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NOTA EDITORIAL

E com grande satisfagio que Ihes dou as boas-vindas a mais uma edi¢io da Revista
Pulmao RJ. Com este exemplar, inauguramos oficialmente o bi€nio 2026/2027,
celebrando as conquistas mais relevantes na area da tisiologia.

A tuberculose, historicamente conhecida como a "peste branca" no século XVIII,
evidencia a persisténcia dessa infeccdo que assombra a humanidade ha séculos. Neste
nimero, navegaremos por um panorama completo que se estende desde os avangos no
diagnostico até a implementacdo de novos esquemas terapéuticos mais curtos € com
comprovada equivaléncia curativa.

Entretanto, dedicamos um olhar especial a um dado de extrema relevancia, mas
que, por muitos, ainda ¢ negligenciado: o impacto cronico da doenga. O Brasil, que
registra anualmente entre 84 mil e 89 mil novos casos de tuberculose, observa que
aproximadamente 45% desses individuos desenvolvem sintomas respiratorios
persistentes e sequelas, caracterizando a Sindrome Pos-tuberculose (SPTB).

As manifestagdes clinicas dessas sequelas, que podem se apresentar como DPOC,
asma, bronquiectasias ou hipertensdo pulmonar, nos lembram de uma verdade
fundamental: a cura microbioldgica nao pode ser o tnico horizonte para o tratamento e a
pesquisa clinica. Nossa visdo precisa ser ampliada para incluir esses pacientes na rotina
médica, garantindo que recebam o tratamento adequado e, de fato, possam recuperar
integralmente sua capacidade funcional pré-infeccao.

Desejo que apreciem esta leitura, elaborada com a dedicacdo que a Tisiologia

exige e merece.

Abragos e até o proximo nimero.

Bruna Cuoco Provenzano
Pneumologista
Editora-Chefe Biénio 2026/2027
CRM 521022580 RQE 48352
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EDITORIAL

Abrindo os caminhos...

Neste nimero da Pulmdo RJ, organizado com muito carinho, profissionais
dedicados a Tuberculose (TB) e as Micobactérias Nao Tuberculosas (MNTs) no RJ e em
outras Unidades da Federacdo, trazem atualizacdes sobre as micobactérias,
microorganismos que acometem o ser humano ha milénios.

Mesmo sem manifestacdo clinica, como a Infec¢do Latente por TB (ILTB),
passando pela doenca ativa, seja pulmonar ou extrapulmonar, até as suas consequéncias,
recentemente nomeada como Doenca Pos-TB, o Mycobacterium tuberculosis aparece
como a doenga infecciosa por um agente etioldgico identificadvel que mais mata no
mundo. As MNTs, antigamente coadjuvantes, de alguns anos para c4a, tem se tornado
também protagonistas, com numero crescente de diagnodsticos e grande desafio ao
tratamento.

A relevancia do tema justifica o primeiro numero deste biénio da Pulmado RJ
dedicado a TB e MNTs. Agradeco a nova Editora Chefe da Pulmao RJ pelo convite, e
abro passagem para Dra. Bruna Provenzano, uma “filha” na Medicina, jovem talento,

com ascensdo metedrica no mundo pneumologico. Orgulho!
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O RX DE TODO DIA - CRD

Domenico Capone

Meédico Radiologista do HUCFF e do IDT-UFRJ.

Rafael Capone

Meédico Radiologista do Servigo de Imagem do Centro Hospitalar Alto do Minho e do Hospital
Santa Maria Maior-Barcelos — Portugal.

Alessandro Severo

Prof. Titular de Radiologia da UFF.

Valmir Sangalli Lucas

Meédico Assistente do Servigo de Pneumologia do Hospital de For¢a Aérea do Galedo e
Pneumologista Aposentado do Instituto de Doencas do Torax da UFRJ.

O objetivo desta sessdo ¢ apresentar casos clinicos do dia a dia valorizando os
aspectos radiograficos. A dindmica deste espago ¢ apresentar cada caso destacando os
principais sintomas e sinais informados pelo paciente bem como as alteragdes
radiograficas que serdo listadas em outra pagina para que o leitor possa exercitar sua

capacidade de interpretar este simples e valioso método de auxilio diagnoéstico.
CASO 1:

Jovem, masculino, relatando febre baixa ha 3 semanas acompanhada de tosse com
pouca expectoragado clara e adinamia.

A RADIOGRAFIA DO TORAX EXIBE OPACIDADE HETEROGENEA NO
LOBO SUPERIOR DIREITO DE ASPECTO TRIANGULAR COM O VERTICE
VOLTADO PARA O HILO DIREITO CONFIGURANDO O “SINAL DA
CONVERGENCIA HILAR”, que corresponde a disseminagdo linfatica regional da

doenga, ilustrada no esquema.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 8
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Figura 1 — Caso 1A

Caso 1A - Lateral E

Diagnéstico: Tuberculose pulmonar.
RADIOGRAFIA FINAL: Figura 1B apds tratamento exibindo faixas densas de aspecto
fibrotico no LSD (residuo)

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 9
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Figura 2 - Caso 1B Evolucdo apds tratamento

CASO 2:

Homem com 24 anos de idade queixando-se de lesdes cutineas ulceradas com
secrecao purulenta nos membros superiores e inferiores ha 2 meses (Figura 2A) Evoluiu
com febre e tosse com expectoracdo purulenta. Trabalha como criador de porcos na

Baixada Fluminense.

Figura 3 — Caso 2

Caso 2 Caso 2 - Lateral
-

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 10
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Figura 4 - Caso 2A

RADIOGRAFIA exibe lesoes escavadas bilateralmente associadas a distor¢ao
parenquimatosa (FIG CASO2)

Tomografia Computadorizada (FIGURA 2B) exibe imagens escavadas de
contornos irregulares além de nodulos do espago aéreo agrupados na base direita. As
cavidades tém contornos irregulares e estdo parcialmente ocupadas por tecido com

densidade de partes moles, mais bem visualizado a direita.

Figura § - Caso 2B
T
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Diagnostico: Esporotricose.

Radiografia no final do tratamento (2C) exibindo melhora acentuada das lesdes.

Figura 6 - Caso 2C evolugdo apos tratamento

Comentarios: A tuberculose ¢ conhecida como a grande imitadora em razdo da variedade
de altera¢des de imagem também presentes em outras doengas. O diagndstico diferencial
depende da forma de apresentacdo da TB. Os principais diagnosticos diferenciais
abrangem doengas infecciosas bacterianas, fungicas, causadas por vermes, protozoarios,
doencas autoimunes, doengas neoplasicas, doencgas granulomatosas ndo infeciosas,

doencas relacionadas com exposi¢ao ambiental entre outras.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 12
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A EVOLUCAO DOS METODOS DIAGNOSTICOS EM
MICOBACTERIOLOGIA:
Da baciloscopia tradicional ao impacto dos testes rapidos moleculares e
do sequenciamento genético na decisao clinica

Ana Paula Santos

Profa. Adjunta de Pneumologia da Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ
Médica Pneumologista do Instituto de Doencas do Toérax - UFRJ

Resumo

A tuberculose (TB) acompanha a humanidade desde a Antiguidade e, ao longo de mais
de 150 anos, o diagndstico evoluiu de critérios puramente clinicos para métodos
microbioldgicos, radiologicos e moleculares cada vez mais sofisticados. A baciloscopia,
introduzida no século XIX, permanece amplamente utilizada em paises de alta carga pela
simplicidade e baixo custo, embora apresente sensibilidade limitada e incapacidade de
distinguir micobactérias ou detectar resisténcia. A cultura, ainda considerada padrao-ouro
por demonstrar viabilidade bacilar e permitir testes de sensibilidade, sofreu importantes
avangos com meios liquidos automatizados e testes imunocromatograficos para
identificacao rapida de espécies, mas continua subutilizada no SUS. A revolucao recente
decorre dos métodos moleculares, em especial o Xpert MTB/RIF Ultra e outras
plataformas automatizadas ou de baixa complexidade (Truenat, TB-LAMP, LPA), que
oferecem diagndstico mais rapido, sensivel e com deteccao de resisténcia a rifampicina e
outros farmacos. Novas abordagens, como testes de deteccao de antigeno (LF-LAM) e o
sequenciamento de nova geragdo (tNGS, WGS), ampliam a capacidade diagnoéstica e de
vigilancia, embora ainda restritas por custos e necessidade de infraestrutura especializada.
Inovacgdes “quase” point-of-care, como o MiniDock MTB e o uso de swab de lingua,
apontam para maior capilarizacdo dos testes em contextos de poucos recursos. Apesar
desse arsenal tecnologico, o controle da TB continua limitado por determinantes sociais
e pela dificuldade de acesso a diagnosticos de qualidade em cendrios de alta carga.

Palavra-chave: Tuberculose, Técnicas e procedimentos diagndsticos, Técnicas de
diagnoéstico molecular

Abstract

Tuberculosis (TB) has accompanied humanity since antiquity, and over the course of
more than 150 years, its diagnosis has evolved from purely clinical criteria to increasingly
sophisticated microbiological, radiological, and molecular methods. Sputum smear
microscopy, introduced in the 19th century, remains widely used in high-burden countries
due to its simplicity and low cost, although it presents limited sensitivity and an inability
to differentiate mycobacteria or detect drug resistance. Culture, still considered the gold
standard for demonstrating bacillary viability and enabling drug susceptibility testing, has

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 13
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undergone  significant advancements with automated liquid media and
immunochromatographic tests for rapid species identification; however, it remains
underutilized in the Brazilian Unified Health System (SUS).

The recent revolution stems from molecular methods, particularly the Xpert MTB/RIF
Ultra and other automated or low-complexity platforms (Truenat, TB-LAMP, LPA),
which offer faster and more sensitive diagnosis, alongside the detection of resistance to
rifampicin and other drugs. Newer approaches, such as antigen detection assays (LF-
LAM) and next-generation sequencing (tNGS, WGS), expand diagnostic and surveillance
capabilities, though they are still restricted by costs and the need for specialized
infrastructure. Near-point-of-care innovations, such as the MiniDock MTB and the use of
tongue swabs, point toward greater decentralization of testing in resource-limited settings.
Despite this technological arsenal, TB control remains limited by social determinants and
the challenges of accessing quality diagnosis in high-burden scenarios.

Keywords: Tuberculosis, Diagnostic techniques and procedures, Molecular diagnostic
techniques

Introduciao

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga conhecida desde as civilizagdes antigas, quando
Hipdcrates descreveu a tisica, doenca manifestada com perda ponderal extrema, e que
frequentemente era fatal. Na ocasido, o diagnostico era puramente clinico, baseado em
sinais visiveis tais como: tosse persistente, emagrecimento e astenia intensa. A partir da
Idade Média, a doenga ganhou ares misticos, sendo associada a causas espirituais, € seu
tratamento também divino, através do “toque real”, onde reis, nomeados por Deus, seriam
capazes de curar através de um simples toque '

Com o Renascimento e inicio da Idade Moderna, os avangos no campo da
anatomia permitiram uma maior compreensao do corpo humano e a identificacdo de
lesdes denominadas tubérculos em andlises post-mortem. Nos anos seguintes, a doenca
passou a ser conhecida como peste branca, dada a intensa palidez cutdneo mucosa que
acometia os doentes, e que contrastava com a peste negra ou peste bubonica 2.

A grande virada historica para o diagnostico da TB veio no século XIX, quando
René¢ Laennec inventou o estetoscopio, permitindo a ausculta de ruidos respiratorios. Em
1882, o diagnoéstico, antes puramente clinico, passou a ter uma base microbioldgica a
partir da identificacdo do Mycobacterium tuberculosis por Robert Koch !. No século XX,
com o uso crescente das radiografias apos a descoberta dos raios-X por Roentgen e a

introducdo do primeiro exame laboratorial - a baciloscopia - campanhas de saude
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passaram a rastrear a doenga em massa € 0s sanatorios tornaram-se comuns, nao so para
o isolamento social como também para o tratamento, inicialmente baseado em dieta e “ar
puro”, posteriormente evoluindo para procedimentos cirirgicos terapéuticos como o
pneumotorax .

A partir de meados do século XX o diagndstico passou a ser mais acessivel e teve
inicio a era de tratamento medicamentoso e eficaz. Contudo, o advento do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), contribuiu para um aumento significativo no nimero de
casos levando ao fortalecimento de politicas globais contra a TB e padronizagao de
protocolos diagnosticos em escala mundial. O inicio do século XXI pode ser considerado
como a segunda grande virada histérica para a TB, com a aplicagdo de novas tecnologias
diagnosticas a partir dos avangos no sequenciamento genético e com a introducdo de
métodos moleculares na pratica clinica, permitindo um diagnostico mais rapido, preciso
e automatizado *.

Ao longo deste artigo, discutiremos as bases cientificas e a aplicacdo de métodos
diagnosticos para a TB e para as micobactérias ndo TB (Tabela 1), desde aqueles que
abriram os caminhos para o melhor controle das infec¢cdes micobacterianas até os
métodos de sequenciamento genético, usados na rotina clinica e pesquisas cientificas no

século XXI (Figura 1).
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Tabela 1 - Exames microbioldgicos e moleculares e suas respectivas metodologias para investigacdo /
acompanhamento de tuberculose ¢ infec¢oes por micobactérias ndo tuberculosas mais disponiveis no Brasil

Metodologias mais disponiveis no Brasil

Baciloscopia Meétodo de Ziehl-Neelsen Meétodo da fluorescéncia com auramina O

Testes moleculares
de baixa PCR automatizado (Xpert TB/RIF Ultra)
complexidade

Meio Solido (Lowenstein-Jensen ou Ogawa-
Kudoh): Geralmente utilizado em conjunto com o

e RSO tomatlzaco método liquido (cultura bifasica) para aumentar a
micobactérias (BACTEC MGIT 960/320) co g ra biiasica) p
sensibilidade e garantir a viabilidade da amostra para
testes de sensibilidade.
. . . o Testes moleculares para
Identificacao de Teste com Niacina e Acido . . ~ . -
micobactérias Teste de MPT64 B-nitrobenzoico (PNB) identificacdo de subespécie de

MNT

Genotipico: PCR (Xpert
TB/RIF Ultra, Xpert
TB/XDR), LPA (Genotype
MTBDR plus)

Fenotipico em meio so6lido
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Teste imunocromatografico para identificagdo de fragmento de antigeno do MTB (TB -

Testes de antigeno LAM)
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Figura 1 - Tuberculose e micobactérias ndo tuberculosas: Exames (preto), indica¢des (cinza escuro) e
logistica laboratorial (cinza claro) no ambito do Sistema Unico de Saude — Ministério da Saude, Brasil

~
Coleta de amostra pulmonar ou . . .
extrapulmonar Suspeita de T8 Unidades de Saude
J
)
TRM-TB' Material respiratorio, liquidos LU > LRME > LACEN®
biologicos, macerado de tecidos
J
)
Se MTB* detectado no TRM-TB
Cultura para micobacterias e em toda baciloscopia LL > LRM > LACEN > LRR™
solicitada, independente do
resultado (caso TRM-TB
Bem Moy ~ By )
~
Identificaga Diferencia¢ao TB e MNT / TSA
TSA?12 fenotipi SIRES
o de X enotipico para ot LACEN > LRR > LRN"
especie linha genotipico para RH?, caso
cultura para MTB positiva
J
)
Confirmaga Identifica¢ao de subespecie de
ode MNT / TSA fenofipico ou
subespecie genotipico estendido, se el e s
MNT? resistencia’a RH
J
~
Metodolagias de alta S:ec!uenclar.nento gerjetlco e
. analise de discordancias entre LRN
complexidade A o
testes genofipicos e fenotipicos
J

Legenda: 1. TRM-TB: Teste rapido molecular para TB; 2. TSA: Teste de sensibilidade aos antimicrobianos;
3. MNT: Micobactérias ndo tuberculosas; 4. MTB: Mycobacterium tuberculosis; 5. SIRE: Estreptomicina
+ Isoniazida + Rifampicina + Etambutol; 6. RH: Rifampicina ou isoniazida; 7. LL: Laboratério Local; 8.
LRM: Laboratério de Referéncia Municipal; 9. LACEN: Laboratério Central do Estado; 10: LRR:
Laboratorio de Referéncia Regional; 11. LRN: Laboratorio de Referéncia Nacional

Baciloscopia ou pesquisa de BAAR

E um tanto curioso, que métodos implementados desde o século XIX ainda sejam
utilizados de forma rotineira no diagnostico da TB. A baciloscopia estd entre esses
métodos, e permanece amplamente utilizada, principalmente para a identificacdo de
pacientes baciliferos, no acompanhamento e para controle de cura naqueles com TB

pulmonar sensivel °. De acordo com a Organiza¢io Mundial de Saude (OMS), diversos
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paises com alta carga epidemioldgica de TB ainda utilizam este método de forma inicial
do diagnéstico da doenga, principalmente em virtude do seu baixo custo. No entanto, sua
reduzida capacidade de detec¢do do MTB, com a necessidade de 5.000 — 10.000
bacilos/ml de espécime para sua positividade, tornam o método pouco sensivel (32-89%)
6 além de ndo ser capaz de distinguir entre as micobactérias TB ou ndo TB ou mesmo de
diferenciar bacilos sensiveis ou resistentes a determinados medicamentos ’ .

As diferentes técnicas de baciloscopia baseadas nos métodos de coloragao
principalmente, desde o Ziehl-Neelsen, passando pelo Kinyoum, fluorescéncia com
auramina O e até mesmo as tentativas de sua aplicagdo em métodos automatizados,
visando reduzir a técnica laboriosa, ndo foram capazes de melhorar seu rendimento de
forma consideravel ou adicionar beneficios ao exame ° . No entanto, por ser um método
relativamente simples, seguro, e de fécil acesso, a pesquisa do bacilo alcool-acido
resistente ou BAAR, ainda segue recomendado pelo Ministério da Saude do Brasil, seja
para diagnodstico, mas principalmente no acompanhamento dos pacientes com TB
pulmonar ®, onde a quantificacdo em cruzes permite a identificagio do paciente bacilifero
e ¢ util na curva microbioldgica mensal visando observar uma redu¢do quantitativa e

portanto avaliagdo de efetividade do tratamento.
Cultura para micobactérias

Os métodos de cultivo das micobactérias, apesar de “criticado” em virtude do
tempo demorado para seu resultado, ¢ ainda considerado padrdo ouro para diagndstico
das doencas micobacterianas, uma vez que ¢ o Unico que revela a viabilidade do
microorganismo . No entanto, ndo sio mais os unicos a permitirem a identificacdo de
micobactérias e a realizagdo de testes de sensibilidade aos diversos medicamentos, tendo
em vista o advento das técnicas moleculares. Apesar disso, em virtude da sua
disponibilidade e menor custo ainda sdo amplamente utilizados tanto na assisténcia
quanto na pesquisa basica ou clinica >.

Ao longo dos anos, as técnicas de cultivo foram melhoradas, com redugao do uso
de métodos quase artesanais, como o meio solido a base de ovo e as técnicas de
identificacao bioquimicas, para os meios liquidos industriais e automatizados além de
técnicas imunocromatograficas de identificagdo. Apesar disso, as culturas em meio de
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Lowestein Jensen ou Ogawa-Kudoh, continuam sendo de grande importancia,
principalmente para aumentar a sensibilidade do exame, garantir a viabilidade da amostra
para testes de sensibilidade e possibilitar o armazenamento de cepas utilizadas em
pesquisas clinicas °.

Para a identificacdo das micobactérias, a atual técnica para a discriminacao dessas
espécies, principalmente entre TB e micobactérias ndo TB, utiliza um antigeno especifico
do MTB, o MTP64, detectado a partir de testes imunocromatograficos. O teste ¢ realizado
de forma rapida e pouco laboriosa, eximindo a necessidade dos testes bioquimicos °.

J& os testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) podem ser realizados
através do método das proporgdes utilizando os meios solidos de cultivo, ou métodos
automatizados em meios liquidos ” .

Atualmente, no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS), a cultura é preconizada
de forma universal em todos os resultados positivos de testes moleculares ou em todas as
amostras submetidas a baciloscopia em cenarios onde o TRM-TB nao esta disponivel no
momento do diagnostico da TB. Apesar disso, dados do tltimo Boletim Epidemiologico,
registraram que apenas 30% dos casos de TB diagnosticados no Brasil em 2025 tiveram
cultura realizada °. O fluxo laboratorial de TB no Brasil, apesar de bem definido nio vem
sendo colocado em pratica principalmente em virtude do tamanho continental do pais e
as suas desigualdades. Ja na medicina privada, existe a necessidade de discriminacao de

todos os exames solicitados pelo médico, cultura para micobactérias, identificagdao e TSA.
Métodos moleculares

As técnicas de amplificacdo de acidos nucleicos através de reagao em cadeia de
polimerase (PCR), amplificacdo mediada por transcri¢ao, amplificacdo por deslocamento
de fita e reacdo em cadeia de ligase foram os primeiros métodos moleculares aplicados
na pratica clinica no diagndstico da TB, mas, inicialmente, de uso muito restrito no Brasil.
No cendrio nacional, esta metodologia tomou corpo apds a implementacdo da rede de
testes rapidos moleculares para TB (TRM-TB) com o uso do Xpert®MTB/Rif, atualmente
em sua nova versao Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA). Nessa
ocasido, o aprimoramento da técnica nos ofereceu um método com capacidade minima
de deteccao de cerca de 116 bacilos/ml espécime além da possibilidade de identificagao
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de resisténcia a rifampicina através da identificagdo de mutacao no gene rpof, tudo isso
em aproximadamente duas horas e um custo factivel '°. Posteriormente, a indstria
incorporou novos alvos diagnosticos ao teste, reduzindo ainda mais a capacidade de
deteccao, agora 16 bacilos/ml espécime, e com consequente incremento na sensibilidade.
Esta atual versao, o Ultra, ¢ amplamente utilizado no ambito do SUS e da medicina
privada !' . Apesar de ainda nio termos disponivel o Xpert® MTB/XDR na medicina
publica, essa versdo, além de detectar o MTB, identifica mutagdes associadas a
farmacorresisténcia a isoniazida, fluoroquinolonas, firmacos injetaveis de segunda linha
e etionamida em menos de 90 minutos '* .

Além da plataforma Xpert, existem outros fabricantes para realizacdo da técnica
automatizada como o Truenat™ (MTB or MTB Plus assay; Molbio Diagnostics, Verna,
India). Este kit comercial também aplica técnica de PCR em tempo real utilizando
microchips nos especimes bioldgicos tanto para identificagdo do MTB quanto para o
reconhecimento de resisténcia a rifampicina e foi recomendado pela OMS em 2020. A
performance do teste € semelhante ao Ultra, com sensibilidade em torno de 91% e
especificidade de 96% . Contudo, a grande vantagem seria a superagdo de limitagdes da
plataforma Xpert, pois o kit de teste ¢ composto por um dispositivo portatil movido a
bateria, que pode ser usado de forma eficaz como um método point-of-care, mesmo em
um ambiente de recursos limitados ’ uma vez que o treinamento necessario ¢ minimo
assim como a infraestrutura. Apesar de aprovado pela ANVISA, o teste ¢ pouco utilizado
na assisténcia no cenario nacional !4 .

Técnicas de PCR manuais também sdo recomendadas pela OMS, como o TB-
LAMP (Eiken; Tokyo, Japan), considerada uma metodologia molecular de baixa
complexidade e que pode ser utilizado com alternativa aos métodos automatizados em
adultos e adolescentes com suspeita clinica de TB pulmonar. Em uma metanalise, a
sensibilidade do TB-LAMP foi melhor que da baciloscopia e semelhante ao do Xpert 5.

Outras metodologias moleculares, um pouco mais laboriosas € com resultados
liberados em aproximadamente cinco dias, também sao recomendados para o diagnostico
da TB. O line probe assay (LPA), comercializado como Genotype MTBDR plus (Hain
Lifesciences, Nehren, Germany) utiliza técnicas de hibridizacdo reversa para identificar
fragmentos de DNA do MTB. O método pode ser aplicado diretamente na amostra ou

apenas nas cepas identificadas a partir de culturas positivas, o que aumenta o rendimento
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diagnostico. O LPA também permite a identificacdo de mutagdes em alvos genéticos que
configuram resisténcia a rifampicina e isoniazida (LPA 1? linha) e também as quinolonas
e aminoglicosideos (LPA 2? linha). O teste ¢ disponibilizado pelo SUS nos laboratdrios
de referéncia da rede, e seguem a logistica do fluxo laboratorial de cada estado '®. Outros
dois fabricantes comercializam o teste, sendo também recomendados pela OMS e incluem
o INNO-LiPA Rif. TB™ (Innogenetics NV, Ghent, Belgium) e o Nipro NTM MDRTB
II™ (Osaka, Japan).

Técnicas de detecciao de antigeno

O lateral flow-lipoarabinomanan (LF-LAM) aplicado na urina ¢ um ensaio
imunocromatografico de fluxo lateral baseado na detecc¢do de lipoarabinomanana (LAM),
que é um componente da parede celular do MTB. E indicado apenas para o diagnéstico
inicial de TB entre pessoas que vivem com HIV. Apesar da baixa sensibilidade, ele ¢
recomendado como teste rapido nesta populacdo, especialmente em paciente com baixa
contagem de linfocitos T CD4, e que pode ser utilizado em unidades de saude ou a beira
do leito, como teste point-of-care, mas sem capacidade de detectar resisténcias aos
medicamentos. O Determine TB LAM Ag ¢ atualmente o unico LF-LAM de urina
comercialmente disponivel endossado pela OMS. No entanto, a detec¢do do antigeno
micobacteriano LAM na urina ndo fornece nenhuma informacao sobre resisténcia a

medicamentos 7.
Sequenciamento genético

Os avangos tecnologicos na ciéncia permitiram o sequenciamento completo do
genoma do MTB [Whole Genome Sequencing (WGS)]. No entanto, a metodologia
tradicional depende da cultura micobacteriana. O uso de plataformas de sequenciamento
genético de nova geracdo, ou Next Generation Sequencing (NGS) pode ser feito
diretamente nos espécimes clinicos, evitando o longo processo da cultura. O Targeted
Next Generation Sequencing (tINGS), ou sequenciamento de nova geracao direcionado,
por ser um método mais simples, foi recomendado pela OMS em 2025 como um dos
testes de sensibilidade iniciais, seguindo um fluxo onde os testes moleculares de uso mais
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frequente (Ultra ou TrueNat) seriam utilizados inicialmente, seguido do tNGS para uma
avaliagdo de sensibilidade molecular ampla e rapida, e realizagdo do WGS ou testes de
sensibilidade fenotipicos para confirmag@o de resultados discordantes/indeterminados e
para vigilancia. Nas recomendagdes operacionais da OMS, os testes de tNGS
recomendados incluem o Deeplex® Myc-TB (GenoScreen, Lille, Franga), o AmPORE-
TB® (Oxford Nanopore Technologies, Oxford, Reino Unido) e TBseq® (Shengting
Medical Technology, Hangzhou, China) '® .

Apesar das recomendagdes, ainda existem diversas limitagdes ao uso corrente da
tecnologia, que requer mao de obra qualificada com experiéncia em biologia molecular e
bioinformatica, além de questdes relacionadas ao custo. Dessa forma, essa tecnologia,
quando utilizada € realizada em laboratérios centralizados, e principalmente para fins de

pesquisa.
Novas metodologias

Atualmente, encontra-se em avaliagdo pela OMS um primeiro teste da categoria
near pont-of-care, ou “quase” point-of-care, também da classe de testes de amplificagao
de acidos nucleicos, mas que pode ser aplicado em espécimes respiratorio € em swab da
lingua. Na verdade, swabs da lingua j& sdo formalmente recomendados pela OMS como
espécime alternativo para adultos e adolescentes com forte suspeita de TB desde que nao

consigam produzir escarro, com recomendagio condicional e baixo grau de evidéncia

Em uma publicagao recente, 0o MTB Nucleic Acid Test Card (MiniDock MTB,
Guangzhou Pluslife Biotech) foi apresentado como um teste qualitativo molecular
projetado para detectar o complexo MTB com o Dispositivo Integrado de Teste de Acidos
Nucleicos Pluslife (MiniDock PM001 Ultra), uma plataforma isotérmica portatil e
operavel por bateria de baixo custo. O teste utiliza a metodologia molecular de
amplificacao assistida por hibridizacao por RNase e que produz resultados visiveis em 12
a 25 minutos. Neste estudo, os pesquisadores utilizaram como espécimes biologicos ndo
sO 0 escarro espontaneo ou induzido, mas também swabs de lingua. A sensibilidade do
MiniDock MTB foi de 85,7% nos espécimes respiratorios e de 79.6% nos swabs de
lingua, com especificidade de 97,5% para ambos os materiais. Com esses resultados, o
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teste MiniDock MTB atingiu os parametros utilizados pela OMS para acuricia

diagnéstica e utilizagdo para o diagnostico da TB em diversos cenarios clinicos 2° .

Consideracoes finais

Muitas inovagdes foram incorporadas no diagnostico da TB ao longo dos ultimos
150 anos. Apesar de todas as ferramentas atualmente utilizadas, ainda nos deparamos com
numeros alarmantes da doenca tanto no Brasil como no mundo. A tradugao desses dados
epidemiologicos estd na questdo social uma vez que fatores sociodemograficos e
econdmicos estdo fortemente ligados com a doenca. Dessa forma, além da aplicagdo e
interpretacao adequadas dos métodos diagnosticos em curso, a disponibilizacio deles em
cendrios de alta carga de TB deve ser estimulada a fim de que possamos chegar proximo

das metas sugeridas pela OMS mas pouco realistas.
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Resumo

A tuberculose pulmonar (TB), ainda ¢ um problema global de satde e continua com
inaceitaveis indices de elevada morbidade e mortalidade. O diagnostico pode ser
estabelecido rapidamente pela andlise de material proveniente da arvore bronquica,
obtido de modo espontaneo pelo escarro, através de escarro induzido ou, em casos
peculiares, pelo lavado broncoalveolar. Os métodos de imagem tém papel relevante na
avaliacdo das doencas toracicas e a radiografia do torax (RX), juntamente com o exame
do escarro, ainda sdo os principais métodos na avaliagdo inicial de casos suspeitos da
doenca e no acompanhamento dos pacientes com TB. A radiografia pode ainda ser
utilizada como método de triagem no diagnostico de tuberculose notadamente em
populagdes confinadas, como por exemplo, em presidiarios, onde a incidéncia da doenga
¢ extremamente mais elevada. A utilizagdo de modelos de laudos radiograficos
preliminares automatizados utilizando inteligéncia artificial (IA) tém se mostrado
promissores sugerindo potencial interagdo entre radiologistas e IA na melhora da
prestagao de cuidados clinicos, ainda necessitando, porém, de validacao em estudos com
contextos clinicos. A tomografia computadorizada (TC), por ser mais sensivel e especifica
do que a radiografia do torax, tem sido utilizada como excelente instrumento diagndstico
da TB nos casos com baciloscopia do escarro negativa para bacilos alcool-acido-
resistentes ou quando a radiografia do térax mostra alteracdes duvidosas. A tomografia
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por emissao de positrons (PET-Scan) tem emergido como ferramenta complementar na
avaliag@o da tuberculose pulmonar, ao integrar informagdes metabolicas e anatomicas.

Palavras-chave: Tuberculose, métodos de imagem, radiografia do térax, tomografia
computadorizada, PET-scan.

Abstract

Pulmonary tuberculosis remains a global health problem and continues to have
unacceptable rates of high morbidity and mortality. Diagnosis can be established rapidly
by analyzing material from the bronchial tree, obtained spontaneously from sputum,
through induced sputum or, in peculiar cases, by bronchoalveolar lavage. Imaging
methods play a significant role in the evaluation of thoracic diseases, and chest
radiography, along with sputum examination, remain the primary methods for the initial
assessment of suspected cases of the disease and for monitoring patients with
tuberculosis. Chest radiography can also be used as a screening method in the diagnosis
of tuberculosis, particularly in confined populations, such as prisoners, where the
incidence of the disease is significantly higher. The use of automatic radiographic report
models using artificial intelligence has shown promise, suggesting potential interaction
between radiologists and Al in improving the delivery of clinical care; however,
validation in clinical context studies is still needed. Computed tomography, being more
sensitive and specific than chest radiography, has been used as an excellent diagnostic
tool for pulmonary tuberculosis in cases with negative sputum smear microscopy for acid-
fast bacilli or chest radiography shows doubtful changes. Positron emission tomography
(PET-Scan) has emerged as a complementary tool in the evaluation of pulmonary
tuberculosis, by integrating metabolic and anatomical information.

Keywords: tuberculosis, imaging methods, chest radiography, computed tomography,
PET-scan.

Introducio

A tuberculose ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo. Devido a
transmissao aérea da TB, qualquer pessoa pode ser infectada, mas pessoas em locais com
alta incidéncia estdo mais expostas. O risco de progressao para a doenga ¢ maior nos
primeiros anos apos a infeccdo e em pessoas com desnutricdo, imunossupressao ou que
fumam, bebem 4lcool ou tém diabetes bem como em populagdes privadas de
liberdade!-*3,

A TB ¢é também testemunha da contradi¢ao e da miséria humana. Talvez nenhuma
outra doenga tenha sido tdo extensivamente estudada como esta. Conhece-se, ha longa
data o agente causador bem como sua penetragdo e propagagdo no organismo humano.

Conhecemos o inicio, meio ¢ fim de uma doenca devastadora quando ndo diagnosticada
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a tempo e tratada adequadamente. Dispomos de meios tecnoldgicos para alcangar o
diagnostico em poucas horas, medicamentos eficazes e acessiveis a praticamente todos
os pacientes e ainda assim nos deparamos com formas extremamente avancadas que
contribuem para o inaceitavel nimero de mortes a cada ano e com sequelas que mantém
0s pacientes, mesmo apos o tratamento, prisioneiros dos sistemas de satide em razao de
sintomas persistentes tais como tosse, infecgdes respiratdrias, dispneia e sangramento que
as vezes ameacam a vida. H4 décadas a doenca tem o status de “emergéncia mundial”

pela OMS e continua causando consideréaveis sequelas e devastando vidas**°

Figura 1- Registro dos pulmdes de um paciente com tuberculose, publicado por K. Dunham no
ano de 1917 em Nova York, através da técnica Stereoroentgenography. No texto o autor assinala
que “este caso ¢ particularmente interessante por causa do bom estado geral do paciente” apesar
da completa destrui¢do dos lobos superiores onde se observam cavidades e pneumotdrax parcial
a direita.

.. FIGURA 1A
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Figura 1B — RX do torax de uma paciente com tuberculose, dispneia intensa, de 37 anos de idade,
do Rio de Janeiro, registrada em 2017, 100 anos apo6s o registro de Dunham. A radiografia mostra
destruicdo dos lobos superiores, cavidades nos apices e hiperinsuflacao das bases.

£

FIGUEA 1B

Figura 2 — Alteracdes tomograficas da tuberculose. Corte no nivel dos apices mostra lesdes
multiplas representadas por opacidades confluentes, cavidade de paredes espessadas e nédulos do
espaco aéreo com arranjo em “trevo” a direita (seta).

FIGURA 2
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Figura 3A e 3B — Correlacao entre RX e TC na tuberculose. Em 3A RX de um paciente de 20
anos de idade com febre e hemoptise mostra opacidade heterogénea de limites imprecisos no lobo
superior direito. Em 3B, TC realizada um dia apés a RX. Reconstru¢do multiplanar exibe
pequenas cavidades de dificil visualizacdo na radiografia além de nodulos do espago aéreo,
confluentes, adjacentes as cavidades.

FIGURA 3B

Embora tosse, febre e perda de peso sejam sintomas caracteristicos, pessoas com
tuberculose podem ser assintomaticas, sendo necessario, portanto um alto grau de
suspeita. O diagnoéstico rapido pode ser feito por meio de exame de escarro (idealmente
com testes moleculares rapidos), mas a radiografia de torax pode ser ttil'.

O diagnostico precoce e adequado da TB ¢ um dos pilares mais importantes no
controle da doenca e os métodos de imagem tém relevante papel na construcao desse

diagnostico®®78,

Radiografia Simples

A radiografia ¢ a técnica de escolha para investigagdo inicial das doengas
toracicas. O exame de RX ¢ um elemento tentador e instigante oferecendo relevantes
informagdes sobre a caixa toracica e seu conteido quando analisado por profissionais
experientes. Nao héd contraindicagdes absolutas a realizacdo da RX e a quantidade de
radiagdo a que o paciente é submetido ¢ insignificante quando comparada com a da TC®.

No caso da tuberculose, a radiografia simples ¢ til na avaliagdo inicial de casos
suspeitos, na avaliagdao da extensdo e no diagnostico diferencial com outras condigdes que
se confundem com a doenca. A rotina basica compreende duas incidéncias: PA e
Lateral>*%79,
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A andlise radiografica deve ser feita por profissional experiente e bem treinado.
Erros na analise da RX sao causados por técnica inadequada, falha na interpretagdo
correta dos resultados e ou pelo desconhecimento dos dados clinicos do paciente. A
técnica inadequada inclui baixa ou superexposi¢ao, o posicionamento do paciente e o grau
de inspiracdo em que a radiografia foi obtida. A técnica digital possibilita manipulagao
da imagem sobrepujando possiveis deslizes na técnica empregada quanto a exposicao,
porém o mau posicionamento € a pouca inspiracdo nao podem ser modificadas apos a
realizagdo da RX. Por conseguinte, ¢ fundamental observar esses fatores antes de se
aventurar em descrever alteragdes que podem ser apenas ilusorias e que sdo originadas
por erros técnicos. Além do mais, existem areas de dificil avaliagdo na RX representadas
pelos apices pulmonares, regido paravertebral, mediastinal, regido retrocardiaca,
retroesternal e pulmdo justadiafragmatico, o que torna a radiografia lateral
imprescindivel. Outra incidéncia pode ser utilizada para melhor avaliagdo dos éapices
pulmonares, como a incidéncia de Fleischner ou 4pico-lordética®”!°.

