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INFECCAO PELO HIV E AIDS

CID-10: infecgdo pelo HIV — Z21; aids — B20-B24; gestante HIV — Z21; e criancga exposta ao HIV — Z20.6

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Ainfeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e sua manifestagao clinica em fase avancada,
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids), ainda representam um problema de saude publica
de grande relevancia na atualidade, em funcao de sua transcendéncia e seu carater pandémico.

A infeccao pelo HIV, sem tratamento, pode evoluir para aids, resultando em grave disfuncao do
sistema imunolégico, a medida que vao sendo destruidos os linfocitos T-CD4+, uma das principais
células-alvo do HIV.

A histéria natural dessa infecgao vem sendo alterada, consideravelmente, pela terapia antirretroviral
(Tarv), iniciada no Brasil em 1996, e pelo tratamento para todas as pessoas vivendo com HIV,
independentemente da carga viral a partir de 2013, o que resultou em aumento da sobrevida das
pessoas, mediante reconstituicdo das func¢des do sistema imunolégico e reducdo de infecgdes
oportunistas (10).

» AGENTES ETIOLOGICOS

HIV-1 e HIV-2 sao retrovirus citopaticos e ndo oncogénicos, pertencentes ao género Lentivirus
e a familia Retroviridae. Para se multiplicarem, necessitam de uma enzima (transcriptase
reversa) responsavel pela transcri¢cdo do acido ribonucleico (RNA) viral para uma cépia do acido
desoxirribonucleico (DNA), e tornam-se capazes de se integrar ao genoma do hospedeiro.

» RESERVATORIO

O ser humano.

» MODO DE TRANSMISSAO

O HIV pode ser transmitido por via sexual (esperma e secrecéo vaginal), sanguinea (via parenteral
€ gestacao/parto para a crianga) € aleitamento materno. A transmissao vertical para a crianga pode
ocorrer durante a gestagao, o parto e a amamentacao.

» PERIODO DE INCUBACAO

O tempo médio entre a infecgao pelo HIV e o aparecimento de sinais e de sintomas da fase aguda,
denominada sindrome retroviral aguda (SRA), é de uma a trés semanas.
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» PERIODO DE LATENCIA CLINICA

Apos a infecgdo aguda, o tempo para o desenvolvimento de sinais e sintomas da aids é em média
de dez anos. Entretanto, sinais e sintomas de imunodeficiéncia associada a infecgao pelo HIV, nao
aids, podem aparecer com perfodo de laténcia variavel apos a infecgdo aguda.

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

A partir do momento em que a pessoa € infectada, ela tem a capacidade de transmitir o HIV.

Durante o periodo de infecgdo recente, ou em pessoas sem tratamento antirretroviral, ou durante
0 estagio mais avancado da infeccéo, a carga viral do HIV é mais alta e existe aumento da
transmissibilidade do virus. Outros processos infecciosos e inflamatérios também favorecem essa
transmissao, especialmente quando presente alguma infecgdo sexualmente transmissivel (IST).

A replicacao viral ativa e a livre circulagédo do virus na corrente sanguinea causam a formacgéo de
um pico de viremia por volta de 21 a 28 dias apés a exposicdo ao HIV. Essa viremia, geralmente
transitoria no inicio da infecgao, esta associada a um declinio acentuado no numero de Linfocitos T
CD4+, que se reverte rapidamente, com a diminuigao da carga viral. Apés isso, segue-se um longo
periodo de queda gradual de Linfocitos T CD4+ e aumento de carga viral, até chegar ao estagio de
doenca avancgada.

» SUSCETIBILIDADE

No Brasil, a epidemia de HIV est4 concentrada em alguns segmentos populacionais que representam
a maior proporgao de casos novos da infeccao, como gays e outros homens que fazem sexo com
homens (HSH), pessoas trans e travestis e trabalhadoras(es) do sexo. Além disso, destaca-se o
aumento da infecgao pelo HIV em adolescentes e jovens.

MANIFESTACOES CLINICAS

» INFECCAO AGUDA

Essa fase ocorre nas primeiras semanas da infecgao pelo HIV, quando o virus é replicado
intensivamente nos tecidos linfoides. Nem todas as pessoas recém-infectadas apresentam sintomas
relacionados a fase aguda, e outras, quando apresentam, ocorre de forma nao especifica. A infecgéo
aguda caracteriza-se tanto por viremia elevada quanto por resposta imune intensa e queda rapida
na contagem de Linfécitos T CD4+, de caréater transitoério.

Essa infecgdo é acompanhada por um conjunto de manifestagdes clinicas, denominado sindrome
retroviral aguda (SRA). As principais manifestacdes clinicas de SRA incluem febre, cefaleia, astenia,
linfadenomegalia, faringite, exantema, anorexia, sudorese e mialgia. Sintomas digestivos, como
nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso € Ulceras orais podem estar presentes. Alguns pacientes
também podem apresentar candidiase oral, neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica e
sindrome de Guillain-Barré. Em geral, alguns sinais e/ou sintomas relacionados a SRA estdo presentes
nessa fase de infecgcéo, no entanto, podem ser de leve intensidade e passarem despercebidos ou
sem importancia.



A SRA ¢ autolimitada e a maior parte dos sinais e dos sintomas desaparece em trés a quatro semanas.
Linfadenopatia, letargia e astenia podem persistir por varios meses. A presenca de manifestacdes
clinicas mais intensas e prolongadas (por periodo superior a 14 dias) pode estar associada a
progressao mais rapida da doenca.

» LATENCIA CLINICA E FASE SINTOMATICA

Nessa fase, o exame fisico costuma ser normal, exceto pela linfadenopatia, que pode persistir apos
a infeccao aguda. Podem ocorrer alteracoes nos exames laboratoriais, como plaquetopenia, anemia
e leucopenia leves. Os exames sorolégicos para HIV sdo reagentes e a contagem de LT-CD4+ pode
estar estavel ou em declinio.

Enquanto a contagem de LT-CD4+ permanece acima de 350 células/mm?, os episédios infecciosos
mais frequentes sao geralmente bacterianos, como as infec¢des respiratérias ou mesmo a
tuberculose. Com a progressao da infecgdo, comegam a ser observadas apresentacoes atipicas
das infecgdes, resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativacao de infec¢des antigas.

A medida que a infeccéo progride surgem sintomas constitucionais (febre baixa, perda ponderal,
sudorese noturna, fadiga), diarreia cronica, cefaleia, alteracdes neurolégicas, infecgoes bacterianas
(exemplos: pneumonia, sinusite) e lesdes orais, como a leucoplasia oral pilosa, além do herpes-
-z6ster. A candidiase oral € um marcador clinico precoce de imunodepressdo grave, e foi associada
ao subsequente desenvolvimento de pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Além da leucoplasia
oral pilosa, a diarreia cronica e febre de origem indeterminada também sdo preditores de evolugdo
para aids.

» AIDS

O aparecimento de infecgdes oportunistas e neoplasias é definidor de aids. Entre as infec¢oes
oportunistas, destacam-se: pneumocistose, heurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou
disseminada, meningite criptocdécica e retinite por citomegalovirus.

As neoplasias mais comuns sdo sarcoma de Kaposi, linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino
em mulheres jovens. Nessas situagoes, a contagem de LT-CD4+ situa-se, na maioria das vezes,
abaixo de 200 células/mm?.

Além das infecgoes e das manifestacdes nao infecciosas, o HIV pode causar doengas por dano direto
a certos 6rgdos ou por processos inflamatoérios, tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias,
que podem estar presentes durante toda a evolugao da infeccao pelo virus.

Para mais informacoes sobre manifestagdes clinicas, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infecgcéo pelo HIV em Adultos (Brasil, 2018b), disponivel em
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts.
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COMPLICACOES

Além das infec¢Bes oportunistas, neoplasias e nefropatia, a infeccdo pelo HIV pode agravar
0 prognostico e a progressdo de outras infecgdes transmissiveis em caso de coinfecg¢do (tuberculose,
hepatites virais, sffilis, entre outras).

DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO RAPIDO/LABORATORIAL

A doenca pode ou nao ter expressdo clinica logo ap6s a infecgdo, sendo importante que o profissional
saiba conduzir a investigacdo diagnéstica quando houver suspeita de risco de infecgdo pelo HIV.
Além disso, é imprescindivel conhecer os conceitos de janela diagnostica e de soroconversao.

Janela diagnostica é o tempo decorrido entre a infec¢do e 0 aparecimento ou a detecgao de um
marcador da infecgao, como RNA viral, DNA proviral, antigeno p24 ou anticorpo. A duragdo desse periodo
depende do tipo e da sensibilidade do teste, além do método utilizado para detectar o marcador. No caso
de testes que detectam anticorpos, utiliza-se o termo janela imunoldgica, ou janela de soroconversao,
que é o periodo entre a infeccao até a primeira deteccdo de anticorpos contra o agente infeccioso.

Considera-se adequado trabalhar com o periodo médio de janela imunologica de 30 dias, pois é o
tempo apos o qual a maioria dos individuos apresentaréa resultados reagentes nos testes utilizados
para a investigacdo inicial da infeccdo pelo HIV. Deve-se considerar, entretanto, que muitos fatores
podem contribuir para que esse perfodo ndo seja equivalente para todos os individuos, pois
a soroconversao é algo particular de cada organismo, existindo a possibilidade de o tempo ser maior
ou menor que 30 dias. Além disso, pessoas em uso de antirretroviral para profilaxia pds-exposicao
(PEP) ou profilaxia pré-exposicao (PrEP) também podem apresentar maior periodo de soroconversao.

Por isso, caso persista a suspeita de infecgdo pelo HIV, uma nova amostra deverd ser coletada
30 dias apds a data da coleta da primeira amostra. No periodo de janela imunolégica, os Unicos testes
capazes de identificar o virus sdo os de biologia molecular, com a detecg¢édo do material genético viral.

» DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS COM IDADE MENOR
OU IGUAL A 18 MESES

A identificacao precoce da crianca infectada verticalmente é essencial para o inicio da terapia
antirretroviral (Tarv), para a profilaxia das infec¢des oportunistas e para 0 manejo das intercorréncias
infecciosas e dos disturbios nutricionais.

No entanto, a passagem transplacentéaria de anticorpos maternos do tipo IgG-HIV interfere no
diagnostico sorolégico da infecgao viral. Os anticorpos maternos podem persistir até os 18 meses
de idade, portanto métodos que realizam a detecgdo de anticorpos nao sdao recomendados para
o diagnéstico em criancas menores de 18 meses de idade, sendo necesséria a realizacéo de testes
moleculares, como a quantificacdo do RNA viral (carga viral) e o teste para detec¢do do DNA pro-viral.

O exame de carga viral para fins diagndésticos, em criangas com idade inferior ou igual a 18 meses,
e o teste de deteccao do DNA proé-viral devem ser realizados considerando as indicagdes do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccéo pelo HIV em Criangas e Adolescentes
(Brasil, 2018c), disponivel em_https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts.




» DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS COM IDADE
SUPERIOR A 18 MESES, ADOLESCENTES E ADULTOS

Para o diagnostico da infeccao pelo HIV, é importante compreender detalhadamente o tempo de curso
da viremia e da soroconversao durante a infeccdo recente pelo virus. Nesse sentido, Fiebig et al. (2003)
propuseram um sistema de estagiamento laboratorial da infecgcao recente pelo HIV-1, conforme detecgdo
dos marcadores RNA viral, antigenos (exemplo: p24) e anticorpos anti-HIV (IgM e 1gG) (Figura 1).

Para a investigacao desses marcadores em amostras bioldgicas, podem ser utilizados os seguintes
testes diagnosticos:

® Testes moleculares: detectam diretamente o RNA viral (PCR — teste qualitativo ou de quanti-
ficagcdo da carga viral do HIV) ou o DNA proé-viral (teste qualitativo de deteccdo do DNA
pro-viral), desempenhando papel importante quando a detec¢do de anticorpos nao é possivel.

¢ Imunoensaios (IE): como ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) ou quimilumines-
céncia sdo capazes de detectar anticorpos anti-HIV (IgG e IgM) €, em alguns casos, permitem
também a deteccdo do antigeno p24.

® Testes rapidos: sao imunoensaios (IE) simples que majoritariamente utilizam a metodologia
de imunocromatografia, ndo necessitam de estrutura laboratorial para sua realizacdo
e fornecem resultados em até 30 minutos. Sao realizados preferencialmente de forma
presencial (teste realizado na presencga do individuo), com amostra de sangue total obtida
por puncao digital ou com amostra de fluido oral.

® Western blot/imunoblot/imunoblot rapido: sdo ensaios que apresentam proteinas virais
imobilizadas em suas membranas, capazes de se ligar a anticorpos anti-HIV especificos.

FIGURA 1 - Estagios da infecgéo pelo HIV-1 definidos com base no padrédo de reatividade de
diferentes ensaios laboratoriais

FASE DE INFECCAO AGUDA FASE DE INFECGAO CRONICA
AN A
/Fase Estagios de Fiebig N N
eclipse N | B | I 1 \' VI
: 1 | RNA viral* (PCR) ~
p24+ (ELISA)

Anticorpos especificos para HIV-1+ (ELISA)

106 Anticorpos especificos para HIV-1+*(western blot); p31* .

»

Anticorpos especificos para HIV-1* (western blot); p31*

10° >

Anticorpos especificos para HIV-1*

(western blot); p31+ (ELISA)
10%

103

Limite de deteccdo do teste
do RNA viral no plasma

102

RNA viral no plasma (cdpias por mL)

10"

10 20 30 40 50 100
Periodo em dias ands a transmissao do HIV-1

Fonte: adaptado de McMichael et al., 2010.
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Para a realizacao do diagnostico da infeccao pelo HIV, os servigos de saude/laboratérios publicos,
privados e conveniados ao Sistema Unico de Satde (SUS) devem adotar os fluxogramas preconizados
pelo Manual Técnico para o Diagnéstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criangas (Brasil, 2018a),
disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2018/manual
tecnico_hiv_27 11 2018 web.pdf.

Um fluxograma é formado por dois ou mais testes combinados (rapidos ou laboratoriais), com
o objetivo de aumentar o valor preditivo positivo de um resultado reagente no teste inicial. O primeiro
teste a ser realizado deve ser o mais sensivel, seguido por um segundo teste mais especifico, a fim
de eliminar resultados falso-reagentes.

Nos fluxogramas (rapido e laboratorial), o resultado nao reagente ¢ liberado com base em um Unico
teste com elevada sensibilidade (teste inicial); entretanto, caso persista a suspeita de infeccéo pelo
HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias ap6s a data da coleta da primeira amostra.
Quando o resultado for reagente, deve ser complementado com um segundo teste, conforme
o fluxograma de testagem escolhido, a fim de concluir o resultado da amostra.

Para a confirmacé&o do diagnostico realizado com testes nao presenciais (cujos procedimentos
ndo foram feitos na presenca do individuo), é necesséria a coleta de uma segunda amostra o mais
rapidamente possivel, a qual devera ser submetida ao primeiro teste do fluxograma escolhido.

Os fluxogramas compostos por testes rapidos possibilitam a ampliagao do acesso ao diagnoéstico,
bem como agilizam a liberacéo do resultado, o que permite a antecipagao do inicio do tratamento —
preservando, dessa forma, o sistema imunolégico do individuo infectado e reduzindo a transmissao.

Todos os individuos recém-diagnosticados podem ser tratados, mas é importante realizar a coleta
para o exame de quantificagdo da carga viral e de contagem de Linfocito T CD4+ antes do inicio
do tratamento. Gestantes com diagndéstico de infecgao pelo HIV durante o pré-natal, além dos
exames mencionados, deve ser realizada a coleta para a genotipagem do HIV. Ressalta-se que o inicio
da terapia ndo deve ser postergado, enquanto os resultados dos exames sao aguardados.

Para mais informacoes referentes aos fluxogramas de diagnostico, consultar o Manual Técnico
para o Diagnéstico da Infecgéo pelo HIV em Adultos e Criangas (Brasil, 2018a), disponivel em https://
www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27 11 2018
web.pdf.

RECOMENDACOES PARA O DIAGNOSTICO DA INFECCAO
PELO HIV-2

O Ministério da Saude monitora o risco de infecgao pelo HIV-2, a despeito de a infecgao pelo HIV-1 ser
a mais prevalente no Brasil. Essa medida se faz necesséria tendo em vista o fluxo intenso de pessoas
entre o Brasil e as areas endémicas para o HIV-2. A distingao entre HIV-1 e HIV-2 é fundamental para
a administracdo correta do tratamento.

No Manual Técnico para o Diagnéstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criangas (Brasil, 2018a),
disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2018/manual
tecnico_hiv_27_11 2018_web.pdf, estao listadas as situagdes em que se deve suspeitar de infecgao
pelo HIV-2 e quais os procedimentos a serem realizados para a investigacao da infeccao.



https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27_11_2018_web.pdf
https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27_11_2018_web.pdf
http://www.aids.gov.br/pt-br/node/57787
https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27_11_2018_web.pdf
https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27_11_2018_web.pdf
https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27_11_2018_web.pdf
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TRATAMENTO

O tratamento objetiva melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida de pessoas vivendo com
HIV, em funcdo da reducao da carga viral e da reconstituicdo do sistema imunolégico. Evidéncias
cientificas indicam que a Tarv representa potente intervencgao para a prevencgao da transmissao
do HIV. A partir de 2013, no Brasil, ampliou-se a recomendacao de oferta do tratamento a todas
as pessoas logo apods a confirmacao do diagndstico, independentemente de critérios clinicos
e imunolégicos.

Mais informacdes a respeito da terapéutica medicamentosa das pessoas vivendo com HIV/aids
(PVHIV) podem ser encontradas no Protocolo Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccédo pelo HIV em Adultos (Brasil, 2018b), disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-
de-conteudo/pcdts, bem como no Protocolo Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Criancas e Adolescentes (Brasil, 2018c), disponivel em https://www.gov.br/
aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVO

Monitorar casos notificados de HIV/aids e seus fatores condicionantes e determinantes, com
a finalidade de recomendar medidas de prevencgdo e controle e avaliar o impacto da intervencao.

No Brasil, desde os anos 1980, a vigilancia epidemiologica da aids € baseada na notificagao
compulséria de casos.

A partir de 2000, os casos de gestante/parturiente/puérpera com HIV e crianga exposta passam
a ser notificados, com o objetivo de conhecer o estado soroldgico e o comportamento da infeccdo
nessa populacao, para planejamento e avaliacao das medidas de prevencao e controle.

Em 2014, a notificagédo da infeccao pelo HIV também se tornou compulséria, o que permite
caracterizar e monitorar tendéncias, perfil epidemiolégico, riscos e vulnerabilidades na populacéo
infectada, a fim de aprimorar a politica publica de controle da epidemia.

Avigilancia da infecgao pelo HIV e da aids esta baseada em um modelo de vigilancia dos eventos:
infeccdo pelo HIV, adoecimento (aids) e 6bito. Tal vigilancia utiliza dados de estudos seccionais
e longitudinais, aléem de informacdes do Sistema de Informacao de Agravos de Notificagcao (Sinan),
do Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM), do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais
de CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (Siscel), do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(Siclom) e do Sistema de Monitoramento Clinico das Pessoas Vivendo com HIV (SIMC).
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DEFINICAO DE CASO

> DEFINICZ\O DE CASOS DE HIV EM CRIANCAS MENORES DE 13 ANOS DE IDADE

® Definigcao de caso de infeccao pelo HIV em individuos com menos de 13 anos de idade: todo
individuo com menos de 13 anos de idade diagnosticado com infecgao pelo HIV, seguindo
os fluxogramas vigentes.

» para individuos com idade superior a 18 meses e inferior a 13 anos: consultar a Portaria
SVS/MS n.0 29, de 17 de dezembro de 2013 (Brasil, 2013), disponivel em https://bvsms.
saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs/2013/prt0029 17 12 2013.html e https://www.gov.br/
aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27 11 2018
web.pdf, e 0 Manual Técnico para o Diagnéstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criangas
(Brasil, 2018c), disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts.
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o Critérioexcepcional 6bito:todo 6bitocom mengaodeinfecgao peloHIV (outermosequivalentes)
em algum campo da Declaracéo de Obito e investigacdo epidemiolégica inconclusiva.

» DEFINICAO DE CASOS DE HIV EM INDIVIDUOS COM 13 ANOS DE IDADE OU MAIS

® Definicao de caso de infeccdo pelo HIV em individuos com 13 anos ou mais de idade: todo
individuo com 13 anos de idade ou mais diagnosticado com infeccdo pelo HIV, seguindo os
fluxogramas vigentes.

e Critério excepcional 6bito: todo ébito com mencao de infecgao pelo HIV (ou termos equivalentes)
em algum campo da Declaracéo de Obito e investigagdo epidemiolégica inconclusiva.

» DEFINICAO DE CASOS DE GESTANTE/PARTURIENTE/PUERPERA COM HIV

Toda mulher em que for detectada a infeccéo por HIV, ou aquela que ja tenha o diagnéstico confirmado
de HIV ou aids, no momento da gestacao, do parto ou do puerpério.

» DEFINICAO DE CASOS DE CRIANCA EXPOSTA AO HIV

Toda crianga nascida de mée infectada ou que tenha sido amamentada por mulher infectada pelo HIV.

» DEFINICAO DE CASOS DE AIDS EM CRIANCAS MENORES DE 13 ANOS DE IDADE

Toda crianga menor de 13 anos de idade que atenda aos critérios de definicao de caso de aids
contidos no Quadro 1. Os Quadros 2 e 3 trazem informacdes que auxiliam na definicdo de casos
de aids para fins de vigilancia epidemiolégica (Brasil, 2004).
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QUADRO 1 - Critérios de defini¢cdo de casos de aids em criangas menores de 13 anos de idade

CRITERIO CDC ADAPTADO - REVISAO 2013

Evidéncia de diagnostico de infecgéo pelo HIV por testes imunolédgicos ou virologicos, normatizados
pelo Ministério da Salde® de acordo com a idade atual da crianga®

+

Diagnostico de pelo menos uma doencga indicativa de imunodeficiéncia de carater moderado
ou grave (Quadro 2)

e/ou
Contagem de linfécitos T-CD4+ menor do que o esperado para a idade atual da crianga (Quadro 3)

CRITERIO EXCEPCIONAL OBITOS

Mengao de aids/Sida (ou termos equivalentes) em algum campo da Declaragéo de Obito
ou

Mencéo de infecgao pelo HIV (ou termos equivalentes) e
de doenca indicativa/presuntiva de aids em algum campo da Declaracéo de Obito

+

Investigacéo epidemiolégica inconclusiva

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

®Para a lista completa de testes imunolégicos e virolégicos normatizados pelo Ministério da Satde, consultar o Manual Técnico
para o Diagnéstico da Infeccdo pelo HIV em Adultos e Criancgas (Brasil, 2018a), disponivel em https://www.gov.br/aids/
pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27 11 2018 web.pdf, aprovado pela Portaria SVS/
MS n.0 29, de 17 de dezembro de 2013 (Brasil, 2013), disponivel em http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs/2013/
prt0029_17_12_2013.html.

bProtocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Criancgas e Adolescentes (Brasil, 2018c),
disponivel em https:.//www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts.

Investigacéo epidemiolégica inconclusiva é aquela em que, apds a busca em prontuarios, o caso ndo puder ser descartado
ou enquadrado em um dos critérios principais, pela falta de registro de dados clinicos/laboratoriais. A data do diagnéstico na
ficha de notificacao e de investigacao é aquela em que o individuo se enquadrou em um dos critérios de definigdo de caso
de aids, ou seja, em que se tenha evidéncia clinica e laboratorial, exceto no critério ébito. Nesse caso, a data do diagndstico
éigual a do 6bito.
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QUADRO 2 - Doengas, sinais ou sintomas indicativos de imunodeficiéncia em criancas
menores de 13 anos de idade, diagnosticadas por método definitivo (d) e presuntivo

CARATER LEVE:

« Aumento cronico
da parotida
» Dermatite persistente
» Esplenomegalia
» Hepatomegalia
« Linfadenopatia
(20,5 cm em mais
de dois sitios)
« Infecgdes persistentes
ou recorrentes de vias

aéreas superiores
(otite média e sinusite)

CARATER MODERADO*

» Anemia por mais de 30 dias (d)

» Candidose oral resistente ao
tratamento persistindo por mais de
2 meses em maiores de 6 meses
de idade

« Diarreia recorrente ou cronica (d)

« Febre persistente
(superior a um més) (d)

» Gengivoestomatite herpética
recorrente

« Hepatite

» Herpes simples em bronquios,
pulmdes ou trato gastrointestinal
(antes de 1 més de idade) (d)

» Herpes-zéster (d)

» Infecc¢do por citomegalovirus
(antes de 1 més de idade)

« Leiomiossarcoma (d)
« Linfopenia (por mais de 30 dias) (d)

» Meningite bacteriana, pneumonia
ou sepse

» Miorcardiopatia (d)

» Nefropatia

» Nocardiose (d)

» Pneumonia linfoide intersticial

» Toxoplamose (antes de 1 més
de idade)

» Trombocitopenia (d)
» Tuberculose pulmonar
« Varicela disseminada (d)

CARATER GRAVE*

» Candidose do esofago, traqueia (d),
brénquios (d) ou pulmao (d)

« Citomegalovirose, exceto figado, bagco
ou linfonodos (em maiores que 1 més
deidade)

« Coccidioidomicose, disseminada ou
extrapulmonar

« Criptococose extrapulmonar (d)

» Criptosporidiose (com diarreia por um
periodo superior aum més) (d)

 Encefalopatia (determinada pelo HIV)

» Herpes simples em brénquios,
pulmdes ou trato gastrointestinal (d)

» Herpes simples mucocutaneo
(perfodo superior a um més, em
criangas com mais de 1 més de idade)

» Histoplasmose disseminada (d)

« Infec¢des bacterianas graves,
multiplas ou recorrentes (d)

« |sosporidiose intestinal cronica (d)

» Leucoencefalopatia multifocal
progressiva

« Linfoma nao Hodgkin de células B e
outros linfomas dos tipos histolégicos,
linfoma maligno de células grandes
ou clivadas (Burkitt ou nao Burkitt),
oulinfoma malignoimunoblastico
sem outra especificacao (d)

« Linfoma primério do cérebro (d)

» Pneumonia por Pneumocystis
jirovecii

» Micobacteriose disseminada
(exceto tuberculose e hanseniase
—endoempulmades, pele, linfonodos
cervicais/hilares)

» Sarcoma de Kaposi

« Sepse recorrente por Salmonella
(nao tifoide) (d)

» Sindrome de emaciacao

» Toxoplasmose cerebral (em criangas
com mais de 1 més de idade)

» Tuberculose disseminada ou
extrapulmonar

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

2A definicdo da gravidade das doengas, sinais e/ou sintomas corresponde as categorias da classificagao clinica do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, 1994).




QUADRO 3 — Contagem de linfécitos T-CD4+ de acordo com a idade da crianga

FAIXA ETARIA CONTAGEM DE LT-CD4+ (% DO TOTAL DE LINFOCITOS)

<12 meses <1.500 células por mm? (<25%)

De 1a5 anos <1.000 células por mm? (<25%)

De 6 a 12 anos <500 células por mm? (<25%)

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

» DEFINICAO DE CASOS DE AIDS EM INDIVIDUOS COM 13 ANOS DE IDADE OU MAIS

Todo individuo com 13 anos de idade ou mais que atenda a critérios de definicdo de caso de aids
contidos no Quadro 4. Os Quadros 5 e 6 trazem informacdes que auxiliam na definicdo de casos
de aids para fins de vigilancia epidemiologica (Brasil, 2004).

QUADRO 4 — Critérios de defini¢éo de casos de aids em individuos com 13 anos de idade ou mais

1. CRITERIO CDC ADAPTADO - REVISAO 2013

Evidéncia de diagnostico de infecgéo pelo HIV por testes imunoldgicos ou virologicos,
normatizados pelo Ministério da Saude

+
Evidéncia de imunodeficiéncia: diagnostico de pelo menos uma doenga indicativa de aids (Quadro 5)
e/ou
Contagem de linfécitos T-CD4+ <350 células/mm?

2. CRITERIO RIO DE JANEIRO/CARACAS

Evidéncia de diagnostico de infecgéo pelo HIV por testes imunoldgicos ou virologicos,
normatizados pelo Ministério da Saude?

+
Somatoério de, pelo menos, dez pontos, de acordo com a escala de sinais, sintomas ou doengas (Quadro 6)

3. CRITERIO EXCEPCIONAL OBITO®

Mengao de aids/Sida (ou termos equivalentes) em algum campo da Declaragéo de Obito
ou

Mencéo de infecgao pelo HIV (ou termos equivalentes) E de doenga indicativa/presuntiva de aids
em algum campo da Declaragéo de Obito

+

Investigacao epidemiolégica inconclusiva

Fonte: DCCI/SVS/MS.

?Para a lista completa de testes imunolégicos e virolégicos normatizados pelo Ministério da Satde, consultar o Manual Técnico
para o Diagnéstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criancgas (Brasil, 2018a), disponivel em https://www.gov.br/aids/
pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2018/manual_tecnico_hiv_27_ 11 2018 web.pdf, aprovado pela Portaria SVS/
MS n.0 29, de 17 de dezembro de 2013 (Brasil, 2013), disponivel em http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs/2013/
prt0029 17 12 2013.html.

bInvestigagao epidemiolégica inconclusiva € aquela em que, apds a busca em prontudrios, o caso nao puder ser descartado ou
enquadrado em um dos critérios principais, pela falta de registro de dados clinicos/laboratoriais. A data do diagnéstico na ficha
de notificacéo e de investigagdo é aquela em que o individuo se enquadrou em um dos critérios de definicao de caso de aids, ou
seja, em que se tenha evidéncia clinica e laboratorial, exceto no critério 6bito. Nesse caso, a data do diagnéstico ¢ igual a do 6ébito.
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QUADRO 5 — Doencas indicativas de aids: diagnoéstico definitivo e/ou presuntivo

DIAGNOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

» Candidose de traqueia, bronquios ou pulmdes

» Cancer cervical invasivo » Candidose do estfago
« Criptococose extrapulmonar « Citomegalovirose sistémica
« Criptosporidiose intestinal cronica (por periodo superior a um més) (em qualquer outro local, exceto

= Coccidioidomicose, disseminada ou extrapulmonar figado, baco & linfonodos)

» Histoplasmose disseminada (localizada em quaisquer 6rgaos * Retinite por citomegalovirus
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e ndo exclusivamente nos pulmaoes ou linfonodos cervicais * Herpes simples mucocutaneo
ou hilares, ou em um desses 6rgéos associados a qualquer (por periodo superior a um més)
outra localizagao) « Leucoencefalopatia multifocal

» [sosporidiose intestinal cronica (por perfodo superior a um més) progressiva

« Linfoma primaério do cérebro (em qualquer idade) * Pneumonia por Pneumocystis

« Linfoma ndo Hodgkin de células B (fenétipo imunolégico Jirovecii
desconhecido) e outros linfomas dos seguintes tipos » Toxoplasmose cerebral
histolégicos: linfoma maligno de células grandes ou pequenas « Micobacteriose disseminada
ndo clivadas (tipo Burkitt ou ndo Burkitt) e linfoma maligno (exceto tuberculose ou
imunoblastico — sem outra especificacédo (termos analogos: hansenfase — em 6rgaos outros
sarcoma imunoblastico, linfoma maligno de células grandes que nao os pulmdes, pele ou
ou linfoma imunoblastico) linfonodos cervicais ou hilares, ou

« Sepse recorrente por Salmonella (néo tifoide) em um desses 0rgaos associados

» Reativacao de doenca de Chagas (meningoencefalite a qualquer autra localizagao)

e/ou miocardite)

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

QUADRO 6 — Escala com a pontuagéo para cada sinal, sintoma ou doenca do critério Rio de
Janeiro/Caracas

SINAIS/SINTOMAS/

DOENCAS ESCALA DE SINAIS, SINTOMAS OU DOENCAS - DESCRICAO PONTOS

» Anemia: hematocrito inferior a 30% em homens e 25%
em mulheres, ou hemoglobina inferior a 6,8 mmol/L
. (menos de 11,0 g/dL) em homens e inferior a 6,2 mmol/L
Anemla ?/Ou (menos de 10 g/dL) em mulheres.
!clrr:)fr%ﬁ)o?)r:i?oe/:nuia « Linfopenia: contagem absoluta de linfécitos inferior a 1 x 10°/L 2
P (menos de 1.000 células/mm?).
» Trombocitopenia: contagem de plaquetas inferior a 100 x 10°/L
(menos de 100.000 células/mm?).

