza a eficicia e efetividade. O
risco de toxicidade medicamentosa na crianga é muito baixo.
A terapéutica combinada de isoniazida e rifampicina
durante trés meses poderd ser uma alternativa a
considerar se houver risco de mé adesdo ao tratamento.
Quando a estirpe causadora de doenga no caso infeccioso
apresenta resisténcia a isoniazida devera ser efetuado
um esquema preventivo alternativo com rifampicina
durante quatro meses (Tabela 6) 3840,

As criangas com contacto com doentes com tuberculose
multirresistente devem ser orientadas pelo Centro de
Referéncia Regional para a Tuberculose Multirresistente.

Avaliagdo durante e no final do tratamento de
tuberculose Infecao latente

Durante o tratamento de infecdo latente por Mt devera
ser mantida vigilancia regular em consulta, idealmente
com uma periodicidade mensal, garantindo a adesdo e
controlando eventuais efeitos laterais.

No final do tratamento deverd ser efetuada nova
avaliacdo clinica e radioldgica. Deverd ser sempre
registada informacdo relativa ao farmaco utilizado e
tempo de tratamento no Boletim de Saude Infantil.

Na crianga deve ser solicitado estudo analitico apenas
se houver doenga crénica que possa aumentar a
suscetibilidade aos farmacos utilizados no tratamento
da infecdo latente por Mt. Deve ser considerada
também a eventual interacdo com outros farmacos,
nomeadamente antiepiléticos, antirretrovirais e
anticoncecionais orais. Em criangas com patologia renal
cronica, podera ser necessario efetuar ajuste das doses
de acordo com a clearance da creatinina®®,

ADESAO AO RASTREIO E AO
TRATAMENTO

Estdo identificados alguns fatores de risco e barreiras
que podem comprometer a adesdo ao tratamento. A
identificacdo precoce destes fatores/barreiras pode ser
determinante para o sucesso do tratamento.

S3o fatores de risco a identificar: socioecondmicos,
culturais (sdo mais frequentes entre populagdo de
migrantes), ma acessibilidade aos cuidados de saude,
intolerdncia a medicacdo e/ou receio dos efeitos
secundarios, deficiente informac&o sobre a tuberculose
e sobre os objetivos do tratamento, tratamentos ndo
supervisionados e problemas de relacionamento com os
profissionais de saude*.

Estdo preconizadas algumas medidas que permitem
melhorar a adesdo ao tratamento: informagdo e
educacgdo sobre a doenga e a infegdo e sobre os objetivos
do tratamento, entrega de informagao escrita e reforgo
oral da informagdo em todas as visitas, avaliagdo mensal
e avaliacdo da adesdo ao tratamento, opgao por regimes
curtos, toma sob observacdo didria em situagdes de
risco elevado, responsabilizagdo de um adulto pela toma
da medicagdo e facilitar a acessibilidade aos servigos de
saude*3,

A avaliacdo da adesdo ao tratamento é essencial para
garantir a sua eficacia. Deve ser efetuada em todas
0s momentos em que ha contacto com os servigos. A
avaliagdo deve ser feita mensalmente, por avaliagao
direta, interrogando diretamente o adulto responsavel
pela administragdo da medicagdo, com controlo das
embalagens utilizadas pedindo para serem devolvidas
todas as embalagens (cheias e vazias). Pode ser
fornecido um didrio onde deve ser registada cada toma
da medicagdo®**.

A necessidade de adesdo ao rastreio e tratamento na
crianga, evitando o desenvolvimento de doenga nos
anos subsequentes ao contacto com doente contagioso
justifica a necessidade de convocar para nova consulta
em caso de falhas no rastreio e no tratamento. Se
necessario, podera ser solicitado o apoio do servigo
social. A quimioprofilaxia ndao é obrigatdria, pelo que
nao podera ser imposta caso os pais ndao aprovem. No
entanto, o rastreio e detecdo de casos de infecdo e o
tratamento desta no sentido de evitar doenga constituem
premissas fundamentais de modo a controlar focos de
infecciosidade futura na populagao.
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