A utilizagdo de modelos de laudos radiograficos automatizados utilizando
inteligéncia artificial tém se mostrado promissora sugerindo potencial colaboragdo entre
radiologistas e IA na melhora da prestacdo de cuidados clinicos, porém ainda necessita
validagdo em estudos com contextos clinicos e ndo tém alcangado o impacto esperado na
avaliacdo de muitas doencas pulmonares. Estudo recente avaliando a priorizacao de
achados de imagem detectados por IA solicitada pela ateng¢do primaria no Reino Unido
ndo teve impacto significativo no fluxo de atendimento em reduzir o tempo para o
diagnostico de cancer de pulmdo. Houve discordancia entre laudos de IA e laudos
radiologicos em cerca de 30% e a revisdo por especialistas em radiologia identificou
achados relevantes em 23,9% dos casos.!!!?

As alteracdes radiograficas da tuberculose pulmonar podem ser abordadas
considerando trés situacdes: tuberculose latente, tuberculose primaria e tuberculose
secundaria. A tuberculose latente, conceitualmente, ndo apresenta alteracoes
radiograficas de doenga ativa e seu diagnostico se baseia em informagdes adquiridas pela
reatividade ao teste de Mantoux ou testes que detectam resposta imunolodgica a proteinas
especificas do Mycobacterium tuberculosis como o ensaio de liberagdo de interferon
gama (IGRA). Contudo, calcificagdes pulmonares ou hilares (complexo de Ranke) podem
ser evidenciadas como sequela de infec¢ao primaria, sem constituirem critério de doenga
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ativa. A tuberculose primdria embora ocorra com mais frequéncia em criangas nao ¢
exclusiva destas, podendo também ser observada em adultos. Nas criangas o diagnostico
definitivo através do exame do escarro ¢ dificil o que faz com que os métodos de imagem
assumam extraordindrio papel quando interpretados adequadamente dentro de um
contexto clinico-epidemiolégico compativel. Varias sdo as formas de apresentacao da
doenca, mas o achado radiografico mais caracteristico ¢ a presenca de opacidade(s)
parenquimatosa(s) associadas a linfonodomegalias hilares e/ou mediastinais que
determinam redugdo volumétrica do pulmao (epituberculose) sendo a sindrome do lobo
médio sua forma mais conhecida. A tuberculose secunddria ¢ também conhecida como
TB de reinfec¢do ou pés-primaria. E a forma mais comum de adoecimento entre
adolescentes e adultos e, nestes, a forma pulmonar responde por cerca de 85 a 90% dos
casos. Sao multiplas as apresentagdes radiograficas e as lesdes ocorrem com mais
frequéncia nos segmentos apicais e posteriores dos lobos superiores e nos segmentos
apicais dos lobos inferiores, regra esta alterada nos pacientes imunossuprimidos e nos
pacientes diabéticos que podem exibir formas atipicas com lesdes nos segmentos

anteriores. A tabela I descreve as principais alteragdes radiograficas da TB%13.14.15.16.17
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Tabela 1 - principais altera¢des radiograficas da tuberculose

Tuberculose

edso0OOORCOCOOTOOIOONOOONIOOOOOPDPONONIYOS

Na Infancia

No Adulto

Linfonodomegalia(s) hilares e/ou mediastinal(is)
determinando redu¢ao volumétrica de lobos ou
pulmdes

Lesoes iniciais reticulo-nodulares, chamadas de
infiltrados precoces sdo pouco diagnosticadas e
localizam-se, de preferéncia, nos lobos
superiores, nas regides apicais, infraclaviculares e
inter-cleido-hilares. Sao detectadas mais
facilmente pela incidéncia apico-lordotica

Opacidade(s) parenquimatosa(s) focal(is), lobares
ou de todo pulméo que podem estar associadas a
escavacdo, calcificagdo e disseminagdo
broncogena

Opacidade(s) heterogénea(s) confluente(s) uni ou
bilaterais localizadas com mais frequéncia nos
segmentos dorsais dos lobos superiores e apicais
dos lobos inferiores

Alteragdes pleurais sdo mais raras na infancia

Opacidade(s) lobar(es) associada(s) a faixas
densas em dire¢@o ao hilo pulmonar traduzindo
disseminac@o linfatica regional caracterizando o
sinal da “convergéncia hilar” configurando o
quadro de “pneumonia tuberculosa”, mais comum
no lobo superior direito

Formas miliares sdo mais frequentes em pacientes
ndo vacinados com BCG

Nodulo(s) que podem escavar
Micronddulos de distribui¢ao difusa caracterizam
a forma miliar

Cavidade(s) na maioria das vezes sem nivel
liquido de tamanho variado, com paredes
espessadas ¢ lesdes satélites em seu entorno
sugerindo atividade de doenca

Imagens fibroticas ou de aspecto retratil,
envolvendo segmentos ou lobos, notadamente nos
superiores associadas a atelectasias e desvio de
bronquios e estruturas mediastinais

Legenda: BCG: Bacilo de Calmette-Guérin.

A RX além de fornecer informagdes relevantes em relagdo ao diagndstico,

extensao da tuberculose, resposta ao tratamento e diagndstico diferencial pode ainda ser
utilizada como ferramenta para classificar a gravidade da doenga e prever o resultado do

tratamento através de escores numéricos'®!?

, embora seja documentado na literatura o
conceito de dissociacdo clinico radiografica da enfermidade, em que a clinica ndo refletir,

necessariamente a gravidade, a profusio e o tipo de alteragdio observada na imagem?.
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Tomografia Computadorizada

A TC sempre acrescenta informagdes relevantes. Sua maior sensibilidade tem sido
amplamente documentada na literatura mundial e o método cada vez mais se impde como
excelente instrumento diagndstico em casos selecionados. Assim, a TC estd indicada nos
pacientes sintomaticos respiratdrios com testes negativos do escarro nos quais a
radiografia do torax ¢ normal ou demonstra alteragdo duvidosa, nos casos em que ¢
necessaria avaliacdo mediastinal ou parenquimatosa mais detalhada, na doenca difusa,
nos pacientes que apresentam suspeita de alteragdes endobronquicas e naqueles com
extensas sequelas que podem necessitar de intervengdes cirtrgicas’31320,

A TC detecta até 4,8 vezes mais escavagdes, 19 vezes mais disseminagao
broncogénica e 3,2 vezes mais doenga parenquimatosa extensa do que a RX. Essa maior
acuracia ¢ particularmente relevante nas formas subclinicas da doenga, nas quais a
baciloscopia pode ser negativa e os pacientes podem ser assintomaticos ou
oligossintomaticos?'.

As manifestagdes da tuberculose pleuropulmonar variam de acordo com o estado
imunoldgico do paciente. Em individuos imunocompetentes, a forma primaria — mais
comum na infancia — caracteriza-se pelo complexo de Ranke, que inclui um nodulo ou
consolidagdo pulmonar associado a opacidades reticulares por linfangite e
linfonodomegalia hilar ipsilateral.. A forma pos-primaria classica apresenta predilegao
pelos lobos superiores e presenca de escavagdes parenquimatosas. Em contraste,
pacientes imunossuprimidos tendem a apresentar maior acometimento dos lobos
inferiores, linfonodomegalias e derrame pleural®?.

A TB pode se manifestar por multiplas alteragdes, isoladas ou associadas, que
comprometem o parénquima pulmonar, os bronquios, a pleura e o mediastino. E possivel
reconhecer um padrao tomografico de TB ativa caracterizado pela associagdo de
alteracdes como espessamento e ectasias das paredes bronquicas, nédulos do espago aéreo
com padrdo de brotamento, nddulo(s) entre 1 ¢ 3cm de diametro, opacidades do tipo
consolidacao de carater confluente com ou sem aerobroncograma e cavidades de paredes
espessadas com pequenos nddulos satélites além de areas de distor¢do arquitetural que

denunciam a evolugo inexoravel das lesdes para fibrose®2%-2324,
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A consolida¢do ¢ um dos achados iniciais mais comuns da TB, localizando-se
preferencialmente, nos lobos superiores e nos segmentos superiores dos lobos inferiores.
Frequentemente, associa-se a disseminacdo broncogénica do exsudato inflamatorio,
caracterizada na TC pela presenga de nodulos centrolobulares e padrao em arvore em
brotamento, decorrentes do preenchimento dos bronquiolos>.

Nodulo entre 1 e 3 cm pode ser inico ou multiplo, designado(s) de tuberculomags).
Sao observados em aproximadamente 5% dos casos e frequentemente sao acompanhados
de pequenos nodulos satélites®.

A forma miliar resulta da dissemina¢do hematogénica dos bacilos e caracteriza-
se, na TC, pela presenga de multiplos micronddulos (1-3 mm), distribuidos de forma
difusa e aleat6ria®?%%2,

A TB constitui uma importante causa de linfonodomegalia mediastinal e hilar,
apresentando caracteristicas tomograficas sugestivas, como linfonodos aumentados com
necrose central e realce periférico, frequentemente com aspecto conglomerado. Este
aspecto do linfonodo com necrose central pode ser encontrado em outras condi¢des em
que haja crescimento rapido do linfonodo, com isquemia central, como metéstases de
carcinomas escamosos ou linfomas de alto grau. Calcificagdes podem ser observadas em
fases cronicas. O padrdo de distribuicdo tende a ser assimétrico, diferindo da sarcoidose.
A andlise integrada dos achados linfonodais com alteragdes parenquimatosas pulmonares
¢ fundamental para o diagnéstico diferencial®.

A TC também desempenha papel fundamental na identificacdo de complicagdes
tardias da tuberculose. A colonizacdo de cavidades por Aspergillus pode levar a formagao
de aspergilomas, que se apresentam como nddulos intracavitarios associados ao sinal do
crescente aéreo. Esse sinal corresponde a uma colegdo de ar em forma de menisco entre
a parede da cavidade e o nddulo. A avaliacdo dindmica, com mudanca de decubito, pode
demonstrar mobilidade do conteudo intracavitario, sugerindo aspergiloma. Lesdes fixas
levantam suspeita de neoplasia ou aneurisma de Rasmussen, sendo este ultimo também
caracterizado por intensa impregnacio pelo meio de contraste®.

Os derrames pleurais na tuberculose sdo, em geral, unilaterais. A TC ¢ superior a

radiografia na sua caracterizacdo, especialmente nos casos de empiema, que podem

apresentar espessamento pleural com realce pelo contraste e septagdes. Complicagdes
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cronicas, como fistulas broncopleurais e calcificagdes pleurais residuais, também sao
mais bem avaliadas por TC?.

Diversos achados de imagem de doencas toracicas tém sido relacionados — em
radiografias de térax ou tomografias computadorizadas — a sinais, simbolos ou imagens
naturalistas. Exemplos destes sinais compreendem o sinal do broncograma aéreo, o sinal
do crescente, o sinal em forma de arcada, o sinal do atol, entre muitos outros. No caso da
tuberculose o arranjo particular de nédulos do espago aéreo em forma de “trevo” tem sido
descrito em casos de tuberculose ativa constituindo-se numa pista relevante no

diagnostico diferencial em alguns casos?®.

PET-TC

A tomografia por emissdo de positrons associada a tomografia computadorizada
(**F-FDG PET/CT) tem emergido como ferramenta complementar na avaliacdo da
tuberculose pulmonar, ao integrar informagdes metabodlicas e anatomicas. Enquanto a TC
permanece essencial na caracterizagcdo morfologica das lesdes, a PET permite avaliar a
atividade inflamatoria, refletindo o aumento do metabolismo glicolitico de células
inflamatorias, como macrofagos e linfocitos?’.

Estudos recentes demonstram que o PET/CT apresenta alta sensibilidade para a
deteccao de tuberculose ativa, com valores médios em torno de 82,6%, sendo
particularmente util em cenarios de dificil diagnostico, como nos casos com baciloscopia
negativa ou acometimento extrapulmonar. A especificidade € variavel (55-85%), limitada
pela captago inespecifica de FDG em processos inflamatorios e neoplasicos?®.

Um dos principais papéis do PET/CT ¢ a avaliagao da resposta ao tratamento. A
reducdo da captacdo de FDG ao longo do tempo correlaciona-se com resposta terapéutica,
frequentemente precedendo alteragdes estruturais observadas na TC. Ao final do
tratamento, a auséncia de atividade metabdlica associa-se a maior probabilidade de cura,
enquanto a persisténcia de captacdo pode indicar atividade residual e maior risco de
recidiva’’. E importante ressaltar que alguns pacientes considerados curados sob o ponto
de vista microbioldgico podem apresentar atividade metabolica residual, possivelmente

relacionada a presenga de bacilos viaveis em estado latente ou de crescimento lento?.
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Deep Learning aplicada a TC na Tuberculose

O deep learning, subcampo da inteligéncia artificial baseado em redes neurais
profundas, tem demonstrado grande potencial na andlise automatizada de imagens
médicas, especialmente em exames de TC do torax. Esses modelos sao capazes de
identificar padrdoes complexos e sutis, muitas vezes imperceptiveis a avaliagdo humana,
contribuindo para o aprimoramento do diagndstico de doencas pulmonares, incluindo a
tuberculose’®312,

No contexto da TB, algoritmos de deep learning vém sendo aplicados em tarefas
como detecgdo de lesdes, classificagdo de padrdes radiologicos (como cavitagdes,
consolidac¢des e nodulos centrolobulares), diferenciagdo entre doenga ativa e inativa e
predi¢do de resposta ao tratamento. Estudos recentes indicam que esses modelos podem
alcancar desempenho comparavel ao de radiologistas experientes em cenarios
especificos, além de serem uteis como ferramentas de triagem em ambientes com alta
demanda ou escassez de especialistas®.

A integracdo com técnicas de radidmica representa um avanco adicional,
permitindo a extragdo de caracteristicas quantitativas das imagens que podem estar
associadas a carga bacilar, atividade inflamatéria e prognostico clinico. Essa abordagem
contribui para a medicina personalizada, auxiliando na estratificagdo de risco e no
acompanhamento terapéutico™.

Apesar desse potencial, persistem desafios relevantes para a aplicagdo clinica
do deep learning. A escassez de bases de dados amplas, bem anotadas e representativas
compromete a generalizagdo dos modelos. Além disso, muitos algoritmos apresentam
desempenho inferior quando aplicados a populagdes ou cenarios distintos daqueles
utilizados no treinamento (domain shift). A baixa interpretabilidade — caracteristica de
“caixa-preta” — também limita sua aceitacdo, embora técnicas de explicabilidade, como
mapas de ativagio (heatmaps), venham sendo desenvolvidas®>.

Questoes ¢éticas e regulatorias, incluindo privacidade de dados, viés algoritmico e
responsabilidade médica, também precisam ser consideradas. Adicionalmente, a
heterogeneidade dos protocolos de aquisicdo de TC, diferengas entre equipamentos e
variagoes na apresentagao clinica da doenga dificultam a padronizagao e validagao desses
sistemas. Assim, embora promissor, o uso do deep learning na tuberculose ainda depende

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. B/
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.327

(AR AR RS R RS R R R A R R AR R AR AR RN R RN AR AR R R R R X X



Tuberculose

=
\ PULMAORJ 0000000000000 0R00000000ORORONGS

de validag¢des multicéntricas robustas, desenvolvimento de modelos mais generalizaveis

e integragdo com o raciocinio clinico-radiologico tradicional®%31-32:33,

Principais Diagnosticos diferenciais

A tuberculose ¢ conhecida como a grande imitadora em razdo da variedade de
alteragdes também presentes em outras doencgas. O diagndstico diferencial depende
sobretudo, da forma de apresentagdo da TB. Opacidade segmentar ou lobar sem
linfonodomegalias mediastinais deve levantar a possibilidade de pneumonia bacteriana
enquanto opacidades focais multiplas bilaterais devem ser diferenciadas com
broncopneumonia de causa bacteriana, viral ou por agentes atipicos. Nodulos entre 1 e 3
cm de didmetro podem ser encontrados em doencas metastaticas como por exemplo
tumores renais. Nodulos escavados também podem ser observados em vasculites
pulmonares, em carcinomas da cabega e pescoco e em doengas emboligénicas de origem
bacteriana. A cavidade de origem tuberculosa nunca estd s6 € quase sempre se associa
com outras alteragdes parenquimatosas como opacidades e pequenos nodulos satélites.
Cavidade Uinica de paredes internas anfractuosas deve sempre levantar a suspeita de tumor
de pulmao. Cavidade com nivel liquido em contexto de febre e halitose deve ser
interpretada, incialmente, como abscesso de pulmao. Outras doengas que podem cursar
com cavidades e serem confundidas com a tuberculose compreendem micoses como a
paracoccidioidomicose, esporotricose, criptococose e aspergilose invasiva. Pneumonias
de evolugdo lenta como a nocardiose, actinomiocose € a causada por Rhodococus equi
também podem exibir cavidades. Alteragdes das vias aéreas como espessamento das
paredes e ectasias associadas quase sempre a sinusite € a pequenos ndédulos do espaco
aéreo com padrao de brotamento podem representar sindrome sinusotraqueobronquica
bem como pneumonia aspirativa em pacientes com doenga do refluxo gastroesofagico.
Bronquiectasias com distribuigdo bilateral, comprometendo notadamente lobo médio e
lingula deve levantar a possibilidade de MNTB. A presenca de linfonodomegalias
mediastinais e hilares associadas a infiltrado intersticial micronodular com distribuig¢ao
perilinfatica ¢ mais condizente com a sarcoidose. Linfomas também se apresentam com
linfodomegalias mediastinais exuberantes envolvendo varias cadeias, exibindo centro
hipodenso e podem ser confundidos com a tuberculose. Em alguns casos doencas
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ocupacionais como a silicose também podem exibir alteragdes semelhantes a tuberculose
bem como estar com ela associada. Alteracdes micronodulares difusas com distribuigao
aleatéria compreendem o padrao classico da forma miliar da tuberculose, mas podem ser
encontradas em outras granulomatoses como a histoplasmose e em alguns casos de

linfangite6’13 120,34

Conclusao

As técnicas de imagem sdo importantes ferramentas na busca do diagnostico em
doengas toracicas. Na tuberculose, a RX do torax pela simplicidade de realizagao e baixo
custo, deve ser o primeiro método utilizado, fornecendo informagdes acerca do
diagnostico, extensdo da doenca, gravidade, diagnostico diferencial e evolugdo do
tratamento. A TC sempre acrescenta informagdes uteis e deve ser realizada em situagdes
especiais como complicagdes da doenga e em casos que necessitem intervengao cirdrgica.
A PET-Scan acrescenta informagdes metabdlicas ao inventario morfoldgico e tem se

mostrado promissora na avaliacdo de atividade da doenca em casos selecionados.
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Resumo

A tuberculose permanece como uma das principais causas de morte por agente infeccioso
no mundo, afetando mais de 10 milhdes de pessoas anualmente. Embora prevenivel e
curdvel, o tratamento padrdo de seis meses para tuberculose sensivel representa um
desafio a adesdo e pode levar a desfechos desfavoraveis, incluindo o desenvolvimento de
resisténcia. Nesse contexto, a composi¢cdo de esquemas terapéuticos encurtados ¢ um
objetivo historico no manejo da tuberculose. Ensaios clinicos publicados recentemente
demonstraram resultados favoraveis em esquemas de quatro meses de duracdo, abrindo
caminho para sua incorporagao nas diretrizes internacionais Para adultos e adolescentes
acima de 12 anos, o esquema de quatro meses com rifapentina, isoniazida, pirazinamida
e moxifloxacino (2HPZM/2HPM) demonstrou nao inferioridade ao tratamento padrdo no
Estudo 31, sendo recomendado pela OMS para casos de tuberculose pulmonar
confirmada microbiologicamente e com sensibilidade aos farmacos do esquema. Para
criangas e adolescentes entre 3 meses e 16 anos com formas ndo graves de tuberculose, o
estudo SHINE demonstrou que o esquema de quatro meses (2RHZ(E)/2RH) ¢ ndo inferior
ao padrao de seis meses, com menor custo € boa adesdo, tendo sido incorporado pelo
Ministério da Satude do Brasil em 2024. Apesar dos avangos, a implementacdo enfrenta
barreiras como disponibilidade limitada da rifapentina, auséncia de doses fixas
combinadas completas e necessidade de infraestrutura diagnostica adequada. No Brasil,
0 esquema encurtado para adultos ainda ndo esta disponivel no SUS, permanecendo o
esquema basico de seis meses como padrdo universal para TB-S.

Palavras-chave: Tuberculose, tuberculose pediatrica, Tratamento encurtado,
Rifapentina.

Abstract

Tuberculosis remains one of the leading causes of death from infectious agents
worldwide, affecting more than 10 million people annually. Although preventable and
curable, the standard six-month treatment for drug-susceptible tuberculosis poses
adherence challenges and may lead to unfavorable outcomes, including the development
of resistance. In this context, the development of shortened therapeutic regimens has been
a longstanding goal in tuberculosis management. Recently published clinical trials have
demonstrated favorable results with four-month regimens, paving the way for their
incorporation into international guidelines. For adults and adolescents over 12 years of
age, the four-month regimen with rifapentine, isoniazid, pyrazinamide, and moxifloxacin
(2HPZM/2HPM) demonstrated non-inferiority to standard treatment in Study 31, and is
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recommended by the WHO for cases of microbiologically confirmed pulmonary
tuberculosis with susceptibility to the regimen’s drugs. For children and adolescents
between 3 months and 16 years of age with non-severe forms of tuberculosis, the SHINE
study demonstrated that the four-month regimen (2RHZ(E)/2RH) is non-inferior to the
six-month standard, with lower cost and good adherence, having been incorporated by
the Brazilian Ministry of Health in 2024. Despite these advances, implementation faces
barriers such as limited availability of rifapentine, the absence of complete fixed-dose
combinations, and the need for adequate diagnostic infrastructure. In Brazil, the shortened
regimen for adults is not yet available through the SUS (Unified Health System), with the
six-month basic regimen remaining the universal standard for drug-susceptible TB.

Keywords: tuberculosis, pediatric tuberculosis, short-course therapy, rifapentine.

Introducio

A tuberculose (TB) permanece como uma das doencas mais mortais da civilizacao
atual, apesar de ser prevenivel e curavel!. A TB afeta mais de 10 milhdes de pessoas
anualmente’ e em 2024 estima-se que 1,23 milhdes de pessoas morreram da doenga, que
reemergiu como principal causa de morte por um Unico agente infeccioso apds a
pandemia de COVID-192,

Hé mais de duas décadas o tratamento padronizado para a tuberculose sensivel
(TB-S) consiste em um esquema de seis meses de duragdao, com dois meses de fase
intensiva contendo rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) e
quatro meses de fase de manuten¢io com R e H?. Com esse esquema, espera-se que mais
de 85% dos pacientes tenham sucesso no tratamento. No entanto, a duragdo prolongada ¢
um desafio e pode levar a maiores taxas de abandono e desfechos desfavoraveis, incluindo
formas resistentes de tuberculose®*.

Nesse cenario, esfor¢os tém sido feitos para composi¢ao de esquemas de menor
duracdo. Em 2022, a publica¢cdo mais recente da Organiza¢cao Mundial da Saude (OMS)
incluiu nas recomendagdes de tratamento de TBS um esquema com quatro meses de
duragdo com rifapentina (P), isoniazida, pirazinamida e moxifloxacino (M) em casos
selecionados na popula¢do acima de 12 anos*. Além disso, para formas niio graves em
criancas entre 3 meses e 16 anos, o esquema padronizado com rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol também pode ser encurtado, com apenas dois meses de fase de
manutencdo®. Em 2025, um consenso da ATS, ERS, CDC e IDSA endossou estas
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recomendacdes, com os esquemas encurtados ja sendo utilizados em diversos paises’.

Discutiremos nesse artigo as evidéncias, indicagdes e aplicabilidade de tais esquemas.

Esquemas terapéuticos encurtados para TBS na populacio acima de 12 anos de

idade

Recomendaciao atual OMS: Pessoas com pelo menos 12 anos diagnosticadas com
tuberculose pulmonar sensivel podem receber um esquema de quatro meses com

isoniazida, rifapentina, moxifloxacino e pirazinamida.*
Bases farmacologicas da recomendacio:

Rifapentina: O grupo das rifamicinas, tradicionalmente representado pela rifampicina,
tem excelente atividade bactericida e esterilizante contra o Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), atuando na prevencao de resisténcia e constituindo pilar fundamental do
tratamento antituberculose®. A rifapentina ¢ uma rifamicina semissintética com a inclusio
de um grupo ciclopentil em sua estrutura. Essa alteragdo molecular garante caracteristicas
farmacologicas desejaveis, tais como reducao da concentragdo inibitoria minima (MIC)
contra o Mtb, maior penetracio intracelular e tempo de meia vida mais longo’. Andlises
combinadas de estudos prévios demonstraram maior eficacia da droga na dose de

1200mg/dia®.

Moxifloxacino: As quinolonas, inibidoras da enzima DNA gyrase do Mtb, apresentam
importante sinergismo ao aumentar o efeito bactericida e esterilizante de outros farmacos
anti-TB’. Além disso, o moxifloxacino especialmente atinge elevadas concentragdes
intracelulares nos macrofagos, aumentando a penetracdo do tratamento em lesdes
cronicas'’. Historicamente preservadas como agentes de segunda linha em esquemas
alternativos para TB-S ou primeira linha em TB-DR, as quinolonas apresentam um bom
perfil de seguranga com poucos efeitos adversos, sendo bem toleradas pela maioria dos

pacientes™®!1,

Evidéncias disponiveis
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O “Estudo 31” foi o primeiro ensaio clinico a atingir resultados favoraveis com
esquemas encurtados'?. Publicado em 2021, é um estudo multicéntrico, randomizado e
controlado de ndo inferioridade, no qual foram comparados trés bragos: o esquema padrao
de 6 meses (2RHZE/4RH) com dois esquemas de 4 meses de duragao com rifapentina
(dose 1200mg), sendo um deles mantendo as outras medicacdes (2HPZE/2HP) e o outro
substituindo o etambutol por moxifloxacino (dose 400mg), e incluindo a fluoroquinolona
durante a fase de manutencdo (2HPMZ/2HPM). No estudo, apenas o braco com
rifapentina e moxifloxacino (2HPMZ/2HPM) demonstrou ndo inferioridade ao
tratamento padrido'?. Foram incluidos pacientes de 12 anos ou mais, com tuberculose em
sua forma pulmonar, com baciloscopia positiva ou teste rapido molecular
(Xpert/MTBRif) com carga estimada média ou alta e cultura com sensibilidade a
rifampicina, isoniazida e moxifloxacino. Foram incluidos pacientes com formas extensas
de doenca pulmonar, mas ndo com formas extrapulmonares (abdominal, sistema nervoso
central, forma disseminada) de TB. Em relagdo as caracteristicas dos pacientes, pessoas
vivendo com HIV com uma contagem de CD4 de pelo menos 100 células/mm? foram
incluidas. Foram excluidos pacientes com peso inferior. a 40kg, menores de 12 anos,
gestantes, puérperas e mulheres em amamentagio'?.

Outras combinagoes testadas em regimes de quatro meses - como aumento da dose
de rifampicina (RIFASHORT!?), substituigio do etambutol ou isoniazida por
moxifloxacino (REMoxTB!%), inclusdo da clofazimina no regime padrio (Clo-Fast!) -
falharam em demonstrar ndo inferioridade em relagdo ao tratamento padrdo. No caso da
clofazimina, observou-se aumento nos eventos adversos'>'®. Uma revisdo sistematica
publicada em 2021 que avaliou majoritariamente estudos com substitui¢ao de rifampicina
ou isoniazida por quinolonas concluiu que os esquemas encurtados ndo deveriam ser
recomendados, especialmente pelo aumento de recidivas no grupo tratado com esquemas
de quatro meses'’.

O estudo TRUNCATE-TB!®, publicado em 2023, foi um estudo multicéntrico,
randomizado e aberto que comparou o tratamento padrdo de 6 meses (grupo A) com
outras quatro estratégias: RHZE e linezolida (grupo B), RHZE e clofazimina (grupo C),
rifapentina, isoniazida, pirazinamida, linezolida e levofloxacino (grupo D), e bedaquilina
e linezolida com isoniazida, pirazinamida e etambutol (grupo E). Os pacientes dos grupos
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experimentais recebiam 5 farmacos por 8 semanas, com extensao do tratamento até 12
semanas caso sinais de doenga ativa apos os dois primeiros meses. O desfecho principal
foi morte, TB ativa ou em tratamento. Apenas o grupo E ndo apresentou inferioridade ao
tratamento padrao, embora com maior taxa de recidiva e retratamento durante as 96
semanas de acompanhamento (17% versus 3%). As recidivas pds-esquema encurtado ndo
foram inicialmente consideradas falhas terapéuticas, com a justificativa de que os
pacientes permaneceriam vinculados ao servigo de saude. Esta decisdo metodoldgica foi
revisada em 2024, quando nova andlise exploratéria do TRUNCATE'!", considerando
recorréncia como desfecho desfavoravel, falhou em demonstrar nao inferioridade dos
esquemas encurtados.

Em 2024, o estudo SimpliciTB?® avaliou a eficacia e seguranga de um esquema
de quatro meses de bedaquilina (B), pretonamida (Pa), moxifloxacino e pirazinamida
comparado ao esquema padrdo (RHZE) para TB-DS. O desfecho principal nao foi
alcangado, pois apesar de o esquema BPaMZ ter reduzido o tempo até a negativagao de
cultura do escarro, houve um numero consideravelmente maior de eventos adversos
levando a descontinuacdo do esquema, especialmente hepatopatias graves’.

Embora o TRUNCATE-TB e SimpliciTB tenham apontado a bedaquilina como

S18-20 este &

uma droga capaz de compor um esquema encurtado no tratamento de TB-D
um farmaco protagonista no tratamento de tuberculose drogarresistente, indispensavel
para garantia do esquema oral de TBDR?!. Por essa razdo, atualmente seu uso estd

reservado ao tratamento das formas resistentes de tuberculose™”.
Aplicabilidade

Critérios para indicagido

O esquema 2HPZM/2HPM esté indicado para pessoas com mais de 12 anos com
tuberculose em sua forma pulmonar comprovada microbiologicamente e sensivel aos
formacos que compde o esquema*. Conforme as evidéncias do Estudo 31, pessoas
vivendo com HIV com contagem de CD4>100 céls/mm?® podem receber o tratamento

encurtado™®'?.

Em contrapartida, mulheres gravidas, puérperas ou que estejam
amamentando nao devem utilizar o esquema, bem como pacientes se apresentando com
formas extrapulmonares de TB (sistema nervoso central, abdominal, osteoarticular,

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 47
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.327

(AR AR RS R RS R R R A R R AR R AR AR RN R RN AR AR R R R R X X



Tuberculose

=
\ PULMAORJ 0000000000000 0R00000000ORORONGS

disseminada). E importante destacar que no estudo, o esquema foi efetivo para formas

extensas de doenga pulmonar (incluindo doenca cavitaria)*!2.

Diagnostico e avaliacao de sensibilidade

A avaliacdo de sensibilidade ¢ fundamental para implementagdo do esquema
encurtado, com destaque para a sensibilidade as rifamicinas e quinolonas para sucesso do
tratamento. Embora seja o ideal, a realizag@o universal de cultura e teste de sensibilidade
aos antimicrobianos nos casos de TB ndo ¢ uma realidade®. Nesse contexto, os testes
rapidos moleculares, como o Xpert MTB/RIF e suas versdes mais recentes, desempenham
papel fundamental ao permitir a detec¢do simultdnea do Mycobacterium tuberculosis e
de resisténcia a rifampicina em poucas horas®>. Em relagio as quinolonas, plataformas
moleculares de segunda geragdo como o XpertMTB/XDR? sio capazes de detectar
mutagdes associadas a esta classe, mas sdo pouco disponiveis e frequentemente
reservadas aos casos de tuberculose droga resistente (TBDR)*.

No cenério brasileiro, o0 GeneXpert esta incorporado para o diagnostico de TB e
avaliacdo de resisténcia a rifampicina, devendo ser utilizado sempre que disponivel®. Em
rela¢do as quinolonas, avalia-se a resisténcia genotipica através de testes de hibridizacdo
em linha (LPA), realizados em amostras de cultura positivas para MTB?. Nas
recomendacgdes brasileiras, o LPA de segunda linha, que detecta mutagdes associadas a
esta classe, esta indicado apenas em casos de TBDR?’.

A recomendagdo da OMS ¢ realizagdo inicial de teste rapido molecular com
avaliagio de rifampicina (como Xpert MTB/RIF)**. Em paises com baixa prevaléncia de
resisténcia as quinolonas, como o Brasil, casos de TB sensivel a rifampicina podem
receber o esquema encurtado sem necessidade de testar as quinolonas antes do inicio do

esquema®. Em cenarios de alta resisténcia, como India, China e Rissia, o teste de

sensibilidade para as fluoroquinolonas é indispensavel®.

Disponbilidade e custo das medicacoes

O custo com as medicagdes no esquema encurtado € significativamente maior que
no esquema padrdo. A rifapentina ¢ o farmaco mais caro do esquema, sendo responsavel
por 90% do custo total das medica¢des do 2HPZM/2HPM?*. Espera-se que o tratamento
encurtado reduza gastos do sistema de saude, com menos visitas a unidade de satde,
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menor tempo de tratamento diretamente observado e menores taxas de hospitalizagao, o
que pode justificar o custo elevado das medicagdes*?. Estudos analisando a custo
efetividade do esquema ainda ndo foram realizados para avaliar os impactos globais no
sistema de saude.

Além disso, a rifapentina é pouco disponivel globalmente®’. Apesar de listada
como uma medicacio essencial pela OMS?®, em 2020 apenas 13 paises possuiam registro
sanitario para uso. O consorcio Global Drug Facility auxilia a aquisi¢do por paises de
baixa e média renda, mesmo sem registro nas agéncias regulatorias oficiais®’. No Brasil,
estd disponivel apenas a associagdo de rifapentina com isoniazida para tratamento da
infeccdo latente por tuberculose®®. A importagio é feita através da Organizacio Pan-
Americana de Satde (OPAS), com autorizagdo da ANVISA, uma vez que nao ha registro
pela agéncia de vigilancia sanitaria brasileira. Em relagdo aos outros paises, a rifapentina
tem registro para uso e comercializa¢do nos Estados Unidos, India e China, mas ndo ¢
aprovada pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), o que dificulta seu uso na

Europa?”.

Adesao e formulacdes disponiveis

Espera-se que um esquema de quatro meses resulte em menor taxa de abandono.
No entanto, com as formulag¢des disponiveis no momento — e sem doses fixas combinadas
(DFC) que incluam todos os componentes — a fase de ataque com 2HPZM ¢ composta
por 9 a 15 comprimidos diarios®!, o que pode prejudicar a tomada correta das medicagdes.
A fim de melhorar esse cenario, tem se buscado a disponibilizacdo de comprimidos de
300mg de rifapentina'**? (até recentemente a apresentacdo universal era 150mg), e
estudos avaliam a possibilidade de reducdo da dose deste componente no esquema’”.
Embora haja incentivo da OMS e outras institui¢des internacionais para a composicao de
comprimidos DFC, ainda ndo hé formula¢des com a combinacgio de todos os fdrmacos
do esquema. O Quadro 1 mostra a composi¢do com menor numero de comprimidos
atualmente disponiveis para uso, considerando uso do comprimido DFC de rifapentina e
isoniazida (HP 300/300) desenvolvido inicialmente para o tratamento da infeccao latente

por tuberculose.
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Quadro 1 - Composicao da fase de ataque do esquema 2HPZM/2HPM

40-49 1 comprimido 3 comprimidos 4 comprimidos 1 comprimido
50-64 1 comprimido 3 comprimidos 4 comprimidos 1 comprimido
>65 1 comprimido 3 comprimidos 5 comprimidos 1 comprimido

HP: comprimido contendo isoniazida 300mg + rifapentina 300mg
P: comprimido contendo rifapentina 300mg

Z: comprimido contendo pirazinamida 400mg

Mfx: comprimido contendo moxifloxacino 400mg

Fonte: Medical Guidelines Medecins sans Frontiers, 20253

Perspectiva do paciente

Entrevistas com pessoas em tratamento para TB reafirmam um desejo por um
t . 34 . . 1 I . .
ratamento mais curto’”. Ainda assim, o elevado nimero de comprimidos, gasto com as
medicagdes e sofrimento psiquico decorrentes do diagnoéstico e do tratamento seguem
sendo relatados. Esses dados reforcam que para além de um esquema mais breve, é
necessaria também uma abordagem holistica que inclua a qualidade de vida pessoal como

componente importante do processo terapéutico™.

Situacio no Brasil

No Brasil, todo tratamento para tuberculose é fornecido pelo Sistema Unico de
Saude (SUS)®. O esquema encurtado ainda ndo foi avaliado pela CONITEC e ndo esta
disponivel na rede publica. Dessa forma, para a populacdo brasileira o esquema bésico

(2RHZE/4RH) continua sendo de recomendacio e aplicagio universal para TB-DS?.

Esquemas terapéuticos encurtados para TBS na populacao com idade entre 3 meses

e 16 anos

Recomendacao atual OMS: Em criangas e adolescentes com idade entre 3 meses e 16
nos e quadros de tuberculose ndo grave, sem evidéncia ou suspeita de resisténcia, um

esquema de 4 meses (2RHZ(E)/2RH) deve ser utilizado®.
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TB nao grave ¢ definida como: tuberculose ganglionar periférica, tuberculose
ganglionar intratoracica sem obstrucdo de via aérea, tuberculose pleural ndo complicada
ou tuberculose pulmonar paucibacilar, ndo cavitaria, restrita a um lobo dos pulmdes, sem
padrao miliar. O etambutol deve ser utilizado em cenarios de alta prevaléncia de HIV ou
resisténcia a isoniazida®.