Astenia Porum perlod9 |gual ou superior a um més, excluida a tuberculose 5

como causa basica.
. Perda de peso involuntéria superior a 10% do peso habitual do paciente

Caquexia o . o 2
com ou sem emaciagao, excluida a tuberculose como causa basica.
LesOes eczematosas localizadas ou generalizadas de evolucao

Dermatite cronica, lesdes papulovesiculosas disseminadas sem etiologia 2

persistente definida, ou micoses superficiais de evolugdo cronica resistentes
ao tratamento habitual.

Diarreia Constante ou intermitente, por um perfodo igual ou superior a um més. 2

continua
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conclusédo

SINAIS/SINTOMAS/
DOENGAS

Linfadenopatia

Tosse

Candidose oral ou
leucoplasia pilosa

Disfuncéo do
sistema nervoso
central

Herpes-zéster em
individuo com até
60 anos de idade

Tuberculose
pulmonar, pleural
ou de linfonodos
localizados em
uma unica regido

Outras formas
de tuberculose

Sarcoma
de Kaposi

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

ESCALA DE SINAIS, SINTOMAS OU DOENCAS - DESCRICAO

Igual ou superior a 38°C, de forma constante ou intermitente,
por um perfodo igual ou superior a um més, excluida a tuberculose
Ccomo causa basica.

PONTOS

Maior ou igual a 1 cm, acometendo dois ou mais sitios extrainguinais,
por um periodo igual ou superior a um més.

Tosse persistente associada ou néo a qualquer pneumonia
(exceto tuberculose) ou pneumonite, determinadas radiologicamente
ou por qualquer outro método diagndstico.

» Candidose oral: inspe¢cdo macroscépica de placas brancas
removiveis em base eritematosa ou pela inspegao microscopica
de material obtido da mucosa oral com achados caracteristicos.

« Leucoplasia pilosa: placas brancas nao removiveis na lingua.

Confusao mental, deméncia, diminui¢éo do nivel de consciéncia,
convulsdes, encefalite, meningites de qualquer etiologia conhecida
(exceto por Cryptococcus neoformans) ou desconhecida, mielites
e/ou testes cerebelares anormais, excluidas as disfungdes originadas
por causas externas.

Lesdes dermatologicas em diferentes fases de evolugao, precedidas
e/ou acompanhadas por dor, acometendo um ou mais dermatomos.

Tuberculose de linfonodos com localizag&o Unica, pleural, pulmonar
nao especificada ou cavitaria, diagnosticada por padrao radiolégico
especifico, inspecado microscopica (histologia ou citologia), cultura
ou detecgao de antigeno em material obtido diretamente do tecido
afetado ou de fluidos desse tecido.

Tuberculose de linfonodos localizados em mais de uma cadeia,
disseminada, atipica ou extrapulmonar, diagnosticada por padrao
radiologico especifico (miliar, infiltrado intersticial, nao cavitario)
e/ou inspecéo microscopica (histologia ou citologia), pesquisa
direta, cultura ou detecc¢ado de antigeno em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de fluidos desse tecido.

10

Diagnostico definitivo (inspegao microscépica: histologia ou
citologia) ou presuntivo (reconhecimento macroscépico de nédulos,
tumoracdes e/ou placas eritematosas/violaceas caracteristicas na
pele e/ou mucosas).

10
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NOTIFICACAO

A notificacdo de doencas constantes da Lista Nacional de Notificagdo Compulsoéria de doencas,
agravos e eventos de saude publica é obrigatéria aos médicos e a outros profissionais de saude
que atuam na assisténcia ao paciente, em conformidade com os arts. 70 e 8% da Lei n.06.259,
de 30 de outubro de 1975.

Ainfeccdo pelo HIV esta incluida na referida lista, além dos casos de aids, de gestantes/parturientes/
puérperas com HIV e de criangas expostas.

A notificacdo é registrada no Sinan mediante o preenchimento das seguintes fichas:

® Ficha de Notificagdo/Investigacao de Aids em Pacientes com 13 Anos ou Mais, utilizada
para notificar casos de aids e de infec¢ao pelo HIV.

® Ficha de Notificacao/Investigacao de Aids em Pacientes Menores de 13 Anos, utilizada para
notificar casos de aids e de infec¢ao pelo HIV.

® Ficha de Investigacdo de Gestante HIV+, utilizada para notificar casos de gestante, partu-
riente e puérpera.

e Ficha de Notificagcao Individual (utilizada a ficha de notificagdo/conclusdo do Sinan para
notificar crianga exposta ao HIV).

Todas as fichas de notificacao e os instrutivos de preenchimento das fichas estao disponiveis em:
http://www.portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos.

INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

® Roteiro da investigacao laboratorial e/ou clinica, conforme preconizado na definicao de caso.

® Os casos de HIV em gestante/parturiente/puérpera sao identificados por meio do diagnostico
de gravidez na mulher vivendo com HIV OU naquela que é diagnosticada com HIV durante
a gestagdo/parto ou puerpério.

e Acrianga exposta ao HIV é identificada por meio do antecedente de HIV positivo materno.

COLETA DE DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

® Em relacao a investigacao de casos de infeccao pelo HIV/aids, € indispenséavel o preenchi-
mento de todos os campos das fichas do Sinan.

® O registro dos casos confirmados de infecgdo pelo HIV é realizado na mesma ficha em que
se registram os casos de aids (Ficha de Notificacao/Investigacao de Aids em Pacientes
com 13 Anos ou Mais OU Ficha de Notificagao/Investigacdo de Aids em Pacientes Menores
de 13 Anos).

® A notificacao de caso de aids de individuos j& notificados como caso de infecgao pelo HIV
€ realizada quando eles apresentarem sinais e/ou sintomas que preencham os critérios de
definicao de caso de aids. A Ficha de Notificagao/Investigacao de Aids deve ser preenchida
com um novo numero de Sinan e a data de diagnéstico € aquela em que o individuo preenche
pelo menos um dos critérios de definicdo de caso de aids.


http://www.portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos

» Situacao especial: quando na notificagdo de aids observa-se que a notificagao de infecgdo
pelo HIV tenha sido realizada, num perfodo inferior a seis meses, a ficha de notificagéo
de HIV deve ser atualizada com as informacdes de sinais e/ou sintomas que preencham
os critérios de definicao de caso aids. Ndo € necessaria a notificagcdo com um novo numero
de Sinan, a complementacdo desses dados passa 0 caso para aids. Essa atualizacao se
deve pelo fato de que provavelmente no momento da notificagao da infecgao pelo HIV
o individuo j& possuia a imunodeficiéncia, ndo detectada.

Caso um paciente seja notificado como aids anteriormente, nao podera ser notificado como
infeccao pelo HIV posteriormente, mesmo que ocorra elevagdo da contagem de células
T CD4+ em patamares de normalidade e reducao de carga viral.

As informacdes a serem coletadas durante a investigacao incluem dados gerais da pessoa
e do local de notificagao do caso, antecedentes epidemiolégicos com énfase nos compor-
tamentos e nas vulnerabilidades, dados de testagem rapida e/ou laboratorial, além de
outros relacionados ao critério de definicao de caso, ao tratamento e a evolugao do caso.

Para a investigacao de casos em criangcas menores de 13 anos de idade, deve-se coletar os
antecedentes epidemiolégicos da mae da crianga.

Comoa notificagdo de gestante/parturiente/puérpera HIV+ refere-se ao “EVENTO GESTACAQ”,
toda vez que a mulher engravidar deve ser notificada na Ficha de Notificagdo/Investigacdo
de gestante HIV+.

A gestante/parturiente/puérpera HIV+ pode ter o diagnéstico de infecgao pelo HIV realizado
antes ou durante a gestacao:

» diagndstico de infeccdo pelo HIV antes da gestacao: a data de diagnéstico na Ficha de
Notificagao/Investigacdo de gestante HIV+ é aquela em que a gravidez é diagnosticada,
ou seja, a data da ultima menstruacdo (DUM) ou a data do exame de gravidez ou de outro
exame que confirme a gestacao;

» diagnoéstico de infeccao pelo HIV durante a gestacao, parto ou puerpério. a data de
diagnoéstico na Ficha de Notificagdo/Investigacao de gestante HIV+ é aquela em que
a mulher tem a evidéncia laboratorial de infeccao pelo HIV, ou seja, a data da coleta
do primeiro teste diagnostico com resultado reagente.

A notificacdo da gestante/parturiente/puérpera HIV+ pode ser realizada em um dos trés
momentos: pré-natal, parto ou puerpério. Idealmente, espera-se que a notificagao ocorra
durante o pré-natal.

Quando o diagnéstico de infecgdo pelo HIV é feito durante a gestacao, além da notificacao
de gestante/parturiente/puérpera HIV+, também deve ser realizada a notificagéo de caso
de HIV ou aids, com preenchimento da Ficha de Notificagao/Investigacao de Aids.

Para a investigacdo de casos de HIV em gestante/parturiente/puérpera e de crianga exposta
ao HIV, aléem dos dados gerais da gestante/parturiente/puérpera e do local de notificacdo
do caso, deve-se coletar os antecedentes epidemiolégicos da mae da crianga exposta
relacionados ao pré-natal e ao parto.

Quanto a crianga exposta ao HIV, devem ser coletados dados gerais e outras informacoes
relacionadas a utilizagao de antirretrovirais e ao diagnoéstico da infecgao e sua evolugao.
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Toda crianga exposta ao risco de transmissao vertical do HIV deve ser notificada na ficha
de notificagdo/concluséo do Sinan. E importante que os servicos tenham conhecimento
do nascimento da crianga exposta, para monitorar o seguimento até a definicdo do status
de infeccdo do HIV.

O critério excepcional 6bito € utilizado para classificar os casos que evoluem para o ébito,
com menc&o de aids ou termos relacionados na Declaracéo de Obito (DO), e n&o preenchem
umdos dos critérios de definicao de caso de aids (Rio de Janeiro/Caracas ou CDC Adaptado),
apos investigacao. Nesse critério excepcional, a data de diagnoéstico é igual a data do 6bito.

Nos casos de 6bito por aids, mas o individuo preenche um dos critérios de definicdo de caso
(Rio de Janeiro/Caracas ou CDC Adaptado), nao é considerado critério 6bito.

Quanto a coleta de dados clinicos e epidemiolégicos, cuja investigacao demanda o levanta-
mento de dados comportamentais, € fundamental a garantia do sigilo das informacdes.

Quando houver suspeita de transmissdo do HIV por transfusao de sangue e hemoderivados,
€ necessaria uma investigacdo conjunta com a vigilancia sanitéria, que inclui o rastreamento
da bolsa de sangue e hemoderivados, € a identificagdo de doadores e outros receptores, para
a confirmacdo ou ndo dessa via de transmissao, impedindo-se a ocorréncia de novos casos.

PARA CONFIRMAR O CASO

Os casos de HIV ou aids em pacientes com 13 anos ou mais; HIV ou aids em pacientes menores de
13 anos; e gestante HIV+ sao notificados ap6s sua confirmacgéo. Dessa forma, para serem notificados,
devem atender a definicao de caso estabelecida com presenca de evidéncia laboratorial e/ou clinica.

ANALISE DE DADOS

Para o controle da epidemia de HIV/aids, recomenda-se que os dados gerados pelo Sinan sejam
analisados pelo menos uma vez ao ano. Os principais indicadores para verificar o perfil da epidemia
sdo: numero de casos de HIV detectados; taxa de deteccdo de aids por 100 mil habitantes; taxa
de deteccgao de aids em menores de 5 anos por 100 mil habitantes; coeficiente de mortalidade de
aids por 100 mil habitantes; taxa de detecgdo gestante HIV.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVOS

Definir estratégias para evitar novas infecgoes.
Possibilitar a investigacao das possiveis fontes de infec¢ao e transmissao comuns.

Definir e indicar medidas de controle da transmissdo entre grupos populacionais mais
vulneraveis a infeccao pelo HIV por meio de acdes de prevencgéo especificas.

Evitar a disseminacdo da infeccao.
Prevenir a evolugdo da infeccao do HIV para aids.

Evitar a transmissao vertical do HIV



ESTRATEGIAS

» MEDIDAS DE PREVENCAO DA TRANSMISSAO DO HIV

A estratégia de prevencgao adotada no Brasil é a Prevencdo Combinada, que abrange o uso simultaneo
de diferentes abordagens preventivas (biomédica, comportamental e estrutural), de acordo com as
possibilidades e escolhas de cada pessoa, sem excluir ou substituir um método de prevengao pelo
outro. Essa combinacao de acdes alcanca multiplos niveis (individual, parcerias/ relacionamentos,
comunitario e social), para responder a especificidades de determinados grupos populacionais
e formas de transmissao (Unaids, 2010).

® Intervencgdes biomédicas: sdo voltadas a reducdo do risco de exposigao ou de transmissibi-
lidade. Exemplos: método de barreira fisica, como preservativos vaginal (interno) e peniano
(externo) associados a géis lubrificantes; métodos baseados no uso de antirretrovirais, como
o0 tratamento para todas as pessoas vivendo com HIV, PEP, PrEP; testagem regular para HIV,
diagnostico e tratamento das pessoas com infecgdes sexualmente transmissiveis (IST)
e hepatites virais; prevengao da transmissdo vertical, e imunizagéo para hepatite B e HPV.

® Intervengdes comportamentais: contribuem para ampliar a informagdo, a comunicacao e
a educacdo, a fim de possibilitar a percepcao ou a autoavaliagdo do risco de exposi¢do
ao HIV, de forma a colaborar efetivamente para a reducao desse risco, mediante incentivos a
mudancas de comportamento individual ou comunitério. Exemplos: adesao as intervencoes
biomédicas, reducdo de danos, estratégias de informacao, comunicagao e educacao entre
pares, fortalecimento das ac¢des de base comunitéria, campanhas de prevencao, entre outros.

® Intervengdes estruturais: contribuem para enfrentar fatores e condigcbdes socioculturais
que influenciam diretamente a vulnerabilidade de pessoas ou grupos sociais especificos.
Exemplos: agdes de enfrentamento ao estigma e a discriminagao (decorrentes de racismo,
sexismo, machismo, homofobia, transfobia, lesbofobia e outras formas de exclusao), politicas
afirmativas de garantias de direitos e diminuicdo das desigualdades socioeconémicas.

A soma dessas diferentes abordagens nédo encerra, contudo, todos os significados e possibilidades
da Prevencdo Combinada. Nenhuma intervencao de prevencdo isolada é suficiente para reduzir
novas infecgdes. Para mais informacdes, consultar a publicacdo Prevencdo Combinada do HIV
— bases conceituais para profissionais, trabalhadores(as) e gestores(as) de satde (Brasil, 2017),
disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2017/prevencao
combinada_- bases_conceituais_web.pdf/view.

» PROFILAXIA PRE E POS-EXPOSICAO DE RISCO A INFECCAO PELO HIV (PREP E PEP)

A PrEP se insere como uma estratégia adicional, segura e eficaz de prevencao disponivel no SUS.
Consiste na utilizacdo diaria e continua de antirretrovirais antes de a pessoa ter contato com o HIV.
Estd indicada para grupos especificos ndo infectados que tenham maior risco de adquirir HIV, como
gays e outros HSH, trabalhadoras(es) do sexo, travestis e transexuais e parcerias sorodiferentes.
Porém o pertencimento a um desses grupos ndo é suficiente para caracterizar pessoas com
frequentes situagdes de exposicdo ao HIV, o que é definido por praticas sexuais, parcerias ou
contextos especificos de preconceito, discriminacdo e vulnerabilidade que determinam mais chances
de exposicao ao virus.
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Ademais, no Brasil, destaca-se o crescimento da infecgao pelo HIV no grupo de adolescentes e jovens,
principalmente os pertencentes as populagdes-chaves, e a PrEP pode ser inserida como estratégia
de prevencao. A PrEP tem como objetivo reduzir a transmissdo do HIV e contribuir para o alcance
das metas relacionadas ao fim da epidemia. Nesse sentido, os critérios atualizados para indicacao
de PrEP passam a incluir todos os adultos e adolescentes sexualmente ativos, sob risco aumentado
para infeccdo pelo HIV. O protocolo de PrEP preconiza a prescricdo dessa profilaxia para pessoas
a partir de 15 anos e com peso corporal igual ou maior a 35 kg (Brasil, 2022a).

A PEP é uma estratégia de prevencao para evitar novas infe¢des pelo HIV, por meio do uso profilatico
de antirretrovirais apds uma exposicao de risco. O esquema antirretroviral dessa medida foi
simplificado, com recomendacdes de acordo com a avaliagao do risco da situagdo de exposicao
(tipo de material biologico, tipo de exposic¢ado, tempo transcorrido entre a exposi¢do e o atendimento
e status soroldgico da pessoa exposta), e ndo mais por categoria de exposicdo (acidente com material
biolégico, violéncia sexual e exposicao sexual consentida).

Para informacgdes mais detalhadas sobre o assunto, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Profilaxia Pés-Exposicdo (PEP) de Risco a Infecg¢do pelo HIV, IST e Hepatites
Virais (Brasil, 2021b) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pré-Exposicéo
(PrEP) de Risco a Infecgdo pelo HIV (Brasil, 2022a), disponiveis em https://www.gov.br/aids/pt-br/
centrais-de-conteudo/pcdts/2021/hiv-aids/prot_clinico_diretrizes_terap_pep_-risco_infeccao
hiv_ist_hv_2021.pdf/view e https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2017/
hiv-aids/pcdt-prep-versao-eletronica-22_09 2022.pdf/view.

» MEDIDAS ESPECIFICAS A SEREM ADOTADAS PARA PREVENCAO
DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV

A transmissao vertical do HIV acontece pela passagem do virus para a crianga durante a gestacao,
0 parto ou a amamentacédo. Pode ser reduzida para menos de 2% com a adoc¢ao das medidas
eficazes de prevencao.

Entre essas medidas, é importante a testagem para HIV na rotina do pré-natal, que deve ser realizada
na primeira consulta (idealmente, no primeiro trimestre da gestag&o) e no inicio do terceiro trimestre,
na admisséo para o parto, em situagdes de violéncia sexual ou histéria de exposi¢ao de risco,
de forma a proporcionar o diagnostico precoce. Também deve ser realizada a oferta de teste anti-HIV
para todas as parcerias sexuais. Além disso, para mulheres que nao foram diagnosticadas com HIV
no pré-natal, no parto e no puerpério, deve-se reforgar o uso do preservativo nas relagdes sexuais
durante todo o periodo, incluido o de amamentacao.

Em relacdo as gestantes vivendo com HIV, a Tarv deve ser oferecida independentemente de critérios
clinicos e imunolégicos, e nao deve ser suspensa ap6s o parto.

O manejo clinico e laboratorial das criangas expostas, além da ndo amamentagao, também constitui
acoes essenciais de prevencao.

A primeira coleta de carga viral em criangas expostas ao HIV materno, imediatamente apés
0 nascimento, contribui para o diagndéstico precoce de infecc¢do pelo HIV, antecipa o inicio de Tarv
nas criancgas infectadas e previne a evolugdo para a aids (Brasil, 2022b).


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2021/hiv-aids/prot_clinico_diretrizes_terap_pep_-risco_infeccao_hiv_ist_hv_2021.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2021/hiv-aids/prot_clinico_diretrizes_terap_pep_-risco_infeccao_hiv_ist_hv_2021.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2021/hiv-aids/prot_clinico_diretrizes_terap_pep_-risco_infeccao_hiv_ist_hv_2021.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2017/hiv-aids/pcdt-prep-versao-eletronica-22_09_2022.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2017/hiv-aids/pcdt-prep-versao-eletronica-22_09_2022.pdf/view
http://www.aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-saude/hiv/protocolos-clinicos-e-manuais

Para a investigacdo da crianga exposta, deve-se estar atento para os aspectos a seguir:

Registro dos dados de identificacéo e residéncia da gestante/parturiente/puérpera/nutriz
da crianca exposta.

Identificagdo da evidéncia laboratorial e da informagao sobre o momento em que foi realizada
a coleta do material, no qual se evidenciou a infeccdo pelo HIV, na gestante/parturiente/
puérpera/nutriz da crianga exposta (considerar o primeiro resultado reagente).

Avaliagao do protocolo no pré-natal: registrar o momento de inicio do pré-natal, se a gestante
anteriormente a gravidez j& atendia ao critério de definicdo de caso de aids e se foi indicado
e iniciado o tratamento.

Avaliagao do protocolo no parto: informar sobre o tratamento no pré-natal, verificar as
condi¢des clinicas da gestante no momento do parto, utilizar a profilaxia no parto e iniciar
a profilaxia na crianca.

Avaliacado do protocolo na crianga e acompanhamento: anotar os dados de identificacao da
crianga (nome, data de nascimento e sexo), a exposi¢do ao aleitamento materno ou cruzado
e a conclusdo ou nao da profilaxia e do diagnostico laboratorial (carga viral e sorologia).

Registro da ocorréncia de 6bito relacionado a aids.

Encerramento de caso: ocorre com a confirmacgédo do status de infec¢do da crianca em até
18 meses:

» infectado: infectado: quando existir um resultado de carga viral do HIV detectavel seguido
de um exame de DNA pro-viral detectavel; ou dois resultados de carga viral do HIV detecta-
veis, sendo o segundo com valor igual ou superior a 100 cépias/mL; ou teste diagndéstico
anti-HIV com resultado reagente, ap6s os 18 meses de vida;

» néo infectado: quando existirem dois resultados de cargas virais indetectaveis e sorologia
anti-HIV ndo reagente realizada depois de 12 meses de vida. Na presenca de nao ocorréncia
de sororreversdo nessa idade, deve-se aguardar até os 18 meses para nova coleta de
teste anti-HIV;

» indeterminado: quando os resultados laboratoriais forem inconclusivos;

» perda de seguimento: quando o servico perde contato com a crianga, antes da conclusao
do diagnéstico laboratorial,

» 6bito: quando ocorrido durante o periodo de acompanhamento, antes da definicao do
status viral ou sorolégico da criancga, independentemente de esse Obito estar relacionado
a4 aids ou nao.

Para mais informacdes sobre prevencdo da transmissao vertical, consultar o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo da Transmisséo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais
(Brasil, 2022b) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV
em Criancas e Adolescentes (Brasil, 2018c), disponiveis em https://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/protocolo_clinico hiv_sifilis_hepatites.pdf e https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-

de-conteudo/pcdts.

A Certificagao da Eliminacao da Transmisséao Vertical do HIV € uma estratégia do Ministério da
Saude com o proposito de certificar municipios que tenham atingido os critérios e os indicadores
estabelecidos em conformidade com as diretrizes da Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas)
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e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Para mais informacdes acerca do assunto, consultar
o Guia para Certificagdo da Eliminagdo da Transmissdo Vertical de HIV e/ou Sifilis (Brasil, 2021a),
disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/publicacoes/2023/guia-
certificacao-da-eliminacao-da-tv-_-eletronico-_-1a-ed-atualizada.pdf/view.

» OUTRAS MEDIDAS DE PREVENCAO DA TRANSMISSAO SANGUINEA

Seringas, agulhas e outros instrumentos perfurocortantes (exemplos: laminas de bisturi, vidrarias):
os profissionais devem seguir recomendacdes especificas de biosseguranca durante a realizagao
de procedimentos, como utilizar equipamentos de protecao individual, ndo reencapar agulhas,
descartar adequadamente materiais perfurocortantes em recipientes especificos, entre outros.

Transfusédo de sangue e hemoderivados: todo sangue aceito para ser transfundido devera ser,
obrigatoriamente, testado para detecgcdo de anticorpos anti-HIV. Essas medidas aumentam
a seguranca da transfuséo de sangue, mas nao eliminam totalmente o risco, em virtude do periodo
de janela imunoldgica. Por isso, é essencial que sejam avaliados os riscos de contaminagao pelo
HIV a que porventura esses produtos tenham sido expostos.

Doacédo de sémen e 6rgéos: a transmissao do HIV deve ser prevenida pela triagem cuidadosa
e testagem dos doadores, sempre considerando a possibilidade de janela imunoloégica.

ACOES DE INFORMAGCAO, COMUNICACAO E EDUCACAO
EM SAUDE

As acdes para prevencao do HIV/aids séo realizadas a partir de avaliagcao das tendéncias
e caracteristicas da epidemia, em cada local, e das condi¢cdes econdmicas, sociais e culturais
dos grupos mais afetados. Pautam-se por intervengdes direcionadas para a populacao geral
e principalmente para as populagdes-chave, tais como trabalhadoras(es) do sexo, pessoas privadas
de liberdade, pessoas que usam alcool e outras drogas, gays e outros HSH, travestis e transexuais.

Além dessas populagdes-chave, € preciso observar que outros segmentos populacionais também
apresentam fragilidades, seja do ponto de vista comportamental, social e/ou estrutural, que os tornam
mais vulneraveis ao HIV/aids que a média da populagdo; portanto também devem ser priorizados
em acgoes especificas de prevencdo, tais como adolescentes e jovens, indigenas, populacdo negra
e pessoas em situagao de rua.
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HEPATITES VIRAIS

CID-10:B15-B19.9

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

As hepatites virais sao doengas causadas por diferentes virus hepatotropicos que apresentam
caracteristicas epidemioloégicas, clinicas e laboratoriais distintas. Tém distribui¢cao universal, sendo
observadas diferencas regionais de acordo com o agente etiolégico (Brasil, 2010).

» AGENTES ETIOLOGICOS

As hepatites virais mais frequentes sdo causadas por cinco virus: o virus da hepatite A (HAV), o virus
da hepatite B (HBV), o virus da hepatite C (HCV), o virus da hepatite D (HDV) e o virus da hepatite E
(HEV). Esses virus pertencem, respectivamente, as seguintes familias: Picornaviridae, Hepadnaviridae,
Flaviviridae, Deltaviridae e Hepeviridae (WHO, 2021).

» RESERVATORIO

O ser humano é o reservatério de maior importancia epidemiolégica. Na hepatite E, estudos mostram
que suinos, roedores e aves, entre outros animais, também podem ser reservatérios, o que classifica
alguns dos gendtipos da hepatite E como uma zoonose (Brasil, 2010).

» MODO DE TRANSMISSAO

As hepatites virais A e E sao transmitidas pela via fecal-oral e estéo relacionadas as condic¢oes de
saneamento basico, higiene pessoal, relagao sexual desprotegida (contato boca-anus) e qualidade
da agua e dos alimentos.

As hepatites virais B, C e D (delta) sao transmitidas pelo sangue (via parenteral, percutanea e vertical),
pelo esperma e por secrecao vaginal (via sexual). A transmissdo pode ocorrer pelo compartilhamento
de objetos contaminados, como laminas de barbear e de depilar, escovas de dente, alicates
e acessorios de manicure e pedicure, materiais para colocacao de piercing e para confecgao de
tatuagens, materiais para escarificagcao da pele para rituais, instrumentos para uso de substancias
injetaveis, inalaveis (cocaina) e pipadas (crack). Além disso, a transmissdo também pode se darem
acidentes com exposi¢do a material biologico, procedimentos cirurgicos e odontologicos, hemodialise,
transfusao e endoscopia, entre outros, quando as normas de biosseguranga ndo sao aplicadas
(Brasil, 2018).

A transmissdo vertical das hepatites virais também pode ocorrer no momento do parto. Para mais
informacdes sobre transmissao vertical das hepatites, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais (Brasil, 2022).
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» PERIODO DE INCUBACAO

Varia de acordo com o agente etiologico (Quadro 1).

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

Varia de acordo com o agente etiologico (Quadro 1).

QUADRO 1 - Principais caracteristicas dos virus que causam a hepatite. Brasil, 2008

AGENTE
ETIOLOGICO

Virus da
hepatite A

(HAV)

Virus da
hepatite B

(HBV)

Virus da

hepatite C
(HCV)

Virus da
hepatite D

(HDV)

Virus da
hepatite E

(HEV)

MODOS DE PERIODO DE
GENOMAS TRANSMISSAO  INCUBACAO PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE
15 a 45 dias Duas semanas antes do inicio dos
RNA Fecal-oral (média de sintomas até o final da segunda
30 dias) semana da doenca.
« Sexual De duas a trés semanas antes dos
« Parenteral 30 a 180 dias primeiros sintomas, mantendo-se
DNA . (média de 60 enquanto o HBsAg estiver detectavel.
» Percuténea ) . -
' a 90 dias) O portador crénico pode transmitir
* Vertical o HBV durante véarios anos.
» Sexual inici
15 a 150 dias Uma semana antes do inicio dos
» Parenteral o sintomas, mantendo-se enquanto
RNA R (média de .
» Percutanea 50 dias) o paciente apresentar HCV-RNA
« Vertical detectével (carga viral).
» Na superinfec¢do?, de duas a trés
semanas antes dos primeiros
» Sexual i
P teral 30a 180'd|as N sintomas, mantendo-se enquanto
RNA * rarentera (na superfnfecg,ao, 0 HBsAg estiver detectavel.
» Percuténea esse periodo € i B
) » Na coinfecgéo®, uma semana antes
« Vertical menor) - .
do inicio dos sintomas, mantendo-se
enquanto o HBsAg estiver detectavel.
14 a 60 dias Duas semanas antes do inicio dos
RNA Fecal-oral (média de sintomas até o final da segunda
42 dias) semana da doenca.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

aSuperinfeccéao: situagao de portador crénico do HBV infectado pelo virus delta.

Coinfecgao: quando o individuo suscetivel adquire o HBV e o delta simultaneamente.

No caso da hepatite B, os individuos com HBeAg (marcador de replicagdo viral) reagente
tém maior risco de transmissédo do HBV do que individuos HBeAg ndo reagentes, inclusive a
transmisséo vertical. Ressalta-se que individuos com HBeAg ndo reagente também podem
transmitir a doenca.

Na hepatite C, a deteccdo do HCV-RNA esté relacionada a viremia do HCV. Alguns estudos
indicam que a carga viral do HCV é diretamente proporcional ao risco de transmissao do virus.
Em gestantes coinfectadas por HCV e HIV, a chance de transmisséo vertical € maior do que em
gestantes infectadas apenas pelo HCV.
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A suscetibilidade varia de acordo com o agente etiolégico:

® Hepatite A: sdo suscetiveis os individuos sorologicamente nao reagentes para o anti-HAV
IgG. A imunidade (anti-HAV IgG reagente) pode ser adquirida por infec¢do prévia resolvida
naturalmente ou por vacinagao.

® Hepatite B: sdo suscetiveis os individuos com perfil sorolégico HBsAg, anti-HBc e anti-HBs
ndo reagentes, concomitantemente. A imunidade adquirida por infec¢do prévia resolvida
naturalmente é estabelecida pela presenca do anti-HBclgG e anti-HBs reagentes.
Eventualmente, o anti-HBc pode ser o Unico indicador da imunidade natural detectavel,
pois, com o tempo, os niveis de anti-HBs podem tornar-se indetectaveis. O esquema vacinal
completo contra a hepatite B induz a formacao do anti-HBs isoladamente.

® Hepatite C: todos os individuos sao suscetiveis a infeccdo ou a reinfeccdo pelo HCV.
O perfil sorolégico anti-HCV reagente ndo confere imunidade contra o virus. O individuo
infectado pelo virus C apresenta sorologia anti-HCV reagente por um periodo indefinido;
porém esse padrdo isoladamente ndo distingue se houve resolugao da infecgao ou se
o individuo se tornou portador crénico. Para essa conclusdo, € necessario avaliar a presenca
de material genético viral (HCV-RNA) ou antigeno viral (HCVAgG). A presenca do HCV-RNA ou
do HCVAg por um periodo de seis meses apods o diagndéstico inicial da infeccado € evidéncia
de cronificagdo da hepatite C. Ndo existe vacina contra essa infeccao.