Em nota técnica publicada em 2024¢, o Ministério da Saude aderiu a esta

recomendacgdo com ajustes para o cendrio brasileiro, conforme quadro abaixo:

Quadro 2 - Regime do tratamento da TB Pulmonar segundo a faixa etéria e gravidade da
doenga

Duracio e composicao do regime do tratamento

Idade e Gravidade da TB
Fase intensiva Fase de manutencao

Bebé com idade <3 meses ou peso <4kg

TB pulmonar de qualquer

a b
gravidade 2 RHZ 4 RH

Criancas e adolescentes > de 3 meses a <10 anos

TB pulmonar ndo grave 2 RHZ*? 2 RHP

TB pulmonar Grave 2 RHZ? 4 RH®

Criancas > 10 anos e adolescentes < 16 anos

TB pulmonar nao grave 2 RHZE® 2 RH¢

TB pulmonar Grave 2RHZE® 4RH¢

a - RHZ: comprimido DFC pediatrica: rifampicina 75mg + isoniazida 50mg + pirazinamida 150mg

b - RH: comprimido DFC pediatrica: rifampicina 75mg + isoniazida 50mg

¢ — RHZE: comprimido DFC adulto: rifampicina 150mg + isoniazida 75mg + pirazinamida 400mg +
etambutol 275mg

d: comprimido DFC adulto: rifampicina 150mg + isoniazida 75mg

Fonte: Ministério da Savde, 20243°

Evidéncias disponiveis

O estudo SHINE?’, publicado em 2022, foi o marco para estabelecimento do
tratamento encurtado na populacao pediatrica. No estudo, criancas de paises com elevada
incidéncia de TB (Uganda, Zambia, Africa do Sul e India) foram avaliados para o
esquema de 4 meses (2RHZ(E)/2RH) versus o tratamento padrio de 6 meses

(2RHZ(E)/4RH). Foram incluidos pacientes com até 16 anos, peso acima de 3kg e formas
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nao grave de TB, com baciloscopia negativa em escarro ou aspirado gastrico, sem
tratamento prévio de tuberculose e com status HIV definido (positivo ou negativo). A TB
ndo grave foi definida como: TB ganglionar periférica ou TB respiratoria (incluindo TB
mediastinal ndo complicada) restrita a um lobo pulmonar, sem cavidades, sem obstrugao
de via aérea, sem derrame pleural complicado e sem TB miliar.

Foi um estudo de nao inferioridade, com randomizagdo estratificada por centro,
idade, status HIV e uso de etambutol. No trabalho, utilizaram -se comprimidos de dose
fixa pediatrica no tratamento e ndo houve TDO. O desfecho primario de eficacia foi uma
condi¢do desfavoravel apos 72 semanas, definido como eventos associados a TB (falha
de tratamento, necessidade de extensdo de tratamento, faléncia e recorréncia), perda de
seguimento ou morte por qualquer causa. O tratamento encurtado foi ndo inferior ao
tratamento padrdo, sem diferengas em relacdo aos eventos adversos. Houve boa adesao
nos dois grupos (>95%)*’.

O estudo também avaliou a custo efetividade do tratamento encurtado. Embora
nao tenha sido o desfecho principal, os custos em satide no grupo tratado por 4 meses

foram menores que no tratamento padrdo em USD 17.34 (valores de 2019)*”.
Aplicabilidade

Critérios para indicacao

Em relagdo as caracteristicas dos individuos, sdo candidatos ao tratamento
encurtado criancas com pelo menos 3kg (4kg segundo as diretrizes do Ministério da
Saude) e idade entre 3 meses e 16 anos**®. Criangas e adolescentes vivendo com HIV
também podem receber este esquema, embora deva se considerar 6 meses de tratamento
em casos de imunossupressao significativa, presenga de infecgdes oportunistas ou terapia
antirretroviral inadequada. Além disso, esse esquema ndo ¢ recomendado para criangas
gravemente desnutridas ou que tenham realizado tratamento para tuberculose nos ultimos
dois anos**°.

E importante definir o caso de TB nido grave para utilizagdio do esquema.
Enquadram-se casos de tuberculose ganglionar periférica ou intratoracica sem obstru¢ao
de via aérea, tuberculose pleural ndao complicada ou tuberculose pulmonar paucibacilar,
ndo cavitaria, restrita a um lobo dos pulmdes, sem padrio miliar’’. O raio-x de torax é

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 52
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.327

(AR AR RS R RS R R R A R R AR R AR AR RN R RN AR AR R R R R X X



Tuberculose

=
\ PULMAORJ 0000000000000 0R00000000ORORONGS

fundamental para esta classificacao e deve ser interpretado por profissional treinado - o

que pode representar uma barreira na ampliagdo do uso deste esquema®.

Formulagdes disponiveis

Para a criancas até 10 anos ¢ essencial o uso de formula¢des dispersiveis.*
Implementadas a nivel global pela UNITAID em 2016°%, em 2020 os comprimidos de
dose fixa pediatrica foram incorporados no SUS*. Os comprimidos contém uma
combinag¢do de rifampicina 75mg + isoniazida 50mg + pirazinamida 150mg (RHZ) para
a fase de ataque e rifampicina 75mg + isoniazida 50mg (RH) para a fase de manutengao.
Para criangas com 10 anos ou mais, nas quais indica-se o etambutol, podem ser utilizados
os comprimidos de DFC para adultos contendo rifampicina 150mg + isoniazida 75mg +

pirazinamida 400mg + etambutol 275mg (RHZE) na fase de ataque e comprimido

contendo rifampicina 150mg + isoniazida 75mg (RH) para a fase de manutengdo®”.

Vantagem da extensibilidade do esquema

Uma vantagem pratica do esquema encurtado pediatrico ¢ que utiliza os mesmos
farmacos do esquema padrio de 6 meses*’. Isso permite a extensio do tratamento por
mais 2 meses com as mesmas medicagdes ja& em curso, caso necessario — seja por
melhora inicial insatisfatoria, seja por mudanga nas caracteristicas do paciente ou na

evolucio da doenga —, simplificando a conduta clinica nesses casos*.
Conclusao

Os esquemas encurtados para tuberculose sensivel representam um avango
terapéutico relevante, com potencial de reduzir o abandono, melhorar desfechos e
diminuir custos sistémicos. No ambito da populacdo adulta, o esquema 2HPZM/2HPM
de quatro meses — sustentado pelo Estudo 31 — ¢ a unica alternativa com evidéncia
robusta de ndo inferioridade em relacao ao tratamento padrao de seis meses. Na populagao
pediatrica, o esquema 2RHZ(E)/2RH, validado pelo estudo SHINE, constitui uma opc¢ao
segura e custo-efetiva para formas nao graves da doenga.

Apesar das evidéncias disponiveis, a implementacao desses esquemas enfrenta
barreiras importantes. Em relacdo ao tratamento em adultos, o elevado custo e acesso

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 53
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.327

(AR AR RS R RS R R R A R R AR R AR AR RN R RN AR AR R R R R X X



Tuberculose

- | Revista [
\ PULMAOR} 0000000 COCOOOOOROOOROOOOOOORONEOS

limitado a rifapentina, auséncia de formulagdes de dose fixa combinada completas,
necessidade de avaliacdo de sensibilidade e exigéncia de infraestrutura diagnostica
adequada s3o obstaculos a serem enfrentados para implementacdo ampla do esquema. O
maior desafio no tratamento encurtado pediatrico ¢ a defini¢ao adequada de forma nao
grave da doenca, que exige além de avaliacdo clinica adequada, disponibilidade e
interpretacdo de raio-x de torax.

No Brasil, o esquema 2HPZM/2HPM para adultos ainda ndo integra as
recomendacdes do SUS, permanecendo o esquema basico de seis meses como padrdo
universal para TB-DS. Para a populagdo pediatrica, o Ministério da Saude ja incorporou
o esquema de quatro meses para formas nao graves.

A superacgdo dessas barreiras exige esfor¢o combinado dos sistemas de saude,
organizagdes internacionais, industria farmacéutica e sociedade civil. A disponibilizagdo
de formulacdes em dose fixa combinada e a redugdo de custos da rifapentina sdo passos
concretos para viabilizar a implementacao global do esquema encurtado em adultos.
Paralelamente, a equidade no acesso ao tratamento requer uma abordagem integral ao
paciente — que considere qualidade de vida e suporte psicossocial —, dimensdes que os
ensaios clinicos ndo capturam, mas que sdo determinantes para o controle efetivo da
tuberculose.

A tabela 3 sintetiza os pontos principais discutidos no artigo.

Tabela 3 - Esquemas Encurtados para Tuberculose Sensivel: Esquema, Indicagdes e Limitagdes

Esquema terapéutico

2HPZM/2HPM 2RHZ(E)/2RH
Esquema

Indicacoes

- Idade > 12 anos

- TB pulmonar confirmada
microbiologicamente (baciloscopia
positiva ou Xpert MTB/RIF com carga
média ou alta)

Indicagdes - Sensibilidade confirmada ou provavel a
rifamicinas e quinolonas

- Formas extensas de doeng¢a pulmonar,
incluindo doenca cavitaria

- PVHIV com CD4 > 100 células/mm?
- Peso > 40 kg

- Idade entre 3 meses e 16 anos

- Peso >3 kg (> 4 kg pelo MS-BR)

- Tuberculose pulmonar nao grave: TB
ganglionar periférica ou intratoracica sem
obstrugdo de via aérea, TB pleural ndo
complicada ou TB pulmonar paucibacilar
nao cavitaria restrita a um lobo, sem
padrao miliar

- PVHIV sem imunossupressao
significativa e em uso adequado de TARV
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Contra indicagdes

- Formas extrapulmonares (SNC,
abdominal, osteoarticular, disseminada)
- Gestantes, puérperas e mulheres em
amamentacao

- TB grave (doenca extensa, cavitaria,
miliar, pleural complicada, com obstrucao
de via aérea)

- Desnutricao grave

- Tratamento prévio para TB nos ultimos
2 anos

Situacio no Brasil

Nao disponivel no SUS.

Disponivel no SUS com DFC pediatrica

Limitacdes e desafios para implementacio

- Necessidade de teste sensibilidade pelo
menos a rifamicinas (Xpert MTB/RIF) e,

- Necessidade de raio-x de torax
- Subjetividade na definicao de TB nao

- Comprimidos de rifapentina 300 mg em
expansdo (anteriormente disponivel
apenas em 150 mg)

Diagnéstico . RV 33 o
lagnost em cendrios de alta resisténcia, as grave pode levar a inclusdo inadequada de
quinolonas casos graves
- Rifapenti m di ibilidade global . . . o
Acesso a0 _sriapenting co gt i - Comprimidos dispersiveis pediatricos
. limitada .
medicamento jé incorporados ao SUS desde 2020
- Custo elevado
- Fase de ataque exige 9-15
comprimidos/dia - Comprimidos dispersiveis facilitam
Adesio e - Formulagdo DFC com todos os administracdo em criangas até 10 anos
~ componentes ainda ndo disponivel - Mesmas medicacdes do esquema padrido
formulacgoes

facilitam extensao do tratamento se
necessario

Legenda: TB: tuberculose; PVHIV: pessoas vivendo com HIV; MS-BR: Ministério da Satide do Brasil;
SUS: Sistema Unico de Saude; DFC: dose fixa combinada; TARV: terapia antirretroviral; SNC: sistema
nervoso central; H: isoniazida; P: rifapentina; Z: pirazinamida; M: moxifloxacino; R: rifampicina; E:
etambutol. (Nota: as letras dos esquemas terapéuticos foram mapeadas conforme a convengao internacional
e do MS: H = Isoniazida, R = Rifampicina, Z = Pirazinamida, E = Etambutol, P = Rifapentina, M =

Moxifloxacino).
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Resumo

A tuberculose drogarresistente (TB-DR) constitui importante ameaca a satde publica
global, caracterizada por elevada carga de casos nao diagnosticados e ndo tratados
adequadamente. Em 2024, a OMS estimou 390.000 casos novos de resisténcia a
rifampicina, porém apenas 44% foram diagnosticados e 42% iniciaram tratamento,
favorecendo a transmissdo de cepas resistentes. No Brasil, embora ndo esteja entre os
paises de maior carga para TB-DR, observam-se sinais de alerta, como altas taxas de
interrupgao de tratamento para tuberculose sensivel, o subdiagndstico e reduzido sucesso
terap€utico para TB-DR, além de predominio de resisténcia primaria. Determinantes
sociais influenciam fortemente a ocorréncia da TB-DR, com impacto econdmico
significativo nas familias afetadas.

A resisténcia pode ser classificada como natural, adquirida ou primaria, resultando de
mutagdes genéticas, pressao seletiva por manejo inadequado e transmissdao de bacilos
resistentes. Mecanismos adicionais, como efluxo de drogas e alteracdes de alvo,
contribuem para multirresisténcia intrinseca. A TB-DR ¢ categorizada em
monorresistente, polirresistente, TB-RR, TB-MDR, pré-XDR e XDR, com crescente
complexidade terapéutica.

O tratamento da tuberculose requer esquemas com alta atividade bactericida e
esterilizante, sendo a rifampicina o principal farmaco de primeira linha. A resisténcia a
este medicamento implica uso de regimes mais longos, mais caros, potencialmente mais
toxicos e de menor eficacia. Avangos recentes incluem esquemas totalmente orais e de
curta duracdo, como o BPaL (bedaquilina, pretomanida e linezolida), recomendado no
Brasil desde dezembro de 2024.

A organizacao da rede assistencial no Brasil prevé manejo conforme a complexidade, com
encaminhamento de pessoas com TB-DR a centros especializados. O enfrentamento da
TB-DR depende de diagnostico oportuno, adesdo ao tratamento e estratégias intersetoriais
voltadas a mitiga¢ao de vulnerabilidades sociais.

Palavras-chave: Tuberculose resistente a multiplos medicamentos; Bedaquilina;
Pretomanida; Linezolida; Esquemas de tratamento
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Abstract

Drug-resistant tuberculosis (DR-TB) constitutes a major global public health threat,
characterized by a high burden of undiagnosed and inadequately treated cases. In 2024,
the WHO estimated 390,000 new cases of rifampicin resistance; however, only 44% were
diagnosed and 42% initiated treatment, facilitating the transmission of resistant strains.
In Brazil, although it is not among the countries with the highest DR-TB burden, warning
signs are observed, such as high rates of treatment interruption for drug-susceptible
tuberculosis, underdiagnosis, and reduced treatment success for DR-TB, in addition to a
predominance of primary resistance. Social determinants strongly influence the
occurrence of DR-TB, with significant economic impact on affected families.
Resistance can be classified as natural, acquired, or primary, resulting from genetic
mutations, selective pressure due to inadequate management, and transmission of
resistant bacilli. Additional mechanisms, such as drug efflux and target modification,
contribute to intrinsic multidrug resistance. DR-TB is categorized as monoresistant,
polyresistant, RR-TB, MDR-TB, pre-XDR, and XDR, with increasing therapeutic
complexity.

Tuberculosis treatment requires regimens with high bactericidal and sterilizing activity,
with rifampicin being the main first-line drug. Resistance to this medication implies the
use of longer, more expensive, potentially more toxic, and less effective regimens. Recent
advances include fully oral and shorter regimens, such as BPaL (bedaquiline, pretomanid,
and linezolid), recommended in Brazil since December 2024.

The organization of the healthcare network in Brazil foresees management according to
case complexity, with referral of people with DR-TB to specialized centers. Addressing
DR-TB depends on timely diagnosis, treatment adherence, and intersectoral strategies
aimed at mitigating social vulnerabilities.

Keywords: Drug-resistant tuberculosis; Bedaquiline; Pretomanid; Linezolid; Treatment
regimens

O problema da tuberculose drogarresistente (TB-DR)

A tuberculose drogarresistente ¢ um dos principais desafios para o controle da
doenga e uma ameaca a satde publica. !

No mundo, em 2024, o nimero de casos estimados de pessoas com TB resistente
a Rifampicina (3,2% dos casos sem tratamento prévio e 16% dos casos com tratamentos
anteriores) foi 390.000. O desafio e consequente ameaga que se apresenta historicamente
¢ que somente 172.732 casos foram diagnosticados e 164.545 pessoas iniciaram
tratamento para as formas resistentes a rifampicina, ou seja, 44% dos casos estimados
foram diagnosticados e 42 % foram notificados para tratamento. Isso significa que

pessoas com tuberculose ativa com resisténcia a rifampicina ndo estdo sendo
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diagnosticadas e nao estdo sendo tratadas ou recebendo tratamento equivocado,
favorecendo a propagacgdo de bacilos resistentes na sociedade. Dos casos que iniciaram
tratamento para TB-DR, 71% foram encerrados por cura ou tratamento completo (sucesso
terapéutico), mostrando um avanco nesse indicador, provavelmente influenciado pela
disseminacio do uso de esquemas de curta duragio.!

O Brasil ndo figura na relacdo de paises de mais alta carga de TB-DR no mundo.
Entretanto, sinais de alerta sdo emitidos pelos seguintes fatos: 2

e Taxa de interrupgao de tratamento para tuberculose: 16,5% (2024);

e Numero de casos novos estimados de TB resistente a Rifampicina +
multirresisténcia: aproximadamente 3.000 casos/ano (1,5% dos casos novos de
TB + 8% dos casos com retratamento). Casos novos de TB-RR/MDR notificados
no Sistema de Informac¢do de Tratamentos Especiais da TB (SITETB): 1.145.
Aproximadamente 62% dos casos estimados ndo iniciaram tratamento (2025);

e Dos que iniciaram o tratamento, 54,2% encerraram por sucesso terapéutico;
28,7% encerraram por interrupcao de tratamento;

o 58% de todos os casos de TB-DR notificados no SITETB em 2025 foram
classificados como resisténcia primaria (sem tratamento anterior para TB).
Chama a nossa atencao para a propagacao de bacilos resistentes na sociedade, pelo

descontrole que evidenciamos acima.

Como a TB ¢ uma doenga com forte determinacdo social, os mais
vulnerabilizados, em todas as dimensdes, sdo 0s mais sujeitos a contrairem a doenga, na
sua forma resistente. Cerca de 70% das familias de pessoas com TB-DR sado afetadas
pelos custos catastroficos da doenca (comprometimento de mais de 20% da renda anual),
devido a incapacidade para o trabalho, despesas com transporte e alimentagio.’

O estado do Rio de Janeiro, historicamente, notifica 25% dos casos de TB-DR do

Brasil (o 1° da lista, de forma sustentada).’
Tipos de resisténcia bacilar

No processo natural de multiplicacdo bacilar, podem acontecer mutagdes
genéticas que irao conferir aos bacilos a capacidade de se tornarem resistentes a um
determinado farmaco, dependendo do local dessa mutagdo. Esse tipo de resisténcia ¢
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denominada “resisténcia natural”. Esse fenomeno ocorre com mais frequéncia na
cavidade pulmonar, onde existem condi¢gdes favoraveis para a multiplicacdo geométrica
dos bacilos.*

Se houver um manejo inadequado do tratamento (composi¢do do esquema
inadequada, irregularidade da tomada dos medicamentos, interrupgdes frequentes e
definitivas) pode ocorrer a pressao seletiva de farmacos, mantendo vivas subpopulagdes
naturalmente resistentes, configurando a “resisténcia adquirida”.*

Pessoas com TB-DR transmitem bacilos resistentes para seus contatos. Caso
adoecam, e em comprovando a resisténcia pelos testes diagnodsticos, essa forma ¢
denominada “resisténcia primaria”.*

Além dos mecanismos acima descritos, o bacilo desenvolveu outros que permitem
neutralizar a a¢ao de antibidticos. Esses mecanismos de resisténcia intrinseca conferem
um alto nivel de resisténcia a medicamentos, o que ndo so limita o uso de antibidticos
existentes, como também dificulta o desenvolvimento de novos farmacos. Os
mecanismos a seguir contribuem para a multirresisténcia intrinseca geral do M.
tuberculosis e de micobactérias patogénicas relacionadas: alteragdes de alvo (modificagao
da estrutura dos alvos, reduzindo a ligacdo dos antibidticos); mimetismo de alvo
(configuracdo semelhante a dupla hélice do DNA, atraindo as fluoroquinolonas);
modificagdo de farmacos (alteracdes quimicas como a acetilagdo); degradagdo de
farmacos (por meio de hidrolases); efluxo de drogas (por meio de bombas de efluxo por
meio de proteinas transportadoras especializadas); estresse oxidativo (mecanismos que
alteram o estado redox celular); tolerancia fenotipica (reducao das atividades metabolicas,
diminuindo a necessidade celular da proteina alvo).’

Ao pensarmos na populacao de bacilos responsaveis pelo adoecimento de uma
pessoa, acometendo os pulmdes e/ou outros Orgaos, precisamos lembrar que essa
populacdo € heterogénea, ou seja, hd subpopulacdes que irdo se adaptar mais facilmente
ao meio, seja ele favoravel ou desfavoravel, e que acionardo mecanismos de defesa para
a sua conservacgao. Isso ¢ fundamental para estabelecermos um raciocinio estratégico para
um manejo farmacoldgico racional no sentido da elimina¢do do agente causador da

doenga, colaborando para a cura da pessoa com tuberculose.

Classificacao dos padroes de resisténcia
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A tuberculose drogarresistente (TB-DR) ¢ atualmente classificada da seguinte
forma, considerando a importincia e a correspondente indicacdo de esquemas
alternativos, que podem ser padronizados ou individualizados, de acordo com cada caso:®

e Monorresisténcia: resisténcia a somente um farmaco antituberculose. As
monorresisténcias que sao objeto de vigilancia sdo a rifampicina ou a isoniazida;

e Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, exceto a
combinagao rifampicina + isoniazida;

e Resisténcia a rifampicina (TB-RR): resisténcia a rifampicina identificada
exclusivamente pelo teste rapido molecular para a TB (TRM-TB), sem outras
resisténcias conhecidas por outros métodos diagndsticos;

e Multirresisténcia (TB-MDR): resisténcia a pelo menos rifampicina + isoniazida;

e Pré-resisténcia extensiva (Pré-XDR): resisténcia a rifampicina, com ou sem
resisténcia 4 isoniazida, acrescida a resisténcia a uma fluoroquinolona
(Ievofloxacino ou moxifloxacino);

e Resisténcia extensiva (TB-XDR): resisténcia a rifampicina, com ou sem
resisténcia 4 isoniazida, acrescida a resisténcia a uma fluoroquinolona
(levofloxacino ou moxifloxacino), associada a resisténcia a bedaquila e/ou
Linezolida.

A rifampicina, descoberta em 1963 e incorporada nos esquemas de tratamento no
Brasil no final da década de 70, continua sendo o fArmaco mais eficaz para o tratamento
da tuberculose. A resisténcia bacilar a esse farmaco compromete sobremaneira a eficacia
do tratamento, requerendo esquemas alternativos, com medicamentos considerados de
segunda linha, mais caros, mais longos, com potencial de toxicidade mais elevado,
levando a desfechos menos favoraveis. O monitoramento longitudinal da resisténcia a
rifampicina ¢ crucial para avaliar a eficicia do esquema de primeira linha, o Esquema
Bésico (2RHZE/4RH), recomendado pelo Ministério da Satde e pela Organizagdo
Mundial da Satde.?
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Organizac¢ao da rede assistencial para a TB

O Sistema de Tratamento para a tuberculose no Brasil estd organizado da seguinte
forma para o manejo medicamentoso:*

e Atengao Primaria a Saude: pessoas com TB sensivel (sem resisténcia identificada
pelos métodos recomendados), que utilizarao o Esquema Basico;

e Referéncia secundaria: pessoas em tratamento com Esquema Basico que
apresentam reagdes adversas e/ou comorbidades que requeiram esquemas
especiais;

e Referéncia tercidria: pessoas com TB-DR.

Quando houver a identificagdo de resisténcia(s) bacilar(es), as pessoas com TB
devem ser referenciadas as unidades especializadas (referéncias terciarias), para a
continuidade do cuidado, que deve ser compartilhado com a Clinica da Familia ou outra
unidade de Atengdo Primaria do territorio de residéncia. Ressaltamos a importancia da
notificacao de todos os casos de TB (sensivel ou resistente) no Sistema de Informagao de
Agravos de Notificacdo (SINAN), pois a tuberculose ¢ uma doenga de notificacdo
compulsoria para o Brasil. Nas unidades de referéncia terciaria, esses casos também
devem ser notificados no SITETB, sendo devidamente encerrados no SINAN por
“TBDR”. *

Se o diagnostico da tuberculose for feito na rede privada, a pessoa com a doenga
deve ser encaminhada ao sistema publico, mais préximo de sua residéncia, inicialmente
a Atencdo Primaria, que ird notificar ao SINAN e iniciar o tratamento. Em sendo um caso
de TB-DR, a pessoa sera referenciada a uma unidade especializada correspondente ao seu
local de residéncia.

Cada estado tem seus fluxos de referéncia estabelecidos, organizados pelas
Secretarias Estaduais de Satde. Nesse sistema, todos as pessoas, com TB sensivel ou
resistente, recebem os medicamentos de forma gratuita, pelo Sistema Unico de Satde.

Atualmente, assim ¢ a configuragdo da rede de referéncias terciarias para
tuberculose no estado do Rio de Janeiro:’

1- Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga/ENSP/Fiocruz: Regido
Metropolitana I: Rio de Janeiro (AP 2.1, 4.0, 5.1, 5.2, 5.3) e Baixada Fluminense,
exceto Duque de Caxias; Regido Serrana (Petropolis; Teresopolis e Guapimirim);
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Regiao Centro Sul Fluminense; Regido do Médio Paraiba; e Regido Baia de Ilha
Grande.

2- Ambulatorio de Tisiologia do Instituto Nacional de Infectologia
(INI)/Fiocruz: Regidao Metropolitana I: Rio de Janeiro (AP 3.1 (Maré e
Manguinhos), 3,2 e 3.3.

3- Ambulatério de Tisiologia Newton Bethlem (Instituto de Doencas do Térax
da UFRJ): Regiao Metropolitana I: Rio de Janeiro (AP 1.0, 2.2 e 3.1(Exceto Maré
e Manguinhos); e Duque de Caxias.

4- Instituto Estadual de Doengas do Térax Ary Parreiras (SES RJ): Regido
Metropolitana I: Magé; Regido Metropolitana II; Regido Serrana; Regido Baixada

Litoranea; Regido Norte Fluminense; e Regido Noroeste Fluminense.

Outros locais de referéncia para o tratamento da TB-DR no R1J:

e Sanatério Penal (Bangu): pessoas privadas de liberdade;

e Hospitais Estaduais Especializados: Santa Maria (Jacarepagud) e Ary Parreiras
(Niteroi);

e Hospital Municipal Raphael de Paula Souza (Curicica);

e Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG-UFRJ) e Hospital
Municipal Raphael de Paula Souza: ambulatorios de referéncia em TB/TB-DR

pediatrica
Historico de enfrentamento da TB-DR no Brasil

A partir do inicio da era medicamentosa do tratamento da tuberculose (década de
40), que o fendmeno da resisténcia bacilar foi evidenciado. Pessoas com evolugdo para a
cronicidade, falidos aos esquemas padronizados eram cuidados pelas unidades de
referéncia estaduais (hospitalares e ambulatoriais).

O primeiro esquema de tratamento padronizado no Brasil para tuberculose
multirresistente, por um estudo clinico multicéntrico, validou o seguinte esquema de
terapéutico: Amicacina, Etambutol, Ofloxacino, Clofazimina e Terizidona, com 18 meses

de duracdo.?
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Ao longo dos anos, esse esquema passou por algumas adaptacdes, de acordo com
a disponibilidade de novos farmacos, baseados nas melhores evidéncias, recomendados
pelo Ministério da Saude, sob orientacdo da Organizagdo Mundial da Saude e pela
experiéncia brasileira.

Podemos chamar de primeiro marco do tratamento da TB-DR no Brasil, esse
primeiro esquema padronizado.

O segundo marco ocorreu em 2023, com a aquisicdo da Bedaquilina, que
substituiu a Amicacina (injetavel) no esquema de TB-RR/MDR, tornando o esquema
totalmente oral, mas mantendo o tempo longo de tratamento (18 meses); composto por:
Bedaquilina (6 primeiros meses), Levofloxacino, Linezolida e Terizidona.’

Com a descoberta de mais farmacos novos, ensaios clinicos foram conduzidos
pela comunidade cientifica internacional e nacional, de forma multicéntrica, cujos
resultados serviram de evidéncias para a Organiza¢gdo Mundial da Satide recomendar
novos esquemas padronizados. Os estudos mais destacados foram: NixTB (comprovou a
eficacia do Esquema BPaL, porém com altas taxas de reagdes adversas relacionadas a
Linezolida, na dose de 1.200 mg/dia)'%; ZeNix (a eficicia do Esquema BPaL foi mantida,
com dose de Linezolida de 600 mg/dia, com melhor tolerabilidade!!; e TB PRACTECAL
(comprovou maior eficicia do Esquema BPaL com Moxifloxacino — BpaLM)'2,

O terceiro marco aconteceu em dezembro de 2024, com a disponibilizacao da
Pretomanida, na composi¢ao do Esquema BPaLl (Bedaquilina, Pretomanida e Linezolida),
com seis meses de duragdo, para pessoas com TB-RR, TB-MDR e TB pré-XDR. O
Esquema BPaLM ndo estd indicado para TB pré-XDR, devido a resisténcia as
fluoroquinolonas.

A eficacia e tolerabilidade de ambos os esquemas BPalL e BPaLM foram
comprovadas e s3o os esquemas preconizados pela OMS, seguidos também pelo
Ministério da Saude. Entretanto, somente o BPaL inicialmente foi indicado, atendendo ao
necessario planejamento de aquisicdo de um quantitativo maior de Moxifloxacino para
que esteja disponivel, sem causar interrupcoes do seu fornecimento tanto para as pessoas
que usam o Esquema BPalLM quanto para outros esquemas individualizados, cujo seu
uso seja imprescindivel. Tao logo essa questdo seja resolvida, uma nova Nota Informativa

serd emitida, com ampla divulgagao.
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Principios basicos para o tratamento da TB e TB-DR

Para a composi¢ao de esquemas de tratamento para a tuberculose, seja sensivel ou
resistente, os principios basicos devem ser seguidos, para garantir a sua eficacia. Esses
esquemas devem conter farmacos, cuja combinagdo garanta o poder bactericida e
esterilizante. A poténcia dessa combinacdo permite a redugdo do tempo de tratamento,

ap6s a comprovagcao cientifica.*

Poténcia bactericida: ¢ a capacidade de matar a maior quantidade de bacilos, o mais
rapidamente possivel. Essa velocidade ¢ identificada pelo tempo de conversao da cultura
de escarro, considerado o “padrdo ouro”. Entretanto, a baciloscopia de acompanhamento
negativa ¢ a forma mais simples e oportuna para a inferéncia da conversdo bacteriologica.

Por essa acdo bactericida do esquema, espera-se a rapida melhora clinica, redugao
das chances de obito, diminui¢cdo da capacidade infectante e redugdo da possibilidade de
selecao de bacilos resistentes.

Sao exemplos de farmacos com poténcia bactericida: Isoniazida (H), Rifampicina
(R), Levofloxacino (Lfx), Moxifloxacino (Mfx), Linezolida (Lzd), Bedaquilina (Bdq),
Delamanida (Dlm), Pretomanida (Pa), Carbapenémicos (Mpn), Amicacina (Am),

Estreptomicina (S) e Etionamida (Et).

Poténcia esterilizante: ¢ a capacidade de eliminar todas as populacdes de bacilos
presentes no individuo, nos seus diversos estados metabolicos: nas cavidades pulmonares
(multiplicagao geométrica); nos granulomas (crescimento intermitente); no interior de
células (crescimento lento ou laténcia).

Por essa a¢do espera-se que ndo ocorra recidiva da doenca.

Sdo exemplos de farmacos com poténcia esterilizante: Rifampicina (R),
Pirazinamida (Z), Moxifloxacino (Mfx), Levofloxacino (Lfx), Linezolida (Lzd),
Bedaquilina (Bdq), Delamanida (Dlm), Pretomanida (Pa), Clofazimina (Cfz), e
Carbapenémicos (Mpn)

Outros farmacos utilizados em esquemas padronizados e individualizados sao

considerados acompanhantes, pela sua acdo bacteriostatica, importante agdo protetora
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para os medicamentos efetivos: Etambutol (E), Terizidona (Trd) e PAS (acido
paraminossalicilico).

Todos os farmacos citados acima fazem parte do atual arsenal terapéutico para o
tratamento da TB e TB-DR, adquiridos e disponibilizados pelo Ministério da Saude,
distribuidos gratuitamente pelo SUS, com excecdo dos Carbapenamicos, que sao

viabilizados localmente.
Esquema BPaL

O documento mais atual para o manejo clinico da TB-DR no Brasil ¢ a Nota
Informativa N° 1/2025 — CGTM.DATHI/SVSA/MS, que dispdes sobre a atualizag¢do das
recomendagdes de tratamento da tuberculose drogarresistente com a disponibilizagdo da

Pretomanida.® 3

Tabela 1 - Esquema para TB-RR, TB-MDR e TB Pré-XDR: composi¢ao e posologia

Medicamento Posologia

Bedaquilina 400mg uma vez ao dia durante 2 semanas

100mg seguidos de 200mg trés vezes na semana
ou

200mg por dia durante 8 semanas seguidos
de 100mg ao dia

Pretomanida 200mg uma vez ao dia
200mg

Linezolida 600mg 600mg uma vez ao dia

Fonte: Nota Informativa N° 1/2025 — CGTM/DATHI/SVSA/MS

Indicacdes do BPaL.:
e Pessoas com TB-RR, MDR ou Pré-XDR;
e Forma pulmonar ou extrapulmonar, exceto no Sistema nervoso Central,
Osteoarticular ou disseminada;
e Adultos ou adolescentes (maiores de 14 anos);

e Coinfectados pelo HIV ou ndo.

Contraindicagoes:

e (estantes e lactantes
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® Pessoas com historico de uso prévio dos componentes do esquema por tempo
superior a 30 dias, exceto se um novo teste de sensibilidade ndo mostrar
resisténcias aos componentes do esquema

Utilizar com cautela em pessoas com doengas cardiacas (QT maior que 450 ms,
bradiarritmias, cardiomiopatia).

Ainda ndo ha experiéncia comprovada de seguranca da Pretomanida em menores
de 14 anos, gestantes e lactantes. Por isso, seu uso ndo esta indicado nesses grupos.

O monitoramento do tratamento deve ser feito mensalmente, considerando a
evolucdo clinica, a adesdao ao tratamento, a ocorréncia de reagOes adversas, sendo
recomendado a realizagdo de exames complementares: 1- basal: exames bacteriologicos,
hemograma completo, fun¢dao hepatica, enzimas pancreaticas, glicose, fungdo renal,
eletrolitos, anti-HIV, eletrocardiograma e radiografia de torax; e 2- mensais: hemograma
completo, fungao hepatica, enzimas pancredticas, eletrélitos, eletrocardiograma e exames
bacteriologicos (baciloscopia e cultura.

Principais reagdes adversas sérias aos farmacos do Esquema BPaL:

e Bedaquilina: prolongamento do intervalo QT (ECG), bradiarritmias, distirbios
eletroliticos, hepatotoxicidade, pancreatite, hiperuricemia

e Pretomanida: alteracdes gastrointestinais, cefaleia, alteracdes cutaneas

e Linezolida: mielossupressao, neuropatia periférica e Optica, acidose latica,
pancreatite

Se o Esquema BPaL nao for indicado, pelas razdes acima, esquemas de longa
duragdo ou individualizados deverao ser utilizados.

Exemplos de esquemas padronizados de longa duracao (18 meses):

e para TB-RR/MDR: 6 Bdq Lfx Lzd Trd / 12 Lfx Lzd Trd

e para Pré-XDR: 6 Bdq Cfz Lzd Trd Am; / 12 Cfz Lzd Trd
Nota: O niimero que aparece antes de cada fase do tratamento indica os meses de duragao.
Quando houver um numero apds a sigla do medicamento (subscrito), significa a
frequéncia semanal do seu uso. Quando ndo hé esse numero subscrito apos a sigla dos
medicamentos, significa uso didrio.
Para a composi¢do de esquemas individualizados para TB-DR, incluindo casos de TB-

XDR, utilizar a classificacao de farmacos indicada pela OMS e Ministério da Satude:
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Tabela 2 - Classificacdo dos medicamentos de segunda linha para o tratamento da tuberculose
drogarresistente de acordo com os grupos de priorizagdo terapéutica.

Grupos Medicamentos

Levofloxacino / Moxifloxacino

Grupo A Bedaquilina

Linezolida

Clofazimina

Grupo B —
Terizidona

Etambutol

Delamanida

Pirazinamida

Grupo C Carbapenémicos

Amicacina / Estreptomicina

Etionamida

PAS

Legenda: PAS: acido para-aminosalicilico

Recomendagdes para a composicao de esquemas individualizados:

e usar sempre que possivel, todos os medicamentos do Grupo A e pelo menos um
do Grupo B;

e quando ndo for possivel usar todos os medicamentos dos Grupos A e B, usar os
medicamentos do Grupo C;

e usar pelo menos quatro farmacos na fase intensiva (seis meses) e trés na fase de
manutenc¢ao (doze meses);

e ndo utilizar medicamentos com comprovada resisténcia por qualquer teste
disponivel, nem os que foram utilizados em esquemas falidos;

e atencdo para a possibilidade de resisténcias cruzadas entre farmacos: Isoniazida
com Etionamida; levofloxacino com Moxifloxacino; Amicacina com

Estreptomicina; Bedaquilina com Clofazimina; Delamanida com Pretomanida.

Todos os casos de TB-DR devem ser notificados no Sistema de Informagao de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB) para a gestao de casos (processo de se
inicia na notificagdo, acompanhamento até o encerramento), gestao de medicamentos

(solicitagdo, dispensacio e controle de estoque) e vigilancia.'*
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Todos os casos passam por um processo de validacdo, ou seja, verificacdo da
coeréncia entre as caracteristicas do caso e o esquema prescrito. Essa atividade ¢ realizada

por um grupo de especialistas, coordenado pela CGTM/MS.
Conclusao

A complexidade dos mecanismos de resisténcia e a heterogeneidade bacilar
exigem abordagens terapéuticas robustas, baseadas em combina¢des farmacologicas
eficazes em esquemas padronizados ou individualizados. Os avangos recentes, como
esquemas totalmente orais e de curta duragdo, nos levam a expectativa de melhora dos
indicadores clinicos. Nesse cenario, o fortalecimento da vigilancia, a ampliacdo do
diagnostico oportuno, a garantia de adesao ao tratamento e a organizagao eficiente da rede
assistencial sdo fundamentais. Adicionalmente, politicas publicas que enfrentem as
desigualdades sociais sdo essenciais para reduzir a incidéncia e o impacto da TB-DR.
Assim, o controle efetivo da doencga depende de estratégias integradas, sustentadas por

evidéncias cientificas e centradas no cuidado integral a pessoa afetada.
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INFECCAO LATENTE PELO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
(ILTB): Novos paradigmas de rastreio, indicacao de profilaxia em
populacdes especiais e esquemas encurtados

Alicia Sales Carneiro

Meédica do Servico de Pneumologia e Tisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto -
UERIJ e do Hospital Copa D’or.

Resumo

A infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) ¢ um estado de resposta
imune persistente sem evidéncia de doenga ativa e que afeta um quarto da populagao
mundial'3. No Brasil, em 2025, registraram-se 84.368 novos casos de tuberculose (TB),
com incidéncia de 39,5/100 mil habitantes, mantendo o pais como prioridade global para
a OMS*. Este artigo revisa os paradigmas de rastreio, detalhando as técnicas do PPD e
do IGRA e a estratificagdo de risco em usudrios de terapias avancadas, em que inibidores
de TNF-a e JAKi apresentam os maiores riscos de reativacao®,’. Sdo discutidos os perfis
de seguranca dos esquemas encurtados, notadamente o 3HP, que atingiu 81,7% de
preferéncia no Brasil em 2025 devido a alta adesao?,*.

Abstract

Latent tuberculosis infection (LTBI) is a state of persistent immune response without
evidence of active disease, affecting one-quarter of the global population[1,2,3]. In Brazil,
in 2025, 84,368 new cases of tuberculosis (TB) were reported, with an incidence of
39.5/100,000 inhabitants, keeping the country as a global priority for the WHO[4,5]. This
article reviews screening paradigms, detailing PST and IGRA techniques, and risk
stratification in advanced therapy users, where TNF-a inhibitors and JAKi pose the
highest risks of reactivation[1,6,7]. The safety profiles of shortened regimens are
discussed, notably 3HP, which reached 81.7% preference in Brazil in 2025 due to high
adherence[3,4].This article reviews new paradigms in the management of LTBI,
integrating recent epidemiological data from Brazil.

Palavras-chave: Infeccao Latente por Tuberculose; Teste de Tuberculina; Ensaio de
Liberacdo de Interferon-Gama; Terapeutica; Imunossupressao.

Abstract

Latent tuberculosis infection (LTBI) is a state of persistent immune response without
evidence of active disease, affecting one-quarter of the global population'—. In Brazil, in
2025, 84,368 new cases of tuberculosis (TB) were reported, with an incidence of
39.5/100,000 inhabitants, keeping the country as a global priority for the WHO*?. This
article reviews screening paradigms, detailing TST and IGRA techniques, and risk
stratification in advanced therapy users, where TNF-a inhibitors and JAKi pose the
highest risks of reactivation',®”. The safety profiles of shortened regimens are discussed,
notably 3HP, which reached 81.7% preference in Brazil in 2025 due to high adherence?®,*.
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This article reviews new paradigms in the management of LTBI, integrating recent
epidemiological data from Brazil.

Keywords: Latent Tuberculosis Infection; Tuberculin Test; Interferon-gamma Release
Assays; Therapeutics; Immunosuppression.

Introducio

A tuberculose permanece como uma das principais causas de morbimortalidade
infecciosa global, com cerca de 10,7 milhdes de casos estimados em 2024'. No Brasil,
em 2025, foram registrados 84.368 casos novos, correspondendo a um coeficiente de
incidéncia de 39,5 casos por 100 mil habitantes, além de mais de 6 mil dbitos anuais®. A
infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) é definida como um estado de
resposta imune persistente a antigenos do bacilo sem evidéncias de doenga ativa'. Estima-
se que 1,7 bilhdo de pessoas estejam infectadas de forma latente, das quais 5% a 10%
progredirdo para a forma ativa ao longo da vida'. A identificagdo e o tratamento
preventivo da tuberculose (TPT) nessas pessoas sdo fundamentais para reduzir o
reservatorio da doenca'. A terceira fase do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose
(2026-2030) propde uma abordagem baseada em priorizagdo, integrag¢do e inovagao para

acelerar a eliminagao da TB'.
Imunopatogénese e 0 Espectro da Infeccio: Novos Conceitos

Transmissao e a Barreira Genética Inicial

A infeccao inicia—se com a inalacdo de nucleos de Wells
aerossolizados (<5-10um) que atingem os alvéolos pulmonares?®.
Curiosamente, entre 50% e 70% das pessoas expostas apresentam
testes imunolégicos negativos, sugerindo que a protecao contra
a infeccao inicial pode estar sob controle genético do
hospedeiro, embora a falsonegatividade dos testes ndo possa ser

excluida como fator contribuinte3,®.
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O Espectro Dinamico: Além da Binariedade

A visdo cléssica da ILTB como um estado estatico foi substituida por um espectro
continuo de infeccdo®’. Este espectro inclui a ILTB estrita, com resposta imune
persistente sem replicacao bacteriana ativa, anormalidades radiologicas ou sintomas; a
tuberculose incipiente, com presenga de bacilos viaveis e replicagao metabolica, mas sem
sintomas; a tuberculose subclinica, com anormalidades radioldgicas ou microbiologicas,
assintomaticos, individuos nesta fase podem ser contagiosos através de aerossois; e a
tuberculose ativa, doenca clinicamente manifesta com sintomas sistémicos (febre, perda

de peso) e respiratorios®.

Mecanismos de Evasio e a Arquitetura do Granuloma

O granuloma ¢ a unidade funcional da resposta imune, onde o hospedeiro tenta
isolar o bacilo através de uma barreira de macrofagos e linfocitos®. O fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) é o mediador essencial para a formacgao e integridade estrutural
desta barreira, promovendo a ativacdo de macrdéfagos e a coesdo das células T no foco
infeccioso’''®. A desestruturacdo do granuloma ¢ o mecanismo primario de reativagdo em
pacientes imunossuprimidos®®.

Além disso, o M. tuberculosis desenvolveu estratégias sofisticadas para sobreviver
dentro dos macréfagos alveolares manipulando a autofagia celular!'. Proteinas especificas
da familia PE_PGRS, como a PE_ PGRS47, inibem a autofagia ao interferir no complexo
ULKI1 e na proteina Rab1A do hospedeiro, impedindo a fusdo autofagossomo-lisossomo

e permitindo a sobrevida bacilar intracelular''.
Métodos Diagnosticos: Detalhes Técnicos e Inovacoes

PPD (Prova Tuberculinica / Teste de Mantoux)

O PPD avalia a resposta de hipersensibilidade tardia in vivo. No Brasil, utiliza-se
a técnica de Mantoux com o derivado PPD RT-23 (2 UT), inoculado intradermicamente
na face anterior do antebrago esquerdo®. A leitura deve ser feita entre 48 e 72 horas,
medindo-se apenas o didmetro da enduracdo®. O PPD tem como limitacdes a baixa

especificidade em individuos vacinados com BCG ou infectados por micobactérias nao
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tuberculosas (MNT) e resultados falso-negativos ocorrem em imunossuprimidos,
desnutridos e idosos®.
Efeito Booster: Recomenda-se um segundo teste em 1 a 3 semanas se o primeiro for
negativo em profissionais de saide ou contatos para detectar reativagdo da memoria
imunologica e evitar falsas conversdes futuras'®.
IGRA (Interferon-Gamma Release Assay)

O IGRA ¢é um teste laboratorial in vitro (ELISA ou ELISPOT) que quantifica o
IFN-y liberado por células T apods estimulo com antigenos especificos (ESAT-6 e CFP-
10) ausentes na vacina BCG'2,"*. Tem como vantagem a alta especificidade (>95%) e
exige apenas uma visita do paciente'?. Embora o custo unitario seja superior, o IGRA
demonstra ser economicamente vantagem em populacdes vacinadas com BCG ao reduzir

tratamentos preventivos desnecessarios'?.

Inteligéncia Artificial e Transcriptomica

A fronteira diagnoéstica agora inclui o uso de machine learning para analisar
assinaturas transcriptdomicas do hospedeiro'. Modelos baseados em genes como GBP1,
IFITM3 e P2RY 14 conseguem diferenciar a ILTB da TB ativa e prever o risco de
progressao com alta precisdao'. Adicionalmente, biomarcadores como a proteina IP-10
(CXCL10) mostram-se promissores para diagnosticar a infeccdo em criangas e

imunossuprimidos’.
Estratificacdo de Risco em Terapias Avancadas

O manejo da ILTB em pacientes com doencas inflamatérias imunomediadas

(DIIM) exige a discriminacdo precisa do risco associado a cada classe terapéutica.

Alto Risco: Anti-TNF-a e Inibidores de JAK
® Anti-TNF-a (Infliximabe, Adalimumabe, Certolizumabe, Golimumabe): O risco
de reativacdo ¢ de 2 a 30 vezes superior a populacdo geral®’. Anticorpos
monoclonais (/nfliximabe/Adalimumabe) apresentam risco 3 a 4 vezes maior que
o Etanercept (proteina de fusdo) por causarem lise celular direta e desestruturacao
completa do granuloma®.
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® Inibidores da Janus Quinase (JAKi - Tofacitinibe, Baricitinibe): Drogas como o
Tofacitinibe apresentam risco elevado similar aos anti-TNF, pois bloqueiam a
sinalizagdo de citocinas criticas como o IFN-y7,'316_ O rastreio anual ¢ imperativo

para esses pacientes®,'”.

Médio e Baixo Risco
® Inibidores de 1L-6 (7Tocilizumabe): Apresentam risco intermedidrio, menor que
os anti-TNF®"7.
® Inibidores de IL-17 (Secukinumabe) e 1L-12/23 (Ustekinumabe): Mantém riscos
baixos, compardveis a populacao geral®.
® Rituximabe (A4nti-CD20): Considerado o bioldgico de menor risco, pois atua
especificamente em células B, preservando a fungdo das células T que controlam

o bacilo®,’.

Imunossupressores Convencionais (csDMARDs)

® Corticosteroides: Doses maiores que 15 mg/dia de prednisona por mais de um
més sao um preditor independente e significativo de reativagao**'",

® Metotrexato (MTX): Confere um risco discretamente aumentado isoladamente,
mas sua importancia reside no efeito sinérgico de potencializa¢do do risco quando
associado a biologicos'®.

® Leflunomida: Dados observacionais limitados sugerem risco de reativacao de
TB; contudo, a evidéncia disponivel ¢ de baixa qualidade metodologica e
insuficiente para estabelecer comparagdes formais de magnitude de risco com o
MTX. Recomenda-se rastreio de ILTB antes do inicio e avalia¢ao individualizada
do risco™.

® Ciclofosfamida: Imunossupressor potente associado a infecgdes oportunistas e

reativacgdo viral, como a Hepatite B¢.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 79
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.327

(AR AR RS R RS R R R A R R AR R AR AR RN R RN AR AR R R R R X X



Tuberculose

=
\ PULMAORJ 0000000000000 0R00000000ORORONGS

Tratamento Preventivo da Tuberculose (TPT) e Manejo Clinico

Esquemas Terapéuticos Prioritarios no Brasil
O Brasil prioriza esquemas baseados em rifamicinas devido a maior adesao e
seguranca*”.
® Esquema 3HP (Rifapentina + Isoniazida semanal por 3 meses): Atualmente € o
regime preferencial, representando 81,7% dos inicios de TPT no Brasil em 2025.
Apresenta taxas de conclusdo superiores a 80%7,%,'. Tem como efeitos adversos:
sindrome de hipersensibilidade (febre, calafrios, mialgia), intolerancia
gastrointestinal e hepatotoxicidade ocasional'®.
® Esquema 4R (Rifampicina diaria por 4 meses): Indicado para portadores de
hepatopatias, individuos com mais de 50 anos ou em casos de intolerancia a
isoniazida®. Tem como efeitos colaterais a colora¢do alaranjada de fluidos
corporais (universal e benigna) e prurido®.
® Esquema 6H ou 9H (Isoniazida diaria por 6 a 9 meses): Esquema tradicional
com vasta experiéncia clinica, mas com maior taxa de abandono (19,5%)3,'°. Tem
como efeitos adversos: hepatotoxicidade grave e neuropatia periférica’. A
neuropatia deve ser prevenida com suplementacdo universal de piridoxina

(Vitamina B6) na dose de 50 mg/dia®.
O Papel do Farmacéutico e Descentralizacio do Cuidado

Um avango normativo consolidado pela Nota Informativa n°® 15/2024 autoriza o
farmacéutico a solicitar testes diagnosticos (IGRA, PPD e Raios X) e realizar a prescricao
farmacéutica do TPT em casos de ILTB diagnosticada*. Este profissional atua na
avaliacdo da farmacoterapia e monitoramento mensal da adesdo e toxicidade, sendo

essencial para a sustentabilidade da estratégia End TB*.
Populacdes Vulneraveis e Determinantes Sociais

No Brasil, o risco de adoecimento ¢ amplificado por vulnerabilidades estruturais:
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@® Pessoas Vivendo com HIV (PVHIV): Risco 23 vezes superior; a coinfec¢ao
atingiu 14% dos novos casos em 2025. O inicio do TPT ndo deve ser postergado
em casos de imunossupressao severa (CD4<350)2,%°.

® Populacio Privada de Liberdade: Risco 24 vezes maior?.

@® Pessoas em Situaciio de Rua: Risco 54 vezes maior, apresentando as piores taxas

de interrupg¢do (41,9%)>.
Conclusao

O manejo da ILTB no Brasil atravessa um momento de transformacao tecnoldgica.
A expansdo do IGRA e a consolidacdo do esquema 3HP sdo pilares fundamentais para
interromper a cadeia de transmissdo’,*. O rastreio sistematico em usudrios de
imunobiolégicos (especialmente anti-TNF e JAKi) e o fortalecimento do papel clinico do
farmacéutico sdo imperativos para a seguranca do paciente. Para atingir a meta de
eliminacao até 2030, o Brasil deve assegurar a sustentabilidade financeira do programa e
enfrentar os determinantes sociais — pobreza e desnutricdo — que continuam a alimentar

a epidemia’,*.
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Resumo

A tuberculose (TB) continua sendo um grave problema de saude publica, mas o aumento
global de sobreviventes curados trouxe o reconhecimento de uma proporcao substancial
de individuos com sequelas cronicas, caracterizando a doenga pos-TB. Esta revisao
aborda os mecanismos fisiopatoldgicos da reestruturacdo e injuria tecidual mediadas pela
resposta imune, além de propor um roteiro para avaliagao clinico-funcional multimodal
(espirometria, pletismografia, DLCO, TC6M e TCPE) e por imagem. Discute-se 0 manejo
terapéutico atual focado em broncodilatadores de longa agao, macrolideos, manejo de
infecgdes fungicas, profilaxia vacinal e programas estruturados de reabilitagdo pulmonar.
Por fim, detalha-se o impacto e a abordagem das complicagdes extrapulmonares, com
énfase nas sequelas cardiovasculares e neurologicas graves de longo prazo.

Palavras-chave: Tuberculose; Sequelas de Longo Prazo; Testes de Funcao Pulmonar;
Reabilitacao Pulmonar; Doengas Cardiovasculares; Neurotuberculose.

Abstract

Tuberculosis (TB) remains a major public health challenge, but the global rise in cured
survivors has unveiled a substantial proportion of individuals with chronic sequelae,
defining post-TB disease. This review addresses the pathophysiological mechanisms of
tissue remodeling and injury mediated by the host immune response, and proposes a
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framework for multimodal clinical-functional evaluation (spirometry, plethysmography,
DLCO, 6MWT, and CPET) and imaging. Current therapeutic management focusing on
long-acting bronchodilators, macrolides, management of fungal complications, vaccine
prophylaxis, and structured pulmonary rehabilitation programs is discussed. Finally, the
impact and approach to extrapulmonary complications are detailed, emphasizing severe
long-term cardiovascular and neurological sequelae.

Keywords: Tuberculosis; Long-Term Adverse Effects; Respiratory Function Tests;
Pulmonary Rehabilitation; Cardiovascular Diseases; Meningitis, Tuberculous.

Introducio

A tuberculose (TB) ¢ um importante problema de satide publica no mundo,
particularmente em paises de baixa e média renda. Nos ultimos 20 anos, o nimero de
individuos tratados com sucesso para TB aumentou substancialmente, com uma
estimativa de 155 milhdes de sobreviventes de TB em 2020. No entanto, uma propor¢ao
substancial de pessoas consideradas curadas (or com tratamento de TB concluido)
apresenta tosse residual, fraqueza, dispneia, distirbios ventilatérios obstrutivos e/ou
restritivos, dificuldades em subir escadas ou gerir atividades do dia-a-dia ou laborais, que
afetam a sua qualidade de vida e aumentam o risco de morte. Varios estudos indicam que
até 50% dos pacientes com TB relatam problemas de saude consistentes com doenca
pulmonar pos-TB apds a conclusio do tratamento’.

As sequelas da TB podem surgir da propria doenga ou como consequéncia do
tratamento, manifestando-se como complicagdes estruturais, funcionais ou infecciosas,
ou morbidades psicossociais>. Embora as sequelas da TB possam ocorrer durante a
doenga ativa ou o tratamento, elas também podem se manifestar apds a conclusdo do
tratamento e a cura bacteriologica®. Pesquisas mostram um risco crescente de
desenvolvimento de doenca pulmonar pos-TB com niveis mais elevados de resisténcia
aos medicamentos®*, um padrdo que pode refletir a toxicidade crescente dos regimes de

tratamento ou atrasos na obten¢do de uma resposta clinica com um regime apropriado.
Fisiopatologia da Doenca Pulmonar P6s-Tuberculose

Apesar do crescente reconhecimento da doenca pulmonar pds-TB, hd poucas

evidéncias dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos no seu desenvolvimento. Sabe-
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se que ocorre inflamacao cronica persistente, destruicdo da matriz tecidual, fibrose e
danos a arquitetura pulmonar, levando a distarbios ventilatérios obstrutivos e
restritivos® .

A interacdo entre o Mycobacterium tuberculosis e a resposta imune do hospedeiro
pode levar a remodelagao pulmonar patolégica, culminando na doenga pulmonar pos-
tuberculose. A resposta imune excessiva do hospedeiro causa danos ao parénquima
pulmonar, levando a formagdo de cavidades, fibrose e espessamento pleural®”. A
formagdo de tecido cicatricial ocorre devido a processos anormais de cicatrizagdo de
feridas associada a inflamagao sustentada e extensa necrose tecidual, causando lesoes

irreversiveis”'!°,
Avaliacao Funcional da Doenca Pulmonar Pés-Tuberculose

E fundamental que todo paciente seja avaliado para identificar a doenga pulmonar
poOs-tuberculose durante ou apds o tratamento da TB. Recomenda-se que as seguintes
avaliagdes sejam realizadas, considerando-se sempre a disponibilidade local: anamnese e
exame fisico; exames de imagem do torax; testes de fun¢do pulmonar; gasometria arterial
e/ou oximetria de pulso; teste cardiopulmonar de exercicio; e avaliagdo de qualidade de
vida''~'e,

Clinicamente, pacientes com doenga pulmonar p6s-TB podem apresentar um
amplo espectro de sinais e sintomas, variando de assintomaticos até a incapacidade grave.
Em geral, a prevaléncia de sintomas como tosse cronica e dispneia ¢ alta'’. O exame fisico
desses pacientes deve envolver avaliagdo de frequéncia cardiaca e respiratoria e do indice
de massa corporal’.

Radiologicamente, a doenca pulmonar pds-TB se apresenta mais comumente com
os seguintes padrdes: cavitacdo, bronquiectasia e fibrose'®. Tanto a radiografia de toérax
quanto a tomografia computadorizada de torax podem ser utilizadas na avaliagdo de
sequelas radioldgicas da TB. Entretanto, embora a tomografia seja mais sensivel na
identificacdo de alteragdes estruturais, ela tem custos mais elevados ¢ ndo esta
amplamente disponivel em todos os locais'®. Por fim, visto que imagens radiologicas
anormais podem ser encontradas em pacientes assintomaticos € sem alteracoes
funcionais, a imagem pulmonar ndo deve ser usada isoladamente para definicao de doenca
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pulmonar pos-TB'.

Com relagdo a funcdo pulmonar, os testes sugeridos incluem espirometria,
pletismografia, capacidade de difusdo pulmonar pelo mondxido de carbono (DLCO) e
teste de caminhada de seis minutos (TC6M). Na espirometria de pacientes com doenga
pulmonar p6s-TB, tanto a obstrugao ao fluxo aéreo quanto a restrigado podem ocorrer; nao
ha consenso sobre qual distirbio € o mais prevalente'®. A pletismografia ¢ importante para
confirmar padrdes funcionais restritivos ou mistos. A DLCO permite uma melhor
avaliacdo da funcdo pulmonar, além de correlacionar-se com testes cardiopulmonares.
Importante destacar que a DLCO pode estar reduzida mesmo em pacientes com
espirometria normal®*?!. Por fim, o TC6M também ¢é usado em pacientes com doenca
pulmonar pos-TB, sendo muito util na avaliacdo de limitagdes funcionais®.

A andlise de gases sanguineos arteriais, ou mesmo a medi¢do da saturacdo de
oxigeénio por oximetria de pulso, estd indicada em pacientes com incapacidade clinica,
funcional e/ou radiolédgica grave®. Ja o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) nem
sempre estd disponivel, mas ¢ considerado o padrdo-ouro para avaliacdo da funcdo
cardiorrespiratoria®*. Finalmente, questiondrios de qualidade de vida devem ser utilizados
para avaliagdo e acompanhamento de pacientes com doenga pulmonar pos-TB, como o
Questionario Respiratorio de St. George e o Questionario de qualidade de vida

SF36/SF12'"e,
Manejo das Complicacoes Pulmonares

Atualmente, nao existem diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento da
doencga pulmonar p6s-TB. Entretanto, existem algumas evidéncias para uso de tratamento
inalatorio e oral, reabilitacdo pulmonar e vacinagao?.

Agonistas beta-adrenérgicos de longa duracdo e antagonistas muscarinicos de
longa duragao podem resultar em melhora da fun¢ao pulmonar e da dispneia em pacientes
com doenca pulmonar p6s-TB'""'8, J& os corticosteroides inalatorios devem ser evitados,
pelo risco de aumentar a frequéncia de exacerbagcdes e o risco de doencas
micobacterianas®'*, a ndo ser que o paciente tenha asma concomitante'®. Ainda, o uso de
macrolideos ¢ recomendado para pacientes com bronquiectasias e pelo menos duas
exacerbagoes por ano, devendo ser utilizado por um periodo minimo de 6 a 12 meses?”.
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Com relagdo as exacerbacdes de origem infecciosa ou ndo, a recomendagao ¢ de
que a abordagem clinica seja a mesma aplicada para bronquiectasia ndo associada a
fibrose cistica?’. Complicagdes fungicas também sdo frequentes na doenga pulmonar pos-
TB, como bola fingica (aspergiloma) e aspergilose pulmonar cronica'??®, Aspergilomas
assintomaticos podem ter conduta expectante, mas aqueles que se apresentam com
episddios de hemoptise podem necessitar de tratamento cirirgico. Ja para a aspergilose
pulmonar cronica, a terapia de primeira linha recomendada requer antifiungicos como o
itraconazol na dose de 400 mg/dia ou o voriconazol na dose de 400 mg/dia, por pelo
menos 6 meses®.

Para a prevencao de complicagdes infecciosas, vacinas contra influenza,
pneumococo e COVID-19 devem ser recomendadas para pacientes com doenga pulmonar
p6s-TB. Além disso, existem algumas vacinas recomendadas para a populagdo em geral
(ou faixas etarias especificas) das quais os pacientes com doenga pulmonar pos-TB
provavelmente se beneficiardo, como tétano, difteria, sarampo, coqueluche e herpes-
zoster?°.

Todo paciente com achados clinicos, funcionais e/ou radioldégicos compativeis
com doenca pulmonar pds-TB deve ser avaliado para reabilitagdo pulmonar (RP)'¢. Sao
consideradas indicagdes de RP: pacientes com fungdo pulmonar comprometida
(obstrugdo ou restricdo do fluxo aéreo ou anormalidades mistas e resposta a
broncodilatadores e/ou capacidade de difusdo de monoxido de carbono prejudicada)®’;
gasometria arterial anormal com PaO: < 80 mmHg e/ou PaCO. > 45 mmHg e/ou
dessatura¢do noturna e induzida por exercicio; capacidade de exercicio prejudicada;
sintomas respiratorios persistentes (tosse, dispneia, expectoracao, sibilos, fadiga, dor
toracica); tosse ineficaz e/ou secre¢des bronquicas dificeis de eliminar; pelo menos 1
hospitalizagdo ou 2 exacerbagdes nos ultimos 12 meses; comorbidades como asma,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, fibrose pulmonar, bronquiectasia, hipertensdo
pulmonar e/ou necessidade de cirurgia, e qualidade de vida prejudicada®.

O programa de RP pode incluir os seguintes componentes: Exercicio
aerobico/Treinamento de resisténcia; Treinamento de forca: Membros superiores e
inferiores; Treinamento da musculatura inspiratoria; Técnicas de desobstrucdo das vias
aéreas; Oxigenoterapia de longa duragdo; Ventilagdo mecanica nao invasiva noturna de
longa duragdo; Suporte nutricional; Suporte psicologico’.
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Complicacdes Extrapulmonares

As complicagdes extrapulmonares mais associadas com sequelas de longo prazo

sao as complicagdes cardiovasculares e neuroldgicas, que serao abordadas a seguir.
Manejo das Complicacdes Cardiovasculares

O envolvimento multissistémico da TB pode impactar o sistema cardiovascular
de varias formas. A pericardite tuberculosa ¢ a forma mais comum de complicagdo
cardiovascular, podendo evoluir com derrame pericardico e tamponamento cardiaco.
Outras complica¢des como doenga arterial coronariana, arritmias, miocardite e aortite sao
raras, necessitando alto indice de suspeita’.

As complicacdes cardiovasculares da tuberculose tém alta taxa de morbidade e
mortalidade, especialmente a pericardite constritiva cronica. A pericardite constritiva ¢
uma sequela da pericardite tuberculosa, que pode acometer até 30-60% das pessoas,
mesmo com o tratamento adequado com medicamentos anti-TB e corticosteroides® .
No manejo dos pacientes com pericardite constritiva sintomatica persistente, a

pericardiectomia deve ser considerada®'¢"”.
Manejo das complicacdes neuroldgicas

A tuberculose do sistema nervoso central (SNC) ou neurotuberculose ¢ a forma
mais grave e letal da doenga, com alta taxa de mortalidade e de sequelas graves. Cerca de
um ter¢o dos sobreviventes de TB do SNC sofre sequelas neuroldgicas permanentes,
como déficits motores, cognitivos e psiquiatricos, distirbio de controle muscular
(espasticidade) e alteragdes visuais e auditivas?®,

Estratégias de manejo padronizadas para as sequelas neurologicas ainda nao foram
desenvolvidas, mas existem algumas evidéncias de condutas eficazes em alguns casos.
No manejo de déficits motores, espasmos, espasticidade, contraturas e encurtamento de
tenddes, o envolvimento precoce de fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais ¢
fundamental®. Algumas medicagdes orais podem reduzir espasticidade, como baclofeno,
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gabapentina e tizanidina*. Inje¢des de toxina botulinica ou liberagao cirtirgica de tenddes
podem ser consideradas nos casos mais graves de espasticidade®.

Disfun¢@o sensorial pode levar a dificuldade para caminhar, risco de quedas e
desequilibrio. Nesse sentido, o paciente deve ser educado com relagao ao elevado risco
de quedas e encaminhado para reabilitacao sempre que possivel. Alguns pacientes podem
desenvolver epilepsia como sequela neurologica da TB e necessitar de tratamento
antiepiléptico a longo prazo®.

Disfagia p6s-TB levando a ingestdo alimentar inadequada e eventualmente
desnutri¢ao, pode ser manejada com colocacdo de sonda nasogastrica ou gastrostomia'?.
Disfun¢@o neurogénica intestinal, que cursa com dor abdominal, incontinéncia fecal e
constipagdo, deve ser manejada com aumento de atividade fisica, ingestdo adequada de
agua e fibras na dieta, e uso de medicagdes quando necessario. Em casos extremos,
colostomia ou ileostomia podem ser considerados. Ja& o manejo da disfungao
neurogénica da bexiga ¢ realizado de acordo com a causa: falha no armazenamento de
urina (exercicios do assoalho pélvico e uso de medicagdes anticolinérgicas, como
oxibutinina) ou falha no esvaziamento vesical (cateteriza¢do, manobra de Valsalva, e uso
de medicagdes como doxazosina)'3.

Em pacientes com diagndstico de deficiéncia visual pds-TB, o manejo ¢ realizado
de acordo com a natureza da disfuncgdo. Fixa¢do excéntrica e uso de auxilios visuais para
ampliar o texto podem ajudar nos casos de defeitos de campo visual central. J& no caso
de pacientes com defeitos de campo visual concéntrico ou periférico, o treinamento de
mobilidade e uso de bengalas sdo as melhores opcdes terapéuticas*'. Pacientes com
dificuldade auditiva pos-tratamento da TB beneficiam-se de aparelhos auditivos ou

implantes cocleares, conforme avaliagcdo audioldgica'.
Conclusao

A sindrome pos-tuberculose representa um desafio clinico. Conforme
evidenciado, os danos estruturais e funcionais pulmonares decorrem de processos
inflamatorios cronicos e de cicatrizagdo andmala gerados pela interagdo entre o patdogeno
e a resposta imune do hospedeiro. Diante do amplo espectro de manifestagdes, que
englobam limitagcdes ventilatorias obstrutivas e restritivas, complica¢des fungicas,
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exacerbagdes infecciosas e graves sequelas extrapulmonares cardiovasculares e
neurologicas, torna-se imperativo implementar uma avaliacdo funcional e radiologica
sistemdtica e precoce. Embora ainda faltem diretrizes terapéuticas padronizadas,
estratégias integradas envolvendo o uso racional de broncodilatadores de longa acgao,
antibioticoterapia profildtica com macrolideos, manejo antifingico, imunizagao
abrangente e programas multidisciplinares de reabilitacdo pulmonar e fisica mostram-se
fundamentais para mitigar a incapacidade, melhorar a capacidade funcional e restituir a

qualidade de vida dessa vasta populacdo de sobreviventes.
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TUBERCULOSAS (MNT): panorama epidemiologico, fatores de risco
e critérios diagnosticos
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Resumo

As Micobacterioses Nao-Tuberculosas (MNT) constituem um grupo heterogéneo de
infecgdes causadas por micobactérias ambientais, cuja relevancia clinica tem aumentado
de forma significativa nas Ultimas décadas. Este capitulo tem como objetivo apresentar
uma analise abrangente acerca do panorama epidemiologico, dos fatores de risco e dos
critérios diagnosticos associados as MNT, com énfase nas manifestagdes pulmonares.
Observa-se crescimento global da incidéncia, particularmente em paises de média e alta
renda, fendmeno relacionado ao envelhecimento populacional, ao aumento das doencas
pulmonares cronicas e a ampliagdo do uso de terapias imunossupressoras. As MNT sdo
adquiridas predominantemente por exposicdo ambiental, ndo havendo, em geral,
transmissao interpessoal sustentada. Entre os principais fatores de risco, destacam-se
imunossupressdo, bronquiectasias, doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrose
pulmonar e historico prévio de tuberculose. O diagndstico permanece desafiador,
exigindo integracdo de critérios clinicos, radioldgicos e microbioldgicos, conforme
diretrizes internacionais. Ressalta-se a necessidade de diferenciagdo entre colonizagao e
doenga ativa, a fim de evitar intervengdes terapéuticas desnecessarias. A identificagdo da
espécie ¢ fundamental para defini¢do do tratamento, que € prolongado e frequentemente
associado a efeitos adversos. Conclui-se que as MNT configuram importante problema
emergente em saude publica, demandando maior vigilancia epidemioldgica e capacitagao
profissional.

Palavras-chave: micobactérias ndo-tuberculosas; epidemiologia; diagndstico;
pneumologia; infeccdo pulmonar.

Abstract

Non-Tuberculous Mycobacteria (NTM) infections comprise a heterogeneous group of
diseases caused by environmental mycobacteria, whose clinical relevance has
significantly increased in recent decades. This chapter aims to provide a comprehensive
analysis of the epidemiological scenario, risk factors, and diagnostic criteria associated
with NTM, with emphasis on pulmonary manifestations. A global increase in incidence
has been observed, particularly in middle- and high-income countries, associated with
population aging, increased prevalence of chronic lung diseases, and expanded use of
immunosuppressive therapies. NTM infections are mainly acquired through
environmental exposure, with no sustained person-to-person transmission in most cases.
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Major risk factors include immunosuppression, bronchiectasis, chronic obstructive
pulmonary disease, pulmonary fibrosis, and prior tuberculosis. Diagnosis remains
challenging and requires integration of clinical, radiological, and microbiological criteria
according to international guidelines. Distinguishing colonization from active disease is
essential to avoid unnecessary treatment. Species identification is crucial for therapeutic
decision-making, as treatment is prolonged and often associated with adverse effects.
NTM infections represent an emerging public health concern, requiring improved
epidemiological surveillance and professional training.

Keywords: non-tuberculous mycobacteria; epidemiology; diagnosis; pulmonology; lung
infection.

Introducio

As micobacterioses nao-tuberculosas (MNT) englobam um conjunto
diversificado de infec¢des causadas por espécies do género Mycobacterium, distintas do
complexo Mycobacterium tuberculosis e de Mycobacterium leprae. As MNT encontram-
se distribuidas no meio ambiente e apresentam patogenicidade variavel, ao contrario das
espécies que compdem o Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) e
Mycobacterium leprae, que sdo qualificadas como estritamente patogénicas e que
raramente sdo encontradas no meio ambiente. Durante muito tempo, as MNT foram
negligenciadas na rotina de diagnostico laboratorial, sendo consideradas contaminantes,
no entanto, atualmente, sabe-se da importancia das MNT como causa de doengas em
humanos, principalmente em pessoas imunocomprometidas. As espécies de MNT tém
sido isoladas de diversas fontes ambientais (dguas, solos, poeiras € materiais vegetais)
e/ou de animais. Ha espécies que sdo encontradas na propria microbiota epidérmica e dos
tratos respiratorio e gastrico-intestinal dos seres humanos. Devido a essa diversidade de
ambientes naturais em que vivem, existe uma significativa diferenca na incidéncia de
espécies, dependendo da localizacao geografica.

Nas ultimas décadas, tem-se observado aumento expressivo na incidéncia doenga
causada pelas MNT, fendmeno atribuido tanto ao aprimoramento das técnicas
diagnosticas quanto as transformacdes no perfil demografico e epidemioldgico da
populagcdo. Nesse contexto, destaca-se o envelhecimento populacional, a maior
prevaléncia de doengas cronicas e o uso crescente de terapias imunossupressoras.
Também ¢ importante salientar que, nos ultimos anos, aumentou a conscientizagcao dos

profissionais da area médica sobre essas doengas. A auséncia de notificagdo compulsoria

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 97
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.327

o000 OROOOOPONOONOOOOODOOBOOPODODOOINBSOYOOIOSRLOOBOODORORYOODODOYOODORYOOBODRODODY



Tuberculose

=
\ PULMAORJ 0000000000000 0R00000000ORORONGS

em diversos paises contribui para a subestimacao da magnitude do problema, dificultando
a elaboracdo de politicas publicas direcionadas.

Elas ndo sao de notificagdo obrigatéria na maioria dos paises, inclusive no Brasil,
exceto quando ocorrem apds procedimentos invasivos (procedimentos cirirgicos e
estéticos).

A partir da implantacdo do Sistema de Tratamentos Especiais da Tuberculose
(SITE-TB), em 2013, iniciou-se a notificacdo de casos de doeng¢a por MNT, para os quais
foram disponibilizados medicamentos pelo Ministério da Satude. Estdo notificados no
SITE-TB apenas os casos de MNT com diagnostico diferencial da TB em tratamento
medicamentoso, ndo incluindo os casos de doenga ocasionada por procedimentos

cirirgicos e estéticos.
Panorama epidemioldgico

A epidemiologia das MNT apresenta variagdes regionais significativas, tanto em
relacdo a incidéncia quanto a distribui¢do das espécies. Estudos apontam tendéncia de
crescimento global, com maior incidéncia em paises desenvolvidos. As MNT podem ser
saprofitas, comensais € simbiontes em solo e fontes de agua, esgoto e poeira, agua doce
e salgada, compartilhando esses habitats com humanos e animais. Podem estar presentes
em redes de distribui¢do de 4gua, encanamentos e sistemas de dgua de hospitais, centros
de hemodialise, centros cirrgicos e consultdrios dentarios, criando possiveis fontes de
contaminagado ¢ doenga em humanos.

A hidrofobicidade das micobactérias facilita a formagao de aerossdis, o que leva
a exposigao recorrente as MNT durante atos simples como beber dgua, nadar ou banhar-
se. Essa hidrofobicidade também estd associada a capacidade de formar biofilmes,
contribuindo para a sua permanéncia em determinados ambientes e a resisténcia a
desinfetantes e antimicrobianos. Falhas em procedimentos de esterilizagao possibilitam
sua presenga em solucdes de uso médico, instrumentais e equipamentos. Antes do inicio
da epidemia de aids, doencas causadas por MNT eram principalmente pulmonares, ou
restritas a linfonodos ou pele. Tal quadro foi alterado com a emergéncia dessa epidemia.
Em diferentes paises o decréscimo da prevaléncia de TB acompanhou um aumento
proporcional nas infe¢des causadas por MNT.O crescimento da prevaléncia de doenga
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pulmonar por MNT deve-se a combinagao de varios fatores: o real aumento da doenga,
os novos métodos de deteccdo e identificagdo e a ampliacdo da investigacdo diagnostica.