® Hepatite D (delta): o HDV é um virus defectivo, que necessita da presenca do antigeno
de superficie do HBV (HBsAg) para se replicar e causar a infecgdo. Assim, os individuos
suscetiveis a infecgdo pelo HBV tém o risco de sofrer a infecgdo simultanea por ambos
0s virus, assim como aqueles que se encontram infectados cronicamente pelo HBV.
A imunidade para a hepatite D pode ser conferida indiretamente pela vacina contra a
hepatite B, para individuos sem infegcao por hepatite B.

® Hepatite E: sdo suscetiveis todos os individuos, independentemente do perfil sorolégico.
Ainfeccao nao confere imunidade e ndo existe vacina disponivel no Brasil (Brasil, 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS

Apobs entrar em contato com o virus, o individuo pode desenvolver hepatite aguda oligo/assintomatica
ou sintomética. Esse quadro agudo pode ocorrer na infecgao por qualquer um dos virus, com aspectos
clinicos e virolégicos limitados aos primeiros seis meses.

» HEPATITE AGUDA

® Periodo prodrémico ou pré-ictérico: ocorre ap6s o periodo de incubacao do agente etiologico
e anteriormente ao aparecimento da ictericia. Os sintomas sdo inespecificos: anorexia,
nauseas, vomitos, diarreia ou, raramente, constipacao, febre baixa, cefaleia, mal-estar, astenia
e fadiga, aversao ao paladar e/ou ao olfato, mialgia, fotofobia, desconforto no hipocéndrio
direito, urticéria, artralgia ou artrite, e exantema papular ou maculopapular.
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® Faseictérica: com o aparecimento da ictericia, em geral, ha diminuicao dos sintomas prodro-
micos. Observa-se hepatomegalia dolorosa, com ocasional esplenomegalia.

® Fase de convalescenca: segue-se ao desaparecimento da ictericia. A recuperacdo completa
ocorre apo6s algumas semanas, mas a fraqueza e o cansago podem persistir por varios meses.

» HEPATITE CRONICA

As hepatites virais cronicas estdo relacionadas aos virus B, C e D €, com maior raridade, ao virus
E. A cronicidade é caracterizada pela deteccao de material genético ou de antigenos virais por
um perfodo de seis meses apods o diagndstico inicial. A infecgao cronica pode cursar de forma
oligo/assintomética ou sintomatica, normalmente com agravamento da doenca hepatica em longo
prazo. Nesses casos, os individuos apresentam sinais histoldgicos de lesdo hepética (inflamagao, com
ou sem fibrose) e marcadores sorolégicos ou virologicos de replicagao viral.

Individuos com infecc¢ao cronica pelo HBV, que ndo apresentam manifestacdes clinicas, com
replicacdo viral baixa ou ausente, e que ndo apresentam evidéncias de altera¢des graves a histologia
hepatica, sdo considerados portadores assintomaticos. Nessas situacdes, a evolucdo tende a ser
benigna, contudo, o virus ainda pode ser transmitido, 0 que constitui fator importante na propagacéo
da doenca.

» HEPATITE FULMINANTE

Termo utilizado para designar a insuficiéncia hepatica aguda, caracterizada pelo surgimento de
ictericia, coagulopatia e encefalopatia hepatica em um intervalo de até oito semanas. Trata-se
de uma condigdo rara e potencialmente fatal, cuja letalidade ¢ elevada (40% a 80% dos casos).

A fisiopatologia esta relacionada a degeneracdo e a necrose macica dos hepatocitos. O quadro
neurolégico progride para o coma ao longo de poucos dias apés a apresentacao inicial. Todos
os cinco tipos de hepatites virais podem causar hepatite fulminante (Brasil, 2008).

COMPLICACOES

Os casos cronicos das hepatites virais B, C e D podem evoluir com o desenvolvimento de fibrose,
cirrose hepatica e suas complicacoes. As pessoas com hepatites virais cronicas também tém risco
aumentado para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.

O risco de cronificagdo pelo HBV depende da idade na qual ocorre a infeccdo, sendo de 90% para
os recém-nascidos (RN) de maes HBeAg positivas, de 25% a 30% para lactentes a menores de
5 anos, até menos de 5% em adultos.

Para a hepatite C, a taxa de cronificagao varia entre 60% e 90%, sendo maior em funcao de alguns
fatores do hospedeiro (sexo masculino, imunodeficiéncias, idade superior a 40 anos).

Na hepatite D, a cronicidade é elevada na superinfeccédo (quando o portador de hepatite B
crbnica é infectado pelo virus D), chegando a mais de 70% dos casos; e menor na coinfeccao
(quando o individuo adquire o virus B e D simultaneamente), ou seja, por volta de 5% dos casos
(Brasil, 2008).



DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO CLINICO

A anamnese do paciente é fundamental para estabelecer as hipdteses diagnosticas e direcionar
a investigacao de marcadores bioloégicos na suspeita de hepatites virais. Deve ser realizada avaliando-
-se a faixa etdria, a histéria pregressa e a presenca de fatores de risco, como o compartilhamento
de instrumentos para o uso de drogas injetaveis, inaladas ou pipadas, pratica sexual nao segura,
convivéncia intradomiciliar e intrainstitucional com individuos portadores de hepatites virais,
condi¢bes sanitarias, ambientais e de higiene inadequadas, entre outros. Contudo, convém lembrar
que nao é possivel determinar a etiologia de uma hepatite aguda apenas com base em dados clinicos
e epidemiolégicos, exceto em casos de surtos de hepatite A (Brasil, 2010).

» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Testes inespecificos

® Dosagem de aminotransferases (transaminases): a aspartato aminotransferase (AST/TGO)
e a alanino aminotransferase (ALT/TGP) sdo marcadores de agressdo hepatocelular. Nas
formas agudas, chegam a atingir valores até 25 a 100 vezes acima do normal, embora
se limitem a niveis mais baixos em alguns individuos, principalmente naqueles acometidos
pela hepatite C. Em geral, essas enzimas comegam a elevar-se uma semana antes do inicio
da ictericia e normalizam-se em aproximadamente trés a seis semanas de curso clinico da
doenca. Nas formas cronicas, na maioria dos casos, elas ndo ultrapassam 15 vezes o valor
normal e, nao raro, em individuos assintométicos é o Unico exame laboratorial sugestivo
de doenca hepatica.

® Dosagem de bilirrubinas: elevam-se ap6s 0 aumento das aminotransferases e, nas formas
agudas, podem alcancar valores 20 a 25 vezes acima do normal. Apesar de haver aumento
tanto da fracdo ndo conjugada (indireta) quanto da conjugada (direta), esta Ultima se
apresenta predominante. Na urina, pode ser detectada precocemente, antes mesmo do
surgimento da ictericia.

Outros exames auxiliam na avaliagcdo da funcao hepética, como: dosagem de proteinas séricas,
fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase, atividade de protrombina, alfafetoproteina e contagem
de leucocitos e plaquetas (Brasil, 2008).

Testes especificos

Com base na histéria clinica e epidemiologica, recomenda-se o diagnostico etiolégico por meio
de testes imunoloégicos e/ou de biologia molecular. O Manual Técnico para o Diagnéstico das
Hepatites Virais (2018) orienta os profissionais de salde que realizam testes diagnésticos das
hepatites virais A-E, sejam laboratoriais ou rapidos, quanto a escolha do marcador a ser utilizado.
Além disso, o Manual disponibiliza algoritmos (fluxogramas) a serem seguidos para o diagnostico
seguro e eficiente das infec¢cdes causadas pelos virus das hepatites B e C (Brasil, 2018).
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Hepatite A (Quadro 2)

® Anti-HAV IgM: a presenca desse marcador define o diagndstico de hepatite aguda A.
E detectado a partir do segundo dia do inicio dos sintomas da doenga e comeca a declinar
apods a segunda semana, desaparecendo apos trés meses.

® Anti-HAV IgG: esse marcador esta presente na fase de convalescenca e persiste indefinida-
mente, proporcionando imunidade especifica ao virus. E um importante marcador epide-
miolédgico, por demonstrar a prevaléncia de contato com o HAV em determinada populagao.
Também estd presente no individuo vacinado contra hepatite A.

® Anti-HAVtotal: anticorposcontraovirusdahepatite Adasclasses IgMe 1gG, simultaneamente.

® HAV-RNA: é o0 material genético do virus (Brasil, 2018).

QUADRO 2 — Interpretacéo dos resultados de testes soroldgicos para hepatite A

INTERPRETAGCAO ANTI-HAV TOTAL ANTI-HAV IGM

Infecgédo aguda pelo HAV/ infecgéo recente Reagente (+)

Reagente (+)

Infeccao passada/imunidade

(por contato prévio com o HAV ou por vacina) Reagente (+) Naoreagente ()

Suscetivel Nao reagente (-) N&o reagente (-)

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Hepatite B (Quadros 3 e 4)

° HBsAg (antigeno de superficie do HBV): pode ser detectado por meio de testes rgpidos ou
laboratoriais na grande maioria dos individuos com hepatite B cronica ou aguda. Juntamente
do HBV-DNA, é um dos primeiros marcadores da infeccao, detectavel em torno de 30 a 45
dias ap0s a infeccao, e pode permanecer detectavel por até 120 dias nos casos de hepatite
aguda. Ao persistir além de seis meses, caracteriza a infeccdo cronica.

® Anti-HBc IgM (anticorpos da classe IgM contra o antigeno do capsideo do HBV): é um
marcador de infeccgao recente, que geralmente surge 30 dias apds o aparecimento do HBsAg
e € encontrado no soro por até 32 semanas apods a infecgao.

® Anti-HBctotal: anticorpos contra o virus da hepatite B das classes IgM e IgG, simultaneamente.

® Anti-HBs (anticorpos contra o antigeno de superficie do HBV): quando presente nos
titulos adequados (pelo menos 10 Ul/mL), esse marcador confere imunidade ao HBV. Seu
surgimento, normalmente, esta associado ao desaparecimento do HbsAg (cura funcional),
constituindo um indicador de imunidade. Estd presente isoladamente em pessoas com
esguema vacinal completo contra o HBV.

e HBV-DNA (DNA do HBV): é o material genético do virus. Sua quantificagcdo corresponde
a carga viral circulante no individuo. Por ser um indicador direto da presenga do virus,
pode ser usado como teste complementar no diagnostico da infec¢do pelo HBV. Também
€ empregado no monitoramento do paciente e no acompanhamento da terapia antiviral.

u_n

® HBeAg: antigeno da particula “e" do virus da hepatite B, utilizado como marcador de
replicagdo viral.

u_n

® Anti-HBe: anticorpo especifico contra o antigeno “e" do virus da hepatite B (Brasil, 2018).



QUADRO 3 - Interpretacgéo e conduta frente aos resultados de testes para a pesquisa de
marcadores sorolégicos para hepatite B

INTERPRETACAO/CONDUTA HBSAG ANTI-HBC TOTAL

Inicio de fase aguda

» Necessario realizar teste molecular (HBV-DNA) Reagente (+) Néo reagente (=)

Hepatite aguda ou cronica
» Solicitar anti-HBc IgM

Reagente (+) Reagente (+)

Provavel cura (desaparecimento do HBsAg)

« Solicitar anti-HBs Nao reagente (-) Reagente (+)

Suscetivel

« Indicar vacina ou ~ -
. . . Né&o reagente (-) N&o reagente (-)
» Em caso de esquema vacinal completo, pedir anti-HBs

para confirmar soroconversao, quando indicado

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

QUADRO 4 - Interpretagéo dos resultados sorolégicos para hepatite B

A ANTI-HBC ANTI-HBC
CONDICAO DE CASO HBSAG TOTAL IGM HBEAG ANTI-HBE  ANTI-HBS
Suscetivel/sem contato

prévio com HBV

Periodo de incubagao

Hepatite B aguda

Final da fase aguda

Hepatite B cronica

Hepatite B curada

Imunizado por vacinagao

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

®Em alguns casos de hepatite B curada, o anti-HBs nao é detectado por estar em baixos titulos, nao sendo necessério vacinar
(Brasil, 2008).

Hepatite C

® Anti-HCV (anticorpo contra o HCV): pode ser detectado por meio do teste rapido ou teste
sorolégico laboratorial. Constitui o marcador que indica contato prévio com o virus. E detectado
na infeccdo aguda ou crdnica e no individuo curado, ndo indicando, portanto, a fase da doenca.
Apbs a infecgao, esse marcador demora de 8 a 12 semanas para ser detectado, mantendo-se
reagente indefinidamente.

® HCV-RNA (RNA do HCV): é o material genético viral. A presenca do HCV-RNA é uma evidéncia
da presenca do virus; por isso, testes para deteccdo desse marcador sdo utilizados para
complementar o diagnostico da infecgao. O HCV-RNA costuma ser detectado entre uma e duas
semanas apos a infecg¢do. O resultado nao detectado pode indicar cura natural, clareamento
viral ou resposta sustentada ao tratamento. Quando o primeiro resultado desse teste for ndo
detectado, pode ser necessaria a indicacao da repeticao do teste apos trés a seis meses, como
preconizado no Manual Técnico para o Diagndéstico das Hepatites Virais (Brasil, 2018).
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Hepatite D (Quadro 5)

® Anti-HDV total: anticorpos contra o virus da hepatite D (Delta) das classes IgM e IgG,
simultaneamente.

® HDV-RNA: é utilizado como marcador de replicacao viral, tanto na fase aguda quanto na
fase cronica da doenca, e como controle de tratamento. Pode ser detectado 14 dias ap6s
a infecgao.

Na infecgao pelo virus da hepatite D (Delta), observam-se as formas de ocorréncia a seguir:

® Superinfecgéo: situacao de portador crénico do HBV infectado pelo virus delta.

® Coinfecgéo: infeccédo simultanea pelo HBV e pelo virus delta em individuo suscetivel.

QUADRO 5 — Interpretagéo dos resultados sorolégicos para hepatite D

ANTI-HBC ANTI-HDV
FORMAS HBSAG TOTAL ANTI-HBC IGM TOTAL ANTI-HBS

Coinfecgéao

Superinfeccao

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Hepatite E (Quadro 6)

e Anti-HEV IgM: anticorpo especifico para hepatite E em todos os individuos infectados
recentemente. O teste para deteccdo do anti-HEV IgM torna-se reagente de quatro a cinco
dias apos o inicio dos sintomas, desaparecendo de quatro a cinco meses depois.

® Anti-HEV IgG: anticorpo indicativo de infeccdo pelo virus da hepatite E no passado. Esta
presente na fase de convalescenca e persiste indefinidamente.

® Anti-HEVtotal:anticorposcontraovirusdahepatite EdasclassesIgMelgG, simultaneamente.

e HEV-RNA: ¢ o material genético viral (Brasil, 2018).

QUADRO 6 — Interpretacao dos resultados sorolégicos para hepatite E

INTERPRETAGCAO ANTI-HEV TOTAL ANTI-HEV IGM

Hepatite E aguda Infecgéo recente Reagente (+) Reagente (+)

Infecgdo passada/imunidade Reagente (+) Né&o reagente (-)

Suscetivel N&o reagente (-) Nao reagente (-)

Fonte: Dathi/SVSA/MS.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O perfil epidemiolégico da regido e a sazonalidade indicam as doencgas que devem ser consideradas
no diagnostico diferencial. No periodo prodrdmico, as principais sao: mononucleose infecciosa
(causada pelo virus Epstein-Barr), toxoplasmose, citomegalovirose e outras viroses, nas quais,
geralmente, 0 aumento das aminotransferases nao ultrapassa 500 Ul/L. No periodo ictérico,
devem-se considerar: leptospirose, febre amarela, malaria e dengue grave. H4, também, outros
tipos de hepatite, como hepatite alcodlica, medicamentosa, autoimune ou transinfecciosa
(que acompanha infec¢oes generalizadas, como sepse). As ictericias hemoliticas (como anemia
falciforme) e a colestase extra-hepatica por obstru¢cdo mecénica das vias biliares (ocasionada por
tumores, célculo de vias biliares, adenomegalias abdominais) também devem ser consideradas
na definicdo diagndstica (Brasil, 2010).

TRATAMENTO

» HEPATITE AGUDA

Nao existe tratamento especifico para as formas agudas, exceto para hepatite C e hepatite B
aguda grave. Para as demais hepatites, se necessario, faz-se apenas tratamento sintomatico para
nauseas, vomitos e prurido. Como norma geral, recomenda-se repouso relativo até a normalizagéo
das aminotransferases. A Unica restricdo dietética est4 relacionada a ingestao de alcool (Brasil,
2017, 2019c).

» HEPATITE CRONICA

A decisao de iniciar o tratamento deve considerar o risco de progressao da doencga, a probabilidade
de resposta terapéutica, os eventos adversos do tratamento e a presenga de comorbidades. A forma
aguda da hepatite C e as formas cronicas das hepatites B, C e D tém diretrizes clinico-terapéuticas
definidas e atualizadas, e podem ser encontradas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e Coinfecgdes (Brasil, 2017) e no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite C e Coinfecgodes (Brasil, 2019c¢), nas versdes vigentes, também disponiveis em
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2016/hepatites-virais/pcdt
hepatite_b_270917.pdf/view e https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2017/
hepatites-virais/pcdt_hepatite ¢ 06_2019 isbn.pdf/view.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVO GERAL

Monitorar o comportamento das hepatites virais e seus fatores condicionantes e determinantes,
com a finalidade de recomendar e adotar medidas de prevencgdo e controle e avaliar o seu impacto.
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DEFINICAO DE CASO

» CASO CONFIRMADO DE HEPATITE A

® |ndividuo que apresente anti-HAV IgM reagente.

® |ndividuo com suspeita clinica que apresente vinculo epidemiolégico com caso confirmado
laboratorialmente (anti-HAV IgM reagente) de hepatite A.

e Individuo que evoluiu ao 6bito com mencéo de hepatite A na Declaragéo de Obito.

® |ndividuo que evoluiu ao 6bito com mencao de hepatite sem etiologia especificada na
Declaragao de Obito, mas que tem confirmacgéo para hepatite A apds investigacao.

» CASO CONFIRMADO DE HEPATITE B

® |ndividuo que apresente um ou mais dos marcadores reagentes ou exame de biologia
molecular para hepatite B, conforme segue:

» HBsAg reagente (incluindo teste rapido);
» anti-HBc IgM reagente;
» HBV-DNA detectével.
e Individuo que evoluiu ao 6bito com mencéo de hepatite B na Declaragdo de Obito.

® |ndividuo que evoluiu ao 6bito com mencao de hepatite sem etiologia especificada na
Declaragao de Obito, mas que tem confirmagéo para hepatite B ap6s investigacéo.

» CASO CONFIRMADO DE HEPATITE C

® |ndividuo que apresente um ou mais dos marcadores reagentes ou exame de biologia
molecular para hepatite C, conforme segue:

» anti-HCV reagente (incluindo teste rapido);
» HCV-RNA detectavel.
e Individuo que evoluiu ao 6bito com mencéo de hepatite C na Declaragéo de Obito.

® |ndividuo que evoluiu ao 6bito com mengao de hepatite sem etiologia especificada na
Declaragéo de Obito, mas que tem confirmag&o para hepatite C ap6s investigagéo.

» CASO CONFIRMADO DE HEPATITE D

® Caso confirmado de hepatite D, com pelo menos um dos seguintes marcadores:
» anti-HDV total reagente;
» HDV-RNA detectavel.
e Individuo que evoluiu ao 6bito com mencéo de hepatite D na Declaracéo de Obito.

® |ndividuo que evoluiu ao 6bito com mencgao de hepatite sem etiologia especificada na
Declaragdo de Obito, mas que tem confirmag&o para hepatite D apés investigagao.



» CASO CONFIRMADO DE HEPATITE E

¢ Individuo que apresente um ou mais dos marcadores reagentes ou exame de biologia
molecular para hepatite E, conforme segue:

» anti-HEV IgM e anti-HEV IgG reagentes;
» HEV-RNA detectével.
e Individuo que evoluiu ao 6bito com mencgao de hepatite E na Declaragéo de Obito.

® |ndividuo que evoluiu ao 6bito com mencao de hepatite sem etiologia especificada na
Declaragao de Obito, mas que tem confirmacgéo para hepatite E apés investigagao.

NOTIFICACAO

As hepatites virais sao doengas de notificagdo compulsoéria regular (em até sete dias), portanto todos
0s casos confirmados e surtos devem ser notificados e registrados no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagao (Sinan), utilizando a Ficha de Notificagao/Investigacao das Hepatites Virais.
As fichas devem ser encaminhadas ao nivel hierdrquicamente superior ou ao 6rgdo responsavel pela
vigilancia epidemioloégica municipal, regional, estadual ou federal.

Todas as fichas de notificagdo e os instrutivos de preenchimento das fichas estao
disponiveis em: http://www.portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos.

INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA
» ROTEIRO DA INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

Identificacao do individuo

Para a hepatite A, os casos séo identificados por meio de evidéncia laboratorial e/ou vinculo
epidemiolégico e/ou 6bito com mencao da doenga, conforme preconizado na defini¢cdo de caso. Para
as outras hepatites virais (B, C, D e E), os casos sao identificados por meio de evidéncia laboratorial
(incluindo testes moleculares detectaveis) e/ou ébito com mengao da doenga, conforme preconizado
na definicdo de caso.

Os casos confirmados por testes moleculares detectaveis — ou seja, HBV-DNA (para hepatite B),
HDV-RNA (para hepatite D) e HEV-RNA (para hepatite E) — e também aqueles confirmados pelo
critério 6bito devem ser notificados com essa informacao no campo observagao, de maneira
padronizada, conforme descrito na Nota Informativa n.0 55/2019-Cgae/DIAHV/SVS/MS, no item
“Do preenchimento das fichas de notificacao” (Brasil, 2019b). O teste molecular para hepatite C (HCV-
RNA) possui campo especifico na Ficha de Notificagao/investigacao de hepatites virais.

Ressalta-se que na ficha de notificagdo os campos referentes aos testes diagndsticos incluem
os resultados de testes laboratoriais ou testes rapidos. Em se tratando de testes rapidos distribuidos
pelo Ministério da Saude, o teste para hepatite B detecta o marcador HbsAg e o teste para
hepatite C o anti-HCV.

493

4@
@©
=
>
%]
Q
=
=i
@©
Q
[9)
T




Coleta de dados clinicos e epidemiologicos

® Apos anotificagcao de casos de hepatites virais, deve-se iniciar a investigacao epidemioldgica
com o preenchimento da Ficha de Notificagdo/Investigacdo das Hepatites Virais do Sinan.
Todos os campos necessitam ser preenchidos, mesmo quando a informacao for negativa.
Outros itens podem ser incluidos no campo “observagdes”’, conforme as necessidades
e peculiaridades de cada situacao.

® Na investigacao de casos de transmissao pessoa a pessoa ou de transmissao fecal-oral,
deve-se investigar se 0s pacientes se expuseram a possiveis fontes de contaminacao,
particularmente agua de uso comum e refeicdes coletivas.

® Na investigagdo de casos de hepatites virais de transmissdo sanguinea/sexual, deve-se
investigar histéria de compartilhamento de objetos contaminados — como laminas de
barbear e de depilar, escovas de dente, alicates e acessorios de manicure e pedicure,
materiais para colocacao de piercing e para confecgao de tatuagens, materiais para escari-
ficacdo da pele para rituais, instrumentos para uso de substéancias injetaveis, inalaveis
(cocaina) e pipadas (crack) —, além de antecedentes de exposicdo a material biolégico,
procedimentos cirdrgicos e odontolégicos, hemodiélise, transfuséo (principalmente anterior
a 1993), endoscopia e outros procedimentos invasivos em que ndo se aplicaram as normas
adequadas de biosseguranca. Identificar também a ocorréncia da pratica de relagoes
sexuais desprotegidas ou de abuso sexual.
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* Eimportante investigar a histéria de comunicantes e outros casos suspeitos e/ou confirmados
de hepatite, levantando hipéteses sobre a forma de transmissado, com a finalidade de identificar
individuos assintomaticos, prevenir a disseminacao da doenca e evitar possiveis surtos.

Analise de dados

Para o controle da epidemia das hepatites virais, recomenda-se que os dados gerados pelo Sinan
sejam analisados pelo menos uma vez ao ano. Os principais indicadores para verificar o perfil da
epidemia sao: taxa de incidéncia de hepatite A; taxa de deteccao de hepatite B; taxa de detecgao
de hepatite B em gestantes; percentual de coinfecgao de hepatite B com HIV, taxa de deteccao de
hepatite C; e percentual de coinfec¢do de hepatite C com HIV.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVO

Evitar a disseminacdo dos virus das hepatites.

» ESTRATEGIAS

® Para as hepatites A e E, apds a identificacao dos primeiros casos, devem-se estabelecer
medidas de cuidado em relagcdo a agua de consumo, a manipulacdo de alimentos e as
condic¢oes de higiene e de saneamento béasico junto a comunidade e aos familiares. Para
evitar a transmissado fecal oral por relagdo sexual (contato boca-anus), recomenda-se:
higienizacdo das maos, genitélia, perineo e regido anal antes e apo6s as relagdes sexuais,
bem como higienizacao de vibradores, plugs anais e vaginais, além do uso de barreiras de
latex durante o sexo oral-anal e luvas de latex para dedilhado ou fisting.




Para casos de hepatites B, C e D, nas situagdes em que se suspeite de infecgdo coletiva
— em servigcos de saude e fornecedores de sangue ou hemoderivados, em que nao sejam
adotadas as medidas de biosseguranca —, deve-se investigar caso a caso, buscando a fonte
dainfeccao. Quando observada situagao de surto, € necessario notificar a vigilancia sanitaria
para a adogao de medidas de controle nos estabelecimentos.

Orientar instituicdes coletivas, como creches, pré-escolas, escolas, asilos e outras, sobre
as medidas adequadas de higiene, desinfec¢do de objetos, bancadas e chéao, utilizando-se
hipoclorito de s6dio a 2,5% ou dgua sanitaria.

Lavar e desinfectar, com hipoclorito de sédio, dos alimentos consumidos crus.

Afastar, se necessario, o individuo acometido de suas atividades de rotina. Para os casos de
hepatites A e E, essa situagao deve ser reavaliada e prolongada em surtos, em instituicoes
que abriguem criangas sem o controle esfincteriano (uso de fraldas), nas quais a exposicao
e o risco de transmissdo sao maiores.

Solicitar exames no pré-natal (hepatite B), preferencialmente no 10 trimestre de gestacgao,
ou quando se iniciar o pré-natal, caso nao haja comprovag¢ao de vacinagao completa para
hepatite B. A gestante diagnosticada com hepatite B deve ser notificada e realizar exame de
carga viral para verificar a indicagao de tratamento. A crianca exposta devera receber vacina
e imunoglobulina e ser também acompanhada e investigada com a realizagdo de exames
laboratoriais para verificar se ocorreu a transmissao vertical.

Para gestantes que nao foram avaliadas durante o pré-natal e sem comprovagao de
esquema vacinal completo para hepatite B, realizar a pesquisa de HBsAg no momento
da admissédo hospitalar para o parto. Recomenda-se que a pesquisa seja realizada por meio
de teste rapido (Brasil, 2022).

Todas as gestantes com hepatite B que apresentem niveis de carga viral HBV 2200.000 Ul/mL
devem receber terapia profilatica com tenofovir (TDF) a partir de 24-28 semanas de gestacao.
No entanto, mulheres com perfil sorolégico HBsAg e HBeAg reagentes nao necessitam de
exame de carga viral HBV para determinar o uso de profilaxia antiviral (Brasil, 2022).

Para criancas expostas a hepatite B, a amamentacao nao esta contraindicada, ainda que
ndo tenham sido realizadas ag¢des para prevencdo da transmissao vertical. Para maiores
informacdes sobre manejo da crianga exposta a hepatite, consultar o “Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Prevencao da Transmissao Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites
Virais” (Brasil, 2022).

Solicitar exames de hepatite C para todas as gestantes, no inicio do pré-natal, idealmente
no 10 trimestre de gestagao e para mulheres em planejamento reprodutivo.

A gestante diagnosticada com hepatite C deve ser notificada e realizar exame de carga viral
para indicagao de tratamento apds o parto. Os medicamentos para tratamento de hepatite
C aguda e crbnica sao teratogénicos e ndo possuem dados que comprovem seguranca
do seu uso na gestacao. A crianga exposta deverd ser acompanhada e investigada com
a realizacao de exames laboratoriais para verificar se ocorreu a transmissao vertical.

A gravidez deve ser evitada durante todo o periodo do tratamento de hepatite C e até os seis
meses seguintes ao seu término. Se confirmada a gestagao, o tratamento devera ser suspenso.
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® Caso a paciente nao esteja em uso de antiviral para tratamento da hepatite C, o aleitamento
materno pode ser realizado, desde que na auséncia de lesées nos mamilos ou de coinfecgao
pelo HIV. Para mais informacdes, consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Prevencao da Transmissao Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais” (Brasil, 2022).

® Solicitagao de sorologia de hepatites para os doadores e receptores de 6rgdos, de sangue
e hemoderivados.

® Para prevencao das hepatites B, C e D, de transmissao sanguinea e sexual, os individuos
devem ser orientados sobre a importancia do ndo compartilhamento de objetos de uso
pessoal, como laminas de barbear e de depilar, escovas de dente e materiais de manicure
e pedicure. Além disso, as pessoas que usam drogas injetaveis e/ou inalaveis devem ser
esclarecidas sobre a importéncia do ndo compartilhamento de agulhas, seringas, canudos
e cachimbos. O uso de preservativos vaginal (interno) ou peniano (externo) é recomendado
em todas as praticas sexuais.

® Monitorar individuos com hemofilia e aqueles que recebem hemoderivados e hemodiélise.

® Realizar agdes de educacao: além das medidas de controle especificas para as hepatites
virais, aces de educacdo permanente devem ser desenvolvidas para os profissionais de
saude e educacao em saude para a comunidade em geral, principalmente para segmentos
mais vulneraveis as hepatites virais.

® QOrientacdo aos pacientes com hepatite B, C ou D quanto a: ter seus contatos sexuais
e domiciliares vacinados para hepatite B; utilizar protecao de barreira, preservativos vaginais
(internos) e penianos (externos), durante as relagoes sexuais, se 0 parceiro nao for vacinado
ou nao tiver imunidade natural; ndo compartilhar instrumentos perfurocortantes e objetos de
higiene pessoal, como seringa e agulhas, escovas de dente, ldminas de barbear ou depilar,
navalhas, alicates de unha ou outros itens que possam conter sangue; cobrir feridas e cortes na
pele abertos; limpar respingos de sangue com solucdo clorada; ndo doar sangue ou esperma.

® Os trabalhadores da saude devem obedecer as normas universais de biosseguranca e imu-
nizacao contra a hepatite B.
Vacinacao e imunoglobulina

A vacina hepatite A purificada é recomendada no calendario basico de vacinacao da criancga.
O Ministério da Saude indica a vacinagao de rotina em todas as criangas de 15 meses de idade
(Quadro 7).

QUADRO 7 — Indicacgéao da vacina hepatite A

VACINA (COMPOSICAO) N.°DE DOSES IDADE (IDADE-LIMITE)" VOL.DOSE/ VIA DE ADM.

Vacina hepatite A 15 meses (4 anos,

(antigeno do virus, inativada) 11 meses e 29 dias) 0.5 mL/IM

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

20 esquema ¢é diferenciado para individuos suscetiveis a hepatite A, a partir de 12 meses de idade, com hepatopatias crénicas
de qualquer etiologia, inclusive portadores do HCV, portadores cronicos do HBV, de coagulopatias, pessoas vivendo com HIV,
imunodepresséao terapéutica ou por doenga imunodepressora, doencas de deposito, fibrose cistica (mucoviscidose), trissomias,
candidatos a transplante de 6rgéo sélido (cadastrados em programas de transplantes), transplantados de 6rgéo sélido ou de
células-tronco hematopoiéticas (medula éssea), doadores de 6rgao sélido ou de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea),
cadastrados em programas de transplantes e hemoglobinopatias, como preconizado no Manual dos Centros de Referéncia
para Imunobiolégicos Especiais (Brasil, 2019a).