No Brasil, as doencas causadas por MNT podem ser consideradas doencgas
emergentes, a exemplo do que ocorre em varios paises do mundo, como Canada e Estados

Unidos.
Classificacao das micobactérias nao-tuberculosa

As MNT dividem-se em dois grupos, de acordo com a velocidade de crescimento:
micobactérias de crescimento rapido (MCR), que formam colonias em meio sélido em
até sete dias, e micobactérias de crescimento lento (MCL), que demoram mais de sete
dias para formar colonias em meio solido. Essa divisdao entre MCR e MCL tem respaldo
em arvores filogenéticas construidas a partir da analise de sequéncias de diferentes genes.
Existe uma relagdo entre padrdes clinicos de doenga e os grupos MCR ¢ MCL. Além
disso, os dois grupos diferem em relagcdo a suscetibilidade a antimicrobianos. As MNT
também podem ser classificadas, quanto a sua capacidade de produzir pigmentos, em
fotocromégenas, quando produzem pigmentos apenas na presenga de luz,
escotocromogenas, que produzem pigmentos tanto na presenga como na auséncia de luz,
e acromogenas, que nao produzem pigmentos. A classificacao de Runyon, criada em 1959
leva em consideragdao a velocidade de crescimento das micobactérias associada a

capacidade de produzir pigmentos.

Figura 1 — Classificacdo das Micobactérias Nao Tuberculosas (MNT)

Tipo de Caracteristicas de Principais
Classificacio Categoria Crescimento Espécies
Crescimento lento (> 7 dias).
Produzem pigmento M. kansasii, M.
PO | Fotocromégenas . relofalaranjado apenas  marinum, M. simiae.
quando expostas a luz.
TIFO NI Escotocromégenas gﬁzmg;mﬁt{; ree ii.ii&’:’.?.féuﬁ M
independente da luz (no gordonae L
escuro ou claro). .
M. avium, M.

Crescimento lento (> 7 dias).
TIPO I Niao-cromégenas  N&o produzem pigmento ou ;:ﬂ":é‘}’”ﬂ“’jﬁmn <
apresentam cor palida/bege. ] .

M. xenopi.
i Crescimento rapido (< 7 dias M. abscessus, M.
TIPO IV g;:“;::"““"’ em meios de cultura solidos). forfuitum, M.

Geralmente ndo pigmentadas. chelonae.
Adaptado de: Manual de Recomendagdes para o Diagnostico Laboratorial
de Tuberculose e Micobactérias ndo Tuberculosas no Brasil
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A taxonomia da familia Mycobacteriaceae tem sofrido frequentes atualizagoes,
com a inclusdo/exclusdo ou a reordenagao de géneros e espécies. Em 2018, uma alteragao
foi proposta por Gupta et al. foi validada em julho de 2018 em uma publica¢do do
International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology . Os autores
propuseram a divisdo do género Mycobacterium em cinco géneros diferentes a saber:
Mpycobacterium que sdo as espécies do clado Tuberculosis-Simiae, que inclui quase
todas as espécies de crescimento lento e os principais patdogenos humanos, como os
Complexos tuberculosis e avium e as espécies leprae e ulcerans; Mycolicibacterium,
espécies do clado Fortuitum-Vaccae, que inclui a maioria das espécies de crescimento
rapido; Mycolicibacter, espécies do clado Terrae, que inclui as espécies do Complexo
terrae; Mycolicibacillus, espécies do clado Triviale, que inclui as espécies trivialis,
koreensis e parakoreensis; e Mycobacteroides, espécies do clado Abscessus-Chelonae,

que inclui as espécies do Complexo chelonae-abscessos.
Fatores de risco

O desenvolvimento da doenga por MNT resulta da interagdo entre fatores
ambientais e caracteristicas do hospedeiro. Entre os fatores de risco que favorecem o
adoecimento, estdo a presenca de lesdo estrutural pulmonar e/ou a presenca de
imunodeficiéncia. Entre as lesdes estruturais pulmonares, incluem-se a doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), as bronquiectasias, as pneumoconioses, as doencas pos TB e
a fibrose cistica, entre outras mais raras. No que se refere a alteragdes da imunidade,
destaca-se a presenga da infeccdo pelo HIV e as alteracdoes da resposta imune do
hospedeiro, como o comprometimento da agdo de interferon e interleucina ,com destaque
para o uso crescente de imunobiologicos. Pela apresenta¢do clinica ser por vezes
semelhante a daTB pulmonar e a baciloscopia ndo diferenciar as espécies de
micobactérias, ¢ possivel que muitos casos de doenca pulmonar por MNT sejam
diagnosticado como TB. Além disso, como as altera¢des radioldgicas também podem ser
semelhantes as da TB pulmonar, a doenga por MNT deve ser sempre considerada,
especialmente nas situagdes em que a resposta ao tratamento da TB nao for efetiva.

Atualmente, com a disponibilidade do teste rapido molecular para TB (TRM-TB),
na suspeita de TB, se o resultado do TRM-TB for negativo e a baciloscopia for positiva,
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ou se os sintomas, sinais e imagens radioldgicas forem compativeis, deve-se considerar
a possibilidade da presenca de MNT. Uma forma clinica mais rara, em pessoa
imunocompetente, ¢ a pneumonite por hipersensibilidade. Trata-se de uma sindrome
pulmonar imunologicamente mediada, causada por repetidas exposigoes e sensibilizagao
a antigenos organicos encontrados em agua aquecida de piscinas, banheiras, chuveiros
domésticos ou saunas. Ha também relatos de doenca pulmonar por MNT associada a
aspergilose broncopulmonar alérgica e/ou a identificagdo de Aspergillus spp. no escarro
ou liquido broncoalveolar (LBA). A doenga causada por MNT pode estar associada a
presenca de disturbios gastroesofagicos, além dos fatores de risco ja descritos. As MCR
também sdo descritas como causadoras de doenga cutanea, subcutanea e ossea, além de
ceratite, apos procedimentos cirurgicos. Cabe ressaltar,que imunodeprimidos, como os
portadores de HIV/AIDIS, podem adoecer por qualquer espécie de MNT, inclusive as

menos patogénicas.

Fatores ambientais

Os fatores ambientais desempenham papel central na epidemiologia das
micobacterioses ndo-tuberculosas (MNT), uma vez que essas bactérias sdo ubiquitarias e
amplamente distribuidas em diferentes reservatorios naturais e artificiais. Diferentemente
de outros agentes infecciosos de relevancia respiratoria, as MNT ndo dependem, em
regra, da transmissdo interpessoal para manutencdo de sua cadeia epidemiologica,
estando sua aquisi¢do diretamente relacionada a exposi¢do continua a fontes ambientais
contaminadas. Nesse sentido, a agua constitui um dos principais veiculos de
disseminagao, sobretudo em sistemas de abastecimento urbano, onde as micobactérias
apresentam elevada capacidade de sobrevivéncia e formacgao de biofilmes nas superficies
internas de tubulacdes. Essa caracteristica confere resisténcia aos processos
convencionais de desinfeccdo, como a cloragdo, permitindo sua persisténcia em
chuveiros, torneiras, reservatorios e equipamentos hospitalares.

A inalacdo de aerossois gerados a partir dessas fontes hidricas contaminadas
representa o principal mecanismo de infec¢do pulmonar, especialmente em ambientes
domésticos e hospitalares. Situacdes cotidianas, como o uso de chuveiros quentes,
banheiras de hidromassagem, spas e piscinas, podem favorecer a dispersao de particulas
contendo micobactérias viaveis, aumentando o risco de exposi¢ao, particularmente em
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individuos suscetiveis. Além disso, ambientes hospitalares configuram importante
cenario de risco, sobretudo em unidades que realizam procedimentos invasivos, onde a
contaminagdo de equipamentos médicos e solugdes pode resultar em infecgdes
associadas a assisténcia a saude. O solo também constitui um reservatorio relevante,
sendo fonte potencial de infeccao por meio da inalagao de particulas em suspensao ou da
inoculagdo direta em casos de trauma cutaneo. Atividades ocupacionais ou recreativas
que envolvem contato frequente com terra, como jardinagem e agricultura, podem
aumentar a exposi¢do, embora o desenvolvimento da doenca dependa, em grande
medida, da susceptibilidade individual do hospedeiro.

Adicionalmente, fatores ambientais relacionados a urbanizacdo e as mudancas
climaticas vém sendo discutidos como possiveis moduladores da distribui¢do das MNT.
O aumento da densidade populacional urbana, aliado a complexificacdo dos sistemas de
abastecimento de 4gua, pode favorecer a colonizagdo por micobactérias. Paralelamente,
variagdes de temperatura e umidade podem influenciar a proliferagdo desses
microrganismos no ambiente, contribuindo para alteragdes em sua distribuigdo
geografica.

Dessa forma, a compreensdo dos fatores ambientais associados as MNT ¢
fundamental ndo apenas para o entendimento de sua dinamica epidemiologica, mas
também para o desenvolvimento de estratégias preventivas. Medidas voltadas a melhoria
da qualidade da agua, a manutencao adequada de sistemas hidraulicos e a vigilancia em
ambientes de risco podem contribuir para a reducdo da exposi¢do, especialmente em

populagdes vulneraveis.
Fisiopatologia na doenca pulmonar por MNT

A infec¢do ocorre, predominantemente, por inalagdo de aerossois contaminados.
Apos a entrada no organismo, as micobactérias podem colonizar o trato respiratorio,
desencadeando resposta inflamatdria cronica e formagdao de granulomas. A falha na
resposta imune celular constitui elemento central na progressao da doenca.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, as micobactérias ndo tuberculosas apresentam
elevada capacidade de sobreviver e replicar-se no interior de macrofagos alveolares,
evadindo os mecanismos microbicidas habituais. Essa persisténcia intracelular esta
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relacionada a inibi¢cdo da fusdo fagossomo-lisossomo, a modulacao do pH intracelular e
a resisténcia ao estresse oxidativo, fatores que favorecem a manutengdo do agente no
tecido pulmonar. Além disso, componentes da parede celular micobacteriana, como os
glicolipidios, interferem na ativagao eficiente da resposta imune inata. Em individuos
imunocompetentes, a ativacao de linfécitos T auxiliares do tipo 1 (Thl), com produgao
de interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), promove a
contengao da infec¢do por meio da organizacao granulomatosa. Entretanto, quando essa
resposta € insuficiente, desregulada ou retardada, observa-se progressdo da doenga, com
aumento da carga bacilar e maior extensdo do dano tecidual.

Adicionalmente, a resposta inflamatoria cronica leva a liberagdo persistente de
citocinas e quimiocinas, recrutando neutrofilos e outras células inflamatorias, o que
contribui para lesao tecidual progressiva. Esse processo resulta em remodelamento das
vias aéreas, destruicdo do parénquima pulmonar e formagdo de bronquiectasias,
frequentemente observadas nas formas nodular-bronquiectésicas da doenca. Em estagios
mais avangados, pode ocorrer necrose tecidual e formacao de cavitagdes, especialmente
em pacientes com doenc¢a pulmonar estrutural prévia, como DPOC ou sequelas de
tuberculose. Esse cenario estabelece um ciclo continuo de inflamagao, dano estrutural e
persisténcia bacteriana, dificultando a erradicacdo do patdogeno e favorecendo a

cronicidade da infecgao.
Diagnéstico

O diagnéstico de doenca por MNT exige muita cautela, porque o isolamento de
MNT de espécimes clinicos nao estéreis também pode significar colonizagao transitoria
ou contaminagio e ndo confirma, obrigatoriamente, a doenca. E fundamental a correlago
clinico-laboratorial para o estabelecimento do diagnostico de doencga ativa por MNT e
posterior definicao das indicagdes de tratamento.

Existem varias técnicas, tanto fenotipicas como genotipicas, para a diferenciacao
das espécies de MNT. Os testes fenotipicos baseiam-se no crescimento in vitro em
presenca de diversas substancias, na morfologia das colonias, na producao de pigmentos
e em atividades metabolicas. Testes genotipicos podem ser realizados a partir de amostras
clinicas nao cultivadas ou de culturas. Algumas técnicas de identificagdo permitem
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suspeitar da presen¢a de mais de uma espécie de MNT na amostra clinica e, nesses casos,
¢ necessario realizar uma nova cultura, em meio sélido, para individualizar colonias e
repetir as provas de identificagdo a partir de coldnias isoladas. Infecgdes mistas ndo sao
comuns, mas € muito importante detecta-las para poder ajustar o tratamento.

Existe um forte apelo, em nossos dias, para o uso de técnica moleculares para
identificacdo. Os métodos baseados na andlise de material genético (DNA ou RNA)
permitem uma identificagdo mais rapida e precisa do que aquela obtida com os métodos
fenotipicos. Atualmente existem varios métodos moleculares disponiveis.

Consideracdes importantes sobre as amostras de espécimes clinicos para
valorizagdo do resultado encontrado: Um minimo de duas amostras de escarro
espontaneo ou induzido, coletadas em dias diferentes (intervalo maximo de sete dias),
devem ser enviadas para cultura de micobactérias; A identificacdo da mesma espécie de
MNT em duas ou mais amostras reforca a evidéncia de doenga; A ndo confirmagdo pode
evidenciar colonizacdo ou contaminagdo e ndo necessariamente doenga pulmonar ativa.
Ja a identificagdo de MNT em amostra considerada estéril ou nobre, como bidpsia de

tecidos, LBA, sangue, liquor e liquido de serosas deve ser valorizada, para confirmagao

diagnostica.
Figura 2 - Critérios microbioldgicos
Critério Recomendacéo e Importéancia
Amostras de Ter no minimo duas amostras (espontaneo ou induzido) coletadas
Escarro em dias diferentes, com intervalo maximo de 7 dias.
A identificagdo da mesma espécie de MNT em duas ou mais
Repetiniiidade amostras reforga a evidéncia de doenga ativa.
Resultados isolados ou ndo confirmados podem indicar apenas
goot:n:lzaﬁo i colonizagdo ou contaminagéo, sem necessariamente representar
5 doenga pulmonar.
Sitios A identificagdo de MNT em bidpsias, LBA, sangue, liquor ou liquidos
Estéreis/Nobres de serosas deve ser altamente valorizada para o diagndstico.

Adaptado de Manual de Recomendagdes para o Diagndstico Laboratorial de
Tuberculose e Micobactérias nao Tuberculosas no Brasil

Imagem em doenca por MNT

M¢étodos de imagem sdo ferramentas importantes na investigacao diagndstica das
doengas do térax. O exame radiografico, pelo seu custo reduzido, ampla disponibilidade
e baixa dose de radiagdo, ¢ a primeira etapa na investigacdo das doencas respiratorias,
entre as quais as infecgdes por MNT. As formas de apresentagdo radioldgica das lesdes

variam conforme a imunidade, a viruléncia da micobactéria e a estrutura pulmonar de
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base, a exemplo de presenca de cicatriz de TB ou bronquiectasias. A tomografia
computadorizada (TC), apesar do custo mais alto, tem maior sensibilidade e pode ser
necessaria na investigacdo e acompanhamento das pessoas com MNT. Os estudos de
imagem isolados ndao firmam o diagnodstico, mas o conjunto de caracteristicas das
alteracdes permite ao médico sugerir a patologia mais provavel. Alteracdes causadas por
diferentes doengas granulomatosas infecciosas podem ter apresentagao semelhante, como
TB e doenga por MNT. Existem algumas formas de apresentagdo mais caracteristicas de
pessoas com doenga pulmonar por MNT. A forma bronquiectasica nodular (sindrome de
Lady Windermere): doenca que ocorre predominantemente em mulheres brancas, na pos-
menopausa, com historia de doenga pulmonar preexistente, associada a bronquiectasias,
nédulos centrolobulares agrupados com aspecto de arvore em brotamento, e/ou
consolidacdes. As alteragdes predominam no lobo médio e lingula. As lesdes podem ter
comportamento indolente, ndo sofrendo modificagdes significativas, ou evoluir
lentamente.

Pacientes com alteragdes mais extensas podem apresentar cavidades. Também
comum em pessoas com bronquiectasias préexistentes, por variadas causas, a exemplo
de fibrose cistica, ou bronquiectasias em zona de pneumonite actinica.

Alteragdes de aspecto fibrocavitdri, na maioria dos casos, tém aspecto
indistinguivel daquele da TB. Essas lesdoes evoluem de forma cronica, com piora
progressiva quando nao tratadas.

Em cicatriz de TB ou em bolhas de enfisema podemos encontrar lesdes cavitarias
com consolidagdes, estrias fibroatelectasicas e opacidades centrolobulares,
predominando na metade superior dos pulmdes, semelhantes as da TB ativa. Nestes
casos, as alteracdes relacionadas a MNT podem nao ser reconhecidas em meio ao
desarranjo arquitetural pulmonar.

A presenca da doenga disseminada raramente envolve doenga pulmonar
exuberante e a radiografia de torax pode até ser normal. Pode manifestar-se pela presenga
de linfonodomegalias mediastinais e retroperitoniais, hepatoesplenomegalia, além de
derrame pleural e opacidades parenquimatosas difusas. A doenga por MNT pode estar
associada a sindrome de reconstituicdo imune relacionada ao uso de medicamentos

antirretrovirais, manifestada por exacerbacao das lesdes existentes.
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Noédulos ou massas parenquimatosas pulmonares também podem ser encontrados.
Reacdo de hipersensibilidade pode gerar nddulos centrolobulares mal definidos,
opacidade em vidro fosco e lobulos secundarios hiperinsuflados. As caracteristicas

tomograficas das lesdes podem auxiliar na defini¢ao diagnostica.

Figura 3 — Principais formas clinicas de Micobacterioses Nao Tuberculosas (MNT)

Mﬂﬂifestau mais frequente (cerca de 90].

Divide-se em:
Doenga MAC (M. avium, M. + Fibrocavitaria: Frequentemente em homens
B intracellulare), M.  idosos com doenca pulmonar prévia (DPOC,
(DPMNT) abscessus, M. doenga pos TB ).
kansasii = Nodular Bronquiectasica: Comum em mulheres
magras no pos-menopausa (“Sindrome de Lady
Windermere").
Ocorre predominantemente em
Doenca Complexo M. avium imunocomprometidos graves (ex: pacientes com
Di faniia (MAC), M. kansasii, HIV/AIDS e contagem de CD4 < 50 células/mm?).
i M. chelonae Envolve multiplos 6rgéos, com hemoculiuras
frequentemente positivas.
Mais comum em criangas de 1 a 5 anos.
Linfadenite M. avium, M. Manifesta-se como linfonodomegalia cervical ou
scrofulaceum submandibular unilateral, geralmente indolor, com
evolugdo para fistulizacdo se ndo tratada.
M. marinum, M. Frequentemente associada a trauma, cirurgia ou
Pele e Tecidos wicerans, M. procedimentos estéticos (latuagens,
Moles fortuitum, M. mesoterapia). Pode apresentar-se como nodulos,

abscessus abscessos "frios” ou dlceras cronicas.
Adaptado de: Manual de Recomendagdes para o Diagndstico Laboratorial de
Tuberculose e Micobactérias ndo Tuberculosas no Brasil

Desafios clinicos

A doenga pulmonar por micobacterioses nao-tuberculosas consolidam-se, no
cenario contemporaneo, como um desafio crescente e multifacetado para a pratica
pneumologica e para a saude publica, sobretudo em razdo de sua complexidade
diagnoéstica, diversidade etioldgica e manejo terapéutico prolongado. O aumento
progressivo de sua incidéncia, ainda que parcialmente influenciado pelo aprimoramento
dos métodos diagnosticos, reflete transformagdes estruturais no perfil epidemiolédgico da
populagdo, como o envelhecimento, a maior sobre vida de individuos com doengas
cronicas e a ampliagdo do uso de terapias imunossupressoras. Nesse contexto, impde-se
a necessidade de maior vigilancia epidemioldgica, inclusive com discussdo sobre a
pertinéncia de mecanismos mais sistematicos de notificacao, a fim de dimensionar com

maior precisdo a magnitude do problema.
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Ademais, a pratica clinica exige do profissional uma abordagem criteriosa e
individualizada, especialmente no que se refere a distingdo entre colonizagdo,
contaminagdo e doenga ativa, evitando tanto o sub tratamento quanto intervengdes
desnecessarias e por vezes deletérias. A identificagdo precisa da espécie envolvida e a
compreensdao de seus perfis de sensibilidade sdo fundamentais para a condugdo
terapéutica adequada, considerando-se os regimes prolongados e o potencial de efeitos
adversos significativos das drogas envolvidas no tratamento.

Por fim, destaca-se a importadncia do investimento continuo em pesquisa,
inovagdo diagnoéstica e desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas, bem como na
capacitagdo de equipes multiprofissionais no atendimento de modo a qualificar a

assisténcia e reduzir a morbimortalidade associada a doenga por MNT.
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Resumo

Introducio: O manejo das Micobactérias Nao Tuberculosas apresenta elevada
complexidade, demandando frequentemente regimes terapéuticos prolongados. A
ocorréncia de faléncia microbioldgica sdo obstaculos significativos a obtengdo de
resposta clinica adequada. Objetivos: Descrever o manejo terapéutico do Complexo
Mycobacterium avium ¢ do Complexo Mycobacterium kansasii e orientar as condutas
assistenciais em casos de faléncia terapéutica. Fontes de dados: A pesquisa foi conduzida
nas bases de dados PubMed, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude-LILACS, Google Scholar e Cochrane. Sintese dos dados: O tratamento do
Complexo Mycobacterium avium e do Complexo Mycobacterium kansasii fundamenta-
se em esquemas multidrogas (trés ou mais farmacos), principalmente no uso de
macrolideos, rifampicina e, em quadros graves ou cavitarios, aminoglicosideos. Em casos
de resisténcia ou faléncia, recomenda-se a incorporagdo de farmacos como
moxifloxacino, linezolida e clofazimina. Conclusdes: O diagnéstico oportuno, esquemas
de tratamento padronizados ou individualizados, além do acompanhamento por centros
especializados sao determinantes para melhores desfechos clinicos.

Palavras-chave: Mycobacterium avium; Mycobacterium kansasii; Tratamento; Falha de
tratamento.

Abstract

Introduction: The management of non-tuberculous mycobacteria is highly complex,
frequently requiring prolonged therapeutic regimens. The occurrence of microbiological
failure constitutes a significant obstacle to achieving an adequate clinical response.
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Objectives: To describe the therapeutic management of the Mycobacterium avium
complex and Mycobacterium kansasii complex, and to provide guidance on clinical
conduct in cases of therapeutic failure. Data Sources: A literature search was conducted
across the PubMed, LILACS-Latin American and Caribbean Health Sciences Literature,
Google Scholar, and Cochrane databases. Data Synthesis: The treatment of
Mycobacterium avium complex and Mycobacterium kansasii complex is based on
multidrug regimens (three or more drugs), primarily involving macrolides, rifampin, and,
in severe or cavitary cases, aminoglycosides. In instances of resistance or treatment
failure, the incorporation of drugs such as moxifloxacin, linezolid, and clofazimine is
recommended. Conclusions: Timely diagnosis, standardized or individualized treatment
schemes, and monitoring by specialized centers are decisive factors for achieving better
clinical outcomes.

Keywords: Mycobacterium avium; Mycobacterium kansasii; Treatment; Treatment
failure.

Introduciao

O diagnostico das Micobactérias Nao Tuberculosas (MNT) permanece um desafio
clinico, e a eficacia das intervengdes terapéuticas ¢, frequentemente, inconsistente. O
cumprimento dos critérios diagnosticos para a infecgdo por MNT nao justifica
automaticamente o inicio do tratamento!. Um regime multidrogas guiado por testes de
sensibilidade confiaveis deve ser empregado quando a terapia € indicada principalmente
para a amicacina, macrolideos e rifampicina que tém maior relagio in vitro e in vivo*®. A
monoterapia ou terapia dupla envolvendo macrolideos e fluoroquinolonas deve ser
evitada devido ao risco de resisténcia!. Além disso, dadas as altas taxas de recorréncia, as
pessoas necessitam de monitoramento a longo prazo com culturas de micobactérias
regulares, mesmo apds a conclusio do tratamento*>.

A terapia prolongada é frequentemente necessaria, o que pode levar a efeitos
secundarios que nem sempre sdo acompanhados de resposta adequada®’. Além disso, a
conducdo com Teste de Sensibilidade (TS) também representa um desafio. As
recomendacgdes para espécies e farmacos especificos e seus pontos de corte para
microrganismos que ndo sejam do Complexo Mycobacterium avium (CMA) sao
limitados, bem como dados de manejo sdao escassos o que representa um grande

obstaculo’®. Além disso, também sdo escassos os estudos para o manejo de infecdo em
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MNT extrapulmonar e disseminada. Normalmente, nesses casos o tratamento utiliza os
mesmos esquemas de MNT pulmonar®.

Dadas as altas taxas de recaida e regimes complexos da terapéutica
medicamentosa, 0 monitoramento a longo prazo e os planos de tratamento padronizados
ou individualizados sdo cruciais!’. Estudos futuros enfatizam o teste de resisténcia
genotipica, melhores critérios diagnésticos e maior conscientizagio entre os médicos'. A
medida que a incidéncia de MNT continua a aumentar em todo o mundo'’,
particularmente em regides endémicas de tuberculose (TB), o diagndstico oportuno, a

terapia sob medida e a consulta especializada sdo vitais para resultados adequados’.

Objetivo: Descrever o manejo terapéutico do CMA e do Complexo Mycobacterium

kansasii (CMK) e orientar as condutas assistenciais em casos de faléncia terapéutica.

Método:

O escopo desta revisao baseou-se na analise de artigos, diretrizes (Guidelines) e
revisdes sistematicas publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, Literatura Latino-
americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Satde-LILACS, Google Scholar e Cochrane,
utilizando os descritores: Complexo Mycobacterium avium, Complexo Mycobacterium
kansasii (nova taxonomia)'!, tratamento e faléncia terapéutica. Foram incluidas
atualizagdes de 2024 e 2026 relativas a padrdes de cuidado, manejo de resisténcia e
faléncia. Ferramentas de revisdo assistida por tecnologia foram utilizadas para
padronizacdo linguistica e verificagdo gramatical do manuscrito, ndo interferindo na

concepgao, analise ou interpretagdao dos dados.

Resultados
O British Thoracic Society guidelines for the Management of Non-tuberculous

§ ainda ¢ amplamente utilizado pela clareza nos

Mycobacterial Pulmonary Disease
protocolos de monitoramento de toxicidade e regimes de dosagem. O Treatment of
Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease' das American Thoracic Society,
European Respiratory Society, European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases e Infectious Diseases Society of America (ATS/ERS/ESCMID/IDSA) ¢ a diretriz
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internacional mais robusta e atualizada para o tratamento que estabeleceu o regime de trés
farmacos para CMA e o uso de amicacina lipossomal inalatéria para casos de faléncia e
para o CMK. Essa diretriz refor¢a que o TS a rifampicina ¢ o preditor mais importante
para o sucesso do tratamento, e se houver resisténcia ou intolerancia, as fluoroquinolonas
(principalmente o moxifloxacino) tém papel central.

1'? foi disponibilizada em 2021 e é alinhada as

A principal referéncia do Brasi
diretrizes da ATS/ERS de 2020, adaptada a disponibilidade de farmacos e o fluxo do
Sistema Unico de Saude (SUS).

As atualizagdes mais recentes de 2024 e 2026: Standards of Care for people living
with NTM disease"? traz como novidade o foco na estrutura de atendimento, enfatizando
o papel da equipe multidisciplinar e indicadores de qualidade no tratamento a longo prazo.
A Nota Técnica Conjunta Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/ Ministério da Satde
(ANVISA/MS) n° 01/2024'*, embora focada em Micobactérias de Crescimento Rapido
(MCR) em procedimentos invasivos, traz orientagdes atualizadas sobre diagnostico
laboratorial e manejo de toxicidade (como o ajuste de dose de amicacina em idosos) que
se aplicam ao contexto geral de MNT no Brasil. A revisdo sistematica Management of
Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease Refractory to Guideline-based
Therapy"® traz como novidade a discussio da incorporagio da clofazimina como
substituta da rifampicina em casos de CMA grave ou intolerancia, além do papel crescente
da resseccao cirargica adjuvante (taxas de conversao de escarro de até¢ 93% em candidatos
selecionados)'”.

O manejo terapéutico das MNT estd vinculado aos critérios de diagnostico das
diretrizes atuais, que sao clinicos: sintomatologia respiratoria/sistémica e exclusdo de
diagnosticos diferenciais; radioldgicos: infiltrados nodulares/bronquiectasias ou
cavidades na Tomografia Computadorizada (TC) de térax e microbioldgicos: pelo menos
duas culturas de escarro positivas com a mesma espécie ou uma cultura de material estéril,
biépsia, ou Lavado Broncoalveolar (LBA)"%!2,

Porém, para a decisdo de iniciar o tratamento farmacologico para MNT, exige-se
uma andlise individualizada que avalie o risco de progressdo da doenca versus a
toxicidade potencial de um esquema terapéutico prolongado e complexo’!®. O tratamento
¢ fortemente indicado em casos de doenga cavitéria, sintomas respiratorios ou sistémicos
progressivos, alta carga bacilar (como o escarro com baciloscopia positiva) e evidéncia
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radioldgica de deterioragdo. Em contrapartida, para pacientes com quadros leves,
assintomaticos ou com doenca nodular/bronquiectasia estdvel e sem cavidades, a
recomendacdo atual ¢ a vigilancia ativa (observacao clinica e laboratorial periddica),
reservando-se a intervengdo terap€utica para o momento em que os beneficios de
interromper a progressao da doencga superem claramente os riscos de efeitos adversos aos
farmacos'®12,

O tratamento com os farmacos para CMA e CMK estao descritos nas Tabelas 1 ¢
2, respectivamente, bem como as diferencas entres a diretrizes da
ATS/ERS/ESCMID/IDSA, 2020' e do MS, 2021'2. A comparagio entre o consenso da
ATS/ERS/ESCMID/IDSA! e 0 Manual do MS'? revela uma alta convergéncia, ja que o
documento brasileiro foi elaborado justamente para adaptar as evidéncias internacionais
a realidade do SUS. Para posologia, interagdo medicamentosa e reagdes adversas,
consultar o Manual do MS'2,

No Brasil, deve-se notificar o caso no Sistema de Informagdo de Tratamento
Especiais nas Referéncias Secundarias e Terciaria da Tuberculose (SITETB)!” para o uso
de esquemas especiais em tratamentos padronizados ou individualizados que
impossibilitam o uso de esquema basico para TB e para esquemas de tratamento para
MNT. Ap0os essa notificacao, o caso deve ser validado pelos certificadores do MS. Além
da gestdo de casos, o SITETB!” se propde a realizar a gestdio de medicamentos,
possibilitando solicitagdo, dispensagdo, recebimento, transferéncia, controle de estoque e

vigilancia dos casos.

Complexo Mycobacterium avium (CMA)
O tratamento do CMA varia conforme a gravidade da apresentagao clinica ¢ a
resposta inicial aos firmacos'®!2. No Brasil, o uso da claritromicina é prioritario,

reservando-se a azitromicina para casos de intolerancia ou fibrose cistica'? (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparagdo dos esquemas utilizados do Complexo Mycobacterium avium pela The
American Thoracic Society, 2020' e BRASIL, 20212

Complexo M. Esquema (BRASIL, L .
e Esquema (ATS, 2020) 2021) Observacoes do Manejo
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Tuberculose

Imagem com
nédulos/bronquie
ctasias e quadro
clinico sem
complicacdes

- Azitromicina
(claritromicina)

- Etambutol

- Rifampicina (rifabutina)

(3 farmacos)

- Claritromicina®

- Etambutol

- Rifampicina ou
rifampicina e
isoniazida (dose fixa
combinada) ®

ATS, 2020: Esquema intermitente
(3x por semana). Tratamento por 12
meses. Os farmacos entre paréntese
s30 opcionais.

BRASIL 2021: Uso diario por 12
meses apds conversio de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado)

Lesdes cavitarias
e doenca grave

- Azitromicina
(claritromicina)

- Etambutol

- Rifampicina (rifabutina)
e amicacina (endovenosa
ou intramuscular)

- Claritromicina

- Etambutol

- Rifampicina ou
rifampicina e
isoniazida (dose fixa

ATS, 2020: Dose diaria ou 3 x na
semana se com aminoglicosideo ou
dose didria e aminoglicosideo 3 vezes
na semana. Tratamento por 12 meses.
Os farmacos entre paréntese sao
opcionais.

o combinada® o
(estreptomicina) . ) BRASIL 2021: Uso diario por 12
- Amicacina . ~
meses apds conversdo de cultura ou
, (endovenosa ou
(= 3 farmacos) ) 18 meses (sem escarro coletado).
intramuscular) . %
Amicacina por 3-6 meses (padrdo 5
meses) 3 vezes na semana
- Azitromicina
(claritromiina)
- Etambutol
- Rifampicina (rifabutina) ATS, 2020: Dose diaria ou 3 vezes na
- Amicacina Lipossomal semana se com aminoglicosideo ou
Inalatéria ou amicacina dose diaria e aminoglicosideo 3 vezes
(endovenosa ou na semana. Tratamento por 12 meses.
intramuscular) - Clofazimina Os farmacos entre paréntese sao
(estreptomicina) - Moxifloxacino opcionais
Faléncia - Linezolida

>4 farmacos

Se resisténcia a farmacos
de primeira linha ou
intolerancia: Clofazimina,
moxifloxacino e linezolida
(oral ou endovenosa)
(considerar bedaquilina ou
tedizolida)

(dependendo do caso
utilizar endovenosa)

BRASIL, 2021: Dose diaria.
Estabelecer o esquema junto aos
validadores do SITETB. Uso diario
por 12 meses apds conversao de
cultura ou 18 meses (sem escarro
coletado)

(a) Usar prioritariamente a claritromicina. Utilizar azitromicina em caso de intolerancia a claritromicina ou Fibrose

Cistica

(b) Utilizar rifampicina e isoniazida quando da indisponibilidade da rifampicina isolada

Fonte: Adaptado de: The American Thoracic Society, 2020' ¢ BRASIL, 20212

No tratamento de Pessoas que Vivem com o Virus da Imunodeficiéncia Humana

ou Aids (PVHA) e incompatibilidade da utilizacdo da rifampicina com os antirretrovirais,

deve-se utilizar a rifabutina'?.

Na indica¢ao de uso de amicacina, se houver dificuldade de administragao do

medicamento injetavel, considerar a utilizacdo inalatéria com nebulizador e uso diario.
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Antes da nebuliza¢ao, utilizar broncodilatador e diluir um frasco de amicacina em 5 mL

de soro fisiologico 0,9%. No Brasil, at¢é o momento, ndo hd amicacina lipossomal

inalatoria disponivel'-2,

Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a

funcdo renal, usar meia dose da amicacina''?.

Complexo Mycobacterium kansasii (CMK)

O CMK deve normalmente ser considerado como patogénico'®. No esquema de

tratamento, o TS a rifampicina é o principal preditor de sucesso'*'®. O tempo de tratamento

padrdo ¢é de 12 meses

(Tabela 2).

19-21

, porém para as diretrizes nacionais existem algumas diferengas

Tabela 2 - Comparagao dos esquemas utilizados do Complexo Mycobacterium kansasii pela
The American Thoracic Society 2020' e BRASIL?, 2021

Complexo M.
kansasii

Esquema (ATS, 2020)

Esquema (BRASIL, 2021)

Observacoes do Manejo

Sem complicacdes
e sensivel a
Rifampicina

- Rifampicina (rifabutina)

- Azitromicina
(claritromicina) ou isonizida
- Etambutol

Se ndo puder usar a
Rifampicina utilizar o
esquema abaixo

- Azitromicina
(claritromicina) ou isonizida
- Etambutol

- Amicacina (endovenosa ou
intramuscular)
(estreptomicina)

(3 farmacos)

- Rifampicina e isoniazida
(dose fixa combinada)
- Etambutol.

ATS 2020: Uso diario ou 3 vezes na
semana por 12 meses. Os farmacos
entre paréntese sdo opcionais

BRASIL, 2021: Uso diario por 12
meses apos conversao de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado)

Resistente a
Rifampicina

Opgao 1:

- Etambutol

- Isoniazida

- Azitromicina
(claritromicina) ou
moxifloxacino

Opcao 2

- Etambutol

- Azitromicina
(claritromician)
- Moxifloxacino

(3 farmacos)

- Isoniazida
- Etambutol
- Claritromicina ®

ATS 2020: Uso diario por 12
meses. Os farmacos entre paréntese
sdo opcionais

BRASIL, 2021: Uso diario por 12
meses apos conversao de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado).
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Sem complicacdo e

sem teste de
sensibilidade

- Recomenda teste de
sensibilidade a Rifampicina
em vez de tratamento
empirico

- Rifampicina e isoniazida
(dose fixa combinada)

- Etambultol

- Claritromicina.

ATS 2020: Uso diario por 12
meses.

BRASIL, 2021: Uso diario por 12
meses apos conversao de cultura ou
18 meses (sem escarro coletado).

Formas graves e
cavitarias

- Rifampicina

- Etambutol

- Isoniazida ou azitromicina
- Considerar amicacina
(endovenosa ou
intramuscular)
(estreptomicina)

- Rifampicina e isoziazida
(dose fixa combinada)
Etambutol

- Claritromicina

- Amicacina (endovenosa

ATS, 2020: Uso diario por 12
meses. O farmaco entre paréntese ¢
opcional

BRASIL 2021: Amicacina por 3-6
meses (padrao 5 meses), 3 vezes na
semana. Uso diario por 12 meses

ou intramuscular . ~
) apos conversao de cultura ou 18

(3 ou 4 farmacos) meses (sem escarro coletado).

(a) Usar prioritariamente a claritromicina. Utilizar azitromicina em caso de intolerancia a claritromicina ou fibrose
cistica

Fonte: Adaptado de The American Thoracic Society, 2020" e BRASIL, 2021

No caso de cepa sensivel a rifampicina e sem complicacdo clinica, e na
impossibilidade de se utilizar isoniazida®?, substitui-la por claritromicina®*>*,

Outros medicamentos para a composi¢ao de esquemas individualizados, em caso
de intolerancia, alergia ou faléncia: azitromicina, estreptomicina, moxifloxacino,
ciprofloxacino, linezolida, rifabutina (somente em casos resistentes a rifampicina e
sensiveis a rifabutina, pela alta resisténcia cruzada) e sulfametoxazol/trimetoprim'!2.
Nessas situacdes, recomenda-se estabelecer o esquema de tratamento juntamente com os
validadores do SITETB!”.

Como descrito para o tratamento do CMA, para o CMK em PVHA e
incompatibilidade da utilizagdo da rifampicina com os antirretrovirais, deve-se utilizar a
rifabutina'?.

Em relacdo ao uso da amicacina, o mesmo se aplica para o CMK na dificuldade
de administragdo do medicamento injetdvel. Deve-se considerar a utilizagdo inalatéria
com nebulizador e uso didrio. Antes da nebulizagdo, utilizar broncodilatador. Diluir um
frasco da amicacina em 5 mL de soro fisiolégico 0,9%" 1.

Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a
fungio renal, usar meia dose da amicacina®!.

Nao hé correlagdo da concentracdo inibitéria minima in vitro € in vivo para a

linezolida e moxifloxacino até o momento>.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 119
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.327

(AR AR RS R RS R R R A R R AR R AR AR RN R RN AR AR R R R R X X



Tuberculose

=
\ PULMAORJ 0000000000000 0R00000000ORORONGS

Conversao da cultura

Situacdo em que a pessoa em tratamento para MNT apresenta trés culturas
consecutivas negativas de amostras respiratorias coletadas com intervalo de pelo menos
quatro semanas, durante tratamento antimicrobiano (a data da amostra da primeira cultura

negativa ¢ entdo a data da conversdo da cultura)’!>%,

Faléncia terapéutica

A defini¢ao de faléncia terapéutica em MNT ¢ baseada principalmente na resposta
microbiologica (cultura)®!2,

Sdo critérios para faléncia: auséncia de melhora clinica, radiologica e
bacteriologica apds seis meses de tratamento ou de conversdo bacteriologica apos 12
meses, reemergéncia de duas culturas positivas em meses consecutivos ou persisténcia de
culturas positivas da espécie causadora por periodo igual ou superior a 12 meses de
tratamento antimicobacteriano, enquanto a pessoa com MNT ainda estiver em
tratamento'-®1%26,

De acordo com o consenso internacional ATS/ERS/ESCMID/IDSA! e o Manual

do MS'?, a faléncia terapéutica é definida pelos seguintes critérios:

Critério Microbiologico

A faléncia ¢ caracterizada pela incapacidade de alcangar a conversao da cultura
ap6s 6 meses de tratamento. Se o paciente mantém culturas positivas apos 6 meses de
esquema adequado e com boa adesdo, o caso ¢ classificado como faléncia ou doenga

refrataria.

Critério Clinico e Radiologico
Embora a microbiologia seja o método padrdo, a faléncia também pode ser

identificada por:

Progressdo radioldgica: surgimento de novas cavidades, aumento das lesdes nodulares ou

das bronquiectasias em exames de imagem (TC de térax), apesar do tratamento em curso.
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Deterioracao clinica: piora persistente de sintomatologia respiratérios (tosse, hemoptise,
dispneia) e sistémicos (perda de peso, febre), descartadas outras causas ou infecgdes

secundarias.

Diferencas Importantes: Faléncia, Recidiva e Reinfeccao

Para um manejo académico e clinico preciso, ¢ necessario distinguir estes
termos'+12;
Faléncia: Cultura persistentemente positiva apds 6 meses
Recidiva: O paciente alcangou a conversdo (ficou negativo), mas voltou a ter culturas
positivas com a mesma cepa ap6s o fim do tratamento.
Reinfeccao: O paciente alcangou a conversdao, mas depois se infectou com uma cepa ou

espécie diferente de MNT.

Condutas Recomendadas apods a Faléncia

Quando a faléncia é detectada, as referéncias’!? sugerem:
Revisar a adesdo: confirmar se o paciente estd tomando as medicac¢des corretamente?’.
Novo TS: Repetir o TS aos farmacos (especialmente para macrolideos e amicacina no
caso do CMA) para detectar resisténcia adquirida. Os outros fArmacos servem como guia

de tratamento devido a baixa correlagdo in vitro e in vivo*>.

Intensificacdo do Esquema:

e Para CMA: Considerar a adicdo de amicacina lipossomal inalatéria (ndo
disponivel no Brasil at¢ o momento) ou amicacina endovenosa/inalatoria
convencional, além de considerar farmacos de segunda linha como a

. . 28
clofazimina“-®.
e Para CMK: Avaliar resisténcia a rifampicina e considerar esquemas com

fluoroquinolonas (moxifloxacino)®**-%.

Resseccao Cirurgica: Pacientes selecionados com faléncia no tratamento clinico, doenca
cavitaria, isolados resistentes a medicamentos ou complicacdes como hemoptise ou
bronquiectasia grave podem ser submetidos a ressec¢ao cirtrgica como tratamento
adjuvante. A decisao de prosseguir com a ressec¢ao cirurgica deve ser ponderada em
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relagdo aos riscos e beneficios da cirurgia. O painel sugere que a cirurgia seja realizada

por um cirurgido com experiéncia em cirurgia micobacteriana®'.

Consideracoes finais

O manejo das infeccdes do CMA e CMK ¢ complexo, exige expertise € uma
equipe multidisciplinar. Regimes de tratamento sdao guiados pelo tipo de espécie e pelo
TS principalmente para os fA&rmacos que tem maior correlagdo in vitro e in vivo, como €
caso da amicacina e macrolideo para CMA, e rifampicina e macrolideo para CMK!'%#,

Importante salientar que ndo esté indicada a prescrigdo com um ou dois farmacos
para o tratamento do CMA e do CMK!#!2 Estratégias ndo farmacolégicas, incluindo
depuracdo de vias aéreas e suporte nutricional, sdo particularmente importantes na doenca

associada a bronquiectasias'®!?

, além da abordagem cirtrgica quando indicada. Devido
as altas taxas faléncia e recidiva, principalmente do CMA em regimes complexos de
medicamentos, 0 monitoramento a longo prazo e os planos de tratamento padronizados

ou individualizados sdo importantes para desfechos favoraveis!’5,
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Resumo

O complexo Mycobacterium abscessus € o grupo mais patogénico entre as micobactérias
nao tuberculosas de crescimento rapido, sendo responsavel por infecgdes pulmonares e
extrapulmonares associadas a importantes desafios terapéuticos. A doenca pulmonar ¢ a
manifestagdo mais comum, ocorrendo principalmente em individuos com doengas
pulmonares estruturais e caracteriza-se por curso cronico e progressivo. Um dos
principais determinantes dos desfechos terapéuticos ¢ a suscetibilidade aos macrolideos,
fortemente influenciada pela presenga do gene erm(41), responsavel por resisténcia
induzivel nas subespécies abscessus e bolletii, enquanto massiliense geralmente
permanece suscetivel. Além disso, a resisténcia adquirida por mutagdes no gene 77/ agrava
ainda mais o manejo clinico. As recomendagdes atuais enfatizam o uso de testes de
sensibilidade para orientar o tratamento, embora a correlacdo entre resultados in vitro e
resposta clinica seja bem estabelecida principalmente para macrolideos e amicacina. Na
presenca de resisténcia aos macrolideos, o tratamento torna-se ainda mais desafiador, ndo
havendo esquema padronizado ou consistentemente eficaz. FArmacos alternativos como
linezolida, clofazimina, bedaquilina, rifabutina, derivados da tetraciclina e B-lactdmicos
apresentam atividade varidvel, geralmente sustentada por evidéncias clinicas limitadas.
Novos compostos e estratégias terapéuticas estdo em desenvolvimento, mas ainda
permanecem em fases experimentais.

Palavras-chave: Mycobacterium abscessus, resisténcia a medicamentos, macrolideos,
mutag¢ao, antibacterianos.

Abstract

The Mycobacterium abscessus complex is the most pathogenic group among rapidly
growing nontuberculous mycobacteria, being responsible for pulmonary and
extrapulmonary infections associated with significant therapeutic challenges. Pulmonary
disease is the most common manifestation, occurring predominantly in individuals with
structural lung diseases such as bronchiectasis and cystic fibrosis, and is characterized by
a chronic and progressive course.

One of the main determinants of therapeutic outcomes is macrolide susceptibility,
strongly influenced by the presence of the erm(41) gene, which confers inducible
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resistance in the abscessus and bolletii subspecies, while massiliense generally remains
susceptible. In addition, acquired resistance due to mutations in the 77/ gene further
complicates clinical management.

Current recommendations emphasize the use of susceptibility testing to guide treatment,
although the correlation between in vitro results and clinical response is well established
mainly for macrolides and amikacin. In the presence of macrolide resistance, treatment
becomes even more challenging, with no standardized or consistently effective regimen
available.

Alternative agents such as linezolid, clofazimine, bedaquiline, rifabutin, tetracycline
derivatives, and -lactams show variable activity, generally supported by limited clinical
evidence. New compounds and therapeutic strategies are under development but remain
largely in experimental stages.

Keywords: Mycobacterium abscessus, drug resistance, macrolides, mutation, Anti-
Bacterial Agents.

Introducio

O complexo Mycobacterium abscessus (MAB) ¢ atualmente reconhecido como o
mais patogénico entre as micobactérias nao tuberculosas (MNT) de crescimento rapido,
sendo responsavel por infecgdes pulmonares e extrapulmonares de dificil manejo clinico.
As trés subespécies principais sdo abscessus, massiliense e bolletii. Essas subespécies
apresentam diferengas genéticas e fenotipicas relevantes, especialmente no que se refere
a resisténcia aos antimicrobianos e a resposta terapéutica, o que impacta diretamente o
manejo clinico'2.

A doenca pulmonar causada pelo MAB ¢ a manifestacio mais frequente,
ocorrendo predominantemente em individuos com doengas pulmonares estruturais, como
bronquiectasias e fibrose cistica, embora também possa afetar pacientes sem
comorbidades prévias. Clinicamente, caracteriza-se por curso cronico e progressivo, com
sintomas como tosse persistente, produgdo de escarro, fadiga e, em casos mais avangados,
hemoptise. Os achados radioldgicos incluem padrdes nodular bronquiectisico e
fibrocavitario, refletindo a destruicdo do parénquima pulmonar e a persisténcia da
infeccdo’.

As manifestagdes extrapulmonares incluem infecgdes de pele e partes moles,
osteomielite e infec¢des associadas a dispositivos médicos, frequentemente relacionadas

a procedimentos invasivos ou traumas®.
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O tratamento ¢ prolongado e baseado em combinagdes de maultiplos
antimicrobianos e em casos selecionados de doenca pulmonar localizada, a ressec¢ao
cirirgica pode ser considerada como adjuvante'*>.

Um aspecto critico no manejo das infecgdes por MAB ¢ sua elevada resisténcia
intrinseca a multiplos antibioticos. Destaca-se a presenca do gene erm(41),
particularmente nas subespécies abscessus e bolletti, que confere resisténcia induzivel
aos macrolideos, reduzindo significativamente a eficacia desses farmacos fundamentais
para o sucesso terapéutico. Em contraste, a subspécie. massiliense geralmente apresenta
delecdo ou ndo funcionalidade desse gene, estando associada a melhor resposta
terapéutica e prognodstico mais favoravel'.

O MAB representa um importante desafio terapéutico, sendo fundamental a

identificagdo da subespécie e o teste de sensibilidade para orientar o tratamento e

melhorar os desfechos clinicos.
Complexo Mycobacterium abscessos (MAB)

O MAB ¢ composto por MNT de crescimento rapido, amplamente distribuidas no
ambiente, especialmente na agua. Essas micobactérias apresentam elevada resisténcia a
condi¢des adversas, incluindo cloracdo e altas temperaturas, além de possuirem a
capacidade de formar biofilmes. Essa caracteristica favorece sua persisténcia em sistemas
de distribuicdo de agua potavel, tornando-os relevantes do ponto de vista de satde
publica®.

Em comparag¢dao com outras MNT como as do complexo Mycobacterium avium
(MAC), que sao facilmente isoladas no ambiente, 0 MAB apresenta maior dificuldade de
isolamento em amostras ambientais. Essa limitagdo impacta diretamente a realizacdo de
estudos epidemiologicos moleculares, dificultando a compreensdo da dindmica de
transmissao e distribui¢ao dessas bactérias. Embora estimativas precisas permanegam
incertas, principalmente devido a auséncia de sistemas padronizados de vigilancia
epidemioldgica hd evidéncias do aumento na incidéncia e prevaléncia das infec¢des
causadas por MABC nas tltimas décadas’*.

A forma clinica mais comum ¢ a doenca pulmonar bronquiectasica nodular,
caracterizada por evolucao geralmente lenta, porém progressiva, na auséncia de
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tratamento. Essa forma clinica estd associada a declinio gradual da funcao pulmonar e
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes’.

Outra forma clinica relevante ¢ a doenca pulmonar fibrocavitaria, caracterizada
pela presenca de cavitagdes associadas a elevada carga bacteriana intracavitaria. Essa
forma tende a apresentar evolugdo mais agressiva e pode estar associada a pior
prognoéstico’.

Estudos observacionais demonstram que as manifestagoes clinicas, radiograficas
e progressao da doenga sdo semelhantes entre as subespécies abscessus e massiliense. Em
coortes comparativas, pacientes infectados por essas subespécies apresentam
caracteristicas basais semelhantes, incluindo idade média, distribuicdo por sexo e
frequéncia de doenga fibrocavitaria. Durante o seguimento longitudinal, a progressao
clinica que demanda inicio de tratamento ocorre em proporgdes comparaveis entre os
grupos, sugerindo comportamento clinico semelhante em termos de evolugdo natural da
doenga®’.

Os testes de sensibilidade sdo fundamentais para o tratamento do MAB que
apresenta resisténcia natural aos fairmacos de primeira linha usados no tratamento da
tuberculose'®. A correlagdo in vitro—in vivo estd mais bem estabelecida para os
macrolideos e a amicacina, mas com menor valia para outros farmacos. Possiveis razoes
incluem dados limitados sobre distribui¢cdes de MIC, a farmacocinética/farmacodinamica

desses farmacos e os desfechos clinicos>'":

Resisténcia aos macrolideos

Apesar das semelhangas clinicas, diferengas importantes emergem no contexto da
resposta ao tratamento, particularmente em relagao a suscetibilidade aos macrolideos. Um
dos principais determinantes dessa variabilidade ¢ a presenca do gene erm(41),
responsavel por conferir resisténcia intrinsica aos antibioticos macrolideos. Esse gene
codifica uma metilase que modifica o sitio de ligagdo dos macrolideos no ribossomo
bacteriano, reduzindo a eficacia desses farmacos!'.

Nas subespécies abscessus € bolletii, o gene erm(41) esta presente e funcional na
maioria dos isolados, resultando em resisténcia induzivel aos macrolideos. Em contraste,
a subespécie massiliense apresenta uma delecao de 397 pares de bases no gene erm(41),
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tornando-o ndo funcional. Como consequéncia, isolados de massiliense geralmente nao
apresentam resisténcia intrinsica a macrolideos, mantendo-se suscetiveis a essa classe de
antimicrobianos'?.

A resisténcia intrinseca ¢ medida por experimentos de MIC até o 14° dia, pois as
bactérias portadoras de um gene erm(41) funcional s6 desenvolvem resisténcia a
macrolideos apds esse periodo'>!4,

Essa distingdo molecular possui implicagdes clinicas diretas e relevantes. A
identificagdo precisa da subespécie, associada a determinacdo do status funcional do gene
erm(41), é fundamental para a defini¢do de estratégias terapéuticas individualizadas. A
resposta ao tratamento difere significativamente entre infec¢des causadas por cepas
suscetiveis e resistentes aos macrolideos. Em geral, pacientes com doenga causada por
cepas suscetiveis apresentam melhores desfechos clinicos, incluindo maior taxa de
conversdao de culturas de escarro para negatividade, melhora radiolégica e alivio
sintomatico®!?.

Infeccdes por cepas com resisténcia intrinseca aos macrolideos apresentam
resposta terapéutica limitada. Nesses casos, o tempo de conversdo da cultura ¢ maior, as
taxas de cura sdo menores e a melhora clinica e radiologica ¢ frequentemente
insatisfatoria. Estudos clinicos comparativos evidenciam que pacientes com doenga
pulmonar por massiliense apresentam maior probabilidade de conversdo de cultura de
escarro em menor tempo, além de maior taxa de conversdo sustentada e melhora
radiolégica, em comparagio com pacientes infectados por abscessus'>.

A resisténcia adquirida a antibidticos em micobactérias frequentemente surge de
mutagdes espontaneas que afetam os alvos dos farmacos. Isso € observado com
antimicrobianos considerados eficazes, uma vez que os mutantes sdo selecionados
durante o tratamento com o medicamento, podendo causar recidiva'®.

A via mais comum de resisténcia adquirida a macrolideos no MAB ¢ por meio de
mutagodes no gene 77/ que codifica parte do centro peptidil transferase do rRNA 23S, um
alvo chave dos macrolideos'®. Essas muta¢des podem alterar a conformacdo do
ribossomo, o que interrompe a ligagdo do macrolideo, permitindo a sobrevivéncia
bacteriana apesar da presenga de concentragdes tipicamente inibitorias do
antibiotico'®!”. Todas as trés subespécies de MAB podem acumular mutagdes em rrl em
cepas clinicas.
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A resisténcia adquirida devido a mutagdes em rrl/ ndo requer mecanismos de
regulacdo, e os perfis de resisténcia a farmacos em experimentos de CIM podem ser
medidos ja no 3° dia'*.

As cepas de MAB subsps. Abscessos e bolletii portadoras da variante erm(41) 28T
podem também apresentar as mutacdes 77/. Esse acimulo adicional de mutagdes 7/
sugere que, embora a variante erm(41) 28T confira resisténcia induzivel, o uso clinico de
macrolideos continua eficaz para o MAB, potencialmente impulsionando a evolugao e
aumentando a aptiddo durante o periodo de resisténcia induzivel. Alternativamente, ¢é
possivel que o nivel de resisténcia conferido apenas pela variante erm(41) 28T ndo seja
suficiente para evitar completamente a ag¢do bactericida dos macrolideos, visto que as
concentragdes do farmaco podem exceder a CIM observada nas variantes erm(41) 28T.
Distinguir entre essas duas possibilidades pode fornecer informagdes importantes para

otimizar o uso de macrolideos no tratamento de infec¢des por MAB'.
Tratamento do MAB

Nao existe consenso na literatura para a composi¢ao de um esquema de tratamento
para a doenga por MAB' que ¢ naturalmente resistente aos medicamentos de primeira
linha utilizados para o tratamento da tuberculose e aos principais antimicrobianos usados
para infeccdes respiratorias, como [-lactdmicos, aminoglicosideos, ciclinas,
sulfonamidas e macrolideos*>-!4.

Essa situacdo pode ser mais desfavoravel do que o desenvolvimento de
tuberculose (TB) resistente a drogas, uma vez que, para 0 MAB, nao existem opgdes
eficazes de resgate comparaveis'>!3.

A coinfecg¢do com outras MNT deve ser criteriosamente avaliada antes do inicio
do tratamento. Um exemplo ¢ o isolamento concomitante do MAB com micobactérias do
complexo Mycobacterium avium (MAC) Nesses casos frequentemente, ¢ dificil
determinar se o MAC, o MAB ou ambos sd3o os principais agentes patogénicos. Uma
estratégia possivel € tratar o patdogeno cujo esquema de tratamento ¢ comprovadamente
mais eficaz que, nesse caso ¢ 0 MAC em que os macrolideos compde os esquemas de
tratamento. No entanto, essa abordagem expde o MAB, simultaneamente presente, a uma

\

situagdo equivalente a monoterapia com macrolideo. Caso o isolado de MAB seja
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sensivel, existe alto risco de desenvolvimento de resisténcia. Nesse contexto € essencial
conhecer previamente o perfil de susceptibilidade aos macrolideos do MAB antes de
iniciar o tratamento padrdo para MAC!'S,

Na tabela 1 estao descritos os principais farmacos utilizados na composicao de
esquemas de tratamento para o MAB, os genes de resisténcia intrinseca e extrinseca, os

mecanismos de resisténcia e as suas implicacdes clinicas.
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Tabela 1 - Principais fArmacos e genes envolvidos na resisténcia intrinseca e adquirida do

Mycobacterium abscessus

L Genes de Genes de .
Classe de Principais St — Mecanismo de . o
— . ; resisténcia resisténcia e Implicagdes clinicas
antimicrobiano farmacos L — resisténcia
intrinseca adquirida
Modificagao
Aminoglicosideos Amicacina, aac(2"), eis2, s enzimatica e Amicacina mantém
& Tobramicina APH(3"), whiB7 alteracao do maior atividade.
alvo ribossomal
Determinantes do
Metilagao do progndstico;
Macrolideos Clar}trom}C}na erm(41), whiB7, rtl, whiB7 rRNA e cle?rltror_nl'cmaNe
, Azitromicina ~ABC-F mutacoes no azitromicina sao
alvo afetadas de forma
semelhante.
. Menor interferéncia
Inativacao dos wenes de
i Tigeciclina, MAB_1497¢ enzimatica e > EONet
Tetraciclinas . . TetX = ~ resisténcia
Omadaciclina (MabTetR) regulacdo .
- intrinseca com a
transcricional .
tigeciclina.
Moxifloxacino Todas as
~ fl inol
ievoﬂoxacino Alteragdo do :r(;rczcllllln;l:r o
Fluoroquinolonas gyrA - alvo (DNA p
, irase) afetadas por genes
Ciprofloxacin £ de resisténcia
0 intrinsica.
. ~ Opgodes mais
B-lactamicos Imip LD Bla MAB - el eficazes dentro da
Cefoxitina - lactamase
classe.
- A rifampicina e a
Rifampicina Inativagdo rifabutina parecem
Rifamicinas . . ’ Arr MAB rpoB enzimatica e
Rifabutina - ~ ser afetadas de
mutagao do alvo
forma semelhante.
Mecanismo nio A linezolida e a
Oxazolidinonas Linezolida, MAB_ 3280, ) completamente tedizolida parecem
Tedizolida MAB 3817¢ P ser afetadas de
elucidado
forma semelhante.
Importante em
esquemas
MAB 2299, Restlacio de combinados
Clofazimina Clofazimina - MAB_ 1483, . flﬁxo ¢
MAB 0540
Efluxo e .
Bedaquilina Bedaquilina - MAB 2299c¢ metabolismo Estudos amda
- i inconclusivos.
energético

Legenda: Adaptada de Tunesi S e colab. rRNA: RNA ribossémico; DNA: acido desoxirribonucleico; ABC-F:
ATP-binding cassette F (transportadores constitutivos de efluxo/protegao ribossomal).
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No Brasil, a recomendagao atual de tratamento ¢ a associagcdo de tigeciclina,
amicacina, imipenem ou ertapenem, clofazimina e claritromicina na fase de ataque (entre
1 a 3 meses dependendo da evolucdo clinica) seguida de amicacina inalatoria,
clofazimina, claritormicina e moxifloxacino por 12 meses apds a conversao
bacteriologica ou 18 meses de tratamento, quando houver impossibilidade de coleta de
escarro. Mas o resultado do teste de sensibilidade deve sempre nortear o esquema de
tratamento®. O monitoramento regular dos efeitos adversos é fundamental: ototoxicidade
e nefrotoxicidade com amicacina (audiometria basal e mensal, creatinina sérica semanal);
neuropatia periférica e mielossupressdo com linezolida (hemograma mensal);
prolongamento do intervalo QTc com clofazimina e moxifloxacino em combinac¢ao (ECG
basal e a cada 4 semanas); e hepatotoxicidade com tigeciclina e claritromicina

(hepatograma mensal).
Farmacos alternativos e perspectivas na resisténcia aos macrolideos

A base de evidéncias para orientar o tratamento do MAB resistente aos
macrolideos ¢ limitada, sendo composta predominantemente por estudos observacionais.
E consenso que nessa situagio os farmacos ideais, os esquemas terapéuticos e a duragio
do tratamento ndo sdo conhecidos'*!’.

Recomenda-se que sejam utilizados pelo menos quatro farmacos ativos,
frequentemente incluindo agentes parenterais e orais, uma vez que os macrolideos deixam
de ser considerados drogas efetivas, podendo ser mantidos apenas por seu efeito
imunomodulador”.

Entre as possibilidades terapéuticas na presenca de resisténcia aos macrolideos ha
estudos com a linezolida, bedaquilina, rifabutina, betalactdmicos, rifabutina, clofazimina,
analogos da tetraciclina e betalactdmicos que in vitro apresentam sinergismo com outros
farmacos. Os estudos com a terizidona e a delamaminda ainda sdo inconsistentes. As
fluoroquinolonas podem ser utilizadas de acordo com o teste de sensibilidade, mas os
estudos sdo controversos principalmente pela baixa correlacao entre atividade in vitro e
resposta clinica!.

A linezolida apresenta atividade in vitro contra o MAB e ¢ considerada uma das
principais opg¢des orais para a composicao dos esquemas terapéuticos. Um estudo recente
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avaliou dois grupos tratados com e sem linezolida. Os dois grupos apresentaram sucesso
de tratamento semelhante, mas a durag¢do do tratamento foi menor no grupo da linezolida.
As taxas de conversdo da cultura de escarro também foram semelhantes, mas o tempo
para conversao foi menor no grupo da linezolida. O grupo tratado com linezolida
apresentou uma taxa maior de resolucdo da cavidade. Anemia e neuropatia periférica
foram mais comuns no grupo tratado com linezolida’.

A bedaquilina tem sido utilizada como terapia de resgate em algumas MNT. A
maior evidéncia deriva do tratamento da TB resistente, seu uso tem sido extrapolado para
MAB resistente, Ainda, embora apresente CIM baixas in vitro, os dados relatados ainda
sdo inconsistentes?!.

Estudo recente mostrou que o tratamento com a bedaquilina foi bem tolerado, com
melhora dos sintomas, dos achados radiologicos e diminui¢do da carga bacteriana. No
entanto, a conversdo de cultura nio foi sustentada por 6 meses®>.

Ha um possivel sinergismo com a clofazimina e estudos in vitro sugerem que a
bedaquilina pode reduzir a atividade da cefoxitina e do imipenem, embora as implicagdes
clinicas desse achado ainda nio estejam claras®'.

A rifabutina apresenta atividade variavel contra o MAB, sendo considerada em
alguns esquemas experimentais. Estudos sugerem possivel atividade sinérgica com outros
antimicrobianos, embora a resisténcia intrinseca limite sua eficacia isolada. Outras
rifamicinas orais com poténcia antibacteriana aprimorada, interagdes medicamentosas
reduzidas e propriedades farmacologicas melhoradas estdo sendo desenvolvidas com
eficacia superior em um modelo murino de infec¢ao que reforca seu potencial terapéutico
para o tratamento do MAC. Mas sua utilizago permanece nio padronizada®’.

A clofazimina ¢ segura e eficaz na doenga pulmonar por MAB. In vitro, a
clofazimina apresenta sinergismo com a amicacina e a claritromicina contra M. abscessus,
além de prevenir o recrescimento bacteriano observado quando qualquer um desses
agentes ¢ utilizado isoladamente?!.

A clofazimina ¢ rotineiramente utilizada no tratamento de M. abscessus. Devido
a sua longa meia-vida e ao sinergismo com a amicacina, recomenda-se sua introdugdo
ainda na fase intensiva do tratamento*.

Novos analogos da tetraciclina tém sido utilizados para a composi¢ao dos
esquemas. A omadaciclina (ndo disponivel no Brasil no momento), ¢ aprovada para o
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tratamento de pneumonia bacteriana adquirida na comunidade, além de demonstrar
potente atividade in vitro contra M. abscessus, com valores de MIC semelhantes aos da
tigeciclina. Diversos relatos de caso e pequenas séries demonstraram eficacia clinica
promissora contra a doenca pulmonar pelo MAB, com toxicidade minima?®.

A descoberta e o desenvolvimento de novas moléculas, andlogos de proxima
geracdo de classes existentes e estratégias adjuvantes ou direcionadas ao hospedeiro se
intensificaram na ultima década'®. Na tabela 2 é apresentada uma visdo geral de novos

compostos antibacterianos de pequenas moléculas e seus estagios de desenvolvimento.

Tabela 2 - Novas moléculas para M abscessus e estagios de desenvolvimento*

Alvo bacteriano e Estado de
mecanismo de acao desenvolvimento

Composto Cepas bacterianas MIC

M. abscessus (subsp.
abscessus); M. Inibidor da leucil-tRNA
abscessus subsp. sintetase, interferindo

A massiliense; M. 0,33 L3uM o biossintese proteica e
abscessus subsp. bacteriana
bolletii
>0,8 mg/L; o .
GSKG56 M. abscessus 0,016-025  [mibidordaleuciliRNA o yy
sintetase
mg/L
M. abscessus subsp. Inibe DNA girase,
TPP8 abscessus; bolletii; 0,02-0,4 uM  causando dano ao DNA  Pré-clinico
massiliense bacteriano
VOMG M. absgegsus (vérias 0,0625-1 Imbe; Ij“th, interferindo Pré-clinico
subespécies) pug/mL na divisdo celular
238477  [mibidordeAkt Otimizago / pré-
DEBC M. abscessus .y (mecanismo nao clinico
HE totalmente elucidado)
Gepotida- M. abscessus 2-32 mg/L Inibidor de Pré-clinico
cina topoisomerase tipo II
Inibidores da
. 0,18-40 serina/cisteina ..
Ciclo C 17 M. abscessus sl hidrolase, afetando Resultados iniciais

metabolismo lipidico

Legenda: Adaptado de Cross J e colab. MIC / CIM: concentracdo inibitdria minima (minimal inhibitory
concentration); tRNA: RNA transportador; DNA: acido desoxirribonucleico.
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Conclusao

Avangos na compreensdo dos mecanismos moleculares de resisténcia e o
desenvolvimento de novos antimicrobianos sdo essenciais para melhorar os desfechos
clinicos e reduzir o impacto dessa doenga emergente.

As opgoes terapéuticas para MAB resistente aos macrolideos ainda sao limitadas,
nao existindo um esquema com eficacia comprovada. Ha necessidade urgente de ensaios
clinicos que esclaregam quais combinagdes de farmacos atualmente disponiveis e em

desenvolvimento possam ser efetivas para um desfecho satisfatorio nessa situacao.
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COINFECCAO TUBERCULOSE E HIV E INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: otimizacio da terapia antirretroviral
simultinea e manejo da Sindrome da Reconstituicio Imune (IRIS)

Matheus Oliveira Bastos

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundagao Oswaldo Cruz

Rodrigo Escada

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundagao Oswaldo Cruz
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Resumo

A coinfecgdo tuberculose-HIV permanece como importante desafio clinico e de satde
publica, especialmente em paises de média e baixa renda. No Brasil, o aumento da
proporcao de casos de tuberculose em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), associado a
persisténcia do diagndstico tardio do HIV e as desigualdades sociais, refor¢a a
necessidade de estratégias integradas de cuidado. Este artigo revisa aspectos
epidemiologicos, imunopatogénicos, diagnosticos e terapéuticos da coinfeccdo HIV-TB,
com énfase nas interacdes medicamentosas entre antirretrovirais e tuberculostaticos, no
manejo da sindrome inflamatdria da reconstituicao imune (SIRI) e nas politicas publicas
implementadas no Sistema Unico de Satide (SUS). Sdo discutidos avangos recentes, como
a incorporacdo do teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB), do teste urindrio
LF-LAM para pessoas com imunossupressdo avangada, da ampliacdo do acesso ao
dolutegravir (DTG) e da implementacdo do tratamento preventivo da tuberculose com
rifapentina e isoniazida (3HP). Destaca-se o papel central do SUS na incorporagao
tecnologica, na descentralizacdo do cuidado e na articulacdo entre ateng¢do primadria e
atencao especializada. Além disso, sdo abordados desafios persistentes relacionados a
toxicidade medicamentosa, as interagdes farmacoldgicas, a tuberculose multirresistente e
as dificuldades de adesdo e retencao no cuidado. O artigo também enfatiza que o
enfrentamento da tuberculose e da coinfeccao HIV-TB exige a¢des intersetoriais voltadas
ao combate as desigualdades sociais, incluindo estratégias de protecao social, seguranca
alimentar e apoio ao transporte, fundamentais para fortalecimento da cascata de cuidado
e melhoria dos desfechos em saude.

Palavras-chave: Tuberculose; HIV; terapia antirretroviral; sindrome inflamatéria da
reconstituicdo imune.

Abstract

Tuberculosis-HIV coinfection remains a major clinical and public health challenge,
particularly in low- and middle-income countries. In Brazil, the increasing proportion of
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tuberculosis cases among people living with HIV (PLHIV), combined with persistent late
HIV diagnosis and social inequalities, highlights the need for integrated models of care.
This article reviews epidemiological, immunopathogenic, diagnostic, and therapeutic
aspects of HIV-TB coinfection, with emphasis on drug-drug interactions between
antiretroviral and anti-tuberculosis therapies, the management of immune reconstitution
inflammatory syndrome (IRIS), and public health policies implemented within the
Brazilian Unified Health System (Sistema Unico de Saude — SUS). Recent advances are
discussed, including the incorporation of rapid molecular testing for tuberculosis (Xpert
MTB/RIF), the LF-LAM urine assay for individuals with advanced immunosuppression,
expanded access to dolutegravir (DTG), and implementation of tuberculosis preventive
therapy with rifapentine and isoniazid (3HP). The article highlights the central role of
SUS in technological incorporation, decentralization of healthcare delivery, and
integration between primary care and specialized services. Persistent challenges related
to drug toxicity, pharmacological interactions, multidrug-resistant tuberculosis, and
barriers to treatment adherence and retention in care are also addressed. Furthermore, the
review emphasizes that controlling tuberculosis and HIV-TB coinfection requires
intersectoral strategies aimed at addressing social determinants of health, including social
protection policies, food security initiatives, and transportation support, which are
essential to strengthen the continuum of care and improve health outcomes among
socially vulnerable populations.

Keywords: Tuberculosis; HIV; antiretroviral therapy; immune reconstitution
inflammatory syndrome.

Dos 10,7 milhdes de novos diagnosticos de tuberculose em 2024 no mundo, 5,8%
ocorreram em pessoas vivendo com HIV (PHIV). Em alguns paises, sobretudo na Africa
Subsaariana, essa proporcdo ultrapassou 50% dos novos diagnoésticos. Apesar de uma
redug¢do de 76% da mortalidade por tuberculose em PHIV entre 2010 e 2024, essa
continua sendo a principal causa de morte PHIV, com 150.000 6bitos no mundo no
mesmo ano. A estratégia global para o fim da tuberculose (do inglés The End TB Strategy)
preve diversas iniciativas para a redugdo de incidéncia e mortalidade por tuberculose,
contando com medidas especificas para PHIV, como expansdo do acesso a tratamento
preventivo de tuberculose nesta populacdo, incorporagdo de novos métodos diagnodsticos
para pessoas com doenca avangada pelo HIV, como o antigeno urinario para diagndstico
de tuberculose (TB-LAM), e diretrizes terapéuticas que antecipam o inicio da terapia
antirretroviral (TARV) em pessoas com coinfec¢io tuberculose-HIV !,

No Brasil, a proporcao de coinfecgao tuberculose-HIV teve ascensao nos ultimos
anos, alcangando a marca de 11,4% entre os novos diagnoésticos de tuberculose em 2024.

Essa populacdo ainda enfrenta cobertura subotima de TARV (57%) e alta mortalidade
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(19,6%). Esse aumento pode ser reflexo da maior proporcao de testagem para HIV nos
individuos recém-diagnosticados com tuberculose, porém indica a importincia da
epidemia de HIV para o controle da tuberculose no pais e os desafios clinicos e
programaticos para o manejo simultdneo de ambas as condi¢des. No Brasil, assim como
em outros paises da América Latina, ¢ frequente a apresentagao tardia para o cuidado do
HIV, com muitos individuos diagnosticando o HIV ou iniciando TARV ja com doenca
avangada (contagem de Linfocitos T CD4 menor do que 200 células/mm?). Em 2022,
28,7% das PHIV recém-diagnosticadas no Brasil tiveram primeiro CD4 menor que 200
cél./mm?® e 48,2% menor que 350 cél./mm?’, situagdo com alto risco de doengas
oportunistas, incluindo a tuberculose *. Dentre as medidas para o enfrentamento dessa
sindemia no Brasil, destaca-se iniciativa recente do Ministério da Saude de incluir
recursos no Sistema de Monitoramento Clinico de PHIV (SIMC) para identificar e
intervir sobre o tratamento preventivo de tuberculose nessa populagdo, bem como
priorizar o inicio de TARV em PHIV com diagnostico de tuberculose, respeitadas as
devidas indicagdes . Além disso, a incorporacdo e ampliagdo dos testes de liberacdo de
interferon-gama para tuberculose no Sistema Unico de Satide (SUS) e também sua
inclusdo no rol da Agéncia Nacional de Satide Suplementar, também contribui para
avangos programaticos no controle da tuberculose.