A vacina hepatite B é recomendada, de forma universal, a partir do nascimento. A vacina hepatite
B protege também contra infecgao pelo HDV. Indica-se que os recém-nascidos recebam a primeira
dose de vacina hepatite B no momento do nascimento, preferentemente nas primeiras 12 a 24
horas, ainda na maternidade, seguida por trés doses adicionais da vacina pentavalente, aos 2,
4 e 6 meses de idade. Para individuos com 7 anos ou mais, recomenda-se a administragao de trés
doses da vacina de hepatite B com intervalo de 30 dias, entre a primeira € a segunda dose, e de seis
meses entre a primeira e a terceira dose (Quadro 8).

QUADRO 8 — Indicacédo da vacina hepatite B

- IDADE
[0}

VACINA (COMPOSICAO) N.°DE DOSES (IDADE-LIMITE)? VOL. DOSE/ VIA DE ADM.
Vacina hepatite B (antigeno
recombinante de superficie Unica
do virus purificado)

Dose ao nascer

(30 dias de vida) 0,5 mL/IM

Pentavalente (toxoides
diftérico e tetéanico

purificados e bactéria da
coqueluche inativada.
Oligossacarideos e 6 meses
conjugados do Haemophilus

influenzae B e antigeno de

superficie de HB)

2 meses, 4 meses

3 doses 0,5 mL/IM

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

2Criangas com até 6 anos, 11 meses e 29 dias que ndo tém comprovacao vacinal ou cujo esquema esta incompleto devem
iniciar ou completar o esquema com a pentavalente, com intervalo de 60 dias entre as doses e minimo de 30 dias.

bIndividuos com 7 anos ou mais, sem comprovagao vacinal, devem administrar trés doses da vacina hepatite B, com intervalo
de 30 dias, entre a primeira e a segunda dose, e de seis meses entre a primeira e a terceira dose (zero, 1 e 6 meses). Aquelas
cujo esquema estiver incompleto devem apenas completé-lo.

cGestantes em qualquer idade gestacional também devem receber trés doses da vacina hepatite B com intervalo de 30 dias,
entre a primeira e a segunda dose, e de seis meses, entre a primeira e a terceira dose (zero, 1 e 6 meses), considerando
0 histoérico vacinal.

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB) deve ser administrada nos recém-nascidos
de mulheres com HBV (HBsAg reagente), ainda na sala de parto ou nas primeiras 12 a 24 horas de
vida, concomitantemente a primeira dose de vacina hepatite B, em locais de aplicacéo diferentes.
A imunoglobulina pode ser administrada, no maximo, até 7 dias de vida, pois essa acdo previne
a transmissao perinatal da hepatite B em mais de 90% dos recém-nascidos. A IGHAHB também
€ indicada para pessoas nao vacinadas, ou com esquema incompleto, apds exposi¢ao ao virus
da hepatite B: vitimas de acidentes com material biolégico positivo ou fortemente suspeito de
infeccdo por HBV (aplicar a IGHAHB preferencialmente nas primeiras 24 horas e, no maximo,
até sete dias depois do acidente); comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B (aplicar
0 mais precocemente possivel, no maximo até 14 dias depois da exposi¢ao); imunodeprimidos apos
exposicdo de risco, mesmo que previamente vacinados; vitimas de violéncia sexual (preferencialmente
nas primeiras 48 horas, no maximo até 14 dias depois da violéncia sexual). Nao se recomenda
o uso rotineiro de IGHAHB, exceto se a vitima for suscetivel e o responsavel pela violéncia for HBsAg
positivo ou pertencente a segmentos com maior risco de adquirir o virus da hepatite B, como pessoas
que usam drogas (Brasil, 2019a, 2022).
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Para contribuir com o controle e a eliminagéo das hepatites B e C, o SUS também disponibiliza
tratamentos de acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para hepatite B
e coinfeccoes, e para hepatite C e coinfecgdes. Os tratamentos para hepatite C sao muito efetivos,
com taxas de cura acima de 95%. Os tratamentos para hepatite B e B/D devem ser instituidos
quando houver indicacdo (Brasil, 2017, 2019c¢).
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SIFILIS ADQUIRIDA E EM GESTANTE

CID-10: sffilis adquirida — A53.9; sffilis em gestante — 098.1

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A sifilis € uma infecc¢do bacteriana sistémica, de evolugao cronica, causada pelo Treponema pallidum.
Quando nao tratada, progride ao longo dos anos por varios estagios clinicos, que se dividem em
sifilis recente (primaria, secundaria, latente recente) e tardia (latente tardia e terciaria).

» AGENTE ETIOLOGICO

O Treponema pallidum é uma bactéria Gram-negativa, do grupo das espiroquetas, de alta
patogenicidade.

» RESERVATORIO

O ser humano ¢ o Unico reservatorio.

» MODO DE TRANSMISSAO

Pode ser sexual, vertical ou sanguineo. A transmissao sexual é a predominante. Os sitios de inoculagdo
do T pallidum sdo, em geral, os 6rgédos genitais, podendo ocorrer também manifestacdes extragenitais
(labios, lingua e areas da pele com solucao de continuidade).

A transmissao vertical pode ocorrer durante a gestacdo e implicar consequéncias como aborto,
natimorto, parto pré-termo, morte neonatal e manifestacdes congénitas precoces ou tardias.

Atransmissao por transfusdo de sangue ou derivados pode ocorrer, mas se tornou muito rara, devido
ao controle e a testagem do sangue doado pelos hemocentros.

» PERIODO DE INCUBACAO

De 10 a 90 dias — média de 21 dias —, a partir do contato sexual infectante.

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

A transmissibilidade da sifilis adquirida requer a presenca de leses (cancro duro, condiloma plano,
placas mucosas, lesdes Umidas). Em decorréncia da presenca de treponemas nessas lesdes,
0 contagio é maior nos estagios iniciais (sifilis primaria e secundaria), sendo reduzido gradativamente
a medida que ocorre a progressao da doenca. No entanto, na maioria dos casos essas lesdes passam
despercebidas ou sao confundidas com outras patologias.
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A transmissao vertical ocorre em qualquer fase gestacional, sendo influenciada pelo estagio
da infecgdo na mae (maior infectividade nos estagios primario e secundario) e pelo tempo durante
o qual o feto foi exposto.

» SUSCETIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade a infec¢ao é universal e 0os anticorpos produzidos em infecgdes anteriores nao
sao protetores. A pessoa pode adquirir sifilis sempre que se expuser ao T. pallidum. O tratamento
adequado dos casos diagnosticados promove a remissao dos sinais e dos sintomas em poucos
dias. As lesoes tardias ja instaladas, a despeito da interrupgdo da evolugéo da infeccao, nao serao
revertidas com a antibioticoterapia.
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MANIFESTACOES CLINICAS

e Sifilis primaria: o tempo de incubacgéao é de 10 a 90 dias (média de trés semanas). A primeira
manifestacédo é caracterizada por Ulcera (denominada “cancro duro”) rica em treponemas,
geralmente Unica e indolor, com borda bem definida e regular, base endurecida e fundo
limpo, que ocorre no local de entrada da bactéria (pénis, vulva, vagina, colo uterino, anus, boca
ou outros locais do tegumento). E acompanhada de linfadenopatia regional (acometendo
linfonodos localizados proximos ao cancro duro). Em geral, a lesao pode durar de trés a oito
semanas e desaparecer, independentemente de tratamento. Pode ndo ser notada e passar
despercebida se a lesdo for no canal vaginal ou no colo do utero. Embora menos frequente,
em alguns casos, a lesao priméria pode ser multipla.

e Sifilis secundaria: ocorre em média entre seis semanas e seis meses apoés a cicatrizagdo
do cancro, ainda que manifestagdes iniciais, recorrentes ou subentrantes do secundarismo
possam ocorrer em um periodo de até um ano. E marcada pela disseminacao dos treponemas
pelo organismo. A sintomatologia dura, em média, entre 4 e 12 semanas. Caracteriza-se
principalmente por papulas palmoplantares, placas e condilomas planos, acompanhados
de micropoliadenopatia. Alopécia em clareira e madarose sdo achados eventuais. As lesdes
desaparecem independentemente de tratamento, proporcionando falsa impressao de cura.

e Sifilis latente: periodo em que ndo se observam sinais ou sintomas. O diagnostico faz-se
exclusivamente pela reatividade dos testes treponémicos e ndo treponémicos. A maioria
dos diagnosticos ocorre nesse estagio. A sifilis latente é dividida em latente recente (até um
ano de infecc¢ao) e latente tardia (mais de um ano de infecgao).

o Sifilis terciaria: ocorre aproximadamente em 15% a 25% das infec¢des nao tratadas, apos
um perfodo variavel de laténcia, podendo surgir varios anos depois do inicio da infecgao.
E comum o acometimento dos sistemas nervoso e cardiovascular. Verifica-se também
a formacao de gomas sifiliticas (tumoragdes com tendéncia a liquefagado) na pele, nas
mucosas, Nos 0ssos ou em qualquer tecido. As lesdes podem causar desfiguracgao,
incapacidade e até morte.
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DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO RAPIDO/LABORATORIAL

Os testes imunologicos sao os mais utilizados para diagnéstico na pratica clinica, e sao classificados
em testes nao treponémicos e testes treponémicos.
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e Testes ndo treponémicos (veneral disease research laboratory — VDRL, rapid plasma reagin
— RPR; unheated serum reagin — USR; e toluidine red unheated serum test — TRUST):
detectam anticorpos IgM e IgG produzidos contra o material lipidico liberado pelas células
danificadas em decorréncia da sffilis, e também contra a cardiolipina liberada pelos préprios
treponemas. Sao indicativos de sffilis ativa.

Caracterizam-se como testes semiquantitativos, pois, nos casos de resultado reagente,
realiza-se a diluicao da amostra para titulacao desses anticorpos. A amostra é diluida em
um fator 2 de diluigdo, com emissao do resultado conforme Ultima titulagcdo com reatividade
(exemplos: 4,8, ..., 128) ou diluicao (exemplos: 1:4, 1:8, ..., 1:128). Os testes nao treponémicos
ndo tém um ponto de corte para definicao de sifilis; consequentemente, qualquer valor de
titulo deve ser investigado.

Devido a verificacdo da titulagéo, esses testes sao indicados também para seguimento
terapéutico. A queda da titulacao em pelo menos duas diluicdes, em até seis meses para
sifilis recente, e a queda na titulagdo em pelo menos duas diluicdes, em até 12 meses para
sifilis tardia, indicam resposta soroldgica adequada. No caso de gestantes, ressalta-se a
importancia de testagem mensal ap6s o tratamento, para avaliar, além da queda de titulos,
a possibilidade de elevagdo destes, em duas dilui¢cdes, por tratamento inadequado, falha
terapéutica ou reinfecgéo (Brasil, 2022a).

Algumas pessoas podem apresentar testes ndo treponémicos persistentemente reagentes,
em baixas titulagcdes, apds o tratamento, 0 que se considera cicatriz sorolégica, quando
descartada nova exposicao de risco durante o periodo analisado.

Os anticorpos ndo treponémicos podem surgir em outros agravos (exemplos: lUpus, artrite
reumatoide, hanseniase), que também levam a destruicado celular, podendo gerar resultados
falso-reagentes em alguns casos.

e Testes treponémicos (fuorescent treponemal antibody-absorption — FTA-abs; Treponema
pallidum hemagglutination — TPHA, enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA e suas
variagdes; micro-hemoaglutinacdo indireta — MHTP; teste eletroquimioluminescente —
EQL,; e teste rapido): sdo testes que detectam anticorpos especificos produzidos contra
os antigenos de T. pallidum. Sdo os primeiros testes imunologicos a se tornarem reagentes.
Em aproximadamente 85% dos casos, esses testes permanecem reagentes durante toda
a vida (cicatriz sorolégica), independentemente de tratamento. Assim, ndo sdo Uteis para
0 monitoramento da resposta a terapia.

O diagnéstico da sifilis exige a correlacdo de dados clinicos, resultados de testes diagnés-
ticos, histérico de infeccbes passadas, registro de tratamento recente e investigacao de
exposicao a risco. O Manual Técnico para Diagndstico da Sifilis (Brasil, 2021), aprovado
pela Portaria n.0 2.012, de 19 de outubro de 2016 (Brasil, 2016), preconiza a utilizagao
de fluxogramas com a combinacgao de testes imunoldgicos que subsidiam o diagnostico
de sifilis. No Quadro 1, estdo apresentadas as possibilidades de combinacao de resultados
dos testes nos fluxogramas, as possiveis interpretacdes e as condutas.
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QUADRO 1 - Resultados de testes treponémicos e nédo treponémicos de sifilis, interpretagao

e conduta

PRIMEIRO TESTE® +
TESTE COMPLEMENTAR

Teste treponémico
reagente + teste nédo
treponémico reagente

ou

Teste nao treponémico
reagente + teste
treponémico reagente

Teste nao treponémico
reagente + teste
treponémico néo reagente

ou

Teste treponémico
reagente + teste ndo
treponémico néo reagente

Teste ndo treponémico ou
treponémico néo reagente

» Ndo realizar teste
complementar se o
primeiro teste for néo
reagente e se néio houver
suspeita clinica de sifilis
primdria.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

POSSIVEIS INTERPRETAGOES

» Diagnostico de sffilis:

> classificagéo do estagio clinico
a ser definido de acordo com o
tempo de infecgéo e o histérico
de tratamento.

« Cicatriz sorologicaP.

CONDUTA

« Quando sifilis, tratar, realizar
monitoramento com teste nao
treponémico e notificar o caso
de sffilis.

« Quando confirmado caso de
cicatriz soroldgica, apenas orientar.

Realiza-se um terceiro teste

treponémico com metodologia

diferente do treponémico

previamente realizado:

» Se reagente, diagnostico de
sffilis ou cicatriz sorologica

» Se ndo reagente, considera-se
resultado falso reagente para
o primeiro teste, sendo excluido
o diagnostico de sffilis.

« Cicatriz sorologicaP.

« Quando sifilis, tratar, realizar
monitoramento com teste ndao
treponémico e notificar o caso
de sffilis.

» Quando confirmado caso de
cicatriz soroldgica, apenas orientar.

» Para os casos concluidos como
auséncia de sifilis, apenas orientar.

Auséncia de infecgao ou
perfodo de janela imunolégica®
de sifilis recente.

« Em caso de suspeita clinica
e/ou epidemiologica, realizar
nova testagem em 30 dias. Isso
nao deve, no entanto, retardar a
instituicdo do tratamento, caso o
diagndstico de sifilis seja 0 mais
provavel (exemplo: visualizagao
de Ulcera anogenital) ou caso o
retorno da pessoa ao servico de
saude ndo possa ser garantido.

» Para os casos concluidos como
auséncia de sifilis, apenas orientar.

?Recomenda-se tratamento imediato com benzilpenicilina benzatina apds apenas um teste reagente de sffilis (teste treponémico
ou ndo treponémico), nas situagdes descritas no item “Tratamento”, sem excluir a necessidade de realizagédo do segundo teste
para definicdo do diagnéstico.

Persisténcia de resultados reagentes nos testes treponémicos e/ou testes nao treponémicos com baixa titulagao apéds o
tratamento para sifilis adequado e documentado, e afastada a possibilidade de reinfeccéo.

cJanela imunolégica: periodo entre a infecgao e a producéo suficiente de anticorpos para serem detectados por testes
imunolégicos.
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» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Sifilis primaria: cancroide, herpes genital, linfogranuloma venéreo, donovanose, cancer,
leishmaniose tegumentar, trauma.

¢ Sifilis secundaria: farmacodermias, doengas exantemaéticas ndo vesiculosas, hanseniase,
colagenoses, entre outros.

e Sifilis terciaria: tuberculose, leishmaniose tegumentar, esporotricose, aneurismas congénitos,
tumor intracraniano, disturbios psiquiatricos, entre outros.

TRATAMENTO

A benzilpenicilina benzatina € o medicamento de escolha para o tratamento da sifilis adquirida
e em gestantes, sendo a Unica opgdo segura e eficaz para o tratamento adequado das gestantes.
Qualquer outro tratamento realizado durante a gestacao € considerado tratamento ndo adequado
da mée. Nesse caso, a crianga seré notificada como sifilis congénita, tratada e submetida a avaliagao
clinica e laboratorial.

Recomenda-se tratamento imediato apds apenas um teste reagente para sifilis (teste treponémico
ou nao treponémico) para as seguintes pessoas (independentemente da presenga de sinais
e sintomas de sfifilis): gestantes; vitimas de violéncia sexual; pessoas com chance de perda
de seguimento (que ndo retornardo ao servigo); pessoas com sinais/sintomas de sffilis primaria
ou secundaria; e pessoas sem diagndstico prévio de sifilis. A realizagao do tratamento, ap6s
um teste reagente para sifilis, ndo exclui a necessidade do segundo teste (para melhor anélise
diagnostica), do monitoramento laboratorial (para o controle de cura) e do tratamento das
parcerias sexuais (para a interrupgdo da cadeia de transmissao). No Quadro 2, consta o resumo
dos esquemas terapéuticos.
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QUADRO 2 — Resumo de esquemas terapéuticos para sifilis e neurossifilis

o ESQUEMA TERAPEUTICO
ESTADIAMENTO ESQUEMA TERAPEUTICO ALTERNATIVO SEGUIMENTO
Slﬁ.hs re:cente . Benzilpenicilina benzatina, Doxiciclina 100 mg,
(primaria, secundaria . ) )
2,4 milhdes Ul, intramuscular?,  12/12 horas, via oral, Teste nao

e latente recente)

— até um ano de dose Unica (1,2 milhao Ul em por 15 dias

treponémico

/) b
evolugao cada gluteo) (exceto em gestantes) trimestral até
0 120 més do
zgﬁgi:zglriﬁa (o]1] Benzilpenicilina benzatina Doxiciclina 100 m acompanhamento
. 2,4 milhdes Ul, intramusculare, > M8, (em gestantes, 0
latente com duragéo - 12/12 horas, via oral, controle deve ser
: A semanal (1,2 milhdo Ul em ;
desconhecida e sifilis por 30 dias mensal)

cada glUteo), por 3 semanas®.
Dose total: 7,2 milhdes Ul, IM

terciaria) — mais de
um ano de evolugédo

(exceto em gestantes)

Penicilina G cristalina

18 a 24 milhdes Ul/dia, por via

endovenosa, administrada Ceftriaxona 2 g,

em doses de 3 a 4 milhdes Ul, IV/dia, por 10 a 14 dias
a cada 4 horas ou por infusao

continua, por 14 dias

Exame de liquor
de 6 em 6 meses,
até normalizagédo

Neurossifilis

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

2A presenca de silicone (prétese ou silicone liquido industrial) nos locais recomendados pode impossibilitar a aplicagao
intramuscular do medicamento. Nesses casos, optar pelo esquema terapéutico alternativo.

°No caso de sifilis em gestantes, alguns especialistas recomendam uma dose adicional de 2,4 milhdes de unidades de penicilina
G benzatina, IM, uma semana ap6s a primeira dose (Brasil, 2022a).

€0 intervalo entre doses néo deve ultrapassar 14 dias. Caso isso ocorra, o esquema deve ser reiniciado (WHO, 2016).
Em gestantes, o intervalo entre doses nao deve ultrapassar sete dias. Caso isso ocorra, 0 esquema deve ser reiniciado (Brasil,
2022a, 2022b).

Para mais informacoes sobre 0 manejo das pessoas com sffilis, consultar o Protocolo Clinico e Dire-
trizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
(Brasil, 2022b), disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/
ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengéo da
Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais (Brasil, 2022a), disponivel em: https://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis _hepatites.pdf

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVOS

e |dentificar os casos de sifilis adquirida e em gestantes para subsidiar as agdes de prevencao
e de controle da sffilis e da sifilis congénita.

® Monitorar o perfil epidemiolégico da sifilis adquirida e em gestante e suas tendéncias.
® Monitorar os casos de sffilis adquirida em mulheres em idade fértil, intensificando-as no pré-natal.
® Monitorar a sifilis adquirida de acordo com seu estadiamento.

® Desencadear a investigacdo das fontes de infec¢do e transmissao comuns.


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view

DEFINIQAO DE CASO
» SIFILIS ADQUIRIDA

Situacao1

Individuo assintomético, com teste nao treponémico reagente com qualquer titulagao e teste
treponémico reagente e sem registro de tratamento prévio.

Situacao 2

Individuo sintomatico para sifilis, com pelo menos um teste reagente (treponémico ou nao
treponémico), com qualquer titulacao.

» SIFILIS EM GESTANTES

Situacao1

Mulher assintomética para sffilis que, durante o pré-natal, o parto e/ou o puerpério, apresente um
teste treponémico reagente OU teste nao treponémico reagente, com qualquer titulacdo, e sem
registro de tratamento prévio adequado.

Situacao 2

Mulher sintoméatica para sifilis que, durante o pré-natal, o parto e/ou o puerpério, apresente
teste treponémico reagente OU teste nao treponémico reagente, com qualquer titulagao,
independentemente de tratamento prévio realizado.

Situacao 3

Mulher que, durante o pré-natal, o parto e/ou o puerpério, apresente teste treponémico reagente
E teste ndo treponémico reagente, com qualquer titulagdo, independentemente de sintomatologia
da sifilis e de tratamento prévio realizado.

[ Observagdo: casos confirmados de cicatriz sorolégica NAO devem ser notificados. ]

Cicatriz sorolégica é definida como a persisténcia de resultados reagentes em testes treponémicos
e/ou testes ndo treponémicos apds o tratamento anterior documentado, adequado para
a classificagéo clinica da sifilis, com queda previa da titulagdo em pelo menos duas diluicbes
e descartada a possibilidade de reinfec¢ao no periodo analisado. A presenca de cicatriz sorolégica
ndo caracteriza falha terapéutica (Brasil, 2022a).

Todos esses critérios de definicdo de casos para notificagdo de sffilis adquirida e sifilis em gestantes
podem ser consultados na Nota Informativa n.© 02-SEI/2017 — DIAHV/SVS/MS (Brasil, 2017),
disponivel em http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Sifilis-Ges/
Nota Informativa_Sifilis.pdf
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http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Sifilis-Ges/Nota_Informativa_Sifilis.pdf
http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Sifilis-Ges/Nota_Informativa_Sifilis.pdf
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NOTIFICACAO

E de notificagdo compulséria regular (em até sete dias) todo caso confirmado como sffilis adquirida
ou em gestante, segundo os critérios de definicdo de caso, devendo ser notificado a vigilancia
epidemiolégica. A notificacdo é registrada no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao
(Sinan), mediante o preenchimento e o envio da Ficha de Notificagdo/Investigacao de Sifilis em
Gestante e da Ficha Notificacdo Individual (utilizar a ficha de notificagdo/conclusao do Sinan para
notificar sifilis adquirida em adulto).

A notificagao e a vigilancia desses agravos sdo imprescindiveis para 0 monitoramento e a eliminagao
da transmissao vertical.

Todas as fichas de notificagédo estao disponiveis em:
http://www.portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos

INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

» ROTEIRO DA INVESTIGACAO

Identificacao do paciente

Para sifilis adquirida e sifilis em gestante, os casos sao identificados por meio de evidéncia clinica
e/ou de testes diagnosticos, conforme preconizado na definicdo de caso.

Os casos de sifilis em gestantes sdo todos os casos de mulheres diagnosticadas com sifilis durante
0 pré-natal, o parto e/ou o puerpério.

Coleta de dados clinicos e epidemiologicos

Para a investigacdo de casos de sifilis, € indispensavel o preenchimento de todos os campos das
fichas do Sinan.

As informac0es a serem coletadas durante a investigacdo incluem dados gerais da pessoa e do local
de notificagcao do caso, antecedentes clinicos e epidemiolégicos com énfase em comportamentos
e vulnerabilidades, além de dados de testes diagnésticos e de tratamento prévio, a fim de descartar
cicatriz sorologica.

Analise de dados

Recomenda-se que os dados gerados pelo Sinan sejam analisados pelo menos uma vez ao ano,
para subsidiar a tomada de decisdo pelos gestores em salde sobre a adogao de medidas de
prevencgao e controle da epidemia de sifilis. Os principais indicadores usados para verificar o perfil
da epidemia sdo: taxa de deteccao de sifilis adquirida; taxa de deteccdo de sifilis em gestantes;
taxa de incidéncia de sifilis congénita em menores de 1 ano; e coeficiente de mortalidade infantil
especifica por sifilis congénita.



MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVOS
® Desenvolver acdes para reduzir a morbimortalidade.

® Definir e indicar as medidas de controle da transmissao.
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® [nterromper a cadeia de transmissao.

» ESTRATEGIAS
Sifilis adquirida

® Realizar abordagem centrada na pessoa e em suas praticas sexuais.

® Contribuir para que a pessoa minimize o risco de infeccao por uma infeccao sexualmente
transmissivel (IST).

® Informar a pessoa sobre a possibilidade de realizar prevencdo combinada para IST/HIV/
hepatites virais.

e Oferecer testagem (especialmente teste rapido) para HIV, sifilis e hepatites B e C.

e Oferecer testagem molecular para deteccao de clamidia e gonococo, no diagnostico de
qualquer IST (Brasil, 2022b).

e Oferecer vacinacdo para hepatite A e hepatite B; e para HPV, quando indicado. Consultar
calendario de vacinacao do Programa Nacional de Imunizac&o (PNI) do Ministério da Saude.

e Orientar para que a pessoa conclua o tratamento, mesmo se 0s sinais/sintomas tiverem
desaparecido.

® Agendar o retorno para seguimento e controle de cura.

® Testar, tratar, acompanhar e orientar parcerias sexuais. Lembrar que parcerias sexuais
de casos de sifilis podem estar infectadas, mesmo apresentando testes imunolégicos
ndo reagentes, portanto, devem ser tratadas presumivelmente com apenas uma dose de
penicilina intramuscular (2.400.000 Ul). Quando o teste de sffilis for reagente, recomenda-se
tratamento de sffilis adquirida no adulto, de acordo com o estégio clinico, realizar seguimento
trimestral com teste nao treponémico apods o tratamento e notificar.

e Oferecer preservativos vaginal (interno) e peniano (externo) e orientar sobre o uso em todas
as relagoes sexuais.

® Notificar e investigar o caso.

Importante: o rastreamento para sifilis é a testagem de pessoas assintomaticas, a fim
de realizar o diagnéstico precoce e reduzir a morbimortalidade. Esse rastreamento n&do
identifica apenas uma pessoa, o que difere de outros, como a mamografia para cancer
de mama. Dessa forma, uma IST, como a sifilis, sempre estara ligada a uma rede de
transmissdo. Quando nao diagnosticada e tratada, perpetua o agravo na comunidade
e expde a pessoa a reinfecgdo, caso ndo sejam adotadas medidas preventivas.
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Sifilis em gestante

As medidas de controle devem abranger os momentos antes e durante a gravidez, bem como
0 momento da internacao para o parto ou a curetagem por abortamento. A sifilis congénita é passivel
de prevencao quando a gestante com sifilis é tratada adequadamente. Para mais informacdes,
consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (Brasil, 2022b), disponivel em: https://www.gov.br/aids/
pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022 _isbn-1.pdf/view e o Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas para Prevencgdo da Transmisséo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais
(Brasil, 2022a), disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico
hiv_sifilis_hepatites.pdf.

Antes da gravidez

Realizar testagem para sifilis em mulheres que manifestem a intenc&o de engravidar.
Testar parcerias sexuais.
Iniciar imediatamente tratamento das mulheres e suas parcerias sexuais apos diagnostico.

Seguir demais recomendacdes, como nos casos de sifilis adquirida.

Durante a gravidez

Realizar testagem para sifilis na primeira consulta de pré-natal, idealmente no primeiro
trimestre, no inicio do terceiro trimestre (a partir da 282 semana) e no momento do parto, em
caso de abortamento, exposicao de risco e violéncia sexual.

Vacinar contra hepatite B, de acordo com o calendario de vacina¢do do PNI do Ministério
da Saude.

Orientar para que a gestante conclua o tratamento, mesmo se 0s sinais/sintomas tiverem
desaparecido.

Agendar o retorno para seguimento e controle de cura. Gestantes devem ser seguidas
mensalmente, com teste nao treponémico, apos o tratamento.

Oferecer preservativos e orientar sobre técnicas de uso em todas as relagdes sexuais.
Investigar a(s) parceria(s) sexual(is) da gestante.

Testar, tratar, acompanhar e orientar parcerias sexuais. Lembrar que parcerias sexuais
de casos de sffilis podem estar infectadas, mesmo apresentando testes imunolédgicos
ndo reagentes, portanto, devem ser tratadas presumivelmente com apenas uma dose de
penicilina intramuscular (2.400.000 Ul). Quando o teste de sifilis for reagente, recomenda-se
tratamento de sifilis adquirida no adulto, de acordo com o estagio clinico.

Notificar a gestante e sua(s) parceria(s) sexual(is) sempre que forem identificadas laborato-
rialmente e/ou clinicamente, conforme a defini¢do de caso.


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis_hepatites.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis_hepatites.pdf

No momento da internagéo para o parto ou curetagem por abortamento

® Realizar testagem para sifilis, independentemente de ter sido realizada no pré-natal. O teste
ndo treponémico é preferencial para as situagdes em que a gestante ja foi diagnosticada
e tratada no pré-natal.

e Tratar mae, parceria(s) sexual(is) e recém-nascido(s) de acordo com o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infecgbes Sexualmente
Transmissiveis (Brasil, 2022b), e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengdo
da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais (Brasil, 2022a),

® Encaminhar, para seguimento ambulatorial,a mae, parceria(s) sexual(is) e recém-nascido(s).
® Investigar a(s) parceria(s) sexual(is).

* Notificar a parturiente/puérpera e sua(s) parceria(s) sexual(is) sempre que forem identificadas
laboratorialmente e/ou clinicamente, conforme a defini¢cdo de caso.
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SIFILIS CONGENITA

CID-10: sifilis congénita — AS0

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A sifilis congénita é consequéncia da transmissao vertical do Treponema pallidum da gestante para
0 concepto, principalmente por via transplacentéaria (ou, ocasionalmente, por contato direto com lesdo
no momento do parto), quando nao ocorre o tratamento de forma adequada durante o pré-natal.

» AGENTE ETIOLOGICO

O T pallidum é uma bactéria Gram-negativa, do grupo das espiroquetas, de alta patogenicidade.

» RESERVATORIO

O ser humano ¢ o Unico reservatorio.

» MODO DE TRANSMISSAO

O T pallidum, quando presente na corrente sanguinea da gestante, atravessa a barreira placentéria
€ penetra na corrente sanguinea do feto. Ocasionalmente, ha possibilidade de transmissao direta
da bactéria por meio do contato da crianca com o canal de parto ou perineo (transmissao perinatal),
se houver lesbes genitais maternas (exemplos: cancro duro, condiloma plano).

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

A transmisséao vertical pode ocorrer em qualquer fase da gestacao e durante o parto, se presente
lesdo genital materna. A infeccao fetal é influenciada pelo estagio clinico da doenca na mée (maior
infectividade nos estagios primario e secundario) e pelo tempo durante o qual o feto foi exposto.

MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico é variavel, a depender do tempo de exposicao fetal ao treponema (duracgdo da sifilis na
gestacao sem tratamento); da carga treponémica materna; da viruléncia do treponema; do tratamento
da infeccdo materna; e da coinfecgdo materna pelo HIV ou outra causa de imunodeficiéncia.

Esses fatores poderdo acarretar aborto, prematuridade, natimorto ou ébito neonatal, bem como sifilis
congénita “sintomética” ou “assintomatica” ao nascimento. Atualmente, predominam as formas oligo
ou assintomaticas. De forma didatica, divide-se a sifilis congénita em precoce ou tardia, conforme
a manifestacao clinica tenha surgido antes ou depois dos dois primeiros anos de vida.
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» SIFILIS CONGENITA PRECOCE

E aquela em que os sinais e 0s sintomas surgem logo ap6s o hascimento ou nos primeiros dois anos
de vida. Mais da metade das criangas podem ser assintomaticas ao nascer ou ter sintomatologia
discreta ou pouco especifica. Além da prematuridade e do baixo peso ao nascimento, 0s principais
sinais e sintomas da sifilis congénita precoce sao: hepatomegalia, esplenomegalia, lesdes cutaneas
(exemplos: condiloma lata, exantema maculopapular, pénfigo palmo-plantar), anormalidades
radiograficas de ossos longos (periostite, metafisite, osteocondrite), pseudoparalisia dos membros,
sofrimento respiratério com ou sem pneumonia, rinite serossanguinolenta, febre, ictericia, anemia,
trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia e linfadenopatia generalizada. Outras caracteristicas
clinicas incluem: petéquias, purpura, fissura peribucal, sindrome nefrética, hidropsia, edema,
convulsdo e meningite.

» SIFILIS CONGENITA TARDIA

E definida como aquela em que os sinais/sintomas surgem apds os 2 anos de idade da crianca,
geralmente devido a infecgao por treponemas menos virulentos ou infeccao materna de longa
duracdo. Essa fase da doenca se caracteriza pelo aparecimento de estigmas que, em geral, resultam
da cicatrizagao das les@es iniciais produzidas pelo treponema. As principais manifestacdes clinicas
da sifilis congénita tardia sdo: tibia em “lamina de sabre”, articulagdes de Clutton, fronte “olimpica”,
nariz “em sela”, dentes incisivos medianos superiores deformados (dentes de Hutchinson), molares
em “amora”, mandibula curta, arco palatino elevado, ceratite intersticial, perda auditiva sensorial
e dificuldade no aprendizado.

Mais informacdes sobre sifilis congénita podem ser consultadas no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (Brasil,
2022a), disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/
pcdt-ist-2022 _isbn-1.pdf/view e no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengdo da
Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais (Brasil, 2022b), disponivel em: https://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis_hepatites.pdf.

PERIODO DE INFECCAO

O tempo de evolugao é variavel, geralmente interrompido com o tratamento.

DIAGNOSTICO

O diagnostico representa um processo complexo, devido ao fato de que aproximadamente
60% a 90% dos recém-nascidos (RNs) com sifilis congénita sdo assintomaticos ao nascimento;
e, mesmo naqueles com alguma expressdo clinica, os sinais e os sintomas costumam ser discretos
ou inespecificos. Nao existe uma avaliagdo complementar que determine com alta especificidade
e sensibilidade o diagndstico da infecg¢éo na crianga.

Nessa perspectiva, a associacao de critérios epidemiolédgicos, clinicos e laboratoriais deve ser a base
para o diagndstico da sffilis congénita, com avaliagdo da histéria clinico-epidemiolégica da mae,
do exame fisico e dos resultados dos exames laboratoriais e radiolégicos da crianca.


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis_hepatites.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis_hepatites.pdf

» TESTES DIAGNOSTICOS

Os testes para auxiliar o diagnostico da sifilis congénita utilizam as mesmas metodologias descritas
na sifilis adquirida, incluindo a pesquisa direta, mas com particularidades de indicacao e interpretagao.
Os testes imunoloégicos (treponémicos e nao treponémicos) sdo os mais comuns. Em criangas
de até 18 meses, somente devem ser utilizados os testes ndo treponémicos na pratica clinica.
Apos os 18 meses, os testes treponémicos também poderao ser empregados.

©
k=
C
«@Q
(0]
C
o
6]
°
=
(2]

® Pesquisa direta: a pesquisa da presenca de T. pallidum em campo escuro, a partir de
material coletado de lesdo cutdneo-mucosa e de mucosa nasal, é util para diagnosticar
a infeccdo. A microscopia de campo escuro nao é recomendada para material de lesGes
orais, podendo ser feita com amostras frescas que permitam a visualizagado de treponemas
vivos € moéveis. Em amostras de bidpsia ou necrdpsia, embora o treponema esteja morto,
podem ser utilizadas coloragdes especiais ou técnicas de imuno-histoquimica, que permitem
a visualizacdo da bactéria.

® Testes ndo treponémicos (veneral disease research laboratory — VDRL,; toluidine red
unheated serum test — TRUST; rapid plasma reagin — RPR; e unheated serum reagin — USR):
sao indicados para diagnéstico e seguimento terapéutico, por constituirem testes com
correlacdo definida entre a titulacao dos anticorpos nao treponémicos encontrados na
amostra da crianca e da mae com a presenca ou a auséncia de sifilis congénita.

Diante disso, mesmo que haja transferéncia passiva dos anticorpos (IgG) ndo treponémicos
da mae para a crianca, a titulagdo dos anticorpos permite presumir se estes sao exclusiva-
mente maternos ou se também foram produzidos pelo organismo da crianga. Devem ser
coletadas amostras de sangue periférico pareadas (do RN e da mée) para comparagao.
Nao se deve realizar coleta de corddo umbilical, pois esse tipo de amostra contém uma
mistura do sangue da crianca e da mae. Um resultado reagente no teste nao treponémico
em criangas com menos de 18 meses de idade s6 tem significado clinico quando o titulo
encontrado for maior do que o titulo materno em pelo menos duas diluicdes (exemplos:
resultado da mae: 1/8; resultado da crianga: 1/32);.ou com qualquer diluicao na presencga
de manifestacoes clinicas da sifilis congénita.

® Testes treponémicos (fluorescent treponemal antibody-absorption — FTA-Abs; Treponema
pallidum hemagglutination — TPHA, enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA, teste
eletroquimioluminescente — EQL; e testes rapidos): detectam anticorpos antitreponémicos
especificos, mas de uso limitado em RN, pois os anticorpos I1gG maternos ultrapassam a
barreira placentaria, e ndo é possivel presumir quando esses anticorpos sao exclusivamente
maternos, ou quando também ha producdo de anticorpos pelo organismo da crianca.
Embora existam testes treponémicos especificos, capazes de detectar IgM no RN, esses
testes possuem baixa sensibilidade e um resultado negativo ndo exclui diagnéstico de sifilis
congénita; portanto ndo séo indicados para essa finalidade.

Um teste treponémico reagente apds os 18 meses de idade (quando desaparecem
0s anticorpos maternos transferidos passivamente no periodo intrauterino) sugere o
diagnéstico de sifilis congénita. Geralmente, os anticorpos detectados por esses testes
permanecem reagentes para o resto da vida, mesmo apos tratamento adequado. No
entanto, um resultado ndo reagente nao exclui sifilis congénita, nos casos em que a crianca
foi tratada precocemente. Recomenda-se a anélise clinico-epidemiolégica de cada caso,
especialmente o histérico materno, para condutas clinicas.
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Os fluxogramas laboratoriais para diagnéstico e acompanhamento da sifilis podem ser
consultados no Manual Técnico para Diagnéstico da Sifilis (Brasil, 2021), disponivel em:
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2021/manual-tecnico-
para-o-diagnostico-da-sifilis/view aprovado pela Portaria n.0 2.012, de 19 de outubro de
2016 (Brasil, 2016).

» EXAMES COMPLEMENTARES

As criangas com sifilis congénita de maes que ndo foram tratadas, ou que receberam tratamento
nao adequado, ou, ainda, aquelas com manifestagdes clinicas ao exame fisico, independentemente
de resultado de teste nao treponémico e histérico de tratamento materno, devem ser submetidas
a avaliagdo completa, como segue:

® Amostra de sangue: hemograma, perfil hepatico e eletrolitos.

® Avaliacao neurologica, incluindo puncao liquérica: celularidade, proteinorraquia e teste nao
treponémico semiquantitativo.

e Radiografia de ossos longos e torax.
® Avaliacao oftalmolégica e audiologica.

® Oestudodoliquido cefalorraquidiano (LCR) da crianga com sifilis congénita pode demonstrar
pleocitose e aumento de proteina. No entanto, o VDRL reagente do LCR é o parametro mais
importante. Destaca-se ainda que, para adequada avaliagdo desses parametros, o LCR deve
estar livre de qualquer contaminagdo por sangue que possa ocorrer em casos de acidente
de puncao.

A neurossifilis € de ocorréncia mais provavel em criangas sintomaticas que assintomaticas; portanto,
o beneficio do teste deve ser considerado, especialmente em razdo do tratamento com benzilpenicilina
cristalina, realizado intra-hospitalar, prolongando o periodo de internacao do RN.

Ressalta-se que o titulo do teste nao treponémico do recém-nascido igual ou inferior ao materno néo
exclui completamente a sifilis congénita, mesmo nas mées adequadamente tratadas. A decisdo de
investigar e tratar a crianca ndo deve ser baseada apenas na definicdo de caso de notificagdo de sifilis
congénita, mas também na avaliagao clinica, epidemiolédgica e laboratorial da infeccao (Brasil, 2022b).

Para mais informacdes acerca dos exames recomendados para crianga com sifilis congénita,
consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com IST
(Brasil, 2022a), disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/
ist/pedt-ist-2022 isbn-1.pdf/view e no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencgéo
da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais (Brasil, 2022b), disponivel em: https://
bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis_hepatites.pdf.

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O multiplo comprometimento de 6rgdos e sistemas impode o diagndstico diferencial com septicemia
e outras infecgdes congénitas (rubéola, toxoplasmose, citomegalovirose, infecgdo congénita por
virus herpes simples, malaria e doenca de Chagas). Lesdes mais tardias poderdo ser confundidas
com sarampo, catapora, escarlatina e até escabiose.


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2021/manual-tecnico-para-o-diagnostico-da-sifilis/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2021/manual-tecnico-para-o-diagnostico-da-sifilis/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view

Na sifilis congénita tardia, a presenca das manifestacoes clinicas é bastante caracterfstica
e dificilmente confundida com outras patologias. Em criancas, é ainda mais dificil realizar diagnéstico
diferencial com sifilis adquirida, mas os profissionais devem sempre observar a possibilidade
de situacdes de abuso sexual.

TRATAMENTO

O tratamento de criancgas com sifilis congénita é realizado com benzilpenicilina (cristalina, procaina
ou benzatina), a depender do tratamento da mée durante a gestagao, e/ou da titulagao de teste nao
treponémico da crianga comparado ao materno, e/ou dos exames clinicos/laboratoriais da crianca.

® As criangas com sffilis congénita (sem neurossifilis) podem ser tratadas por dez dias fora da
unidade hospitalar com benzilpenicilina procaina, via intramuscular, ou com benzilpenicilina
cristalina, por via endovenosa, em internag¢do por dez dias.

e Paracriangas com sffilis congénita que apresentem neurossifilis, a benzilpenicilina cristalina
€ o medicamento de escolha, sendo obrigatoria a internagao hospitalar.

® Abenzilpenicilina benzatina é uma opcao terapéutica, mas restrita as criangas cuja mae ndo
foi tratada ou foi tratada de forma nao adequada, e que apresentem exame fisico normal,
exames complementares normais e teste ndo treponémico nao reagente ao nascimento.

® AUnica situagdo em que ndo € necessario tratamento é a da crianga exposta a sifilis (aquela
nascida assintomatica, cuja mée foi adequadamente tratada e cujo teste ndo treponémico
énaoreagente ou reagente com titulagdo menor, igual ou até uma diluicao maior que o materno
(exemplo: mae 1:2; RN 1:4). Essas criancas ndo séo notificadas na maternidade, mas devem
ser acompanhadas na Atencao Primaria a Saude, com seguimento clinico e laboratorial.

Para mais informacoes acerca dos exames recomendados para crianga com sifilis congénita, consultar
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com IST (Brasil, 2022a),
disponivel em: https:.//www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022
isbn-1.pdf/view e no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengdo da Transmiss@o
Vertical de HIV, Sffilis e Hepatites Virais (Brasil, 2022b), disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/
bvs/publicacoes/protocolo_clinico_hiv_sifilis_hepatites.pdf.

SEGUIMENTO

Apos a alta da maternidade, todas as criangas expostas a sifilis (criancas nascidas assintomaticas
e de mae tratada de forma adequada e com resultado de teste nao treponémico até uma diluicdo
maior que a materna) ou com sifilis congénita devem seguir o monitoramento clinico e laboratorial
na atencao primaria, durante consultas de puericultura de rotina. Criangas com sifilis congénita
(sintomaticas e assintomaticas) devem ser referenciadas também para servigo especializado
e hospitalar, conforme avaliacdo de cada caso. Criangas expostas também podem ser acompanhadas
de forma complementar em um servigo de referéncia existente no territério.

E esperado que os testes ndo treponémicos das criancgas declinem aos 3 meses de idade, devendo
ser ndo reagentes aos 6 meses N0S casos em que a crianga nao tiver sido infectada ou que tenha
sido adequadamente tratada. A resposta pode ser mais lenta em criangas com sifilis congénita
tratadas apds um més de idade (Brasil, 2022b).
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A crianca exposta a sifilis pode nao ter sido diagnosticada com sifilis congénita no nascimento,
mas é capaz de apresentar sinais e sintomas compativeis ao longo do seu desenvolvimento;
E/OU persisténcia da titulagdo reagente do teste nao treponémico aos seis meses de idade; E/OU
aumento nos titulos de teste ndo treponémico em duas diluigdes ao longo do seguimento (ex.: 1.2 ao
nascimento e 1:8 apods); E/OU teste treponémico reagente apds os 18 meses de idade. Dessa forma,
deve-se realizar busca ativa de sinais/sintomas e avaliar resultados de testes nao treponémicos
até a sua negativacao a cada retorno (Brasil, 2022b). A presenca de manifestacoes clinicas
e/ou alteracdes nos testes imunolédgicos inclui a crianga na classificagao de sifilis congénita,
com necessidade de notificagcdo compulsoéria, avaliacdo completa e tratamento imediato.

» RECOMENDACOES DE ACOMPANHAMENTO CLINICO E LABORATORIAL DE
CRIANCAS EXPOSTAS A SIFILIS

® Consultas ambulatoriais de puericultura: na primeira semana devidaecom 1,2,4,6,9, 12 e
18 meses de idade, com retorno para checagem de exames complementares, se for o caso.

® Titulagao de anticorpos nao treponémicos com 1, 3, 6, 12 e 18 meses de idade. Interromper
0 seguimento laboratorial apds dois testes nao reagentes consecutivos, realizados no acom-
panhamento ambulatorial. Espera-se que os testes nao treponémicos declinem aos 3 meses
de idade, devendo ser ndo reagentes aos 6 meses nos casos em que a crianga ndo tiver
sido infectada. Se ndo houver esse declinio do teste nao treponémico, a crianga devera ser
investigada para sifilis congénita, com realizacéo de exames complementares e tratamento
conforme a classificacdo clinica, além de notificacdo do caso.

® Realizacao de teste treponémico ndo obrigatdrio no seguimento. Criangas com teste trepo-
némico reagente ap6s 18 meses de idade e que ndo tenham histérico de tratamento prévio
deverdo ser submetidas a avaliagdo completa, receber tratamento e serem notificadas
como caso de sifilis congénita.

» RECOMENDACOES DE ACOMPANHAMENTO CLINICO E LABORATORIAL DE
CRIANCAS COM SiFILIS CONGENITA

® Consultas ambulatoriais de puericultura: na primeira semana de vida e com 1, 2, 4, 6, 9,
12 e 18 meses de idade, com retorno para checagem de exames complementares, se for
0 caso.

e Consultas oftalmolégicas, audiolégicas e neurologicas semestrais por dois anos.

e Titulacdo de anticorpos nao treponémicos com 1, 3, 6, 12 e 18 meses de idade. Interromper
0 seguimento laboratorial apds dois testes ndo reagentes consecutivos, realizados no
acompanhamento ambulatorial. Espera-se que os testes ndo treponémicos declinem aos
3 meses de idade, devendo ser ndo reagentes aos 6 meses caso a crianga tenha sido
adequadamente tratada.

® Realizacao de teste treponémico, a partir dos 18 meses de idade, ndo € obrigatéria no
seguimento.

® Reavaliagdo do resultado de LCR a cada seis meses nas criangas que apresentaram alteracao
inicial (neurossifilis), até que o exame se normalize.



® Nos casos de crianca tratada de forma ndo adequada quanto a dose e/ou ao tempo do
tratamento preconizado, realizagdo de busca ativa da crianca para reavaliacao clinico-
-laboratorial e reinicio do tratamento.

® Notificagao dos casos de sifilis congénita, conforme critérios clinicos, epidemiolédgicos e
laboratoriais.

Toda crianca deve ser reavaliada, ainda que fora dos periodos previstos anteriormente, caso se
observem sinais clinicos compativeis com a infecgcao congénita por sffilis ou resultados de exames
alterados.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVOS

® Monitorar o perfil epidemiolégico da sifilis congénita e suas tendéncias.

e |dentificar casos de sifilis congénita para subsidiar as agoes de prevencao e controle, intensi-
ficando-as no pré-natal.

® Acompanhar e avaliar as agdes para a eliminacao da sffilis congénita.

» DEFINICAO DE CASO

Situacao1

Todo recém-nascido, natimorto ou aborto de mulher com sifilis ndo tratada ou tratada de forma néo
adequada.'?

Notas

Tratamento adequado é o tratamento completo para o estagio clinico com penicilina
benzatina, e iniciado até 30 dias antes do parto. Gestantes que ndo se enquadrarem
nesses critérios serdo consideradas como tratadas de forma nao adequada.

2Para fins de definicdo de caso de sifilis congénita, ndo se considera o tratamento da
parceria sexual da mae.

Situacao 23
Toda crianga com menos de 13 anos de idade com pelo menos uma das seguintes situacoes:
® Manifestacdo clinica, alteracao liquorica ou radiolégica de sifilis congénita E teste néo
treponémico reagente.

e Titulos de teste ndo treponémicos do lactente maiores que os da mée, em pelo menos duas
diluicdes de amostras de sangue periférico, coletadas simultaneamente no momento do parto.

¢ Titulos de testes nao treponémicos ascendentes em pelo menos duas diluicdes no segui-
mento da crianga exposta*.
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e Titulos de testes ndo treponémicos ainda reagentes apds 6 meses de idade, exceto em
situagdes de seguimento terapéutico.

e Testes treponémicos reagentes apds 18 meses de idade sem diagndstico prévio de sifilis
congénita.

Notas

3Nessa situacgéao, deve ser sempre afastada a possibilidade de sifilis adquirida em situagao
de violéncia sexual.

4Seguimento sorolégico de crianga exposta: com 1, 3, 6, 12 e 18 meses de idade.
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Situacao 3
Evidéncia microbiologica de infecgao pelo Treponema pallidum em amostra de secrecdo nasal

ou lesao cutanea, bidpsia ou necropsia de crianga, aborto ou natimorto. A deteccéo do T pallidum
se dé por meio de exames diretos por microscopia (de campo escuro ou com material corado).

Todos esses critérios de definicao de casos para notificacdo de sifilis congénita podem ser consultados
na Nota Informativa n.0 02-SEI/2017 DIAHV/SVS/MS (Brasil, 2017), disponivel em http://www.
portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Sifilis-Ges/Nota_Informativa_ Sifilis.pdf.

NOTIFICAGAO

A sifilis congénita é doenca de notificagcao compulsoéria regular (em até sete dias). A notificagao
é registrada no Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificagao (Sinan) mediante o preenchimento
e o envio da Ficha de Notificagdo/Investigacao de Sifilis Congénita, que deve ser completada pelo
meédico ou por outro profissional de saude no exercicio de sua fungao.

As principais fontes de notificacdo da sifilis congénita sdo as maternidades (onde se realiza
a triagem para sifilis na admissao para o parto ou a curetagem) e ambulatérios pediatricos (onde
se realiza a puericultura), principalmente para criancas que nasceram de parto domiciliar ou ndo
foram diagnosticadas na maternidade.

Todas as fichas de notificacdo estédo disponiveis em:
http://www.portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVOS

® Desenvolver agdes para reduzir a morbimortalidade.
® Definir e indicar as medidas de controle da transmissao vertical da sifilis.

® |nterromper a cadeia de transmissao para eliminar a sffilis congénita.
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http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Sifilis-Ges/Nota_Informativa_Sifilis.pdf
http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Sifilis-Ges/Nota_Informativa_Sifilis.pdf
http://www.aids.gov.br/pt-br/legislacao/nota-informativa-no-02-sei2017-diahvsvsms

» ESTRATEGIAS

Realizar abordagem centrada no individuo e em suas préaticas sexuais.
Realizar testagem para sifilis em mulheres em idade fértil e sua(s) parceria(s) sexual(is).

Contribuir para que a pessoa minimize o risco de infec¢cdo por uma infecgdo sexualmente
transmissivel (IST).

Informar a pessoa sobre a possibilidade de realizar prevengdo combinada para IST, HIV
e hepatites virais.

Realizar testagem para sifilis em gestantes na primeira consulta de pré-natal, idealmente
no primeiro trimestre, no inicio do terceiro trimestre (a partir da 288 semana), no momento
do parto, em caso de abortamento, exposi¢ao de risco e violéncia sexual.

Vacinar contra hepatite B, de acordo com o calendario de vacinagao do Programa Nacional
de Imunizagao do Ministério da Saude.

Orientar a gestante a concluir o tratamento, mesmo se 0s sinais/sintomas tiverem desaparecido.

Agendar o retorno para seguimento e controle de cura. Gestantes devem ser seguidas
mensalmente, com teste nao treponémico, apés o tratamento.

Oferecer preservativos vaginal (interno) e peniano (externo) e explicar as respectivas técnicas
de uso em todas as relacdes sexuais.

Investigar a(s) parceria(s) sexual(is) da gestante.

Testar, tratar, acompanhar e orientar parcerias sexuais. Lembrar que parcerias sexuais
de casos de sifilis podem estar infectadas, mesmo apresentando testes imunolédgicos
ndo reagentes, portanto, devem ser tratadas presumivelmente com apenas uma dose de
penicilina intramuscular (2.400.000 Ul). Quando o teste de sifilis for reagente, recomenda-
-se tratamento de sifilis adquirida no adulto, de acordo com o estagio clinico, realizar
seguimento trimestral com teste ndo treponémico apds o tratamento e notificar.

Anotar na caderneta da gestante os resultados e as datas dos testes treponémicos e nao
treponémicos (com titulacdo), o tratamento realizado na gestante e parcerias sexuais
(droga, doses e datas) e orientar para que seja levada na maternidade.

Investigar, na admissé&o para o parto, a histéria de sifilis na gestacao e a realizagdo de tratamento
materno adequado.

Realizar manejo clinico-laboratorial adequado de criancgas expostas a sifilis ou com sffilis
congénita.

Dar alta da maternidade ap6s o resultado de teste imunolégico para sifilis.

Notificar a vigilancia epidemiolédgica todos os casos de sifilis em gestante e de sifilis congénita.

Importante: em todos os casos de gestantes, recomenda-se tratamento imediato ap6s
apenas um teste reagente para sifilis (teste treponémico ou teste nao treponémico), sem
a necessidade de aguardar o resultado do teste complementar, desde que a gestante
nao tenha sido tratada anteriormente de forma adequada ou o registro do tratamento
nao esteja disponivel. No entanto, o tratamento imediato apés um Unico teste reagente
ndo exclui a necessidade de realizacdo do segundo teste (melhor anédlise diagnoéstica),
do monitoramento laboratorial (controle de cura) e do tratamento das parcerias sexuais
(interrupcéao da cadeia de transmissao).
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Recomendacao: instituicdo de Comités de Investigacdo de Transmissdo Vertical (municipais,
estaduais ou regionais), com o objetivo de identificar as possiveis falhas que ocasionam a transmissao
vertical da sifilis e propor medidas resolutivas na prevengao, no diagnostico, na assisténcia, no
tratamento e na vigilancia. Deve-se avaliar a capacidade local de otimizar os Comités de Prevencgao
de Mortalidade Materna, Infantil e Fetal (ou de outros comités/grupos existentes) para agregar
a discussao de casos de sifilis congénita, considerando essa mesma finalidade. O Protocolo de
Investigacdo de Transmissdo Vertical (Brasil, 2014) esta disponivel em: https://www.gov.br/aids/
pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2014/hiv-aids/protocolo_de_investigacao de_transmissao

vertical.pdf/view.
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SINDROME DO CORRIMENTO URETRAL MASCULINO

CID-10: secrecdo uretral — R 36

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A sindrome do corrimento uretral (mucoéide, mucopurulento ou purulento) masculino define o diagnos-
tico de uretrite. A uretrite ¢ uma inflamacao da uretra, podendo ser dividida em dois grupos: uretrites
gonococicas e nao gonocdcicas, infecciosas ou ndo. Varios agentes podem causar uretrite infecciosa
devido as praticas sexuais sem preservativos (Unemo et al., 2017; Brasil, 2022).

» AGENTE ETIOLOGICO

As uretrites infecciosas podem ser classificadas de acordo com o agente etiolégico (Buder el al,;
2019; Unemo et al., 2019; Brasil, 2022):

e Uretrite gonocécica, causada por Neisseria gonorrhoeae.

e Uretrites nao gonocécicas, causadas majoritariamente por Chlamydia trachomatis e
Mycoplasma genitalium. Outros patégenos menos frequentes sao: Trichomonas vaginalis,
enterobactérias (nas relagdes anais insertivas), Ureaplasma urealyticum, virus do herpes
simples (herpes simplex virus — HSV), adenovirus e Candida sp.

A vigilancia da susceptibilidade aos antimicrobianos é crucial para os patégenos com elevada
capacidade de desenvolvimento de resisténcia, como € o caso de Neisseria gonorrhoeae, que ja
apresenta, em algumas regides do mundo, resisténcia a Ultima linha terapéutica disponivel para
seu tratamento, as cefalosporinas de terceira geracdo, e de Mycoplasma genitalium, que é uma
preocupagao mundial emergente devido a sua resisténcia aos macrolideos e moxifloxacina (Dillon
etal,. 2001; Wietal, 2017; Bazzo et al., 2018; Unemo et al,, 2019; Brasil, 2020a).

» RESERVATORIO

O ser humano € o unico hospedeiro (Brasil, 2022).

» MODO DE TRANSMISSAO

A principal forma de transmissao dos agentes infecciosos que causam uretrite, com consequente
inducdo de corrimento uretral, é a relacdo sexual desprotegida com individuo infectado, seja essa
relagcao oral, vaginal ou anal (Brasil, 2022).

» PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacgédo da gonorreia urogenital ¢, em média, de dois a cinco dias, variando de um
a dez dias (Unemo et al., 2019; Brasil, 2022). Para a clamidia, esse periodo € maior, de 14 a 21 dias
(Brasil, 2022).
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» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

Durante o sexo vaginal, as taxas de transmissdo de homens para mulheres sao maiores do que de
mulheres para homens. A ejaculacao do homem infectado contém milhdes de cepas da gonorreia,
que serao injetadas efetivamente no local anatdmico receptor (mucosa vaginal, anal ou oral). Além
disso, as mulheres infectadas por N. gonorrhoeae podem transmitir ao concepto durante o parto
vaginal, mas nao durante a gravidez. A oftalmia neonatal decorre da exposicao da conjuntiva do
recém--nascido durante sua passagem pelo canal de parto (Edwards; Apicella, 2004; Brasil, 2022).

No que diz respeito aos demais agentes etiolégicos, a probabilidade de o homem se infectar em
contato com parceira portadora de C. trachomatis € de 20% a 50% por ato sexual. Ja a transmiss&o
desse patdogeno do homem para a mulher por coito vaginal varia de 10% a 39,5% (Althaus; Heijne;
Low, 2012).

Para o M. genitalium, ainda ndo se sabe ao certo a taxa de transmissibilidade, porém estima-se
que seja diretamente dependente da carga do patégeno. Sendo assim, cargas mais altas de
M. genitalium podem ser mais infecciosas do que homens com infecgédo assintomaética (Thurman
et al., 2010; Walker et al., 2011, Althaus; Heijne; Low, 2012; Smieszek; White, 2016). Com
relacdo a T. vagilanis, o risco de os homens se infectarem com parceiras infectadas varia de 22%
a 72% (Francis et al., 2008).

» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade a infeccao é universal, e os anticorpos produzidos em infecgdes anteriores ndo
sao protetores. O individuo pode adquirir doengas infecciosas de transmissdo sexual que causam
corrimento uretral masculino sempre que se expuser aos patdégenos (Brasil, 2022).

» MANIFESTACOES CLINICAS

O corrimento uretral masculino é uma sindrome clinica com identificagcdo de um grupo de sintomas
e de sinais comuns a determinadas infecgdes (sindromes), caracterizada por corrimento de aspecto
que varia de mucoide a purulento, com volume variavel, podendo estar associado a dor uretral
(independentemente da micg¢ao), disuria, estranguria (micgao lenta e dolorosa), prurido uretral
e eritema do meato uretral. O aspecto do corrimento uretral purulento corresponde a 75% das
causadas por N. gonorrhoeae € 11% a 33% das uretrites nao gonococicas, e 0 aspecto mucoide
corresponde a aproximadamente 25% dos casos de uretrite gonocoécica e 50% dos casos das
uretrites ndo gonocdécicas. Para mais informacgdes, consulte o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (IST)
(Brasil, 2022).



DIAGNOSTICO

Além da anamnese e da histdria clinica utilizadas na abordagem sindrémica (cuja sensibilidade varia
entre 84% e 95%), testes diagnosticos podem ser utilizados para rastreio de casos assintomaticos
e para diagnostico etiologico de uretrites infecciosas que resultam em corrimento uretral (WHO,
2013; Workowski; Bolan, 2015; Brasil, 2022).

» TESTES DIAGNOSTICOS

Os testes de biologia molecular sao os métodos de escolha para rastreio dos casos assintomaticos
com suspeita de infeccao uretral, devido a elevada sensibilidade e a especificidade observadas nessas
técnicas. Esses testes se baseiam na amplificacao de 4cidos nucléicos (nucleic acid amplification
test — NAAT), que pode acontecer por meio da rea¢do em cadeia da polimerase (polymerase chain
reaction — PCR) ou da amplificagao mediada por transcrigao (transcription-mediated amplification
— TMA). Essas técnicas permitem detectar simultaneamente e discriminar o(s) patégeno(s)
presente(s) na amostra (WHO, 2013; Workowski; Bolan, 2015).

Assim como para 0s casos assintomaticos, os testes de biologia molecular também podem ser
utilizados para detectar o patégeno em amostras de corrimento uretral e/ou urina no diagnostico
de casos sintomaticos (WHO, 2013; Workowski; Bolan, 2015). Outros testes previstos no Sistema
Unico de Saude (SUS) também podem ser Uteis para a identificacdo do agente causador da infecgao,
como a bacterioscopia e a cultura (Brasil, 2022).

Na bacterioscopia com coloragcao de Gram, que tem alta sensibilidade e especificidade em
amostras de corrimento uretral masculino, é possivel visualizar diplococos Gram-negativos
intracelulares em leucécitos polimorfonucleares sugestivos de infeccao por Neisseria gonorrhoerae
(WHO, 2013; Workowski; Bolan, 2015). Essa bactéria também pode ser identificada por meio
de cultura em meio seletivo (Mayer-Martin ou similar) que favoreca o crescimento de bactérias
do género Neisseria sp. As coldnias de bactérias Gram-negativas que crescerem nesse meio
de cultura deverdo ser submetidas aos testes de catalase e oxidase, que, quando positivos, sdo
sugestivos de Neisseria gonorrhoeae. A identificacao definitiva da espécie pode ser feita por
meio da investigacao das colonias em provas bioguimicas manuais ou automatizadas. O perfil
de susceptibilidade de Neisseria gonorrhoeae aos antimicrobianos também pode ser investigado
com as colbnias obtidas no método de cultura (WHO, 2013; Workowski; Bolan, 2015; Bazzo et al.,
2018; Unemo et al., 2019).