O estado do Rio de Janeiro ¢ desproporcionalmente afetado pela tuberculose em
comparac¢do com as outras unidades federativas, atingindo o segundo maior coeficiente
de incidéncia de tuberculose no Brasil, proximo de 75 novos diagndsticos por 100 mil
habitantes-ano 4. Atualmente no municipio do Rio de Janeiro, houve progresso no acesso
ao diagndstico e tratamento de tuberculose e HIV por meio da descentralizagao para a
Atengdo Primaria e Saude (APS), local para acolhimento e coordenagdo do cuidado. No
entanto, pessoas com diagnostico de coinfeccdo HIV-Tuberculose devem ser
encaminhados a atengdo especializada para seguimento conjunto do especialista devido a
complexidade do manejo °. No estado do Rio de Janeiro, a incorporagio de auxilios para
alimentacdo destinados a pessoas com tuberculose e de transporte para pessoas com
tuberculose e HIV configura estratégia intersetorial relevante para reducdo de barreiras
socioeconomicas de acesso aos servicos de saude, podendo contribuir para o
fortalecimento da cascata de cuidado e para a melhoria da vinculagao, retengao e adesao
terapéutica entre pessoas com coinfec¢ao HIV-tuberculose.
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Imunopatogénese da tuberculose em PVHIV

As manifestagdes clinicas da tuberculose estdo diretamente relacionadas a
resposta imune do hospedeiro. Apos a primo-infec¢dao pelo complexo Mycobacterium
tuberculosis por via respiratdria, a maioria dos individuos imunocompetentes ¢ capaz de
controlar a infeccdo por meio da ativacdo macrofagica e formacdo de granulomas
eficientes, permanecendo como portadores assintomaticos, quadro conhecido como
tuberculose latente. O déficit da imunidade celular mediada por linfécitos T CD4, como
no caso da infecc¢do pelo HIV, incorre em menor producdo de citocinas pro-inflamatorias,
sobretudo interferon-gama, que seriam responsaveis por ativar macroéfagos teciduais. O
resultado disso € o controle menos eficiente da infeccdo por M. tuberculosis, levando a
formacdo de granulomas menos organizados, com menos linfocitos T CD4, macrofagos
com fagocitose ineficiente, e facilitando a disseminagao da bactéria por contiguidade ou
via hematogénica !¢,

A contagem de linfocitos T CD4 estd diretamente relacionada ao risco de
desenvolver tuberculose e as suas manifestagdes clinicas. PHIV com contagens de CD4

maiores que 350 células/mm’

em regides com média ou alta carga de tuberculose
apresentam risco maior do que a populacao geral de desenvolver tuberculose, porém em
geral as manifestagdes clinicas sdo similares. Valores mais baixos de CD4 estdo
relacionados a elevagdo significativa no risco de adoecimento, em geral com
manifesta¢des clinicas atipicas e maior gravidade. Consequentemente, esses individuos
frequentemente sdo paucibacilares e se apresentarem mais frequentemente com formas

extra-pulmonares ou disseminadas, que representam muitas vezes um desafio do ponto

de vista diagnostico 7%,
Manifestacoes clinicas e diagnostico de tuberculose em PVHIV

Em PHIV com CD4 > 350 células/mm?®, a apresentacio mais comum de
tuberculose ¢ pulmonar com doenga predominante em lobos superiores e presenga de
cavitacdes. Esses individuos habitualmente sdo baciliferos e ndo costumam evoluir para
formas disseminadas caso estejam sob uso de TARV e recebendo diagnostico e tratamento
oportuno da tuberculose. O diagndstico envolve radiografia ou tomografia de térax com
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os achados supracitados, mas ¢ essencial confirmacdo microbiologica por meio de
baciloscopia, cultura para micobactérias e teste rapido molecular de tuberculose (TRM-
TB) em material respiratorio, principalmente o escarro espontdneo. PHIV em fase de
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), sobretudo naqueles com CD4 menor
que 200 cél./mm?, apresentam menor frequéncia de tuberculose pulmonar cavitaria,
predominando as manifestac¢des radioldgicas de nédulos centro lobulares, infiltrados com
arvore em brotamento, linfonodomegalia mediastinal e derrame pleural. Infiltrado
pulmonar miliar também ¢ uma apresentagdo clinica relevante nessa populagao,
sobretudo naqueles com CD4 < 50 cél./mm?’. Esses individuos sdo mais comumente
paucibacilares, portanto pode ser necessario escarro induzido ou broncoscopia para
diagnéstico microbiologico. Manifestagdes extra-pulmonares também sdo mais
frequentes nessa populagdo, como tuberculose ganglionar, pleural, pericardica,
peritoneal, vertebral, cutanea, ocular, meningea ou formas disseminadas. Para o
diagnoéstico das formas extra-pulmonares, além do exame clinico e exames de imagem
especificos, ¢ importante coleta de material do sitio suspeito, com a realizagdo dos
mesmos exames microbiologicos supracitados nas respectivas amostras biologicas
(linfonodo, liquido serosos, liquor, entre outros) . Ocasionalmente, pode ser necessaria
a realiza¢do de procedimentos invasivos, com ou sem auxilio de radiointerven¢do, para
possibilitar a biopsia de linfonodos intra-cavitarios ou outros tecidos profundos.

Em PHIV com imunossupressao avangada admitidos em hospitais, a presenca de
micobacteremia ¢ relevante e esta associada a alta mortalidade. Um estudo realizado no
Rio de Janeiro demonstra que, no primeiro ano apds diagndstico de tuberculose em PHIV,
as maiores taxas de mortalidade se concentraram nos trés primeiros meses,
frequentemente devido a complicagiio por infec¢o bacteriana associada '°, que sempre
deve ser investigada. Em situagdes mais graves, a pessoa pode se apresentar ao sistema
de satide com quadro de sepse, necessidade de ventilagdo mecanica, pancitopenias por
disfungdo medular, hepatoesplenomegalia, entre outros sinais de gravidade e/ou
disseminagao da doenga. Nesse sentido, PHIV e imunossupressao relacionada devem ser
submetidos a coleta de hemocultura para micobactérias ou baciloscopia e, de acordo com
avaliacdo clinica, cultura para micobactérias do aspirado de medula 6ssea. Apesar de
importantes para o diagnostico, esses exames nao devem atrasar o tratamento, que pode
ser iniciado empiricamente em casos graves. Devido a possibilidade de coinfec¢des ou
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diagnostico diferencial amplo, ¢ importante que as amostras sejam enviadas para
investigacao de outros micro-organismos, como micobactérias ndo tuberculosas (MNT),
infecgcdes fungicas (com destaque para histoplasmose disseminada), leishmaniose
visceral, e neoplasias, como linfoma e doengas relacionadas herpesvirus-8 !

Atualmente, o Ministério da Saude recomenda o teste de fluxo lateral para
detec¢do do antigeno lipoarabinomanano em amostra de urina (LF-LAM) em todas as
PHIV com com sintomas de tuberculose, independente do CD4. A eliminagdo de
lipoarabinomanano pela urina ocorre em situagdes de micobacteremia, portanto este
exame apresenta alta especificidade para o diagnostico de tuberculose (>90%), no entanto
sua sensibilidade ¢ limitada pelo valor de CD4, sendo proxima de 16% em PHIV com
CD4 > 200 cél./mm? e 54% naqueles com CD4 < 100 cél./ mm? %12, Por se tratar de um
teste rapido que pode ser feito de forma descentralizada, aumentando de forma
significativa o rendimento no diagnostico da tuberculose em pessoas com
imunossupressdo avancada. E importante destacar que, mesmo com LF-LAM reagente, é
essencial que sejam realizados exames necessarios para realizar o diagnostico
microbioldgico, tendo em vista que esse exame também pode ser reagente em casos de
infecgdes por outras MNT, sobretudo complexo Mycobacterium avium-intracellulare,
mais frequente em faixas de CD4 < 50 cél./mm?. Além disso, o TRM-TB e a cultura
identificam a resisténcia aos tuberculostaticos, possibilitando eventual ajuste do esquema
terapéutico em algumas situagdes clinicas. Ainda assim, o resultado reagente do LF-LAM
jé autoriza o inicio da terapéutica para tuberculose e, caso nao seja possivel o diagnostico
microbioldgico e persista a suspeita de MNT, deve-se considerar tratamento empirico
nessas situagdes.

Na ultima década, houve significativo progresso nos exames diagnosticos da
tuberculose, muitos dos quais estdo sendo implementados pelo Ministério da Saude. O
TRM-TB classicamente feito por meio do Xpert MTB/RIF® oferece diagnostico
molecular rapido de tuberculose em diversos materiais clinicos e identifica resisténcia a
rifampicina. Atualmente também estd disponivel o Xpert MTB/RIF Ultra ®, que tem
maior sensibilidade, capaz de detectar tragos de M. tuberculosis, achado que deve ser
valorizado em PHIV. As técnicas de cultura também avangaram e, atualmente, além dos
meios solidos classicamente empregados (Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh), também
esta disponivel a tecnologia de cultura liquida por meio do tubo de meio de cultura com
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indicador do crescimento de micobactérias (BD MGIT®), possibilitando crescimento
bacteriano mais rapido. As tecnologias moleculares também avancaram, e o uso de Teste
de hibridagdo com sonda em linha — do inglés Line Probre Assay (LPA) também ja esta
disponivel e fornece informacdes sobre a sensibilidade as drogas de primeira e segunda

linha de maneira mais veloz que os testes de sensibilidade tradicionais °.

Aspectos terapéuticos: Principais antirretrovirais e interacées medicamentosas

Recomendacio atual do Ministério da Saude e Dolutegravir

Atualmente o esquema basico para inicio de TARV em pessoas recém-
diagnosticadas com HIV no Brasil ¢ a combinacdao de dois inibidores de transcriptase
reversa analogos de nucleosideo — ITRN (tenofovir desoproxil fumarato 300 mg e
lamivudina 300 mg em comprimido coformulado, TDF/3TC) e um inibidor de integrase
— INSTI (dolutegravir 50 mg, DTG). Essa combinagdo apresenta alta eficacia virologica
com reducdo rapida de carga viral, alta barreira genética, baixa incidéncia de eventos
adversos e poucas interagdes medicamentosas 413,

O esquema basico de tuberculose recomendado pela Organizacdo Mundial da
Satide e Ministério da Satde do Brasil ¢ a conformulagdo de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol (RIPE) por 2 meses, seguido de 4 meses de rifampicina com
1soniazida (exceto quando do acometimento de sistema nervoso central e/ou 0sso, quando
o tratamento total deve ser estendido para 12 meses) devido a sua maior eficacia e
comodidade posoldgica comparada a esquemas alternativos, sendo seu principal
componente a rifampicina '*. Em PHIV o uso rotineiro de piridoxina estd recomendado
em todas as PHIV devido ao maior risco de neuropatia periférica pela isoniazida.
Esquemas alternativos para tratamento da tuberculose sdo previstos de acordo com os
protocolos nacionais para hepatopatas ou pessoas com intolerancia a determinada droga
do esquema. Vale ressaltar que, em caso de tratamento sem o uso da rifampicina, a
duracdo da terapéutica deve ser estendida para 12 meses. Em casos graves e
contraindicacdo ao uso de medicamentos por via oral, pode-se considerar esquema
terapéutico intravenoso composto por quinolona (levofloxacino ou moxifloxacino),

linezolida, amicacina e/ou carbapenémico associado ao acido clavulanico, ressaltando-se
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que a escolha deve ser orientada pelos principios do uso racional de antimicrobianos, com
atencdo as interagdes medicamentosas e aos efeitos adversos inerentes a essas drogas 7.

Durante o seguimento clinico, devem ser monitoradas interacdes
medicamentosas, eventos adversos clinicos e laboratoriais, evolugao de peso corporal
(considerando necessidade de ajuste posologico dos tuberculostaticos em caso de peso
inferior a 50 kg ou superior a 70 kg) e busca ativa de sinais/sintomas de falha terapéutica,
sindrome inflamatoria de reconstitui¢cdo imunolédgica (SIRI) e toxicidade medicamentosa.
O uso de inibidores de bomba de prétons, como o omeprazol e o pantoprazol, devem ser
evitados, pois prejudicam a absor¢do da rifampicina. Os profissionais devem orientar os
sinais/sintomas mais frequentemente relacionados ao uso do esquema tuberculostatico,
incluindo nduseas/vomitos, neuropatia periférica, epigastralgia, alteracao na coloragao da
urina.

De forma geral, os ITRN ndo apresentam interacdes medicamentosas relevantes
com os tuberculostaticos e habitualmente podem ser usados em combina¢do com o
esquema basico de tuberculose. Estudos de farmacocinética-farmacodinamica (PK/PD)
demonstram redu¢do dos niveis séricos de DTG quando co-administrado com rifampicina
devido a inducao de UGT1A1 e CYP3A, aumentando o metabolismo do antirretroviral
18 Esses dados inicialmente motivaram a contraindica¢do ao uso concomitante de ambas
as medicagdes, de modo que até 2019 o tratamento antirretroviral de pessoas com
tuberculose-HIV era baseado no uso de esquemas contendo a dupla de ITRN associado a
efavirenz (EFV) ou raltegravir (RAL). No entanto, estudos de PK/PD e estudos clinicos
mais recentes demonstram que o uso de DTG em dose dobrada (50 mg de 12 em 12 horas)
¢ capaz de atingir niveis séricos adequados e boa eficicia clinica mesmo na
coadministragdo com rifampicina '>!°. Esses dados embasam a recomendacdo atual do
Ministério da Satde de que o esquema de TARV recomendado para PHIV com
tuberculose ¢ com TDF/3TC + DTG, independentemente do valor de CD4+, sendo que o
ultimo deve ser administrado de 12 em 12 horas, quando em uso de rifampicina. O DTG
deve permanecer em dose dobrada até 15 dias apos o fim do tratamento da tuberculose °.

Em caso de impossibilidade de via oral, o DTG pode ser administrado por via enteral.
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Inibidores de protease

Os inibidores de protease — IP (lopinavir, atazanavir, darunavir e ritonavir) foram
a primeira classe a aumentar significativamente a expectativa de vida de PHIV em estudos
clinicos, por isso inauguraram o que ficou conhecido como terapia antirretroviral
altamente ativa. No entanto, devido a nivel sérico erratico da maioria das medicagoes
desta classe, € necessario o uso do ritonavir como booster farmacoldgico, pois apresenta
forte inibicdo da CYP3A4 2°. Como a rifampicina é uma forte indutora da CYP3A4, ela
pode reduzir o nivel sérico dos inibidores de protease com risco de falha virologica e
emergéncia de resisténcia viral 2!, No passado, devido as escassas opgdes terapéuticas
e a maior frequéncia de PHIV com resisténcia viral, que necessitaram de IP para
composicdo de esquema terapéutico, utilizava-se dose aumentada de lopinavir/ritonavir
com rifampicina durante o tratamento de tuberculose 2*. Devido ao melhor perfil de
seguranca € maior barreira genética, o IP de escolha no Brasil e no mundo ¢ o
darunavir/ritonavir e a recomendacao atual para PHIV com tuberculose que necessitam
de IP no seu esquema ¢ alteracao do esquema tuberculostatico para alternativas sem
rifampicina, como a substitui¢do por rifabutina ou quinolona. Vale ressaltar que, em caso

de impossibilidade de via oral, a administracdo dos IP/r por sonda ¢ contra-indicada.

Efavirenz

O efavirenz ¢ um inibidor de transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo que
era parte do esquema basico de TARV até a implementagdao do DTG em 2018. A mudanca
foi motiva pela elevada resisténcia primaria a esse antirretroviral em PHIV virgens de
tratamento, sua baixa barreira genética, bem como ocorréncia de eventos adversos
neuropsiquiatricos no seu uso '4. Atualmente, o efavirenz é considerado alternativa ao
DTG em PHIV com tuberculose, podendo ser administrado em sua dose habitual devido
a sua baixa interagdo com tuberculostaticos e posologia confortdvel, com tomada Unica
diaria em comprimido coformulado com TDF/3TC. No entanto, devido a baixa barreira
genética, esta contraindicado em PHIV com falha virologica prévia, e ¢ importante que

seu uso seja amparado por genotipagem pré-tratamento 227,
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Raltegravir

O raltegravir € um INSTI com barreira genética menor do que o DTG. Seu uso foi
recomendado pelo Ministério da Saude em PHIV com tuberculose, com dados do estudo
de fase 2 ANRS 12180 (Reflate TB), conduzido no Brasil, demonstrando nao

280 que ndo foi confirmado durante o estudo de

inferioridade em relagdo ao efavirenz
fase 3 ANRS 12300 (Reflate TB 2), no qual se discute o uso do raltegravir apenas em
casos selecionados 2. Apos a incorporagdo do DTG nas diretrizes nacionais, e dados
demonstrando a possibilidade de sua administragdo em dose ajustada junto a rifampicina,

o uso do raltegravir ndo ¢ mais indicado habitualmente.

Rifabutina

A rifabutina ¢ uma rifamicina de efic4cia esperada similar a da rifampicina, porém
com menor potencial de indu¢io da CYP3A4 *°. Seu uso estd recomendado para PHIV
que necessitam de IP no seu esquema de TARYV, seja por resisténcia viral ou outras
contraindicagdes ao efavirenz e os INI. Seu menor potencial de inducao da CYP3A4
possibilita o uso concomitante com os IP 33, Seu uso atualmente esté limitado pela baixa
disponibilidade da medica¢ao no mercado, com periodos de indisponibilidade no Sistema
Unico de Saade (SUS). Além disso, ndo ha comprimido coformulado de rifabutina com
outros tuberculostaticos, o que eleva significativamente a carga de comprimidos e pode

dificultar a adesdo ao tratamento.
Casos especiais

Disfuncao renal

A disfungdo renal ¢ frequente em PHIV, seja lesdo renal aguda secundéria a
infecg¢des bacterianas, nefrotoxicidade medicamentosa (TDF, anfotericina, cotrimoxazol,
entre outros), nefropatia pelo HIV, ou mesmo doenga renal cronica pelo envelhecimento
e presenga de comorbidades (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, entre outras). O
tratamento da tuberculose em PHIV com disfuncdo ¢ desafiador, pois existe
contraindicacdo relativa ao uso do TDF, componente essencial do esquema basico, em
pessoas com taxa de filtragdo glomerular (TFG) menor que 60 mL/min **. Além das
corregoes de dose para fungdo renal necessarias para os antirretrovirais € para o0s
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tuberculostaticos (nesse caso com TFG < 30 mL/min), idealmente o TDF deve ser
substituido. As principais alternativas ao TDF s3o a zidovudina (AZT) e o abacavir
(ABC), antirretrovirais menos eficazes com mais eventos adversos. O uso de esquema
sem ITRN ¢ possivel, como a combina¢ao de DTG com Darunavir/ritonavir, no entanto
nesse caso a rifampicina precisa ser substituida por rifabutina ou quinolona, o que
aumenta a carga de comprimidos tuberculostaticos, e possivelmente diminui a eficacia do
esquema (no caso de esquema sem rifamicina). Atualmente, PHIV com disfuncao renal
podem se beneficiar de terapia dupla com lamivudina e dolutegravir, porém esse esquema
ndo esta recomendado rotineiramente para PHIV com coinfecgdo por tuberculose, devido

a auséncia de estudos clinicos °.

Gestantes

Gestantes vivendo com HIV com coinfecgdo com tuberculose devem ser
acompanhadas em servicos especializados com equipe multidisciplinar e experiéncia na
conducdo de ambas as condigdes nessa populacdo. O esquema RIPE ¢ seguro nesta
populagdo e piridoxina deve ser prescrita de maneira rotineira. Os antirretrovirais mais
comumente empregados em PHIV com coinfec¢do por tuberculose (ITRN, DTG e
efavirenz) sdo seguros na gestacao, portanto a recomendacao de TARV em gestantes € a
mesma que em outras PHIV, preferencialmente com TDF/3TC e DTG dose dobrada *°.
Dados preliminares de um estudo de gestantes vivendo com HIV em Botswana
demonstraram aumento do risco de defeitos do tubo neural em gestantes expostas ao
DTG, porém os dados foram atualizados e demonstrou-se que essa associa¢do nao
apresentava significancia estatistica *°. Estudos subsequentes reforcaram a seguranca do

DTG na gestagdo 7.

Tuberculose multirresistente (MDR)

Atualmente, a depender da gravidade clinica, os esquemas para tuberculose MDR
envolvem a combinacdo de bedaqulina, linezolida, terizidona e levofloxacino ou de
bedaquilina, pretomanida e linezolida. Do ponto de vista das interagdes medicamentosas,
a mais importante ¢ entre efavirenz e bedaquilina, com risco de reduc¢ao do nivel sérico
de bedaquilina pela moderada indugio de CYP3A4 3% Os IP podem aumentar o nivel
sérico da bedaquilina pela forte inibigao de CYP3A4, no entanto, esta interagdo nao
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contraindica o uso concomitante dessas medicacdes, desde que haja monitoramento
eletrocardiografico adequado pelo risco de alargamento de intervalo QT pela bedaquilina
4041 A tabela 1 sintetiza as principais interagdes medicamentosas entre as classes de
antirretrovirais e os tuberculostaticos utilizados no contexto da coinfeccao HIV-TB.
Contudo, ¢ de extrema importancia ressaltar que o manejo das interacdes medicamentosas
entre os esquemas tuberculostaticos e a terapia antirretroviral deve ser invariavelmente

discutido em conjunto com o infectologista de referéncia.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026. 153
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.321

(AL AL RN R R R RN R R R R R R R R R R RN R RN RN R AR R A R XX



- | Revista [
Y) PULMAOg

Tuberculose

Tabela 1 - Interagcdes medicamentosas entre antirretrovirais e tuberculostaticos na coinfec¢ao

HIV-TB

ARVs organizados por classe. Tuberculostaticos: rifampicina (R), rifabutina (Rfb), rifapentina
(Rpt/3HP), isoniazida (H), pirazinamida (Z), etambutol (E), bedaquilina (Bdq), linezolida (Lzd),

moxifloxacino (Mfx), clofazimina (Cfz).

Antirretroviral

Classe

Tuberculostatico

Mecanismo de Interaciao

Impacto

no Nivel

Conduta Recomendada

ITRN — Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo

TDF /3TC

TDF /3TC

TDF /3TC

TDF /3TC

AZT

AZT

AZT

ITRN

ITRN

ITRN

ITRN

ITRN

ITRN

ITRN

Rifampicina

Rifabutina

Rifapentina
(3HP)

Isoniazida /
Pirazinamida /
Etambutol

Rifampicina

Isoniazida

Linezolida

Sem intera¢ao farmacocinética
relevante (clearance renal,
independente de CYP)

Sem interacao farmacocinética
relevante

Inducdo minima de UGT/CYP
(dose semanal); efeito muito
menor que rifampicina didria

Sem interac¢ao farmacocinética
relevante

Inducdo da glucuronidagao
(UGT) — 1 metabolismo do
AZT

Toxicidade neurologica aditiva
(neuropatia periférica)

Mielossupressao aditiva:
anemia, leucopenia e
trombocitopenia por ambos

INNTR — Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Analogos de Nucleosideo

Efavirenz
(EFV)
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INNTR  Rifampicina

Inducdo de CYP3A4/CYP2B6
pela rifampicina — 1
metabolismo do EFV (efeito

moderado pela auto-indu¢ao do

EFV)
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Sérico

— Sem

impacto

— Sem
impacto

— Sem
impacto

— Sem
impacto

| AZT
~35%

Risco
toxico 1

Toxicida

de 11

| EFV
leve

[SEM AJUSTE] Dose
padrdo. Esquema de
primeira escolha para
PVHIV com TB.

[SEM AJUSTE] Dose
padrao.

[SEM AJUSTE] Dose
padrao. 3HP é o esquema
preferencial de TPT para
PVHIV em uso de DTG ou
TDF/3TC.

[SEM AJUSTE] Dose
padrio.

[AJUSTE DE DOSE]
Monitorar eficacia
virologica (CV 4-8 sem).
Preferir TDF/3TC sempre
que possivel.

[MONITORAR]
Monitorar neuropatia.
Piridoxina 50mg/dia
obrigatoria. Preferir
TDEF/3TC.

[CONTRAINDICADO]
EVITAR. Substituir AZT
por TDF ou ABC. Se
impossivel: hemograma
semanal.

[MONITORAR] Manter
600mg/dia (nd3o aumentar).
Genotipagem pré-
tratamento obrigatoria.
Dados clinicos favoraveis.
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Antirretroviral = Classe

Tuberculostatico

Tuberculose

Mecanismo de Interaciao

Impacto
no Nivel
Sérico

Conduta Recomendada

Efavirenz
(EFV) INNTR
Efavirenz
(EFV) INNTR

Rifabutina

Bedaquilina

INSTI — Inibidores de Integrase

Dolutegravir

— INSTI
g;)}lgsgravir INSTI
g);?é;gravir INSTI
g;)}llé;graﬁr INSTI
gilt;gravir INSTI
gzitfgravir INSTI

Rifampicina

Rifabutina

Rifapentina
(3HP)

Isoniazida /
Pirazinamida /
Etambutol

Rifampicina

Rifabutina

EFV induz CYP3A4 — 1
metabolismo da rifabutina

Inducdo moderada de CYP3A4
pelo EFV — 1 metabolismo da
bedaquilina

Inducdo de UGT1Al e
CYP3A4 — 1 metabolismo do
DTG

Indugéo leve de UGT1ALl pela
rifabutina

Inducdo minima de
UGT1A1/CYP3A4 (dose
semanal); efeito muito menor
que rifampicina diaria

Sem interac¢ao farmacocinética
relevante

Inducao de UGT1A1 pela
rifampicina — 1 metabolismo
do RAL

Sem intera¢ao farmacocinética
clinicamente relevante

IP/r — Inibidores de Protease Potenciados com Ritonavir

Darunavir/r

(DRV/r) LLELs
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CYP3A4: indugdo pela
rifampicina prevalece sobre
inibi¢@o pelo ritonavir — |
acentuado do DRV
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| Rfb

}{ Bdq
~44%

|l DTG
~57%

| DTG
leve

| DTG
minimo

— Sem
impacto

1l RAL
~61%

— Sem
impacto

A
DRV

>80%

[AJUSTE DE DOSE]
Aumentar Rfb para
450mg/dia (vs padrao
300mg/dia). Monitorar
eficécia antituberculosa.

[CONTRAINDICADO]
CONTRAINDICADO.
Risco de subterapia e falha
do esquema MDR.
Substituir EFV por DTG.

[AJUSTE DE DOSE]
DTG 50mg 12/12h (dose
dobrada). Retornar ao
padrao 15 dias apds término
da TB. Verificar CV em 4
semanas.

[SEM AJUSTE] Dose
padrdo 50mg/dia. Sem
ajuste necessario.

[SEM AJUSTE] Dose
padrao 50mg/dia. SEM
ajuste (diferente da
rifampicina diaria). 3HP ¢
seguro com DTG padrao.

[SEM AJUSTE] Dose
padrao. TDF/3TC + DTG +
RIPE ¢ o esquema de
referéncia para TB-HIV.

[CONTRAINDICADO]
EVITAR. Preferir DTG
50mg 12/12h. Se RAL
indispensavel: 800mg
12/12h, mas NAO é
recomendado
rotineiramente.

[SEM AJUSTE] Dose
padrao 400mg 12/12h.

[CONTRAINDICADO]
CONTRAINDICADO.
Substituir rifampicina por
rifabutina 150mg/dia OU
quinolona no esquema TB.
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Impacto

Antirretroviral = Classe = Tuberculostatico  Mecanismo de Interacao no Nivel Conduta Recomendada
Sérico

[AJUSTE DE DOSE] Rfb

Darunavir/r Ritonavir inibe CYP3A4 — 1 150mg/dia (reduzir dose vs
IP/r Rifabutina acentuado dos niveis de Rfb padrao 300mg). Monitorar
(DRV/r)
rifabutina (~3x) uveite, artralgias e
leucopenia.
. Ritonavir inibe CYP3A4 — 1 L CONLARBLEE 5] (LS
Darunavir/r o L o . com cautela. ECG basal e a
IP/r Bedaquilina exposi¢ao a bedaquilina; risco T Bdq
(DRV/r) i cada 2 semanas. Suspender
p & se QTc >500ms.
CYP3A4: indugio pela L [CONTRAINDICADO]
Lopinavir/r . - rifampicina > inibigdo pelo ! CONTRAINDICADO.
IP/r Rifampicina . . LPV oo .
(LPV/r) ritonavir — | acentuado do 759, Substituir rifampicina por
LPV ¢ rifabutina 150mg/dia.
Lopinavir/r o Ritonavir inibe CYP3A4 — 1 L SIS DG ILORTE] 1615
IP/r Rifabutina . . . T Rfb 150mg/dia. Monitorar
(LPV/r) niveis de rifabutina .. . .
toxicidade da rifabutina.
Mesmo mecanismo dos demais [CONTRAINDICADO]
Atazanavir/r . .. . - 1l CONTRAINDICADO.
(ATV/r) a8 Ly IP/r (1nggao O ATV Substituir por rifabutina
rifampicina) .
150mg/dia.
Atazanavir/r . . Ritonavir inibe CYP3A4 — 1 IAJUSTF‘ 0L D.OSEI ik
IP/r Rifabutina . . . T Rfb 150mg/dia. Monitorar
(ATV/r) niveis de rifabutina ..
toxicidade.
ATENCAO ESPECIAL — Interacées com Bedaquilina (esquemas TB-MDR/XDR)
[CONTRAINDICADO]
aT Inducdo moderada de CYP3A4 CONTRAINDICADO.
g;(ila;]ulllna IT/I]?)-R Efavirenz pelo EFV — 1 metabolismo da iﬁ 43dq Risco de subterapia e falha
1 bedaquilina ¢ terapéutica. Substituir EFV
por DTG.
Ritonavir/cobicistate inibe [MONITORAR] Usar
Bedaquilina TB- CYP3A4 — 1 exposicao a com cautela. ECG basal + a
(Bdq) MDR Getiapean ez bedaquilina e risco de QTc 1 Bdg cada 2 semanas. Suspender
prolongado se QTc >500ms.
[CONTRAINDICADO]
TE Prolongamento do QTc aditivo EVITAR se QTc basal
g;((lia;lullma IT/I?)-R Moxifloxacino (independente de interagdo Sdrl;tciig >450ms. Se indispensavel:
q farmacocinética) ECG a cada 2 semanas.
Suspender se QTc >500ms.
[MONITORAR]
- Prolongamento aditivo de QTc; Monitorar ECG (basal e a
L CLLILE] IB- Clofazimina resisténcia cruzada potencial QTC.T cada 4 semanas). Suspender
(Bdq) MDR aditivo
1 via mutagdes em Rv0678 se QTc >500ms. Vigilancia
para Rv0678.
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[SEM AJUSTE]
Teamrlie TB- Bz Se@ interacdo farmacocinética — Sem Com?bmagao segura.
(Bdq) MDR (DTG) clinicamente relevante impacto Monitorar QTc conforme
q documentada P protocolo padrao da
bedaquilina.
Legenda

CONTRAINDICADO: combinagio deve ser evitada; substituir farmaco
AJUSTE DE DOSE: alterar posologia de um ou ambos os farmacos
MONITORAR: uso possivel com vigilancia clinica/ECG/laboratorial

SEM AJUSTE: dose padrdo; sem interagdo clinicamente relevante

Notas clinicas: (1) DTG 50mg 12/12h durante todo o tratamento com rifampicina; retornar & dose padréo 15 dias apds término;
verificar carga viral em 4 semanas. (2) PVHIV em uso de qualquer IP/r com rifampicina: CONTRAINDICADO — substituir por
rifabutina 150mg/dia. (3) Bedaquilina: ECG basal obrigatdrio; monitorar a cada 2 semanas se combinada com IP/r ou
moxifloxacino; suspender se QTc >500ms. (4) Piridoxina 50mg/dia obrigatoria para todas as PVHIV em uso de isoniazida. (5)
Rifapentina semanal (3HP) NAO requer ajuste de dose do DTG — diferentemente da rifampicina didria.

Fontes: MS — PCDT Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos: Modulo 2 (2024); Meintjes G & Maartens G. NEJM
2024,391:343-355, Dooley KE et al. Clin Infect Dis 2020,;70:549-556, Barcelo C et al. J Antimicrob Chemother 2019,74:2690-
2697, Svensson EM et al. AAC 2013,;57:2780-2787; WHO Consolidated Guidelines on Tuberculosis: Module 4 (2025).

Sindrome Inflamatdria de Reconstituicio Imune (SIRI)

A SIRI consiste numa inflamag¢do localizada ou sistémica consequente de
recuperacao imune provocada pelo inicio (em PHIV virgens de tratamento) ou reinicio
(em PHIV em descontinuacdo de seguimento) de TARV. Nas primeiras semanas a meses
apos o inicio de TARV, pode haver surgimento de novas doenc¢as oportunistas que estavam
assintomaticas ou oligossintomaticas (SIRI por desmascaramento) ou piora de doencas
oportunistas previamente diagnosticadas (SIRI paradoxal). PHIV com CD4 < 200
cél./mm? estdo sob maior risco, e a tuberculose é uma das principais condi¢des cuja piora
clinica por SIRI pode incorrer em complicacdes e Obito, sobretudo em individuos com
tuberculose no sistema nervoso central *>. Ndo ha consenso sobre critérios objetivos para
diagnosticar essa sindrome, mas ha estudos que propdem que, além da piora clinica, seja
evidenciada queda de carga viral do HIV de pelo menos 1 logio ou aumento de CD4 4.
Como pode ter diversas manifestacdes clinicas a depender da doenca oportunista
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causadora e do 6rgao acometido, o diagndstico costuma ser de exclusdo, apos descartar
outras causas de piora clinica.

O diagnostico diferencial da SIRI ¢ amplo, e deve ser diferenciado de piora clinica
por outras doengas oportunistas, falha terapéutica da tuberculose (ma adesao, interagdes
medicamentosas, resisténcia aos tuberculostaticos), outras infecgdes ou etiologias nao
infecciosas. Eventualmente, a SIRI pode ter como unica manifestacdo a febre. Em
pacientes hospitalizados, a ocorréncia de nova febre deve ensejar investigacdo de
infeccdes relacionadas a assisténcia a satide (pneumonia nosocomial, infec¢ao primaria
de corrente sanguinea por acessos vasculares, entre outras), além da investigagdo dos
outros diagnoésticos diferenciais supracitados. Diversos exames complementares podem
auxiliar nessa investigagdo, como hemoculturas para bactérias aerdbias e anaerdbias,
hemoculturas para fungos, hemoculturas para micobactérias, bem como hemograma,
bioquimica e exames de imagem a depender das manifestagdes clinicas. Na SIRI por
tuberculose, o diagnostico diferencial envolve a falha teraputica ou manifestacdo de
nova infec¢do oportunista, sendo importante a coleta de novos exames microbiologicos,
como escarro, liquor, ou outros materiais a depender do 6rgao acometido. Em pacientes
com surgimento de nova linfonodomegalia, ¢ importante aspirado e bidpsia de linfonodo
com baciloscopia, TRM-TB, cultura para micobactéria e fungos, além do histopatolégico.
Neste caso, além de confirmar ou descartar piora por tuberculose e ter o teste de
sensibilidade, também ¢ investiga-se MNT, fungos e doengas linfoproliferativas**.

O manejo da SIRI consiste no inicio ou manuten¢ao do tratamento da doenca
oportunista causadora. Para alivio sintomdtico, o uso de antitérmicos, anti-inflamatérios
ou corticoesteroides pode ser empregado. Em casos ameagadores a vida, principalmente
na SIRI por tuberculose em sistema nervoso central, o uso de doses equivalentes de
prednisona de 1 — 2 mg/kg/dia esta recomendado, com posterior desmame conforme
tolerancia e resposta clinica *°. A suspensdo do antirretroviral é controversa e nio dever
ser feita de maneira rotineira. Uma estratégia de prevencao estudada ¢ o uso de
corticoesteroides iniciados concomitante a TARV em PHIV de alto risco de SIRI por

tuberculose, porém esta conduta niio esta recomendada na maioria das diretrizes “¢.
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Tempo de inicio de TARV em pessoas com diagndstico de Tuberculose

O risco de SIRI e a toxicidade medicamentosa combinada dos tuberculostaticos
com os antirretrovirais antigos gerou por muitos anos incertezas sobre o melhor momento
para inicio de TARV apo6s o inicio de tuberculostaticos. Esses riscos potenciais, quando
contrabalanceados com a piora da imunossupressdo ¢ o surgimento de novas doencas
oportunistas, torna a decisdo especialmente dificil em PHIV com imunossupressao
avangada.

Trés estudos clinicos que enderegaram essa questdo demonstraram que € seguro o
inicio precoce de TARV em PHIV com tuberculose, ¢ que, em PHIV com CD4 < 50
cél./mm?, o inicio tardio (apds 8 semanas de tuberculostaticos) esteve associado a maior
mortalidade*’*. Uma revisdo sistemética demonstrou ainda que o inicio de TARV em
menos de 4 semanas do inicio de tuberculostaticos esteve associada a menor ocorréncia
de eventos definidores de AIDS independente da faixa de CD4 °°. Esses dados nio se
confirmaram em PHIV com diagndstico de tuberculose meningea, nos quais o inicio de
TARYV deve ser postergado para 4 a 6 semanas apds o inicio de tuberculostaticos °!.

A partir dos dados supracitados e para incentivar o engajamento e adesao precoce
a TARYV, o Ministério da Satude atualmente recomendada que PHIV recém-diagnosticado
com coinfec¢ao por tuberculose ndo-meningea iniciem TARV em até 7 dias ap0s o inicio

de tuberculostaticos °.
Prevenciao

A prevencao da tuberculose globalmente envolve estratégias multimodais,
interdisciplinares e intersetoriais. O Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como
Problema de Satude Publica do Ministério da Saude propde acdes para garantia de direitos
humanos e sociais, redu¢do das desigualdade, garantia de habitagdo, renda e moradia,
acesso a prevengao em saude, acesso a estratégias de reducao de danos, diagndstico e
tratamento precoces, acesso a tecnologia nos servicos de satde e laboratorios e educacao
continuada 2. A tuberculose segue como uma consequéncia da desigualdade social nos

paises em desenvolvimento.
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Em PHIV, cujo risco e gravidade da tuberculose ¢ maior que a populagdo geral,
medidas especificas sdo necessarias para o controle da tuberculose. Como a apresentagao
tardia para o cuidado do HIV tem importante impacto no risco de adoecimento por
tuberculose, sao necessarias acdes para melhorar a cascata de cuidado do HIV no Brasil
(diagnostico precoce, vinculagdo e retencdo no cuidado, acesso a TARV e garantia de
carga viral indetectavel). O combate ao estigma ¢ um pilar importante, pois impacta no
acesso a testagem e acolhimento, bem como no acesso prevengdo do HIV (preservativo,
Profilaxia Pré-Exposi¢cao — PrEP, Profilaxia Pés-Exposi¢dao — PEP, entre outros), todos ja
disponiveis no SUS °.