Testes complementares ndo especificos podem ser utilizados para auxiliar na determinagao
de infecgao uretral, como esterase leucocitaria positiva ou mais de dez leucécitos polimorfonucleares/
campo no exame microscopico de sedimento urinario, ambos em urina de primeiro jato. No entanto,
€ importante ressaltar que resultados negativos para testes complementares ndo excluem infec¢ao
por agentes transmitidos sexualmente que causam corrimento uretral (WHO, 2013; Workowski;
Bolan, 2015).

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Trauma, irritagé@o quimica ou insercao de corpos estranhos na uretra (WHO, 2013; Workowski; Bolan,
2015; Brasil, 2022).
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TRATAMENTO

Os esquemas terapéuticos podem ser consultados na publicagao do Protocolo Clinico de Diretrizes
Terapéuticas para Atencgéo Integral as Pessoas com Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST)
(Brasil, 2022). No Quadro 1, pode ser visto o resumo dos esquemas terapéuticos para uretrite.

QUADRO 1 - Tratamento de corrimento uretral masculino (uretrites)
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CONDICAO CLINICA

Uretrite sem identificagcdo
do agente etiol6gico

Uretrite gonocécica

e demais infecgdes
gonocécicas NAO
complicadas (uretra, colo
do utero, reto e faringe)

Uretrite ndo gonocécica®

Uretrite por clamidia®

Retratamento de
infecgdes gonococicas®

Uretrite por
Mycoplasma genitalium

Uretrite por
Trichomonas vaginalis

Infecgéo gonocécica
disseminada (exceto
meningite e endocardite)

Conjuntivite gonocdcica
no adulto

Fonte: adaptado de Brasil, 2022.

(dose total: 2 g).

PRIMEIRA OPCAO
Ceftriaxona? 500 mg, IM, dose Unica
MAIS

Azitromicina S00 mg,
2 comprimidos, VO, dose Unica

SEGUNDA OPCAO
Ceftriaxona? 500 mg, IM, dose Unica
MAIS

Doxiciclina 100 mg,
1 comprimido, VO, 2x/dia, por 7 dias

Ceftriaxona® 500 mg, IM, dose Unica
MAIS

Azitromicina 500 mg,
2 comprimidos, VO, dose Unica

Azitromicina 500 mg,
2 comprimidos, VO, dose Unica

Doxiciclina 100 mg,
1 comprimido, VO, 2x/dia, por 7 dias

Azitromicina 500 mg,
2 comprimidos, VO, dose Unica

Doxiciclina 100 mg,
1 comprimido, VO, 2x/dia, por 7 dias

Ceftriaxona® 500 mg, IM, dose Unica
MAIS

Azitromicina 500 mg,
4 comprimidos, VO, dose Unica

Gentamicina 240 mg, IM, dose Unica
MAIS

Azitromicina 500 mg,
4 comprimidos, VO, dose Unica

Azitromicina 500 mg,
2 comprimidos, VO, dose Unica

Metronidazol 250 mg,
2 comprimidos VO, 2x/ dia,
por 7 dias

Clindamicina 300 mg, VO, 2x/dia,
por 7 dias

Ceftriaxona 1g IM ou IV ao dia,
completando ao menos 7 dias
de tratamento

MAIS

Azitromicina 500 mg,
2 comprimidos, VO, dose Unica

Ceftriaxona 1 g, IM, dose Unica

PA resolucao dos sintomas pode levar até 7 dias ap6s a concluséo da terapia.

2Se o paciente apresentar alergia grave as cefalosporinas, indicar azitromicina 500 mg, quatro comprimidos, VO, dose Unica

°Na ocorréncia de falha de tratamento ou possiveis reinfeccoes, os casos devem ser tratados com as doses habituais.

Importante: pacientes e parceria(s) devem se abster de relagdes sexuais desprotegidas até
que o tratamento de ambos esteja completo (ou seja, apds o término do tratamento com
multiplas doses ou por sete dias ap6s a terapia com dose Unica).




Para mais informacdes sobre o manejo clinico do corrimento uretral, consultar o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Atengéo Integral as Pessoas com Infecgbes Sexualmente Transmissiveis
(Brasil, 2022), dilponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/
pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A Portarian.© 1.553, de 17 de junho de 2020, instituiu a Vigilancia Sentinela da Sindrome do Corrimento
Uretral Masculino (VSCUM). Diario Oficial da Unido, 18 de junho de 2020 (Brasil, 2020b).

» OBJETIVOS

® Monitorar perfil epidemiolédgico da sindrome do corrimento uretral masculino em unidades
de saude selecionadas (unidades sentilelas).

e |dentificar casos de sindrome do corrimento uretral masculino e desencadear a investigacao
das fontes de infecgado e transmissdo comuns.

® Produzir informagdes a respeito da sindrome do corrimento uretral masculino, incluindo
etiologia, para subsidiar as agdes de prevencao e controle.

DEFINICAO DE CASO

» SINDROME DO CORRIMENTO URETRAL MASCULINO

Individuo com presenca de corrimento uretral (mucoide, mucopurulento ou purulento), verificado com
0 prepucio retraido e/ou pela compressdo da base do pénis em direcdo a glande, apds contato sexual.

Observagao: todos os casos de corrimento uretral identificados nas unidades sentinelas
DEVEM SER NOTIFICADOS, independentemente da verificagao do agente etiolégico.

NOTIFICACAO

E de notificagdo compulséria todo caso de sindrome do corrimento uretral masculino identificado
nas unidades sentinelas.

A notificagdo é registrada no Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagdo (Sinan), mediante
o preenchimento e o envio da Ficha de Notificagao Individual (utilizada a ficha de notificagao/concluséo
do Sinan para realizar a notificacdo).

Todas as fichas de notificagdo estao disponiveis em:
http://www.portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos

525

o
=
>
Q
[%2]
@
1S
©
©
15
19}
9
)
o
9
c
[}
£
=
o}
O
o
o
o
IS
<}
Q
o
=
)



http://www.portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos
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INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA
» ROTEIRO DA INVESTIGACAO

Identificacao do paciente

Para corrimento uretral, os casos sdo identificados nas unidades sentinelas por meio de evidéncia
clinica, conforme preconizado na definicao de caso.

Coleta de dados clinicos e epidemiologicos
Para a investigacao de corrimento uretral, € indispensavel o preenchimento de todos os campos

das fichas do Sinan.

As informacdes a serem coletadas durante a investigacado incluem dados gerais da pessoa e do local
de notificacao do caso. Os dados de testes diagnosticos e de tratamento, a fim de encerramento
dos casos, devem ser monitorados e registrados nas unidades sentinelas.

Analise de dados

Para conhecimento dos casos com corrimento uretral, recomenda-se que os dados gerados pelo
Sinan sejam analisados pelo menos uma vez ao ano. Os dados referentes aos testes diagnosticos e de
tratamento devem ser monitorados nas unidades sentinelas e nas esferas das unidades federativas.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVOS

® Desenvolver agBes para reduzir a morbimortalidade.
e Definir e indicar as medidas de controle da transmissao.

® Interromper a cadeia de transmissao.

» ESTRATEGIAS

® Realizar abordagem centrada na pessoa € em suas praticas sexuais.

e Contribuir para que a pessoa minimize o risco de infecgao por uma infecgao sexualmente
transmissivel (IST).

® Anamnese, a identificacdo das diferentes vulnerabilidades e o0 exame fisico sao importantes
elementos na abordagem das pessoas com IST.

® Rastrear e testar regularmente pessoas assintomaticas.

® Realizar a vigilancia nacional da susceptibilidade do gonococo aos antimicrobianos, bem
como avaliar a resisténcia do micoplasma ao tratamento.

® Manter os protocolos de tratamento atualizados conforme informacdes obtidas na vigilancia
da susceptibilidade e da resisténcia dos patbgenos aos antimicrobianos.



e Informar a pessoa sobre a possibilidade de realizar prevengao combinada para IST/HIV/
hepatites virais.

e Oferecertestagem parainvestigacao etiolégica da sindrome do corrimento uretral masculino.
e Oferecer testagem (especialmente teste rapido) para HIV, sffilis e hepatites B e C.

e Oferecer vacinagao para hepatite A e hepatite B, e para HPV, quando indicado. Consultar o
calendério de vacinagdo do Programa Nacional de Imunizagéo (PNI) do Ministério da Saude.

® Agendar o retorno da avaliacao de persisténcia de sintomas po6s-tratamento.
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e Tratar,acompanhar e orientar todas as possiveis parcerias sexuais de pessoas com corrimento
uretral durante as oito semanas anteriores.

e Oferecer preservativos vaginal (interno) e peniano (externo) e orientar sobre o uso em todas
as relagoes sexuais.

® Notificar e investigar o caso.
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HANSENIASE
TUBERCULOSE
MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS






HANSENIASE

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A hansenfase é uma doenca infecciosa de evolugao crénica que, embora curavel, ainda permanece
endémica em varias regides do mundo, principalmente na fndia, no Brasil e na Indonésia (Brasil,
2019). Esta associada a pobreza e ao acesso precario a moradia, alimentagao, cuidados de saude
e educacao (Anantharam et al,, 2021; Kerr-Pontes et al., 2006; Oktaria et al., 2018; Pescarini et al,,
2018). No Brasil, ainda € considerado um importante desafio em saude publica. Tida como uma das
doencas mais antigas da humanidade, sugere-se que a hanseniase teve origem como uma doenca
humana na Africa Ocidental ha cerca de 100.000 anos, espalhando-se pelo mundo por meio de
pessoas que migravam em rotas comerciais, e também por meio do colonialismo (Roberts, 2018).

» AGENTE ETIOLOGICO

E causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae), um bacilo &lcool-acido resistente, de multiplicagéo
lenta e ndo cultivavel in vitro, apesar das inumeras tentativas realizadas desde a sua descoberta
até o momento atual. Esse fato dificulta o desenvolvimento de estudos que possam ampliar
o conhecimento cientifico sobre a composicdo, o metabolismo e a genética do bacilo (Brennan;
Spencer, 2019). Embora uma segunda espécie de micobactéria tenha sido mais recentemente
reconhecida como agente etiolégico da hansenfase, o Mycobacterium lepromatosis, os estudos
ainda sao escassos com relacao a possivel variabilidade clinica e a distribuicao geografica desse
patégeno, sendo necessarias investigacdes adicionais que tragam informacdes sobre a sua real
propor¢do entre os casos de hanseniase no Brasil (Deps; Collin, 2021).

» RESERVATORIO

A principal fonte de infeccao pelo bacilo sdo individuos acometidos pela hanseniase n&o tratados
e com alta carga bacilar, que eliminam o M. leprae pelas vias aéreas superiores. Acredita-se que
essa também seja a porta de entrada do bacilo no organismo, e que a via hematogénica seja o seu
principal mecanismo de disseminacao para a pele, mucosas, nervos e outros tecidos (Scollard,
2017, WHO, 2021).

» MODO DE TRANSMISSAO

A transmissao ocorre quando uma pessoa com hanseniase, na forma infectante da doenca e
sem tratamento, elimina o bacilo para 0 meio exterior, presente em goticulas emitidas pelas vias
areas superiores, infectando outras pessoas quando ha um contato mais préximo e prolongado.
O M. leprae é um bacilo microaerdéfilo, ou seja, cresce em ambientes com quantidades pequenas de
oxigénio. Sendo assim, ambientes fechados e com maior nimero de pessoas aumentam as chances
de transmissao da doenca. Desse modo, o domicilio configura-se como um importante espaco de
transmissao da doenca (Brasil, 2016).

CID-10: A30
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» PERIODO DE INCUBACAO

N&o se conhece precisamente o perfodo de incubacgdo da doenga, mas estima-se que dure em média
cinco anos, havendo relatos de casos em que 0s sintomas apareceram apds um ano do contato
suspeito, e outros em que a incubacgdo demora até 20 anos ou mais (Scollard, 2017, WHO, 2021).

» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE

A hanseniase é uma doenca peculiar, considerando que, apesar da sua alta infectividade, revelada
pela elevada positividade aos testes sorologicos nas populacdes de areas endémicas, cerca de 90%
dos individuos infectados pelo M. leprae ndo desenvolvem a doenca, fato atribuido a resisténcia
natural contra o bacilo, que por sua vez é conferida por uma resposta imune eficaz e influenciada
geneticamente (Talhari; Penna; Gongalves, 2014).

Os individuos que desenvolvem a hanseniase apresentam manifestagdes clinicas muito variaveis,
que dependem da interacao entre a micobactéria e o sistema imune. Atualmente, com a evolucgao
das técnicas moleculares e laboratoriais, diversas citocinas e diferentes vias da resposta imune
contra o M. leprae vém sendo descritas, envolvendo mecanismos complexos. Desse modo, qualquer
discussdo simplista sobre a imunologia da doenca tera diversas limitacoes.

» SUSPEICAO DIAGNOSTICA

Deve-se suspeitar de hanseniase em pessoas com qualquer um dos seguintes sintomas e sinais:
manchas hipocroémicas ou avermelhadas na pele, perda ou diminuicdo da sensibilidade em
mancha(s) da pele, dorméncia ou formigamento de m&os/pés, dor ou hipersensibilidade em nervos,
edema ou ndédulos na face ou nos Iébulos auriculares, ferimentos ou queimaduras indolores nas
maos ou pés (WHO, 1988).

» REACOES HANSENICAS

As reacoes hansénicas sao fendmenos inflamatérios agudos que cursam com exacerbagdo dos
sinais e sintomas da doencga e acometem um percentual elevado de casos, chegando a 50% dos
pacientes em alguns estudos. Resultam da ativagdo de resposta imune contra o M. leprae e podem
ocorrer antes, durante ou apdés o tratamento da infeccédo. Afetam especialmente a pele e os nervos
periféricos, podendo acarretar dano neural € incapacidades fisicas permanentes quando nao tratadas
adequadamente (WHO, 2020).

As reacgdes sdo classificadas em dois tipos, denominados reagéo tipo 1 (ou reagao reversa) e reagao
tipo 2 (ou eritema nodoso hansénico). Enquanto as primeiras sao reacdes de hipersensibilidade
celular e geram sinais e sintomas mais restritos, associados a localizacao dos antigenos bacilares,
a segunda é uma sindrome mediada por imunocomplexos, resultando em um quadro sistémico e
acometendo potencialmente diversos 6rgdos e tecidos (Penna et al., 2014). Quadros atipicos de
resposta imune também podem ocorrer na hanseniase, dificultando a classificagdo de alguns casos
reacionais e simulando doengas como artrite reumatoide, outras doengas reumatolégicas, uveites,
nefrites, hepatites e vasculites, entre outras (Maymone et al.,, 2020).



DIAGNOSTICO

Apesar dos avancos no campo da biologia molecular e das técnicas sorolégicas, o diagnéstico da
hanseniase permanece essencialmente clinico. A avaliagdo minuciosa, incluindo o exame cuidadoso
das lesdes cutaneas e dos nervos periféricos, na maioria dos casos seré suficiente para a definicao
diagnostica da hanseniase. Certamente, os critérios clinicos adotados para a definicdo de casos de
hanseniase, tanto pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como pelo Ministério da Saude do Brasil
(Brasil, 2019), tém especificidade limitada e podem gerar diagnoésticos tanto falso-positivos como
falso-negativos (Gurung et al., 2019). Nesse sentido, quando necessario, os profissionais da Atengao
Priméria a Saude (APS) poderao referenciar casos atipicos ou duvidosos para avaliagdo na Atencéo
Especializada, em que exames complementares ao diagnéstico mais avangcados podem ser utilizados.

Ressalta-se que o diagnostico precoce € a ferramenta mais importante para o tratamento oportuno,
favorecendo a quebra da cadeia de transmissao do M. leprae e prevenindo o desenvolvimento das
incapacidades fisicas.

» CLASSIFICACAO OPERACIONAL

Apos a conclusdo diagnostica a partir do exame clinico e/ou baciloscopico, os casos de hansenfase
devem ser classificados para fins de tratamento, de acordo com os critérios definidos pela OMS
(WHO, 2018).

Hanseniase paucibacilar (PB)

Caracteriza-se pela presenca de uma a cinco lesdes cutaneas e baciloscopia obrigatoriamente
negativa (Brasil, 2017; Opromolla, 2002; Talhari, Penna; Gongalves, 2014; WHO, 2018).

Hanseniase multibacilar (MB)

Caracteriza-se pela presenca de mais de cinco lesdes de pele e/ou baciloscopia positiva. Ha consenso
sobre a classificacao como MB dos casos de hanseniase que apresentam mais de um nervo periférico
comprometido, desde que devidamente documentada a perda ou diminuicdo de sensibilidade
nos seus respectivos territérios. Para os casos que apresentam o comprometimento de apenas
um nervo periférico, a OMS recomenda a classificagao multibacilar; porém, na literatura brasileira,
é classica a descricdo do comprometimento isolado de um nervo periférico na forma tuberculéide,
consensualmente reconhecida como paucibacilar (Brasil, 2017; Opromolla, 2002; Talhari; Penna;
Goncgalves, 2014; WHO, 2018).

EXAMES DE APOIO AO DIAGNOSTICO

» AVALIACAO NEUROLOGICA SIMPLIFICADA (ANS)

A ANS é um exame de carater obrigatério e tem por objetivo monitorar a fungao neural do paciente
acometido pela hanseniase, verificando se hé alteracdes autondmicas, comprometimento da
sensibilidade ou diminuigdo da forgca muscular como resultado do dano neural. Consiste na anamnese
detalhada para identificar queixas relativas ao nariz, aos olhos, as maos e aos pés, assim como no
reconhecimento de limitagdes para a realizagdo de atividades diérias e de fatores de risco individuais
para incapacidades fisicas. O exame fisico inclui a inspecdo minuciosa das maos, pés e olhos, a
palpacgao de nervos periféricos (ulnar, mediano, radial, fibular e tibial posterior) e a realizacao de testes
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da sensibilidade e forca muscular, além da averiguacao da acuidade visual. Deve ser executada nos
trés niveis de atencéo do Sistema Unico de Satde (SUS) por profissional da satide devidamente
capacitado, no momento do diagndstico, a cada trés meses e ao final do tratamento. Além disso, a ANS
deve ser repetida sempre que o paciente apresentar novas queixas e nos casos de reagdes hansénicas,
constituindo-se em parametro importante para avaliar o tratamento das neurites e para monitorar
pacientes submetidos a cirurgias preventivas ou reabilitadoras, antes e apds os procedimentos.
Por meio da ANS, é possivel detectar o grau de incapacidade fisica apresentado pelo paciente (Alves;
Ferreira T.; Ferreira |, 2014).

» BACILOSCOPIA DIRETA PARA BACILOS ALCOOL-ACIDO RESISTENTES (BAAR)

E um exame laboratorial complementar ao diagnéstico clinico, que busca detectar a presenca do
M. leprae em esfregacos de raspado intradérmico e estimar a carga bacilar apresentada pelo paciente.
A pesquisa do bacilo também pode ser feita por meio de coloragdes especiais em fragmentos de
bidpsia de pele, nervos, linfonodos e outros 6rgaos; nesses casos, a baciloscopia avalia a carga
bacilar apenas no fragmento analisado (Belotti et al., 2021).

Esté indicada nos casos de duvidas no diagndéstico da hanseniase; no diagnoéstico diferencial em
relacdo a outras doencgas dermatolédgicas ou neurolégicas; nos casos de duvidas para classificagdo
operacional e definicdo do esquema terapéutico; e nos casos suspeitos de recidiva.

A baciloscopia direta para BAAR da hanseniase deve ser disponibilizada na APS e, alternativamente,
nos demais niveis de atencao, conforme a necessidade e organizacdo da Rede de Atencao a Saude
(RAS) local.

» HISTOPATOLOGIA

O exame histopatolégico € empregado nos casos em que o diagnostico persiste indefinido mesmo
apos a avaliagéo clinica e baciloscépica. E utilizado especialmente no diagnéstico diferencial da
hanseniase em relacdo a outras doencgas dermatolégicas e nos casos de acometimento neural
sem lesdes cuténeas, quando os fragmentos sao obtidos do tecido nervoso. Na bidpsia de lesdes
cutaneas, amostras da pele sao coletadas, preferencialmente das bordas das lesées mais ativas
e mais recentes. O fragmento deve incluir toda a espessura da derme e de pelo menos uma porgao
da hipoderme (Ura; Barreto, 2004). As biépsias de nervos sao obtidas principalmente de ramos
cutaneos sensitivos, como o radial superficial, o cutaneo dorsal no nervo ulnar, o nervo sural e o ramo
fibular superficial (Vengalil et al., 2020).

O tecido biopsiado deve ser corado por meio da técnica hematoxilina-eosina (HE) para a visualizagdo
do infiltrado inflamatério e pela coloragao de Fite-Faraco ou Wade para a identificagdo dos bacilos
alcool-acido resistentes (Faraco, 1938; Wade, 1952).

» ULTRASSOM DE NERVOS PERIFERICOS

A ultrassonografia de nervos periféricos contribui diretamente para a avaliagcdo do dano neural, pela
demonstragao de espessamentos focais, edema intraneural, microabscessos e perda da arquitetura
fascicular normal dos nervos periféricos. Alteracdes da textura podem ser verificadas pelo aumento
ou diminui¢cado nos padrdes ecogénicos normais, enquanto o doppler colorido é muito Util para
analisar a vascularizagéo, as vezes aumentada pelo processo inflamatorio. Além disso, o exame
permite analisar nervos em areas anatdmicas em que a palpacdo é mais dificil ou inacessivel (Jain
etal, 2009; Lugéo et al.,, 2016).



» ELETRONEUROMIOGRAMA

O eletroneuromiograma é um método que utiliza uma série de testes neurofisiolégicos para o estudo
funcional do sistema nervoso periférico. Consiste no registro da atividade elétrica ao longo do trajeto
dos nervos periféricos, nos musculos e na jungdo mioneural, englobando o estudo da condugao
sensorial e motora ao longo do nervo, além do miograma, que registra a atividade elétrica dos
musculos durante a contracdo e o repouso (Gilliatt, 1982). Em individuos acometidos pela hanseniase,
0 exame é capaz de detectar precocemente o dano neural, identificando alteracdes iniciais que nao
sdo detectadas pela avaliagao clinica, mesmo com o exame dos delicados monofilamentos (Kumar
etal., 2016; Wagenaar etal.,, 2017).

» TESTE RAPIDO IMUNOCROMATOGRAFICO PARA DETECCAO DE ANTICORPOS
IGM CONTRA M. LEPRAE

A sorologia anti-PGL-1 tem se mostrado Util no monitoramento da eficacia terapéutica (Rada et al.,
2012) como marcador de recidiva (Nascimento et al., 2022) e para a identificacdo de contactantes
com maior risco de desenvolver a doenga (Douglas et al., 2004), além de auxiliar na classificagéo
operacional de pacientes para fins de tratamento (Hungria et al., 2012). Ressalta-se que a detecc¢ado
de anticorpos anti-PGL-1 ndo pode ser utilizada isoladamente como um teste diagnostico para
hanseniase, tendo em vista que individuos saudaveis podem apresentar sorologia positiva, ao passo
que casos confirmados, especialmente os paucibacilares, podem ter sorologia negativa. Por outro
lado, o teste apresenta alta sensibilidade para casos multibacilares (Moura et al., 2008), o que
o torna muito Util no diagnoéstico diferencial de pacientes com lesdes cutdneas numerosas, infiltragao
difusa da pele e/ou extenso comprometimento de nervos periféricos.

O uso do teste rdpido da hanseniase, no @mbito do SUS, estd aprovado para uso exclusivo na
investigagdo de contatos de casos confirmados de hanseniase, na APS (Brasil, 2021a, 2022d).

» TESTE DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA DETECCAO DE M. LEPRAE EM BIOPSIA
DE PELE OU NERVO (QPCR)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é uma técnica laboratorial que permite amplificar
fragmentos especificos do DNA, possibilitando sua identificagdo em amostras biolégicas. O método
utiliza sequéncias curtas do acido nucleico, chamadas primers, que definem a por¢do do genoma
a ser pesquisada. Por meio de repetidos ciclos de aquecimento e resfriamento da amostra, € possivel
ativar a enzima polimerase, que induz a continua replicacao de copias da sequéncia-alvo, resultando
na producado de um bilhdo de copias em poucas horas (ZHU et al.,, 2020).

Por meio da Portaria SCTIE/MS n.0 78, de 31 de dezembro de 2021, o Ministério da Salde incorporou
ao SUS o teste de biologia molecular gPCR para a deteccéo qualitativa de marcadores genéticos
especificos do M. leprae, a fim de auxiliar o diagnéstico de hanseniase. O teste, que utiliza material
de bidpsia de pele ou de nervos, sera utilizado na avaliagcdo de contatos, no nivel da Atencao
Especializada. A execucgdo da anélise laboratorial estad sob a responsabilidade dos Laboratérios
Centrais de Saude Publica (Lacens) (Brasil, 2022b).

O uso do teste molecular para detecgdio de M. leprae (qPCR) em biépsia de pele ou nervo, no Gmbito
do SUS, estd aprovado para uso exclusivo na investigacéo de contatos de casos confirmados de
hanseniase (Brasil, 2021b, 2022b).
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» INVESTIGACAO LABORATORIAL DE RESISTENCIA DO M. LEPRAE
A ANTIMICROBIANOS

Em 2022, foi incorporado ao SUS um teste laboratorial para deteccdo de M. leprae resistente
a antimicrobianos. A técnica € baseada na amplificacao de DNA e hibridizacado reversa em fita de
nitrocelulose para identificar alteragdes na sequéncia-alvo e diferenciar formas selvagens e mutantes,
auxiliando no diagnostico da resisténcia da micobactéria a rifampicina (gene rpoB), ao ofloxacino
ou outras fluoroquinolonas (gene gyrA) e a dapsona (gene folP1) (Brasil, 2021c, 2022c). Uma amostra
biolégica (bidpsia da lesdo de pele) deve ser coletada e encaminhada para anélise nos Lacens,
conforme definigcao de fluxo local. Ver PCDT da Hanseniase.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA HANSENIASE

A poliquimioterapia (PQT-U) é o esquema de primeira linha para o tratamento farmacolégico
da hanseniase, recomendado pela OMS desde 1982 e adotado no Brasil como Unico esquema
terapéutico desde o inicio da década de 1990. Consiste na associagado de trés antimicrobianos
(rifampicina, dapsona e clofazimina), que leva a cura em até 98% dos casos tratados, com baixa
taxa de recidiva, estimada internacionalmente em torno de 1% dos casos tratados em um periodo
de cinco a dez anos (Lockwood, 2019). O tempo de tratamento é definido conforme a classificagao
operacional — paucibacilar (6 meses) ou multibacilar (12 meses).



QUADRO 1 - Esquemas farmacolégicos para tratamento de primeira linha, na infecgao pelo
M. leprae, de acordo com a faixa etaria, peso corporal e classificagido operacional

FAIXA ETARIA E
PESO CORPORAL

Pacientes
com peso acima
de 50 kg

PQT-U Adulto

DURACAO DO TRATAMENTO

APRESENTACAO POSOLOGIA

MB

Dose mensal supervisionada:
« Rifampicina 600 mg
« Clofazimina 300 mg

» Dapsona 100 mg 12 meses

Dose diaria autoadministrada:
« Clofazimina 50 mg diariamente
» Dapsona 100 mg diariamente

PB

6 meses

Criangas

ou adultos
com peso entre
30e 50 kg

PQT-U Infantil

Dose mensal supervisionada:
 Rifampicina 450 mg
« Clofazimina 150 mg

» Dapsona 50 mg -
meses

Dose diaria autoadministrada:

« Clofazimina 50 mg em dias
alternados

» Dapsona 50 mg diariamente

6 meses

Adaptacdo da
PQT-U Infantil

Criangas com
peso abaixo
de 30 kg

Dose mensal supervisionada:
« Rifampicina 10 mg/kg de peso
« Clofazimina 6 mg/kg de peso

» Dapsona 2 mg/kg de peso 12 meses

Dose diaria autoadministrada:

« Clofazimina 1 mg/kg de peso/dia
» Dapsona 2 mg/kg de peso/dia

6 meses

Fonte: Guideline for the diagnosis, treatment and prevention of leprosy (WHO, 2018).

» TRATAMENTO FARMACOLOGICO DAS REACOES HANSENICAS

O tratamento das reacgdes hansénicas € feito com medicamentos imunomoduladores e anti-
-inflamatorios. Durante os episodios reacionais, a PQT-U deve ser mantida se o paciente ainda
ndo houver completado os critérios de alta por cura. Nos casos em que as reagdes ocorrem apos
a conclusdo da PQT-U, esta nao devera ser reintroduzida, exceto nos casos que cumprirem os
critérios para recidiva. Consultar o PCDT da Hanseniase.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DA HANSENIASE

No ano de 2022, o Ministério da Saude, por meio da Portaria SCTIE/MS n.0 67, de 7 de julho de
2022, instituiu no ambito do SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hansenfase (PCDT)
(Brasil, 2022c).

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagnostico de
uma doenga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico;
e acompanhamento e verificagao dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do
SUS. O PCDT da Hanseniase pode ser acessado em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/
protocolos/20220818 pcdt hanseniase.pdf.

Portanto, as condutas de diagnostico e de tratamento da hanseniase, no ambito do SUS, devem
seguir o estabelecido no PCDT da Hanseniase.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Tem por finalidade a descoberta de casos entre os individuos que convivem ou conviveram com
0 paciente e suas possiveis fontes de infec¢do. A partir do diagnoéstico de um caso de hanseniase,
deve ser feita, de imediato, a investigacao epidemioldgica. As pessoas que vivem com o paciente
correm maior risco de serem infectadas e de adoecerem do que a populacao geral. Estabelecer a
rede de contatos e de possiveis demais casos de hanseniase a partir do caso notificado € a principal
medida de controle para doenca.

A principal porta de entrada do caso suspeito de hanseniase deve se dar pela APS, porta de entrada
ao SUS.

» OBJETIVOS

® Detectar e tratar precocemente 0s casos novos, a fim de interromper a cadeia de transmisséo
€ prevenir as incapacidades fisicas.

® Examinar e orientar contatos de casos de hanseniase, com enfoque na deteccao em fase
inicial da doenca e na reducao das fontes de transmissao.

® Analisar a situacdo epidemioldgica e operacional da hanseniase, de forma sistemética e
continua, com vistas a subsidiar o planejamento e ac¢des para reducdo da carga da doenca.

A vigilancia epidemiolégica deve ser organizada em todos os niveis de gestao e da RAS, de modo
a garantir informacoes a respeito da distribuicdo, da magnitude e da carga da doenca, nas diversas
areas geograficas. O desenvolvimento da vigilancia envolve a coleta, a critica, o processamento, a
andlise, a interpretacao e a retroalimentacao de dados da doenca. Isso implica detectar mudangas
e padrdes na ocorréncia, na distribuicdo e nas tendéncias de acometimento da doenga no territorio.

A descoberta do caso de hanseniase é feita por meio da detecgao ativa (investigagao epidemiolégica
de contatos e exame de coletividade, como inquéritos e campanhas) e passiva (demanda espontanea
e encaminhamento).


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220818_pcdt_hanseniase.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220818_pcdt_hanseniase.pdf

» DEFINICAO DE CASO

Considera-se caso de hansenfase a pessoa que apresente um ou mais dos seguintes sinais cardinais,
necessitando de tratamento com PQT-U, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Hanseniase:

1. Lesdo(Bes) e/ou areas(s) da pele com alteracédo de sensibilidade térmica e/ou dolorosa
e/ou tatil.

2. Espessamento de nervo periférico, associado a alteragoes sensitivas e/ou motoras e/ou
autondmicas.

3. Presencado M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco intradérmico ou na bidpsia
de pele.

» NOTIFICACAO

A hansenfase é doenca de notificacdo compulséria em todo o territério nacional e de investigagao
obrigatéria. A notificagdo € obrigatdria a todos os profissionais de salide no exercicio da fungao,
conforme disposto nos artigos 7° e 80 da Lei n.0 6.259, de 30 de outubro de 1975.

Notifica-se apenas o caso confirmado de hansenfase. Cada caso deve ser notificado, na semana
epidemiolégica de ocorréncia do diagnostico, por meio da Ficha de Notificagao/Investigacdo da
Hansenfase do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), que deve ser preenchida
por profissionais de salde no local em que o paciente foi diagnosticado, sejam esses servigos
publicos ou privados nos trés niveis de atencao a saude. A notificagao deve seguir o fluxo do Sinan
estabelecido para cada unidade de saude, permanecendo uma copia do documento anexada ao
prontuario. O boletim de acompanhamento dos casos deve ser emitido, preenchido e atualizado
no Sinan mensalmente.

Aficha de notificagdo/investigacao, o instrutivo de preenchimento, o dicionario de dados e o caderno
de analise estédo disponiveis em: http://portalsinan.saude.gov.br/hanseniase.

» ROTEIRO DA INVESTIGACAO

Identificacao do paciente

O modo de entrada “caso novo” corresponde ao caso de hanseniase que nunca recebeu qualquer
tratamento especifico para a doenca.

Por sua vez, “outros reingressos” representam situagdes em que o paciente recebeu algum tipo
de saida, diferente de “cura”, a exemplo de abandono, e retorna requerendo tratamento especifico
para hanseniase.

Recidiva é o individuo que apresenta sinais de atividade da doencga apés alta por cura. Para mais
detalhes, consultar o PCDT.

Outras entradas possiveis sdo transferéncia do mesmo municipio (outra unidade), transferéncia
de outro municipio (mesma unidade federativa — UF), transferéncia de outro estado, transferéncia
de outro pais. Ressalta-se que todo paciente de hanseniase transferido durante o tratamento deve
ter sua situacao encerrada na unidade que o transfere e notificado pela unidade que o recebe.
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Coleta de dados clinicos e epidemiologicos

Os dados coletados no momento do diagndstico e da notificacdo deverdo ser registrados, consolidados
e analisados pela unidade de saude e pelas esferas municipal, estadual e federal do sistema de saude.
A partir desses dados, € possivel analisar indicadores operacionais e epidemiologicos, importantes
para o controle da hanseniase no Pais. A andlise dos dados permitird também conhecer a distribuicdo
e o perfil dos casos, por sexo, faixa etaria e classificagcdo operacional, além de avaliar a tendéncia
da endemia.

Acompanhamento do caso

Informacoes relativas ao acompanhamento do caso sdo Uteis para a avaliagao da efetividade
do tratamento e da qualidade da atencéao. Por ser a hansenfase uma doenca infecciosa cronica,
os casos notificados demandam atualizacéo das informagdes do acompanhamento e seguimento
da evolucdo clinica dos casos notificados pela unidade de saude, mediante o preenchimento do
Boletim de Acompanhamento de casos do Sinan.

O municipio é responséavel por imprimir e enviar mensalmente, as unidades de satde, o Boletim de
Acompanhamento com o nome dos pacientes notificados, para atualizagdo das informacoes. Apos
a atualizacao, as unidades de salde deverao devolvé-lo a Vigilancia Epidemiologica para a digitacdo
no Sinan. As altera¢des dos casos no Sinan s6 poderao ser feitas no primeiro nivel informatizado.

O Boletim de Acompanhamento de casos deve ser encaminhado pela unidade de saude, ao final
de cada més, ao nivel hierarquico superior, preenchido com as seguintes informacoes: data do ultimo
comparecimento; classificacdo operacional atual; esquema terapéutico atual; nimero de doses de
PQT-U administradas; nimero de contatos examinados; e, em caso de encerramento do caso, o tipo
de encerramento, a data do encerramento e o grau de incapacidade na alta por cura.

O Boletim de Acompanhamento devera conter informagdes relativas ao monitoramento do nimero
de contatos domiciliares registrados e o nimero de contatos domiciliares examinados, referentes
ao primeiro exame realizado, ap6s o diagndéstico do caso notificado. Recomenda-se aproveitar
a presenca do paciente na unidade de saude para agendar todos os contatos e orientar a
administragcdo da vacina BCG, conforme preconizado no PCDT.

Os pacientes que ndo comparecerem a dose supervisionada deverdo ser visitados nos domicilios em
no maximo 30 dias, buscando-se a continuidade do tratamento até a cura. No ato do comparecimento
a unidade de saude, para receber a medicacao especifica preconizada de modo supervisionado,
o0 paciente deve ser avaliado por um profissional responsavel pelo monitoramento clinico e terapéutico,
com o objetivo de verificar a evolucao clinica da doenca e identificar reagdes hansénicas, efeitos
adversos aos medicamentos em uso e possivel surgimento de dano neural.

Indicadores de monitoramento do programa

Os indicadores de salde permitem a comparabilidade entre diferentes areas ou diferentes momentos,
e fornecem subsidios ao planejamento das acdes de saude. Os indicadores para 0 monitoramento da
hansenfase estéo classificados em dois grupos, de acordo com o tipo de avaliagao a que se destinam:

|. indicadores de monitoramento do progresso da eliminacao da hansenfase enquanto
problema de salde publica — medem a magnitude ou transcendéncia do problema de
saude publica. Referem-se, portanto, a situacao verificada na populagdo ou no meio
ambiente, em um dado momento ou determinado periodo;



ll. indicadores para avaliagao da qualidade dos servigos de hanseniase — medem o trabalho
realizado, seja em funcao da qualidade ou da quantidade.

Os indicadores para 0 monitoramento da hanseniase constam nas Diretrizes para Vigiléncia, Aten¢do
e Eliminacdo da Hanseniase como Problema de Satde Publica.

Encerramento de caso

O término da PQT-U (alta por cura) deve ser estabelecido segundo os critérios de regularidade ao
tratamento: nimero de doses e tempo de tratamento, de acordo com cada esquema mencionado
anteriormente, sempre com avaliagao neurolégica simplificada, avaliagéo do grau de incapacidade
fisica e orientacdo para os cuidados pos-alta.

A saida por “abandono” dever ser informada no caso de pacientes com classificagao operacional
PB que ndo compareceram ao servico de salde por mais de trés meses consecutivos, e de pacientes
com classificagédo operacional MB que ndo compareceram ao servigo de salde por mais de seis
meses consecutivos, a partir da data do ultimo comparecimento, apesar de repetidas tentativas do
servico para o retorno e o seguimento do tratamento. Somente a unidade de saude responsavel
pelo acompanhamento do paciente devera informar no Boletim de Acompanhamento do Sinan
0 "tipo de saida” por abandono.

Casos que retornam ao mesmo ou a outro servigo de saude ap6s abandono do tratamento devem
ser reexaminados para definicdo da conduta terapéutica adequada, notificados no Sinan com
o modo de entrada “outros reingressos” e registrados no campo “observagdes” como “reingresso
por abandono”. Outros encerramentos possiveis sao transferéncia para o mesmo municipio, para
outro municipio, para outro estado ou para outro pais, 6bito e erro diagnostico.

» VIGILANCIA DOS CONTATOS

Sé&o considerados como contatos “toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido, conviva ou
tenha convivido com o doente de hansenfase, no ambito domiciliar, nos ultimos cinco anos anteriores
ao diagnéstico da doenga, podendo ser familiar ou ndo” (Brasil, 2016).

A investigacdo de contatos € o método de deteccdo de casos de hanseniase com a melhor base
de evidéncias. Estudos demonstram que a convivéncia intradomiciliar € um dos principais fatores
de risco associados ao adoecimento, destacando-se o convivio com um caso de hansenfase
apresentando alta carga bacilar.

E apontado que o adoecimento por hanseniase em contatos esté ligado aos determinantes sociais
da doenga, a susceptibilidade individual e as fragilidades no acesso as acdes de controle da doenga.
Ressalta-se que os principais determinantes do adoecimento nessa populacao, sao fatores de risco
potencialmente modificaveis. Dessa forma, recomenda-se que todos os contatos domiciliares de um
caso de hansenfase passem por avaliagédo, conforme estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Hanseniase (Brasil, 2022a).

Nota: todos os contatos deveréao ser identificados a partir do consentimento do caso notificado,
buscando estabelecer estratégias de acolhimento e de aconselhamento que permitam abordagem
qualificada e ética, e prevenindo situagdes que potencializem o diagndstico tardio, o estigma
e a discriminacdo.
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» VIGILANCIA DE CASOS EM MENORES DE 15 ANOS DE IDADE

As unidades de salde dos municipios, diante de um caso suspeito de hanseniase em menores
de 15 anos de idade, devem preencher o Protocolo Complementar de Investigacao Diagnostica de
Casos de Hanseniase em Menores de 15 Anos (PCID <15).

Se confirmado o caso, a unidade de saude deve remeter esse protocolo a Secretaria Municipal
de Saude (SMS), com a Ficha de Notificagao/Investigacao de Hansenfase, anexando cépia
no prontuario. A SMS, mediante a analise do PCID <15 encaminhada pela unidade de saude,
deve avaliar a necessidade de promover a investigacao/validacdo do caso ou de referencia-lo a
servicos com profissionais mais experientes ou a referéncia regional/estadual, para confirmacao
do diagnéstico.

Ao identificar o caso no sistema de informacédo, o Programa Estadual de Hansenfase deve confirmar
o preenchimento do PCID <15 pela SMS ou pela Regional de Saude responsavel, ou solicitar cépia
do PCID <15, quando necessério, para avaliar a necessidade de confirmacgao diagnostica.

Recomendacées para a investigacado e monitoramento do Grau de Incapacidade Fisica 2 (GIF 2)
em menores de 15 anos:

® O diagnostico de hanseniase em menores de 15 anos com GIF 2 sinaliza dificuldades na
efetividade das a¢des para a detecgdo precoce de casos, na qualidade do atendimento nos
servicos de saude e no grau de conscientizagao da comunidade, sendo considerado um
incidente critico de investigacao imediata.

® Todos os casos em menores de 15 anos com GIF 2, notificados no Sinan, deverdo ser inves-
tigados de forma coordenada pelas Secretarias Municipais de Saude (SMS), com o apoio
das Secretarias Estaduais de Salde (SES). O monitoramento serd realizado pelos trés
niveis de gestdo. A investigacao visa confirmar a incapacidade fisica registrada no momento
do diagnéstico; identificar as condicdes de acesso ao servico de saude; conhecer os
possiveis motivos para o diagnoéstico tardio; descrever o vinculo epidemiolégico; examinar
0s contatos; elaborar e monitorar o plano de cuidados para a incapacidade, a partir da
avaliacdo neurolégica simplificada; analisar e corrigir os dados do Sinan; e adotar medidas
de vigilancia na Aten¢do Primaria.

Para mais informagdes sobre a investigagao, consultar a Nota Técnica n.© 13, “Vigilancia dos casos
de hanseniase em menores de 15 anos com grau 2 de incapacidade fisica” (Brasil, 2020).

» VIGILANCIA DAS RECIDIVAS

Conforme definido pelo PCDT da Hanseniase, a recidiva é caracterizada pelo reaparecimento de
lesdes cutaneas e/ou neuroloégicas compativeis com hanseniase, apds cinco anos de tratamento
prévio e regular com PQT-U (Brasil, 2022c).

Diante de um caso suspeito de recidiva, a unidade de saude deve preencher a Ficha de Investigacdo
de Suspeita de Recidiva e encaminhar o caso a unidade de referéncia mais préxima. Uma vez
confirmado o diagnéstico, a unidade de saude deve remeter a ficha a SMS, com a Ficha de
Notificacao/Investigacao da Hanseniase, anexando cépia no prontuario do paciente. A SES, por meio
do Programa Estadual de Hansenfase, ao identificar um caso de recidiva no sistema de informacao,
deve confirmar o preenchimento da ficha ou solicitar sua c6pia a SMS ou a Regional de Saude
responsavel, quando necessario, para avaliar a necessidade de confirmacao diagndstica.



A SMS e a SES, mediante a anélise dessa ficha, devem avaliar a necessidade de promover a validagao
do caso ou de referencia-lo a servicos com profissionais mais experientes, ou referéncias regionais/
estaduais, para confirmacao do diagnostico.

Para monitorar a ocorréncia de recidiva, recomenda-se que as geréncias estaduais € municipais
investiguem mensalmente as entradas por recidiva no Sinan e identifiquem as notificagdes anteriores
do caso para retificar a recidiva.

A notificacdo de casos de recidiva devera ser realizada pelo servigo de referéncia que procedeu
a confirmacao diagnoéstica. Apés avaliagao, os casos confirmados e sem complicagdo deverao ser
contrarreferenciados para tratamento e acompanhamento na Unidade Basica de Saude.

Mais informacdes podem ser obtidas no PCDT e nas Diretrizes para Vigilancia, Atencao e Eliminacéo
da Hanseniase como Problema de Saude Publica.

» VIGILANCIA DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A vigilancia da resisténcia antimicrobiana tem como objetivos detectar e monitorar o surgimento
de cepas de M. leprae resistentes aos medicamentos que compdem os esquemas farmacologicos,
especialmente o de primeira linha (PQT-U); conhecer o perfil clinico e sociodemografico dos casos
de hanseniase resistente; tratar os casos resistentes e realizar a investigacdo dos contatos de modo
a interromper a cadeia de transmissao e; subsidiar o planejamento e a ampliagdo das ac¢des de
deteccao e tratamento da resisténcia antimicrobiana na hansenifase no Pais.

Os critérios para investigacao e tratamento dos casos de resisténcia antimicrobiana, primaria
e secundaria, séo definidos pelo PCDT da Hanseniase (Brasil, 2022c¢).

A notificagéo dos pacientes investigados para resisténcia antimicrobiana deverd ser feita pela unidade
de referéncia que esté solicitando a investigacéo e os resultados laboratoriais, pelos Laboratorios
Centrais de Saude Publica (Lacens).

Para mais informacoes, consultar a Nota Técnica n.© 8/2020-CGDE/DCCI/SVS/MS, de 6 de abril
de 2020, sobre a vigilancia da resisténcia antimicrobiana em hanseniase.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVO

Detectar e tratar os casos precocemente.

» ESTRATEGIAS

Considerando a evolugao lenta e muitas vezes silenciosa da hanseniase, a busca por casos da
doenca deve se dar nas unidades de salde dos municipios, propiciada por consulta clinica para
qualquer outro agravo. Deve-se observar a presenca de lesdes dermatolédgicas durante o exame
fisico geral e relatos feitos pelo usuario sobre a presenca de areas com alteracédo de sensibilidade.
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As seguintes acdes sdo estratégicas para a identificacao de novos casos:

Busca sistematica de casos.

Investigacao epidemiolégica de contatos.

Exame de coletividade, com inquéritos e campanhas.
Exame das pessoas que chegam por demanda espontéanea.

Busca ativa em grupos especificos que enfrentam barreiras de acesso aos servigos de
saude (exemplos: idosos, quilombolas, populacao de rua, populagao ribeirinha) ou em
locais estratégicos (exemplos: fabricas, escolas e instituicoes de longa permanéncia, como
prisoes, asilos e abrigos).

Educacao em saude para a comunidade, principalmente em areas de alta endemia da doenca,
para que as pessoas procurem 0s servicos de salde sempre que apresentarem sinais
e sintomas suspeitos.

Disseminacdo de informacoes sobre os sinais e os sintomas da doencga: a populagao deve
saber que a hanseniase tem cura mediante tratamento, e estar motivada a buscéa-lo nas
unidades de saude do municipio.

Organizagao das unidades de salde para desenvolver atividades voltadas ao enfrentamento
da hanseniase, garantindo o acesso e o acolhimento da populagao.

Capacitacgao dos profissionais de salide para reconhecer os sinais e 0s sintomas da doencga,
ou seja, diagnosticar e tratar os casos de hanseniase, como também realizar demais acdes
de vigilancia e promocédo da saude.

Oportunizar a presenca da pessoa na unidade de salde para agendar o exame clinico fisico
de todos os contatos e orienta-los quanto a administracdo da vacina bacilo Calmette-Guérin
(BCG), conforme preconizado.

Garantir tratamento especifico

Os medicamentos preconizados pelo PCDT da Hanseniase devem estar disponiveis em todas
as unidades basicas de saude dos municipios, conforme programagao da assisténcia farmacéutica.
A alta por cura é dada ap6s a administracao e o registro do niumero de doses preconizado, segundo
0 esquema terapéutico administrado.

Vacinacao BCG (bacilo de Calmette-Guérin)

A aplicacdo da vacina BCG, para contatos, deve seguir os critérios estabelecidos no PCDT
da Hanseniase.
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TUBERCULOSE

CID-10: A15 a A19; J65; K93.0; M49.0; M90.0; N74.0; N74.1, 098.0; P37.0

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Doenca infecciosa e transmissivel, causada pelo Mycobacterium tuberculosis, que afeta
prioritariamente os pulmdes, embora possa acometer outros 6rgaos e sistemas.

» AGENTE ETIOLOGICO

Atuberculose (TB) pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o complexo
Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae. Entretanto, do ponto de vista de salde publica, a espécie mais importante
€ a M. tuberculosis.

» RESERVATORIO

O principal reservatério € o ser humano. Outros possiveis reservatérios sdo gado bovino, primatas
e outros mamiferos.

» MODO DE TRANSMISSAO

ATB é uma doenca de transmissao aérea: ocorre a partir da inalacdo de aerossois oriundos das vias
aéreas, expelidos pela tosse, pelo espirro ou pela fala de pessoas com TB pulmonar ou laringea.
Somente pessoas com essas formas de TB ativa transmitem a doenca.

Os bacilos que se depositam em roupas, lengdis, copos e outros objetos dificilmente se dispersam
em aerossois e, por isso, ndo desempenham papel importante na transmissao da doenca.

» PERIODO DE LATENCIA

Em situacdes metabolicamente desfavoraveis ao M. tuberculosis — como diminuicdo da pO2, pH
baixo no 6rgdo em que o bacilo est4 alojado ou durante a agcdo de medicamentos para o tratamento
da TB —, o M. tuberculosis pode entrar em estado de laténcia, multiplicando-se muito lentamente
durante dias ou até mesmo anos (Farga; Caminero, 2011; Kritski; Melo, 2007).

Embora o risco de adoecimento seja maior nos primeiros dois anos apoés a primoinfecgao, uma
vez infectada, com imunidade variavel, a pessoa pode adoecer em qualquer momento da sua vida.

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

Atransmiss&o pode ocorrer enquanto a pessoa estiver eliminando bacilos. Esse periodo de eliminagéo do
bacilo pode ser identificado pela positivagdo do exame de baciloscopia ou do teste rapido molecular para
tuberculose (TRM-TB), em diagnostico de casos novos, e pela positivagdo da baciloscopia de escarro
de controle, em casos de acompanhamento do tratamento da TB e em situagoes de retratamento.
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Com o infcio do esquema terapéutico adequado, a transmissao tende a diminuir gradativamente
e, em geral, apds 15 dias de tratamento, encontra-se muito reduzida. Na grande maioria das situacgoes,
ja ndo ocorre transmissibilidade nessa fase do tratamento. Dessa forma, a importancia de realizar
baciloscopia de escarro de controle se da ndo somente para confirmacao da eficacia do esquema
terapéutico, mas também para a avaliagdo de risco para os contatos.

Criancas menores de 10 anos com TB pulmonar geralmente tém baciloscopia negativa e, por
isso, costumam ter pouca participacao na transmissao da doenca. As formas exclusivamente
extrapulmonares nao transmitem a doenca (Conde; Souza, 2009; Farga; Caminero, 2011, Kritski;
Melo, 2007, Sant'anna et al., 2006; OMS, 2014).

» SUSCETIBILIDADE, IMUNIDADE E VULNERABILIDADE

A suscetibilidade a infecgao é praticamente universal, no entanto a maioria das pessoas infectadas
resiste ao adoecimento apds a primoinfecgao e desenvolve imunidade parcial a doencga. Os bacilos
ficam encapsulados, em estado latente, em pequenos focos quiescentes que nao progridem, nem
provocam o adoecimento. Essa € a infecgao latente pelo M. tuberculosis, também conhecida como
infeccao latente da tuberculose (ILTB), que pode ser identificada, na maioria das vezes, pela prova
tuberculinica (PT) e pelo teste de liberacao de interferon-gama (IGRA) (Brasil, 2018a).

Em torno de 5% das pessoas infectadas ndo conseguem impedir a multiplicagao inicial do bacilo
e adoecem na sequéncia da infeccao, trata-se da primoinfecgdo. Outros 5%, apesar de bloquearem
a infeccao nessa fase, adoecem posteriormente (TB pds-priméria ou secundaria), por reativacao
dos bacilos (reativacao enddgena) ou por exposicao a nova fonte de infecgao (reinfeccédo exdégena)
(Farga; Caminero, 2011; Brasil, 2018a).

A probabilidade de uma pessoa com a ILTB desenvolver a TB ativa depende de multiplos fatores
relacionados ao bacilo (viruléncia e patogenia) e ao ambiente (proximidade, circulagéo de ar
e tempo de permanéncia no mesmo ambiente que a pessoa (fonte). A competéncia imunologica
do hospedeiro tem muita importancia nesse processo. H4 maior risco de adoecimento em pessoas
com comprometimento imunolégico e doengas imunossupressoras, especialmente as infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) ou aquelas recebendo tratamentos imunossupressores,
além de menores de 2 anos de idade ou maiores de 60 anos de idade, €, ainda, pessoas desnutridas
(Brasil, 2013b; Brasil, 2018a). Ademais, ha que se considerar os fatores de determinacgao social
da doenca.

O adoecimento por TB ndo confere imunidade contra novas infec¢des nem recidivas da doenca.
Areinfeccdo pode ocorrer se a pessoa tiver uma nova exposicao, sendo mais comum em areas onde
a prevaléncia da doenca € alta. A vacina disponivel, bacilo de Calmette-Guérin (BCG), ndo previne
0 adoecimento pela forma pulmonar, mas evita o desenvolvimento das formas mais graves da doenca
(TB miliar e meningea) em menores de 5 anos de idade (Brasil, 2019b; WHO, 2014).

Alguns grupos populacionais, devido as suas condi¢ées bioldgicas e de vida, apresentam maior
vulnerabilidade para adoecer por TB (Quadro 1).



QUADRO 1 - Risco de adoecimento por tuberculose nas populagées vulneraveis em
comparagao ao risco da populagao geral

POPULAGOES VULNERAVEIS RISCO DE ADOECIMENTO POR TUBERCULOSE

Indigenas® 3 vezes maior

Pessoas privadas de liberdade® 26 vezes maior

Pessoas vivendo com o HIV/aids°® 20 vezes maior

Pessoas em situacéo de rua“ 54 vezes maior

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

2Sinan/MS e IBGE (2021); *Sinan/MS, IBGE e Infopen (2021); °Sinan/MS, IBGE e DCCI (2021); “TBweb, SP, 2015, e Pessoa
em Situagdo de Rua: Censo S&o Paulo, capital (2015).

MANIFESTACOES CLINICAS

Aforma pulmonar da TB, além de mais frequente, é também a mais relevante para a salde publica,
pois é a principal responsavel pela manutencdo da cadeia de transmiss&o da doenca.

Entretanto, ndo raramente, a TB manifesta-se sob diferentes apresentacdes clinicas, que podem estar
relacionadas com idade, imunodepressao e 6rgdo acometido. Sendo assim, além da tosse, outros
sinais e sintomas devem ser valorizados na investigacao diagndstica individualizada (Brasil, 2019b).

» TUBERCULOSE PULMONAR

Em adolescentes e adultos jovens, o principal sintoma € a tosse. A pessoa que apresenta tosse com
duracdo de trés semanas ou mais, acompanhada ou nao de outros sinais e sintomas sugestivos de
TB (febre vespertina, sudorese noturna, emagrecimento e cansaco), deve ser investigada para a TB
por meio de exames bacteriologicos (Brasil, 2019b; Farga; Caminero, 2011).

A ausculta pulmonar pode apresentar diminuicdo do murmurio vesicular, sopro anférico ou mesmo
condicao normal. Pessoas em bom estado geral e sem perda do apetite também podem ter TB
pulmonar (Conde; Souza, 2009; Farga; Caminero, 2011).

Em criangas menores de 10 anos, a forma pulmonar costuma ser negativa ao exame bacteriolégico,
pelo reduzido numero de bacilos nas lesdes. Criancas, em geral, ndo sao capazes de expectorar.
O achado clinico que se destaca na maioria dos casos € a febre, habitualmente moderada, por
15 dias ou mais, e frequentemente vespertina. Sao comuns irritabilidade, tosse, inapeténcia, perda
de peso e sudorese noturna, as vezes profusas. A hemoptise é rara. Na suspeita de TB deve-se
procurar a trfade classica: redugéo do apetite, perda de peso e tosse cronica (Hertting; Shingadia,
2014). E importante valorizar a anamnese dirigida quando se suspeita de TB em uma crianca.
Quanto mais jovem a crianga, mais valioso é procurar saber se convive com algum adulto com TB.
E mandatério o exame de todos os contatos do adulto com TB (WHO, 2021).

Pela variedade de suas manifestagdes clinicas, recomenda-se que o diagnéstico de TB pulmonar, em
criangas e em adolescentes, com baciloscopia negativa ou Teste Rapido Molecular para tuberculose
(TRM-TB) n&o detectado, seja realizado com base em um sistema de escores, conforme apresentado
no Quadro 2.
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Febre ou
sintomas como
tosse, adinamia,
expectoracao,
emagrecimento,
sudorese por duas
semanas ou mais

15 pontos

Assintomatico ou
com sintomas ha
menos de duas
semanas

0 ponto

Infecgao respiratéria

com melhora apés
uso de antibiéticos

para germes comuns

ou sem antibiéticos

- 10 pontos

Interpretacao:

QUADRO CLINICO-RADIOLOGICO

QUADRO 2 - Diagnoéstico da tuberculose pulmonar em criangas e adolescentes com baciloscopia
negativa ou teste rapido molecular para tuberculose ndo detectado

CONTATO DE PROVA
ADULTO COM TUBERCULINICA E?J-!I-%IIJSIONAL
TUBERCULOSE OUIGRA
Adenomegalia hilar
ou padrao miliar
e/ou PT entre 5 mm
Condensacao ou infiltrado agmm
(com ou sem escavagéo) S pontos Desnutrigao
inalterado por duas grave
semanas ou mais Préximo,
nos Ultimos (peso
e/ou ) < percentil 0,1
~ s dois anos
Condensacao ou infiltrado 10 ou
COm ou sem escavacao pontos < escore-z -3
(orduas semanas oﬁ : PT 210 mm ou )
por ) : IGRA reagente/ 5 pontos
mais, evoluindo com piora ) -
indeterminado
ou sem melhora com
antibiéticos para 10 pontos
germes comuns
15 pontos
Condensacéo ou infiltrado
de qualquer tipo por
menos de duas semanas
5 pontos Peso
. S i
Ocasmnql PT <5 mm > percentil 0,1
ou negativo ou
0 ponto 0 ponto > escore-z -3
Radiografia normal 0 ponto

- 5 pontos

» Somatorio de pontos 240 (diagnéstico muito provavel): recomenda-se iniciar o tratamento da tuberculose.

» Somatoério de pontos de 30 a 35 (diagnéstico possivel): indicativo de tuberculose; orienta-se iniciar
o tratamento a critério médico.

» Somatério de pontos <25 (diagnoéstico pouco provavel): prosseguir com a investigagao na crianga.
Deverd ser feito diagndéstico diferencial com outras doengas pulmonares, podendo ser empregados
métodos complementares de diagnostico, como baciloscopias e cultura de escarro induzido ou de
lavado géastrico, broncoscopia, histopatologico de pungdes e outros exames de métodos rapidos.

Fonte: Brasil, 2019b.

PT: prova tuberculinica; Igra: teste de liberacao de interferon-gama.




» TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

ATB extrapulmonar tem sinais e sintomas dependentes dos 6rgados e sistemas acometidos. Formas
frequentes sao: pleural e/ou empiema pleural tuberculoso, ganglionar periférica, meningoencefalica,
miliar, laringea, pericérdica, 6ssea, renal, ocular e peritoneal. Sua ocorréncia aumenta em pessoas
vivendo com HIV/aids (PVHA), especialmente entre aquelas com imunocomprometimento.
E frequente a associacao da TB extrapulmonar & pulmonar. Por isso, quando diagnosticada TB
extrapulmonar, deve-se sempre investigar para TB pulmonar.

DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO DA INFECCAO LATENTE PELO M. TUBERCULOSIS (ILTB)

A prova tuberculinica e a deteccao de interferon-gama, por meio do IGRA, sdo os métodos utilizados
para diagnéstico de ILTB.

PROVA TUBERCULINICA

A prova tuberculinica é utilizada para diagnostico da ILTB e pode auxiliar no diagnéstico da TB
ativa em criancgas. O teste consiste na inoculacdo de um derivado proteico purificado (PPD)
do M. tuberculosis, e tem a finalidade de medir a resposta imune celular a esses antigenos.

No Brasil, a tuberculina usada é o PPD RT-23, aplicada por via intradérmica no terco médio da face
anterior do antebraco esquerdo, na dose de 0,1 mL, que contém 2 UT (unidades de tuberculina).
A leitura deve ser realizada de 48 a 72 horas ap6s a aplicagado, podendo ser estendida para 96 horas.
Na leitura, deve-se medir o maior didmetro transverso da enduracgao palpéavel, com régua milimetrada
transparente, e registrar o resultado em milimetros.

DOSAGEM SANGUINEA DE INTERFERON-GAMA (IGRA)

Os Igras foram desenvolvidos como alternativa diagnoéstica para deteccao da ILTB. Tais ensaios
se baseiam na premissa de que as células anteriormente sensibilizadas com os antigenos da
TB produzem altos niveis de interferon-gama. O aperfeicoamento desses testes ocorreu devido
a identificacdo de segmentos gendmicos do M. tuberculosis que estao ausentes nas cepas
do BCG e na maioria das micobactérias ambientais, sendo, portanto, especificos do M. tuberculosis.
Os Igras tém demonstrado diversas vantagens sobre a PT. Entre elas, destaca-se o fato de nao
serem influenciados pela vacinacao prévia com BCG e de serem menos influenciados por infec¢ao
prévia por micobactérias nao tuberculosas (MNT), o que confere elevada especificidade diagnostica.
Atualmente o Igra esté incorporado no SUS para rastreio da ILTB em PVHA com CD4 >350 células/mmé,
criangas contato de TB ativa 22 anos e <10 anos de idade e pessoas candidatas a transplante
de células-tronco.

» DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE ATIVA

Diagnéstico clinico

O diagnostico clinico pode ser considerado na impossibilidade de se comprovar a suspeita por meio
de exames bacteriologicos (baciloscopia, TRM-TB e cultura). Nesses casos, deve ser associado ao
resultado de outros exames complementares (de imagem e histolégicos).
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Diagnostico laboratorial

A baciloscopia, o TRM-TB € a cultura sdo exames bacteriolégicos para confirmacao da TB ativa.
No diagnostico da TB ativa, a identificagao de resisténcia aos antimicrobianos é uma acdo importante.
O TRM-TB é o método que identifica de forma precoce a resisténcia a rifampicina, e a detecgao de
resisténcias aos demais medicamentos utilizados no tratamento da doenca € realizada pelo teste
de sensibilidade (TS) por método fenotipico ou genotipico.

EXAMES BACTERIOLOGICOS

» BACILOSCOPIA

A baciloscopia do escarro permite detectar a maioria dos casos pulmonares de TB e, além disso,
€ recomendada a realizacdo de cultura para todos os casos, independentemente do resultado.
A pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) est4 indicada para: pessoa com sintomas
respiratorios; pessoa com suspeita clinica ou radiolégica de TB pulmonar, independentemente
do tempo de tosse; acompanhamento do tratamento e confirmacao da cura em casos pulmonares.

A baciloscopia de escarro para diagnoéstico deve ser realizada em duas amostras:

® Uma coletada na primeira consulta ou visita domiciliar (na identificacdo da pessoa com
sintomas respiratorios).