Durante a consulta inicial e em todas as consultas de rotina de PHIV, ¢ importante
o rastreamento ativo de sintomas de tuberculose (tosse, febre, sudorese e perda ponderal)
e, nos assintomaticos, rastreamento anual de infec¢do latente por tuberculose (ILTB) por
meio de prova tuberculinica (PPD) ou Interferon Gamma Release Assay (IGRA). Todas
as PHIV com PPD > 5 mm ou IGRA reagente devem ser tratadas para ILTB apds exclusdo
de tuberculose ativa. Além disso, devido a menor sensibilidade desses exames em PHIV
com CD4 <350 cél./mm? e o alto risco de tuberculose nesta populacio, estd recomendado
o tratamento preventivo de tuberculose independente da realizagido de PPD ou IGRA °.

As opgdes tradicionais de tratamento preventivo de tuberculose sdo isoniazida por
6 a 9 meses ou rifampicina por 4 meses. Desde 2021, o Brasil introduziu como opg¢ao
preferencial para o tratamento preventivo a combinacdo de Rifapentina com Isoniazida,
atualmente em comprimido coformulado, para administragdo por via oral uma vez por
semana por 12 semanas (esquema 3 HP). Esse esquema apresenta eficacia equivalente
aos anteriores, com a vantagem de ter menor toxicidade e encurtar o tempo de tratamento
°. Atualmente j4 é o mais empregado no Brasil e apresenta taxas de completude maiores
que os esquemas anteriores . Em casos selecionados, habitualmente por intolerancia ou
interagdo medicamentosa proibitiva, esquemas para tratamento preventivo com

tuberculose com isoniazida 300 mg/dia por 9 meses também podem ser prescritos.
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Conclusao

A coinfec¢do tuberculose e HIV ¢ um desafio para profissionais de saude
responsaveis pelo seu manejo clinico, bem como para todo o sistema de satde. Essa
sindemia apresenta alta morbimortalidade, com impacto direto sobre a expectativa de vida
dessa populacdo, e necessita de agdo coordenada de equipe interdisciplinar em diversos
niveis de assisténcia para um cuidado adequado e melhores desfechos de satde. Esta
dentro da agenda prioritaria do SUS, com a implementacdo de tecnologia inovadores para
melhoria do cuidado nos ultimos anos, como acesso a exames laboratoriais com
resultados mais rapidos (TRM-TB e LF-LAM), antirretrovirais mais eficazes e com
menos eventos adversos (DTG) e melhora no tratamento preventivo da tuberculose
(acesso a0 IGRA e implementagdo do esquema 3HP). Esses avangos refletem o
compromisso do SUS com a agenda prioritaria de enfrentamento dessa sindemia e
demonstram a capacidade do sistema publico de saude de incorporar inovagdes em
beneficio da populacdo mais vulnerabilizada.

No entanto, as multiplas comorbidades, as interacdes medicamentosas e a
ocorréncia de SIRI ainda sdo desafios na pratica clinica que demandam inovagdes em
saude para melhor acesso e desfecho desses individuos. E importante que estudos clinicos
se concentrem em novas estratégias terapéuticas para desenvolvimento de antirretrovirais
e tuberculostaticos com menos eventos adversos e interagdes medicamentosas. No campo
da tuberculose, houve avango significativo no desenvolvimento de esquemas encurtados
para tuberculose MDR, porém para tuberculose sensivel sdo escassas as alternativas
seguras e eficazes ao RIPE, que gera desafios devido as interacdes da rifampicina, o longo
tempo de tratamento (6 meses) e os eventos adversos (sobretudo a hepatoxicidade). Um
novo esquema encurtado com Rifapentina, Moxifloxacino, Isoniazida e Pirazanamida por
4 meses foi incluido como alternativa na diretrizes de tuberculose da Organizagdo
Mundial da Satde, porém ainda nao esta disponivel no Brasil ¢ mais estudos sao
necessarios para atestar sua eficacia e seguranca em PHIV 3334,

Entretanto, o enfrentamento da tuberculose e da coinfeccio HIV-TB nao pode se
restringir & dimensdo biomédica. A persisténcia da doenca esta diretamente associada as
desigualdades sociais, a pobreza, a inseguranca alimentar, as condi¢des precarias de
moradia, ao racismo estrutural e as barreiras de acesso aos servigos de saude. Assim, o
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controle da tuberculose depende necessariamente de acgdes intersetoriais que articulem
saude, assisténcia social, habitacdo, educagdo, seguranca alimentar e garantia de renda.
Estratégias como auxilio alimentagdo, apoio para transporte, fortalecimento da prote¢ao
social e ampliagdo do acesso aos direitos sociais podem contribuir de forma decisiva para
o fortalecimento da cascata de cuidado e para melhores desfechos clinicos, especialmente
entre populacdes em maior vulnerabilidade.

A experiéncia historica demonstra que a reducdo da tuberculose em diversos
paises ocorreu de forma associada a melhoria das condi¢des de vida e ndo apenas ao
avango tecnologico ou farmacologico. Dessa forma, a construcdo de respostas efetivas
para a coinfec¢do HIV-TB exige o fortalecimento continuo do SUS como sistema publico
universal, aliado a implementagdo de politicas intersetoriais capazes de enfrentar os
determinantes sociais da saude. Retomar a perspectiva de eliminagdo da tuberculose
implica reconhecer que o cuidado integral depende ndo apenas de medicamentos e
exames, mas também da promog¢ao da equidade, da protegao social e da garantia do direito

a saude e a vida digna.
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ABORDAGEM CIRURGICA NA TUBERCULOSE:
indicacoes atuais para resseccio pulmonar em casos refratarios e manejo de
complicagoes

Renato Iunes Brandao Salles
Rodolfo Acautauasu Nunes
Rafaela Rocha Bedran

Eduardo Haruo Saito

Resumo

A tuberculose (TB) permanece um desafio global de saude publica, particularmente com
0 aumento da resisténcia aos fArmacos antimicrobianos'. Embora o tratamento seja a base
terapéutica, a abordagem cirtrgica ressurgiu como um adjuvante importante em casos
selecionados de TB refrataria e suas complicagdes?. Esta revisdo examina as indicagdes
atuais para a ressec¢ao pulmonar na TB resistente aos medicamentos, bem como o manejo
cirurgico de complicagdes associadas, tais como hemoptise maciga, aspergiloma e fistulas
broncopulmonares®. A evidéncia atual sugere que a resseccdo pulmonar parcial
(lobectomia ou ressec¢ao em cunha), quando combinada com terapia antimicrobiana
adequada, pode melhorar os resultados clinicos em pacientes com TB multirresistente
(MDR-TB) e extensivamente resistente (XDR-TB), particularmente naqueles com alto
risco de falha terapéutica®. O manejo cirtrgico das complicagdes requer uma abordagem
multidisciplinar e uma sele¢do cuidadosa dos pacientes®.

Palavras-chave: Tuberculose Multirresistente; Cirurgia Toracica; Resseccao Pulmonar;
Hemoptise; Aspergilose Pulmonar; Fistula Broncopleural.

Abstract

Tuberculosis (TB) remains a global public health challenge, particularly due to the
increasing rates of antimicrobial drug resistance. Although medical treatment is the
therapeutic cornerstone, thoracic surgery has re-emerged as a crucial adjunct in selected
cases of refractory TB and its complications. This review examines current indications
for pulmonary resection in drug-resistant TB, as well as the surgical management of
associated complications, including massive hemoptysis, aspergilloma, and
bronchopleural fistulas. Current evidence suggests that partial pulmonary resection
(lobectomy or wedge resection), when combined with appropriate antimicrobial therapy,
can significantly improve clinical outcomes in patients with multidrug-resistant (MDR-
TB) and extensively drug-resistant (XDR-TB) tuberculosis, particularly those at high risk
of therapeutic failure. Furthermore, video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) has
demonstrated relevant advantages regarding postoperative recovery and the reduction of
complications. Ultimately, the surgical management of TB and its sequelae requires a
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multidisciplinary approach, rigorous patient selection, and individualized operative
strategies.

Keywords: Multidrug-Resistant Tuberculosis; Thoracic Surgery; Pulmonary Resection;
Hemoptysis; Pulmonary Aspergillosis; Bronchopleural Fistula.

Introducio

A tuberculose (TB) permanece como uma das principais causas globais de
mortalidade por doengas infecciosas, apresentando, no Brasil, uma taxa de 2,3 dbitos por
100.000 habitantes. Apesar dos progressos no diagndstico e na terapéutica, a persisténcia
da patologia reflete ndo apenas determinantes socioecondmicos e barreiras no acesso ao
sistema de saude, mas também a crescente emergéncia de formas resistentes aos
medicamentos.

Historicamente, a intervencdo cirurgica consolidou-se como uma das primeiras
frentes terapéuticas para a doenca, sendo posteriormente substituida pelo tratamento
antimicrobiano exclusivo entre as décadas de 1960 e¢ 1975. Contudo, o aumento
exponencial de casos de TB multirresistente (MDR-TB) e extensivamente resistente
(XDR-TB) exigiu uma reavaliagdo do papel da cirurgia como tratamento adjuvante.

Atualmente, as principais diretrizes, como as da American Thoracic Society
(ATS), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), European Respiratory Society
(ERS) e Infectious Diseases Society of America (IDSA), reconhecem a indicagdo
ciriirgica em casos selecionados.

O objetivo principal da resseccdo pulmonar ¢ promover a redugdo drastica da
carga bacilar do hospedeiro. Isso ¢ alcancado por meio da remog¢do de cavidades de
paredes espessas e areas de parénquima destruido que podem albergar entre 107 a 10°
organismos de M. tuberculosis. A excisdo dessas lesdes potencializa a eficacia do regime
antimicrobiano no periodo pds-operatorio, reduzindo significativamente o risco de
recidiva e falha terapéutica.

Além do controle da carga bacilar na doencga resistente, a intervengao cirtrgica
torna-se mandatéria no manejo de sequelas estruturais e complicagdes clinicas que
frequentemente ameacam a vida dos pacientes. Entre as intercorréncias mais graves
decorrentes da destruicdo do parénquima pulmonar e de alteragcdes vasculares cronicas,

destacam-se a hemoptise macica, o desenvolvimento de aspergilomas em cavidades pré-
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existentes e a formacao de fistulas broncopulmonares. Este artigo objetiva detalhar as
indicacdes atuais para a ressec¢ao pulmonar em casos refratarios, bem como descrever as
estratégias diagnosticas e terapéuticas especificas para cada uma dessas complicagdes,
consolidando o papel da abordagem como recurso adjuvante ao tratamento da

tuberculose.
Indicacoes para Ressec¢do Pulmonar na TB Refrataria

As diretrizes conjuntas da ATS/CDC/ERS/IDSA de 2019 recomendam a ressec¢ao
pulmonar parcial eletiva (como a lobectomia ou a resseccdo em cunha) atuando como
adjuvante a terapia antimicrobiana em adultos diagnosticados com MDR-TB’. Esta
indicagdo ¢ reforcada quando o julgamento clinico, apoiado por dados bacterioldgicos e
radiograficos, sugere um alto risco de falha terapéutica ou recidiva sob regime isolado’.
E importante ressaltar que a pneumonectomia nio demonstrou beneficio claro e esta
associada a uma mortalidade acentuadamente maior (8,5% versus 2,2% na ressec¢ao
parcial)’.

As principais indicagdes cirtirgicas na TB resistente englobam?,”:

e Falha do tratamento clinico caracterizada por persisténcia de positividade no
escarro, apesar de terapia apropriada’.

e Doenca cavitaria localizada em pacientes que apresentam escarro negativo apos
tratamento clinico, mas que mantém risco de recidiva’.

e Doenga pulmonar destrutiva localizada em um segmento, lobo ou pulmao inteiro

(com hemoptise ou pneumonias de repeticao)’.

e Bronquiectasias que causam supuragdo, superinfecgdes recorrentes ou

hemoptise’.

Critérios de Selecao de Pacientes

A selegao rigorosa dos candidatos a cirurgia ¢ um fator determinante para o
sucesso. A avaliacdo pré-operatoria requer uma equipe multidisciplinar, englobando
pneumologistas, cirurgides toradcicos, especialistas em doengas infecciosas e

radiologistas®. Os critérios dividem-se em dois eixos®:
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Critérios de Operabilidade:

e Reserva cardiopulmonar adequada, com atencao especial ao Volume Expiratorio
Forcado no primeiro segundo (VEF:), capacidade de difusdao do monoxido de
carbono (DLCO) e a tolerancia ao exercicio®.

e Indice de Massa Corporal (IMC) adequado, visto que um IMC mais elevado se
correlaciona com melhores resultados®.

e Auséncia de comorbidades graves descompensadas e estado nutricional
satisfatorio®.

e Adesdo confirmada ao regime terapéutico®.

Critérios de Ressecabilidade:
e Doenga com padrdo anatdmico localizado (unilateral ou predominantemente
unilateral) e auséncia de acometimento bilateral extenso®.
e Presenca de farmacos ativos disponiveis para a composicao do regime de resgate
no pos-operatorio®.
e Avaliacdo radiologica favoravel mediante Tomografia Computadorizada (TC) de

toraxe.

Achados morfologicos, como espessamento pleural extenso, calcificacdo de
linfonodos peribronquicos e a presenca de multiplas cavidades, estdo associados a uma

maior dificuldade técnica e a0 aumento na taxa de conversao para toracotomia aberta’.

O Momento Ideal da Cirurgia e Resultados Cirurgicos

O sucesso do procedimento apresenta maior probabilidade de ser alcancado
quando a cirurgia ¢ realizada apos a conversao da cultura de escarro para negativa. Esses
pacientes tiveram resultados significativamente melhores do que aqueles que foram
submetidos a cirurgia enquanto ainda tinham cultura positiva*. O cendrio ideal preconiza
a terapia antimicrobiana prévia por um periodo de 2 a 6 meses visando reduzir a carga
bacteriana®,®. Contudo, aguardar um tempo excessivamente prolongado pode se tornar
deletério e contraproducente’.

Metanalises e estudos de coorte contemporaneos sustentam firmemente a eficacia
da cirurgia adjuvante*:
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e Uma metandlise envolvendo dados individuais de 6.431 pacientes revelou que a
ressecc¢ao pulmonar parcial esteve associada a melhoria substancial no sucesso do
tratamento (OR ajustado 3,0; IC 95% 1,5-5,9)*.

e Dados recentes com seguimento de 5 anos reportaram taxas de cura e sobrevida
de 97,5% em pacientes com RR/MDR/XDR-TB submetidos a cirurgia'.

e Um estudo comparativo demonstrou resultados favoraveis em 76% dos casos

cirargicos versus 41% na terapia isolada'’.

Para a sustentagdo da cura, a terapia medicamentosa pds-operatoria ¢
fundamental; evidéncias destacam o uso de bedaquilina no regime como um forte preditor

independente de bons resultados®.

Preferéncias de Abordagem e Desafios Técnicos Operatorios

A escolha da via de acesso cirirgico na tuberculose (TB) refrataria ou em suas
complicacdes depende intimamente da extensdo da doenga, da experiéncia da equipe e
das alteragdes anatdomicas provocadas pela cronicidade da infec¢ao®. Historicamente, a
toracotomia aberta (convencional) foi o pilar do tratamento cirtrgico, oferecendo
exposi¢do ampla e controle tatil direto’. Contudo, a cirurgia toracica videoassistida
(VATS) tem ganhado protagonismo e demonstrado vantagens significativas,
especialmente no que tange a aceleragdo da recuperacdo pos-operatoria e a redugdo
substancial de complicagdes associadas a incisao’.

Apesar da preferéncia crescente por abordagens minimamente invasivas como a
VATS em resseccdes parciais (lobectomias e resseccdes em cunha), a cirurgia para
sequelas de TB impde barreiras anatomicas singulares que frequentemente desafiam essa
via®’. A natureza destrutiva e intensamente inflamatoria da infec¢do por M. tuberculosis
altera os planos de dissecc¢ao habituais, exigindo do cirurgido tordcico extrema cautela®.

Estudos recentes mapearam os principais preditores de dificuldade técnica
intraoperatoria, que muitas vezes limitam a progressao por VATS e obrigam a conversao
para a toracotomia aberta convencional®. Os principais fatores de complexidade incluem?:

e Espessamento Pleural Extenso: A inflamagao cronica frequentemente resulta

em paquipleuriz ou fusdo completa das pleuras parietal e visceral (fibrotorax),
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obliterando o espago pleural e impedindo a introducdo segura dos trocartes ¢ a
insuflagdo pulmonar adequada para a videocirurgia®.

e C(Calcificagdo de Linfonodos Peribronquicos e Hilares: A presenca de
linfonodos calcificados e intensamente aderidos as estruturas vasculares e
bronquicas torna a dissec¢@o do hilo pulmonar tecnicamente ardua e perigosa®. A
perda dos planos de clivagem naturais aumenta o risco de lesdes vasculares
iatrogénicas e sangramentos intraoperatorios de dificil controle’.

e Cavidades Multiplas e Pulmio Destruido: A distor¢do severa da arquitetura
pulmonar por cavitagdes multiplas aumenta o risco de ruptura cavitaria durante a
manipula¢do do parénquima’®. A contamina¢do do espago pleural pelo contetido
cavitario pode levar ao desenvolvimento de empiema pos-operatorio ou fistulas

broncopleurais®.

Diante desses cenarios de alta complexity anatomica, a conversdo precoce e
eletiva da VATS para a toracotomia ndo deve ser encarada como uma falha, mas sim como
uma decisdo estratégica essencial para garantir a seguranga vascular, permitir a dissec¢ao
manual e assegurar a remocao completa da carga bacilar sem comprometer os tecidos
adjacentes®. Portanto, enquanto a VATS ¢ a via de escolha inicial desejavel pelas suas
vantagens de recuperacdo, a toracotomia permanece como um recurso indispensavel e

frequentemente necessario no arsenal do cirurgido ao lidar com a TB multirresistente®".
Manejo Cirtrgico de Complicacées da Tuberculose

Hemoptise Macica

A hemoptise macica ¢ definida classicamente como a expectoragao de a0 menos
200 mL de sangue em um tnico episddio ou um volume superior a 600 mL em 24 horas,
representando uma intercorréncia ameacadora a vida'?. Sua fisiopatologia fundamenta-se
no processo inflamatorio cronico que induz a obstrug¢ao ou a reducao do fluxo nas artérias
pulmonares, resultando no desenvolvimento compensatorio de uma circulagdo sistémica
exuberante. Esse sistema arterial bronquico dilatado estabelece comunicagdes de alta
pressdo com a circulacdo pulmonar de baixa pressdo, tornando os vasos extremamente
vulneraveis®. No interior das cavidades, a fragilidade vascular pode culminar na
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formacao de pseudoaneurismas, conhecidos como Aneurismas de Rasmussen, cuja
ruptura, associada a erosdo direta de vasos fragilizados pela inflamacdo local ou pela
presenca de bolas fingicas, causa o sangramento volumoso'*'?°.

O manejo inicial prioriza a prote¢ao das vias aéreas, a estabilizagdo hemodinamica
e o posicionamento do paciente em decubito lateral ipsilateral ao sangramento para evitar
a inundacdo do pulmdo sadio'. Nesse cendrio emergencial, a broncoscopia rigida
desempenha um papel crucial, sendo frequentemente considerada o padrio-ouro para o
controle imediato. Gracas ao seu calibre amplo, ela permite uma aspiracdo volumosa e
eficaz de sangue e coagulos, garantindo a paténcia da via aérea principal. Além da limpeza
rigorosa, o canal de trabalho da broncoscopia rigida facilita a aplicagdo direta de solugcdes
hemostaticas e a utilizagao de solugdo salina gelada, que promove a vasoconstri¢ao local
e auxilia no tamponamento do sitio hemorragico.

A broncofibroscopia flexivel atua de forma complementar e intermitente,
exercendo funcdes diagnosticas e terapéuticas fundamentais. Sua principal vantagem
reside na capacidade de navegar até segmentos bronquicos distais para a localizacao
topografica precisa do sangramento'. Na vertente intervencionista, a utilizagao de sondas
de crioterapia acopladas ao broncoscopio flexivel permite a adesdo e a extragdo segura de
grandes coagulos organizados que causam obstrugdes severas. Essa remoc¢ao mecénica
criteriosa € essencial para restaurar a ventilagdo, reverter quadros de atelectasia e garantir
a reexpansao do parénquima pulmonar afetado, servindo como uma ponte vital para as

etapas subsequentes do tratamento definitivo (Figura 1).
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Figura 1 - Manejo de hemoptise maciga por broncoscopia flexivel e evolugdo radiologica em
quadro com obstrugdo de via aérea. Procedimento evidenciando a extracdo de um extenso coagulo
sanguineo moldado a via aérea, utilizando broncoscopia e sonda de crioterapia. Radiografia de
torax pré-procedimento demonstrando opacificagdo completa do hemitorax direito, compativel
com atelectasia obstrutiva secundaria a retencdo do coagulo. Radiografia de térax de controle
apos a desobstrucdo, evidenciando o clareamento do hemitérax direito e a reexpansdo do
parénquima pulmonar.

Apbs o controle inicial e desobstrucdo da via aérea, a Embolizacdo da Artéria
Bronquica (EAB) mantém-se como primeira linha terapéutica hemostatica, oferecendo
taxa de controle imediato entre 86,6% e 89,2%'#''5. Porém, o risco de recorréncia €
expressivo, especialmente em casos de etiologia tuberculosa e sequelas como o
aspergiloma, demandando embolizagdo completa para otimizar os desfechos'*'**.

Outras medidas incluem a ventilagao seletiva e o bloqueio bronquico, nos casos
em que o controle endoscopico inicial ndo foi suficiente (oclusdo temporaria - maximo
de 48h - de um brdonquio principal, lobar, segmentar ou subsegmentar, utilizando um
cateter endobronquico podendo ser do tipo Arndt ou Fogarty, através do broncoscopio,
com o intuito de evitar a inundagdo do resto do pulmao).

A resseccdo cirtrgica mantém-se como intervengao curativa em casos associados
a doencgas cavitarias ou bronquiectasicas®. Um estudo robusto avaliando 89 pacientes
indicou morbidade operatoria de 31,5% e mortalidade de 2,2%, com taxas de recidiva de
hemoptise de apenas 2,2%'. A cirurgia ¢ formalmente indicada na falha da embolizacao
da artéria bronquica ou persisténcia hemorragica em individuos com reserva pulmonar
adequada; sempre que possivel, deve-se postergar a intervengdo para o carater eletivo,
uma vez que cirurgias de emergéncia apresentam um risco 3,9 vezes maior de

complicagdes'.
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Aspergiloma

O aspergiloma pulmonar é uma das principais complicagdes estruturais
decorrentes das sequelas destrutivas da tuberculose. A infec¢do micobacteriana prévia
resulta em cavidades pulmonares com mecanismos de defesa imunologica reduzidos, o
que favorece a colonizagdo por Aspergillus spp.'®'’. Esta condigdo caracteriza-se pela
formagao de uma "bola fingica" composta por elementos fingicos, muco, sangue e restos
celulares que ocupam espagos cavitarios em comunicagdo com a via aérea. Clinicamente,
a lesdo ¢ classificada como aspergiloma simples, quando apresenta paredes finas e
localizagdo bem definida, ou aspergiloma complexo, marcado por paredes espessas e
intensas alteragdes no parénquima circundante.

A apresentacdo clinica é ampla, variando desde pacientes assintomaticos até
quadros progressivos e graves. Os sinais e sintomas mais frequentes incluem tosse
produtiva (com muco ou secrecdo purulenta), dispneia, febre e perda ponderal. No
entanto, a manifestagdo clinica de maior relevancia ¢ a hemoptise, que pode variar de
episodios leves (hemoptoicos) a sangramentos maci¢os ameacadores a vida'¢"s, O
diagnostico ¢ frequentemente confirmado por exames de imagem, como a tomografia
computadorizada, que evidencia uma massa solida intracavitdria, muitas vezes
acompanhada pelo sinal do crescente aéreo ou sinal de Monod.

O manejo terap€utico deve ser rigorosamente estratificado de acordo com os
critérios de operabilidade do paciente. Embora o tratamento clinico com antifungicos
sistémicos, como voriconazol ou isavuconazol, possa ser utilizado, seu beneficio ¢é
limitado, sendo reservado para individuos sem condigdes cirtirgicas'®!'”. Segundo as
diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA), a ressec¢do anatémica —
seja por segmentectomia, lobectomia ou pneumonectomia — ¢ o tratamento definitivo de
escolha'. As indicacdes cirirgicas formais incluem lesdes localizadas, falha do
tratamento clinico por resisténcia medicamentosa e quadros de hemoptise recorrente ou
grave'”"®, A cirurgia toracica videoassistida (VATS) tem se mostrado segura e eficaz,
proporcionando menor morbidade e recuperagdo mais célere'’. Contudo, a presenca de
aderéncias pleurais firmes e fibrose extensa, comuns nas sequelas de tuberculose, pode
exigir a conversdo para toracotomia convencional para garantir a seguranga do
procedimento. Estudos demonstram que a resseccao cirurgica completa apresenta
resultados encorajadores, com taxas de mortalidade operatdria entre 0% e 5% e sobrevida
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superior a 85-90% a longo prazo'”""® (Figura 2). O planejamento perioperatorio exige
uma avalia¢do funcional cardiopulmonar completa e criteriosa para minimizar riscos pos-

operatorios'”.

Figura 2 - Tomografia computadorizada de torax (corte axial, janela de parénquima) confirmando
a presenca de extensa cavidade de paredes espessadas no lobo superior direito, contendo em seu
interior uma massa solida - bola fingica (sinal de Monod). Aspecto macroscopico da pega
cirrgica proveniente da lobectomia superior direita. O lobo pulmonar ressecado exibe intensa
distor¢do parenquimatosa e fibrose, posicionado ao lado de uma seringa de 60 mL utilizada como
referéncia de escala de tamanho. RX em PA de pos-operatorio, paciente submetido a lobectomia
superior direita por toracotomia, respectivamente.

Para pacientes sem reserva pulmonar ou com alto risco cirirgico, a cavernostomia
apresenta-se como uma opg¢ao terapéutica indispensavel, sendo particularmente indicada
para o tratamento da "bola fungica" de localizagao periférica®**’. Esta técnica consiste na
abertura direta da cavidade para o meio externo, permitindo a extracdo mecanica da bola
fingica e a limpeza direta do espago (Figura 3)*'*, podendo ser associada a
toracomioplastia para o fechamento do espago morto*'°. A principal vantagem da
cavernostomia reside na preservacao do parénquima pulmonar e na elevada eficacia no
controle imediato da hemoptise?*'?”'*. Por fim, destaca-se que em casos de contaminagao
pleural acidental durante a cirurgia, o uso perioperatorio de antifungicos sistémicos ¢
mandatdrio para prevenir o empiema fungico'’. Adicionalmente, em estudo da década de
80, pacientes com coexisténcia de TB ativa e aspergiloma submetidos a terapia
combinada (farmacoldgica e cirurgica) alcancaram a cura em 90% dos casos,

corroborando a eficacia da intervengao integrada®.
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Figura 3 - Visao externa do acesso cirurgico na parede tordcica, evidenciando a abertura direta
para o espago cavitario, técnica que permite a limpeza local e o controle de foco em pacientes
com alto risco para ressec¢ao pulmonar convencional. Aspecto macroscopico dos fragmentos da
bola fungica (Aspergillus) e material necrdtico apos extracdo mecanica direta da cavidade.
Tomografia de térax apresentando cavidade pos-cavernostomia saneada, sem evidéncia de bola
fingica.

Fistulas Broncopulmonares (FBP)

A fistula broncopleural (FBP) consiste na comunicagdo patoldgica entre a via
aérea e o espago pleural, representando uma condi¢do grave e fisiopatologicamente
complexa. Embora sejam consideradas complicagdes raras, estdo associadas a uma
elevada morbimortalidade, especialmente em pacientes que apresentam quadros de sepse,
desnutricdo ou doenca parenquimatosa extensa?*2°. No contexto da tuberculose, sua
génese divide-se classicamente em duas vias principais: a progressao natural da doenca
parenquimatosa ou pleural ativa e a complicacdo pods-operatoria de resseccdes
pulmonares. E importante notar que as FBPs ocorrem com maior frequéncia em
resseccdes por tuberculose do que em cirurgias por neoplasia, uma vez que a inflamagao
persistente compromete severamente a cicatrizagdo tecidual, perpetuando o trajeto
fistuloso?"°.

Nas situagdes ndo operatorias, a fisiopatologia estd intimamente ligada a necrose
caseosa extensa que caracteriza a infecgdo micobacteriana. A intensa resposta
inflamatoéria local e a elevada carga bacilar promovem a liquefacdo do parénquima, que,
ao erodir simultaneamente a parede de um bronquio e a pleura visceral, estabelece o
trajeto fistuloso. Esse processo ¢ frequentemente exacerbado pela coexisténcia do
empiema tuberculoso cronico, em que o espessamento pleural e a alta pressdo do exsudato
purulento fechado favorecem a ruptura em direcdo a arvore traqueobronquica. Nesse
cenario, a aspergilose pulmonar secundaria atua como fator sinérgico agressor, onde a
liberagdao de enzimas proteoliticas pelo fungo promove necrose do parénquima e acelera

a perfuracao das paredes bronquicas para a pleura.
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O diagnostico requer uma abordagem sistematizada. A radiografia de térax € o
exame inicial, capaz de identificar pneumotdérax persistente, niveis hidroaéreos e
cavitagdes pulmonares. A tomografia de torax permite caracterizar detalhadamente a
anatomia, avaliando bronquiectasias, o empiema e o espessamento pleural.
Complementarmente, a broncoscopia ¢ essencial para localizar o orificio da fistula e
identificar o seu trajeto, além de possibilitar intervengdes terapéuticas. Clinicamente, a
FBP transita entre quadros indolentes e emergéncias respiratorias agudas, manifestando-
se por tosse produtiva (por vezes acompanhada de vomica), escape de ar continuo pelo
dreno de torax, dispneia por destruicdo do parénquima e empiema secundario a infec¢ao
pleural®.

Em quadros agudos, o paciente pode desenvolver pneumotoérax hipertensivo ou
drenagem subita do empiema para as vias aéreas (vOmica), resultando em asfixia,
pneumonia aspirativa ou sepse grave. O tratamento exige uma abordagem inicial com o
manejo médico rigoroso, incluindo a drenagem pleural fechada e o controle sistémico da
infeccdo mediante a otimizagdo da terapia antituberculose. Neste momento, deve-se ter
extrema atengdo ao suporte respiratorio, pois a ventilagdo mecanica com pressao positiva

pode perpetuar a fistula®'*.

Figura 4 - Radiografia de térax de paciente com empiema tuberculoso cronico, evidenciando
hidropneumotoérax a direita, com colapso pulmonar devido a fistula broncopleural. Drenagem
pleural aberta com dreno cortado rente a pele.

3

O tratamento definitivo deve ser individualizado®'*. Em doentes com boa
condig¢do clinica (boa reserva funcional) ¢ doenga localizada e ressecavel, a ressec¢ao
pulmonar (lobectomia ou pneumonectomia) oferece a melhor chance de cura definitiva.

Para fistulas persistentes, falha do tratamento conservador ou empiema cronico associado,
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a cirurgia com fechamento primario refor¢ado por retalhos teciduais vascularizados
(musculares ou omentais) ¢ a estratégia de eleicdo, em casos de complicagdes precoces
de pos-operatorio®* =2,

Nas contraindica¢des anatdomicas ou clinicas a resseccao pulmonar, a conduta de
drenagem aberta ¢ guiada pela volumetria da camara pleural. A pleurostomia a Eloesser
¢ preferencialmente indicada para casos mais graves, com empiema cronico e cavidades
residuais amplas (camara pleural maior que 100 mL), permitindo drenagem continua,
lavagem e desbridamento progressivo** 2. Em contrapartida, a toracostomia aberta— na
qual o dreno de térax ¢ cortado e mantido rente a pele — ¢ direcionada para o manejo de
espacos residuais menores (até 100 mL), sendo altamente eficaz para pacientes que

possuem reexpansao pulmonar parcial?3'243°,

Figura 5 - Pleurostomia e toracoplastia, respectivamente, ilustrando o manejo de cavidade
residual ampla.

Avancos recentes incorporaram a Terapia por Pressao Negativa (VAC) intrapleural
como um adjuvante fundamental as drenagens abertas, sendo frequentemente utilizada
em associacdo com a pleurostomia para acelerar a proliferacdo do tecido de granulagdo e
promover a contracdo do espaco cavitario®'?®. Técnicas endoscopicas com valvulas ou
selantes sao indicadas para fistulas pequenas ou pacientes de risco proibitivo?*'***2, Como

ultima linha, a toracoplastia ¢ utilizada para colabar espagos extensos por meio da

resseccao escalonada dos arcos costais®* 32,
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Discussao

O papel da cirurgia toracica no tratamento da tuberculose (TB) vem sendo
reavaliado na pratica clinica atual?>. Embora a intervencao cirurgica tenha perdido espago
nas ultimas décadas devido a eficacia da terapia farmacoldgica, ela voltou a ser uma
alternativa necessaria como resposta ao aumento progressivo das infec¢des por cepas
multirresistentes (MDR-TB) e extensivamente resistentes (XDR-TB)"?7. A presente
revisdo reafirma que a cirurgia atua como um pilar adjuvante essencial para o controle da
doenca em cendrios de refratariedade e na resolugdo de sequelas destrutivas*.

Um dos pontos de maior convergéncia na literatura atual ¢ a importancia da
selecdo rigorosa de pacientes®. A decisdo operatoria deixou de ser um ato isolado do
cirurgido e passou a exigir um consenso de uma equipe multidisciplinar®. O balango entre
os critérios de operabilidade (como reserva cardiopulmonar e estado nutricional) e
ressecabilidade (doenga localizada e disponibilidade de farmacos no pds-operatério) é o
que define o limiar entre o sucesso terapéutico e complicagdes catastroficas®. Evidencia-
se que procedimentos radicais, como a pneumonectomia, apresentam taxas de
mortalidade altas (8,5%) em comparagdo com ressec¢des parciais (2,2%), devendo ser
evitadas, sempre que possivel’.

O momento ideal para intervengdo também ¢ um fator critico de discussdo. As
evidéncias demonstram que a cirurgia alcanca seus melhores resultados preditivos quando
realizada apds a conversdo da cultura de escarro, idealmente com 2 a 6 meses de terapia
antimicrobiana prévia*®. Postergar excessivamente o procedimento em pacientes com
cavidades espessas, que atuam como santuarios de micobactérias, inacessiveis aos
farmacos, pode induzir a falha terapéutica completa e a amplificagao da resisténcia'.

Os desafios técnicos intraoperatorios apresentam um cendrio desafiador. Apesar
de a Cirurgia Torécica Videoassistida (VATS) ser a via preferencial para minimizar a
morbidade e o tempo de internagao®, a patologia da TB frequentemente impde distorgdes
anatdmicas severas, como espessamento pleural, fibrotorax e linfonodos calcificados,
elevando o risco de acidentes vasculares hilares®>. Dessa forma, a toracotomia aberta
mantém seu papel indiscutivel de seguranga e ndo deve ser vista como um retrocesso, mas

como uma manobra tatica, muitas vezes necessaria em casos de destruicao pulmonar®”.
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Por fim, no manejo das complicagdes, a literatura demonstra que a
individualizagdo ¢ mandatéria. Na hemoptise macica, a integragdo de métodos
endoscdpicos (como a crioterapia para desobstrucdo de coagulos) e a embolizagdo da
artéria bronquica (EAB) servem como pontes vitais para a estabilizagdo do paciente,
minimizando a necessidade de cirurgias de emergéncia, as quais carreiam um risco 3,9
vezes maior de complicagdes'”'*. Da mesma forma, a ressec¢do de aspergilomas'” e a
abordagem escalonada das fistulas broncopleurais (incluindo toracostomia aberta e
terapia VAC)* ilustram como técnicas cirtrgicas variadas sdo essenciais para reduzir a

mortalidade associada as sequelas da doenga'”'*.
Conclusio

A abordagem cirlirgica na tuberculose reafirmou seu papel indispensével no
arsenal terapéutico moderno, especialmente frente ao avango das cepas resistentes
(MDR/XDR-TB) e no manejo de sequelas graves?”. Conclui-se que a ressec¢ao pulmonar
parcial eletiva, quando devidamente associada a um regime farmacoldgico otimizado,
confere taxas expressivas de sucesso clinico e sobrevida*'°.

A exceléncia dos resultados pos-operatorios depende de trés pilares fundamentais:
(I) avaliacao e selegdo criteriosa por equipe multidisciplinar, garantindo que o paciente
possua reservas cardiopulmonar e nutricional adequadas; (II) o timing cirurgico preciso,
preferencialmente apds a conversdo da cultura e com regime antimicrobiano eficaz
disponivel para o pos-operatdrio; e (III) o respeito aos limites anatomicos impostos pela
inflamagao cronica, admitindo-se a conversao de técnicas minimamente invasivas
(VATYS) para abordagens abertas sempre que a seguranga vascular assim exigir®”’.

No tratamento das complicagdes como a hemoptise maciga, aspergiloma e fistulas
broncopulmonares, a cirurgia corretiva e adjuvantes endoscopicos demonstraram ser
altamente eficazes na reducao da mortalidade, desde que realizados prioritariamente em
carater eletivo e ndo emergencial'*'”'*, Portanto, a cirurgia tordcica ¢ uma importante

ferramenta no tratamento da tuberculose complexa e na reabilitagdo dos pacientes*®.
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