® Qutra coletada na manha do dia seguinte, de preferéncia ao despertar, independentemente
do resultado da primeira amostra.

Nos casos em que houver indicios clinicos e radiologicos de TB e as duas baciloscopias apresentarem
resultado negativo, podem ser solicitadas amostras adicionais, conforme avaliagao clinica individual.
Nessas situacoes, € importante a avaliagdo em uma referéncia secundaria de TB.

Outros espécimes clinicos podem ser utilizados para a investigacdo do M. tuberculosis, como urina,
secrecao purulenta de lesdes sugestivas, lavados gastrico e brénquico, escarro induzido, materiais
de bidpsia e de resseccao. Nesses materiais, a sensibilidade da baciloscopia € bem menor do que
no escarro €, por isso, a cultura nessas amostras € obrigatéria.

A baciloscopia de diagndstico positiva e o quadro clinico compativel com TB autorizam o inicio
do tratamento da doencga, que deve ser confirmado por meio da realizagao de cultura para
identificacao da espécie e do teste de sensibilidade.

A baciloscopia de controle deve ser realizada mensalmente durante o acompanhamento do trata-
mento em todos os casos de TB pulmonar, para verificacao da eficicia do tratamento.

A baciloscopia de outros materiais biolégicos pode ser realizada para os casos de suspeita clinica
de TB extrapulmonar, embora, nesses casos, a preferéncia deva ser dada para a realizagédo de cultura
com teste de TS, quando houver limitagao da quantidade da amostra coletada.



» TESTE RAPIDO MOLECULAR PARA TUBERCULOSE (TRM-TB)

O TRM-TB é um teste de amplificacao de 4cidos nucleicos utilizado para detecgdo de DNA do
complexo M. tuberculosis e triagem de cepas resistentes a rifampicina, pela técnica de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. A PCR identifica fragmentos de material genético de
microrganismos vivos ou mortos e, por isso, ndo esta indicada para o acompanhamento do tratamento
(Anvisa, 2011). Para esse fim, devem ser realizadas baciloscopias mensais de controle.

O TRM-TB est4 indicado para o diagnéstico de casos novos de TB pulmonar e extrapulmonar, em
adultos e criancgas, e para a triagem de resisténcia a rifampicina nos casos de retratamento, faléncia
ao tratamento da TB ou suspeita de resisténcia.

Para realizar o diagndéstico de TB em criangas que ndo expectoram, ou em caso de exames
bacteriolégicos negativos, utiliza-se o escore clinico contemplado no Quadro 2. Ou seja, nessa
populagdo, o resultado negativo ndo exclui TB.

Além de amostras de escarro, escarro induzido, lavado broncoalveolar e lavado géstrico, o TRM-TB
podera ser utilizado para amostras extrapulmonares de liquor, ganglios linfaticos, outros tecidos,
liquidos sinovial, peritoneal, pericardico e pleural e também em urina. Em tais casos, deve ser
realizado em condi¢cdes adequadas de biosseguranca para a manipulacao desses materiais
(ver resultados no Quadro 3).

Vale ressaltar que, nos casos de amostras paucibacilares, como em PVHA, criancas menores
de 10 anos de idade e TB extrapulmonar, o resultado “MTB detectado” confirma TB, porém, quando
o resultado for “MTB nao detectado”, o resultado n&o exclui a TB ativa, devendo-se manter a
investigacdo com realizagao do exame de cultura para micobactérias.

Por sua vez, quando o resultado for “MTB detectado (tragos)’, a quantidade de material genético
€ minima, por isso a resisténcia a rifampicina nao € avaliada, fornecendo um resultado indeterminado
para resisténcia. Nessas situacdes, deve-se considerar positivo para TB somente quando PVHA,
criangas e TB extrapulmonar e tratar como TB sensivel, dado que o Brasil € um pais de baixa carga
para TB resistente, salvo em situacao de contato com TB multidrogarresistente conhecida, que
deveré ser avaliado individualmente.

Na suspeita de resisténcia ou faléncia clinica, o TRM-TB pode ser realizado em qualquer momento
do tratamento para agilizar o diagnéstico da resisténcia a rifampicina. Caso seja detectada resisténcia
a rifampicina, nessas indicagdes e nos casos de retratamento, ndo hg necessidade de repetir
o teste.
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QUADRO 3 - Resultados do teste rapido molecular para tuberculose? por tipo de populagao

investigada

POPULACAO

Populagéo geral,
profissionais de

saude, populagédo
privada de liberdade,
populagédo em situagédo
de rua, populagéo
indigena e contatos

de tuberculose
drogarresistente

Pessoas vivendo com
HIV/aids, criancas
(<10 anos) e pessoas
com suspeita de TB
extrapulmonar

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

RESULTADO INTERPRETACAO

MTB né&o detectado Negativo

MTB detectado (tragos), resisténcia )
Inconclusivo

a rifampicina ndo avaliada

MTB detectado, resisténcia
a rifampicina indeterminada

Positivo para TB, resisténcia
a rifampicina inconclusiva

MTB detectado, resisténcia
a rifampicina nédo detectada

Positivo para TB, sem resisténcia
a rifampicina

MTB detectado, resisténcia
a rifampicina detectada

Positivo para TB, com resisténcia
a rifampicina

Sem resultado/invalido/erro

Inconclusivo (repetir o teste)

MTB nao detectado

Inconclusivo (continuar a investigagéo
e aguardar resultado da cultura)

MTB detectado (tragos), resisténcia
a rifampicina ndo avaliada

Positivo para TB, resisténcia
a rifampicina ndo avaliada

MTB detectado, resisténcia
a rifampicina indeterminada

Positivo para TB, resisténcia
a rifampicina inconclusiva

MTB detectado, resisténcia
a rifampicina nédo detectada

Positivo para TB, sem resisténcia
a rifampicina

MTB detectado, resisténcia
a rifampicina detectada

Positivo para TB, com resisténcia
a rifampicina

MTB detectado, resisténcia
a rifampicina indeterminada

Positivo para TB, resisténcia
a rifampicina inconclusiva

2Resultados referentes a utilizagao do cartucho Xpert® MTB/RIF Ultra. MTB: Mycobaterium tuberculosis; TB: tuberculose.

O TRM-TB para diagnéstico de TB ativa deve seguir os algoritmos especificos, dependendo da
populacdo (Figuras 1 e 2) e do histérico de tratamento da TB (Figura 3).




FIGURA 1 — Algoritmo para o diagnéstico de casos novos® de tuberculose pulmonar e laringea,
em adultos e adolescentes, baseado no teste rapido molecular para tuberculose®

Pessoa com suspeita

de TB pulmonar

[ Realizar TRM-TB }

|
\ 2

{ Resultado: MTB detectado® } { Resultado: MTB nao detectado }
[ Pessoa com TB } [ Mantém sintomas? }
I I
Resisténcia Resisténcia
a rifampicina a rifampicina
detectada nao detectada

| | - - Continuar
Excluir diagnéstico 8 A
investigacaos

Realizar outro Realizar cultura + TS e (cultura + TS)
TRM-TB (com nova Iniciar tratamento
amostra) + cultura para TB com EBf
+Ts¢
Encaminhar

imediatamente para
referéncia terciaria®

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

2Casos novos na populagéo geral, em profissionais de satide, em populagao privada de liberdade, em populagcdo em situagéao
de rua, em populagéo indigena e em contatos de tuberculose drogarresistente.

5TRM-TB realizado no cartucho Xpert MTB/RIF Ultra.

°MTB detectado, exceto tragos. Para essa populacdo especifica, o resultado tragos n&o é confirmatério de tuberculose,
devendo-se manter a investigacdo, conforme avaliagao clinica.

4TS: teste de sensibilidade aos farmacos por método fenotipico ou genotipico.

¢ Referéncia terciaria: ambulatério especializado em tratamento de tuberculose drogarresistente. A pessoa deve chegar
a referéncia terciaria imediatamente. Nesse servico, a avaliagdo médica e a conduta adequada deverdo ser tomadas em até
sete dias. O resultado da cultura com TS deverd ser encaminhado a referéncia terciéria.

fIniciar o tratamento com esquema bésico: reavaliar o tratamento ap6s resultado da cultura com TS.

eContinuar a investigacdo: investigar micobacteriose néo tuberculosa (MNT) e micoses sistémicas.

EB: esquema bésico; MTB: Mycobaterium tuberculosis; TB: tuberculose; TRM-TB: teste rapido molecular para tuberculose;
TS: teste de sensibilidade.
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FIGURA 2 — Algoritmo para o diagnéstico de casos novos de tuberculose pulmonar e laringea
em adultos e adolescentes que vivem com HIV, baseado no teste rapido molecular para
tuberculose®
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Resultado TRM-TB: Resultado TRM-TB: Resultado TRM-TB:
MTB detectado MTB detectado (tracos) MTB néo detectado
[ Pessoa com TB } Iniciar tratamento Mantém sintomas?
[ para TB com EB I
NS N2 Rever o tratamento N% NS
A A apos resultado da .
‘Rc_35|ster_1c_|a ‘R§5|sterj|c_|a cultura e do TS Sim
a rifampicina a rifampicina
detectada no nao detectada | |
TRM-TB no TRM-TB

Continuar

TB improvavel investigagao®

Monitorar o .
Monitorar o

Realizar outro Iniciar tratamento resultado da resultado da
TRM-TB para TB com EB SUITE & B 1S cultura e do TS
(com nova amostra)
. Rever o
i E_ncammhar tratamento® apés
|med|atan_'\ente para resultado da
a referéncia terciaria® cultura e do TS
Monitorar o
resultado da cultura
edoTS

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
aTRM-TB realizado no cartucho Xpert MTB/RIF Ultra.
°TS: teste de sensibilidade aos farmacos por método fenotipico ou genotipico.

¢Referéncia terciaria: ambulatério especializado em tratamento de tuberculose drogarresistente. A pessoa deve chegar
a referéncia terciéria imediatamente. Nesse servico, a avaliagdo médica e a conduta adequada deverdo ser tomadas em até
sete dias. O resultado da cultura com TS devera ser encaminhado a referéncia terciaria.

dIniciar o tratamento com esquema bdasico: reavaliar o tratamento apds resultado da cultura com TS.
¢Continuar a investigagao: investigar também micobacteriose ndo tuberculosa (MNT) e micoses sistémicas.

EB: esquema basico; MTB: Mycobaterium tuberculosis, PVHA: pessoa vivendo com o HIV/aids; TB: tuberculose; TRM-TB: teste
rapido molecular para tuberculose; TS: teste de sensibilidade.
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FIGURA 3 — Algoritmo para avaliagdo da resisténcia nos casos de retratamento de tuberculose,
baseado no teste rapido molecular para tuberculose?

Tuberculose

Pessoa em retratamento

Realizar baciloscopia
+TRM-TB + cultura + TSP

|
N2 \2 \2 \

Baciloscopia positiva® Baciloscopia positiva® Baciloscopia negativa® Baciloscopia negativa®
+MTB detectado +MTB nao detectado +MTB nao detectado +MTB detectado
no TRM-TB no TRM-TB no TRM-TB no TRM-TB
[ Pessoa com TB } Iniciar tratamento [ Mantém sintomas? } A A
para TB com EB \R?sster?c_la ‘Rg5|ster.1c.|a
\l/—l—\l/ . \l/—l—\l/ a rifampicina | | a rifampicina
Rever ap6s o detectada no | |nao detectada
resultado da cultura B ) TRM-TB no TRM-TB
Resisténcia & | | Resisténcia a e do TS (MNTs) [ Nao J Sim
rifampicina rifampicina | |
detectada nao detectada
no TRM-TB no TRM-TB B contintan Encaminhar Encaminhar
improvavel investigacao® para a rgferénqa imediatamente
terciaria para a referéncia
Aguardar Aguardar imediatamente secundaria”
Encaminhar Iniciar o resultado o resultado e aguardar o e aguardar o
imediatamente | |tratamento para da cultura da cultura e resultado da resultado da
para a referéncia TB com EB' edoTs doTsS culturaedo TS | | cultura e do TS
terciaria® Rever o
e aguardar tratamento apds
o resultado da resultado da
culturaedo TS | | cultura e do TS

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

2TRM-TB realizado no cartucho Xpert MTB/RIF Ultra.

TS: teste de sensibilidade aos fa&rmacos por método fenotipico ou genotipico.
¢Baciloscopia positiva: pelo menos uma baciloscopia positiva, das duas realizadas.
9Baciloscopia negativa: duas baciloscopias negativas.

¢ Referéncia terciaria: ambulatoério especializado em tratamento de tuberculose drogarresistente. A pessoa deve chegar
a referéncia terciaria imediatamente. Nesse servico, a avaliagao médica e a conduta adequada deverdo ser tomadas em até
sete dias. O resultado da cultura com TS deverd ser encaminhado a referéncia terciéria.

fIniciar o tratamento com esquema bésico: reavaliar o tratamento ap6s resultado da cultura com TS.
eContinuar a investigagao: investigar micobacteriose nao tuberculosa (MNT) e micoses sistémicas.

"Referéncia secundaria: ambulatério com especialista em tuberculose para casos especiais. A pessoa deve chegar a referéncia
imediatamente. Nesse servico, a avaliagdo médica e a conduta adequada deverdo ser tomadas em até sete dias. O resultado
da cultura, a identificagao e o TS deverao ser encaminhados ao servico de referéncia.

EB: esquema bésico; MTB: Mycobacterium tuberculosis; TB: tuberculose; TRM-TB: teste rapido molecular para tuberculose;
TS: teste de sensibilidade; MNTs: micobactérias ndo tuberculosas.

Observacao: as pessoas em retratamento tém alto risco de resisténcia, por isso um TRM-TB com
MTB detectado e resisténcia a rifampicina detectada indicam TB ativa com resisténcia a rifampicina,
e deve ser avaliado na referéncia terciaria. Nao h4 necessidade de repeticao do teste.
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» CULTURA PARA MICOBACTERIA COM IDENTIFICACAO DE ESPECIE

E um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagnéstico da TB. Nos casos pulmonares
com baciloscopia negativa, a cultura de escarro pode aumentar em até 20% o diagnostico
bacteriolégico da doencga.

Os meios mais comumente utilizados sao os sélidos a base de ovo, Léwenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh
(menor custo, menor contaminagao, porém com maior tempo para o crescimento bacteriano —
14 a 30 dias, podendo se estender por até 60 dias) ou meios liquidos (com sistemas automatizados,
menor tempo para o crescimento bacteriano — 5 a 12 dias, podendo se estender por até 42 dias).
A identificacao da espécie é feita por métodos fenotipicos ou moleculares.

Observagao: a rede de diagnoéstico laboratorial da TB conta com a oferta de baciloscopia, TRM-TB,
cultura e TS, e segue as recomendacdes do Ministério da Salude, descritas a seguir para cada cenario.

Locais com acesso ao TRM-TB
Todo caso suspeito de TB deve ter uma amostra de escarro coletada para realizacao do TRM-TB.

Para os casos novos de TB em PVHA, criangas e pessoas com suspeita de TB extrapulmonar,
acultura e o TS devem ser realizados, independentemente do resultado do TRM-TB. Nos demais casos,
a cultura e o TS devem ser realizados somente nos casos em que o resultado do TRM-TB for positivo.

Nos casos em que o TRM-TB for negativo, mas o quadro clinico for persistente, devem ser solicitados
aculturaeoTS.

Nas Figuras 1 e 2, sédo encontrados os resultados do TRM-TB e os encaminhamentos para realizacdo
de cultura e TS para os casos novos de TB.

Nos casos de retratamento, o TRM-TB poderé ser realizado para identificagao da resisténcia
a rifampicina, mas o diagnoéstico da TB devera ser feito pela baciloscopia e/ou cultura, sendo
o TS realizado para todas as culturas que apresentarem crescimento. Na Figura 3, encontram-se os
resultados da baciloscopia, do TRM-TB e os encaminhamentos para realizacao de cultura com TS
para os casos de retratamento da TB.

O TRM-TB néao identifica MNT. Em caso de suspeita, deve-se solicitar cultura com identificacao
de espécie e TS no processo de investigacdo diagnostica.

Locais sem acesso ao TRM-TB

Nos locais onde ndo ha a disponibilidade do TRM-TB, a triagem para o diagndéstico da TB deve ser
realizada por meio da baciloscopia, sendo necessaria a coleta de duas amostras de escarro.

Além disso, a cultura deverd ser realizada para todos os suspeitos, independentemente do resultado
da baciloscopia. A cultura deve ser realizada em meio s6lido ou liquido, assim como o TS, a depender
da disponibilidade do local. Deve-se realizar cultura com TS em todos os casos de retratamento, em
casos com baciloscopia positiva no segundo més de tratamento e naqueles com suspeita de faléncia.

Ressalta-se a importancia da avaliacao clinica em todos os casos suspeitos de TB, seja pulmonar ou
extrapulmonar, uma vez que a definicdo do diagnoéstico de TB deve ocorrer com base na associagao
do diagndstico clinico ao laboratorial.

Na disponibilidade de oferta de exame de cultura em meio liquido, esta deve ser priorizada.



Teste de sensibilidade

E o exame laboratorial efetuado para detectar a resisténcia dos isolados de M. tuberculosis aos
medicamentos utilizados no tratamento da TB. Inicialmente, é realizado para os medicamentos
do tratamento de primeira linha.

Quando alguma resisténcia for detectada, a amostra devera ser encaminhada ao Laboratério
Regional para a realizacdo do TS as drogas de segunda linha. Os métodos fenotipicos utilizados
para a realizagcao do TS nos laboratérios nacionais sdo o método das proporgoes, que utiliza meio
solido, com resultado em até 42 dias de incubacao, e os métodos que utilizam meio liquido, com
resultado disponivel entre 5 e 13 dias.

No caso de TS por método genotipico, a metodologia disponivel no SUS € o teste de hibridacao
com sonda em linha (LPA — do inglés Line Probre Assay), que identifica bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis e é capaz de detectar simultaneamente mutacdes que predizem
resisténcia a rifampicina, isoniazida e etionamida (LPA 12 linha) e as fluoroquinolonas e amino-
glicosideos/peptideos ciclicos (LPA 28 linha).

Observagéo: todos os exames (baciloscopia, TRM-TB e cultura) deverao ser realizados, preferen-
cialmente, na mesma amostra de escarro. Caso o volume seja insuficiente, deve-se coletar uma
segunda amostra. Nao é recomendado o descarte indiscriminado de amostras, sendo atribuicées
do laboratério a avaliagcao e o processamento.

OUTROS EXAMES

» HISTOPATOLOGIA

E um método empregado na investigacao das formas pulmonares e extrapulmonares que
se apresentam radiologicamente como doenca difusa (como na TB miliar), ou em individuos
imunossuprimidos. No material colhido, além de baciloscopia/TRM-TB e cultura, sera feito o exame
histopatolégico para verificar se ha processo inflamatério granulomatoso (granuloma com necrose
de caseificagdo), que, embora ndo confirmatorio, € compativel com TB.

» ADENOSINA DE AMINASE

O aumento da atividade da adenosina deaminase (ADA) no liquido pleural, principalmente associado
a outras evidéncias clinicas, é indicativo de TB pleural.

Em outras amostras de exsudato, como liquido pericardico, sinovial, ascitico e no liquor, esse exame
apresenta pouca sensibilidade, e nao hé evidéncias suficientes sobre a sua utilizagao (Burgess;
Swanepoel; Taljaard, 2001; Kataria; Khurshid, 2001; Sharma et al., 2001).

» LF-LAM

E um teste imunocromatogréfico rapido para deteccdo do antigeno lipoarabinomanano (LAM),
um componente da parede celular das micobactérias que, durante a infeccao da TB ativa, pode
soltar-se da parede celular da bactéria e ser filtrado pelos rins, sendo detectado na urina do individuo
infectado por Mycobaterium tuberculosis. Os niveis de LAM na urina séo elevados em pessoas com
coinfec¢ao TB-HIV e aumentam a medida que a contagem de CD4 diminui.
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O teste esté indicado para triagem da TB em PVHA nao internadas com CD4 <100 cél./mm?,
ou internadas com CD4 <200 cél./mm?3, independentemente de sintomas. Também auxilia no
diagnostico da TB em PVHA, independentemente da contagem de CD4, quando houver sinais e/ou
sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar ou quando estejam severamente/gravemente doentes.

» DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Radiografia de torax

Deve ser solicitada para toda pessoa com suspeita clinica de TB pulmonar. Diferentes achados
radiolégicos apontam para a suspeita de doenca em atividade ou anterior, no entanto nao existe
nenhuma imagem radiol6gica patognoménica de TB. Dessa forma, sempre devem ser realizados
exames laboratoriais comprobatérios.

A principal funcao do exame radiolégico é excluir outra doenca pulmonar associada e avaliar
a extensao do acometimento e sua evolugdo radiolégica, sobretudo nas pessoas que ndo respondem
aos medicamentos para o tratamento da TB.

As lesOes sugestivas de TB em radiografias de térax localizam-se, em geral, nas partes altas
e dorsais dos pulmdes, particularmente no pulmao direito ou em ambos, e podem apresentar-se
como opacidades, infiltrados, nédulos, cavidades, fibroses, retracdes, calcificagoes, linfadenomegalia
e aspecto miliar. Em casos raros, mesmo existindo a doenca, é possivel que a radiografia ndo
apresente alteracdes. Essa ultima possibilidade é mais frequente em PVHA com contagem de
linfocitos T-CD4+ abaixo de 200 células/mm.

Outros exames de imagem

Broncoscopia com biépsia, ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética podem ser solicitadas, como auxiliares diagnosticos, a critério médico, nos casos em
que ha suspeita de TB sem confirmacéao laboratorial, e também para excluir outras doencas,
especialmente nas PVHA e em outras situacdes de imunodepressao.

» TESTE PARA O DIAGNOSTICO DO HIV

A associacao de TB e infeccdo pelo HIV tem repercussdes negativas na evolugao de ambas as
doencas. O diagndstico precoce de infecgao pelo HIV em pessoas com TB ativa e o inicio oportuno
da terapia antirretroviral (Tarv) reduzem a mortalidade na coinfec¢do TB-HIV. Portanto, recomenda-
-se a oferta do teste para diagndéstico para HIV (rapido ou sorolégico) em todas as pessoas com TB.

De acordo com a Portaria n.0 29, de 17 de dezembro de 2013, do Ministério da Saude, e pela
oportunidade do resultado, o teste rapido devera ser priorizado para populagdes vulneraveis, incluindo
as pessoas com TB (Brasil, 2013a).

Caso o teste para o HIV seja positivo, a pessoa deve ser encaminhada ao Servigo de Atengao
Especializada ao HIV (SAE) ou a Unidade Dispensadora de Medicamentos (UDM) para pessoas
vivendo com HIV/aids (PVHA) mais préximos de sua residéncia, a fim de dar continuidade ao
tratamento da TB e iniciar o tratamento para HIV. As pessoas com coinfec¢do TB-HIV devem ter
seu acompanhamento clinico realizado nos SAE e manter o tratamento diretamente observado
(TDO) da TB compartilhado com a Atencao Priméria a Saude.



Informacdes complementares estao disponiveis no Manual de Recomendagdes para o Controle
da Tuberculose no Brasil (Brasil, 2019b).

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Pneumonias, micoses pulmonares (paracoccidioidomicose, histoplasmose, criptococose), sarcoidose
e carcinoma brénquico, sindrome respiratéria aguda grave (Srag), entre outras enfermidades, sao
doencgas importantes a serem consideradas no diagnoéstico diferencial da TB.

Além dessas doencas, sabe-se que as MNT podem produzir quadros clinicos semelhantes aos da
TB, sendo necessario, para o diagnoéstico diferencial, realizar cultura com identificacao de espécie.
Até o momento, foram identificadas mais de 150 espécies de MNT. Entre as consideradas patogénicas,
sao frequentes as infec¢des por M. avium, o M. m kansasii e o M. abscessus.

E importante considerar a possibilidade de MNT:

® Sempre que houver imagem radiolégica pulmonar de cavidade(s) com paredes finas.

® Nos casos sem melhora clinica com o uso adequado do esquema bésico para tratamento da
TB, afastada a possibilidade de TB resistente.

® Quando a baciloscopia de escarro continuar positiva a partir do segundo més de tratamento,
afastada a possibilidade de TB resistente.

® Em casos de retratamento, quando a baciloscopia for positiva € o TRM-TB for negativo.
Casos de MNT devem ser acompanhados por servigos de referéncia da Rede de Atencédo
a Saude.

O M. tuberculosis e o M. bovis fazem parte do complexo M. tuberculosis, e ambas causam doenga com
caracteristicas clinicas semelhantes e limitagdes para a diferenciacdo das espécies, necessitando
de meio de cultura especificos e testes moleculares. A TB causada pelo M. bovis surge com maior
frequéncia na forma ganglionar e sob outras formas extrapulmonares.

A ocorréncia da infec¢ao pelo M. bovis € mais comum em locais em que se consomem leite
e derivados nao pasteurizados ou néo fervidos de rebanho bovino infectado; em pessoas que
residem em areas rurais; e em profissionais do campo (veterinarios, ordenhadores, funcionarios de
matadouros, entre outros). Nessas situagoes, os servigos de vigilancia sanitaria devem ser informados
para atuar na identificagédo precoce das fontes de infecgéo e no controle da doenca.

Importante salientar que o tratamento da infecgado pelo M. bovis se faz de forma semelhante ao
da TB. Em adultos e adolescentes, devem-se manter os medicamentos em dose fixa combinada,
sendo necesséria a substituicdo da pirazinamida por etambutol em criancas menores de 10 anos.

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

A TB é uma doenca curdvel em praticamente todos os casos, desde que utilizada a associagao
medicamentosa adequada, doses corretas e pelo periodo recomendado. Os medicamentos incluidos
nos esquemas de tratamento constam no Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais — Rename (Brasil, 2019a).
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» REGIMES DE TRATAMENTO

O tratamento da TB sensivel deve ser realizado, preferencialmente na Atencao Priméria a Saude.

» ESQUEMAS DE TRATAMENTO

O esquema de tratamento compreende duas fases: a intensiva (ou de ataque) e a de manutencao.
Os medicamentos usados nos esquemas padronizados para a TB sensivel em adultos e adolescentes
sdo a isoniazida (H), a rifampicina (R), a pirazinamida (Z) e o etambutol (E), sendo quatro medicamentos
na fase intensiva e dois na de manutencao, em dose fixa combinada (RHZE e RH) (WHO, 2003).

Para criangcas menores de 10 anos, o tratamento se faz com a rifampicina (R), a isoniazida (H)
e a pirazinamida (2), trés medicamentos na fase de ataque e dois na fase de manutencao, sendo
disponivel também em comprimidos dispersiveis em doses fixas combinadas com apresentacoes
tipo3em 1 (RHZ) ou 2 em 1 (RH), podendo ser utilizados a depender da faixa de peso.

Esquema basico

Para adultos e adolescentes a partir de 10 anos de idade

O esquema bésico de tratamento (Quadro 4) é recomendado para as seguintes indicagdes:

® Casos novos de TB pulmonar e/ou extrapulmonar (exceto as formas meningoencefalica
e osteoarticular), infectados ou néo pelo HIV.

® Retratamentos (exceto as formas meningoenceféalica e osteoarticular).

O esquema basico pode ser administrado em gestantes nas doses habituais, mas, nesses casos, esta
recomendado o uso concomitante de piridoxina 50 mg/dia, dado o risco de toxicidade neurolédgica
no recém-nascido (pela isoniazida) (Smieja et al., 2020).

Nas pessoas com diabetes, devido a interagcdo medicamentosa com hipoglicemiantes orais,
a depender de avaliacdo clinica individualizada, pode-se considerar a substituicao do hipoglicemiante
oral por insulina durante o tratamento (para manter a glicemia de jejum £160 mg/dL). Em casos cuja
evolucdo clinica inicial ndo tenha sido satisfatoria, o tratamento também podera ser prolongado na
sua fase de manutencgéo por mais trés meses, com o parecer emitido pela unidade de referéncia
(Rational Pharmaceutical Management Plus, 2005).



QUADRO 4 — Esquema basico para tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes

a partir de 10 anos de idade

DURACAO DO
FASES DO FAIXA
TRATAMENTO MEDICAMENTOS DE PESO UNIDADE/DOSE '(I'“I;IQII;\;AEI\S/I)ENTO
20kga35kg  2comprimidos
RHZE?
Intensiva 150/75/400/275 mg S6kgas0kg 3 comprimidos )
(2RHZE?) Comprimido em 51kga70kg 4 comprimidos
dose fixa combinada
>70 kg 5 comprimidos
1 comprimido de 300/150 mg
20kga35kg ou
2 comprimidos de 150/75 mg
1 comprimido de 300/150 mg
+ 1 comprimido de 150/75 mg
RHb 36 kga S0 kg ou
Manutencgao 3007150 mg® 3 comprimidos de 150/75 mg
(4RHP) ou 150/75 mg '. 4
Comprimido em 2 comprimidos de 300/150 mg
dose fixa combinada  S1kga70kg  ou
4 comprimidos de 150/75 mg
2 comprimidos de 300/150 mg
+ 1 comprimido de 150/75 mg
>70 kg

ou
5 comprimidos de 150/75 mg

Fonte: adaptado de Brasil, 2019b.

2RHZE: combinacéao de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) em dose fixa combinada.
®RH: combinagao de rifampicina (R) e isoniazida (H) em dose fixa combinada.
°A apresentacao 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que disponivel.

Para criangas menores de 10 anos de idade

Indicagdes e esquema de tratamento (Quadros 5 e 6):

e Casos novos de TB pulmonar e extrapulmonar (exceto a forma meningoencefalica e osteo-

articular), infectados ou nao pelo HIV.

® Retratamentos: recidiva (independentemente do tempo decorrido do primeiro episdédio) ou
retorno apés abandono com doenga ativa, exceto as formas meningoencefélica e osteoarticular.
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QUADRO 5 — Esquema basico para tratamento da tuberculose em criangas menores de
10 anos de idade com peso entre 4 kg e 24 kg
DURAGAO DO

TRATAMENTO
(MESES)

FASES DO ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/

TRATAMENTO DOSE DIARIA

4kga7kg 1 comprimido
ntensiva RHZ: 75/50/150 Mg gkgallkg 2 comprimidos
(2RHZ?) Comprimido em — 2
dose fixa combinada 12kga15kg 3 comprimidos
16 kga 24 kg 4 comprimidos
4kga7kg 1 comprimido
b . .
Manutengéo R 75./59 me 8kgallkg 2 comprimidos
(4RHP) Comprimido em — 4
dose fixa combinada 12kga15kg 3 comprimidos
16 kg a 24 kg 4 comprimidos

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
aRHZ: combinagao de rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z) em dose fixa combinada.
PRH: combinagéo de rifampicina (R) e isoniazida (H) em dose fixa combinada.

QUADRO 6 — Esquema basico para o tratamento da tuberculose em criangas menores de
10 anos de idade com peso inferior a 4 kg e igual ou superior a 25 kg

FAIXAS DE PESO DURACAO

FASES DO MEDICA- <4 KG 225KG 231KG 236KG 240KG >45KG DO TRA-
TRATAMENTO MENTOS a30KG a35KG a40KG a45KG TAMENTO

MG/KG/DIA MG/DIA MG/DIA MG/DIA MG/DIA MG/DIA (MESES)
Rifampicina  15(20-20) 450 500
Intensiva lsoniazida ~ 10(7-15) 300 300 300 300 300 2
Pirazinamida® 35 (30-40) 90021000 1500 1500  2.000
Rifampicina 15 (20-20) 450 500 600 600 600

Manutencao 4
Isoniazida 10 (7-15) 300 300 300 300 300

Fonte: adaptado de Brasil, 2019b.

2Na faixa de peso de 25 kg a 35 kg, usar os comprimidos dispersiveis de pirazinamida 150 mg (Oficio Conjunto n.° 2/2020/
CGDR/DCCI/SVS/MS).

Esquema para tratamento da tuberculose meningoencefalica e osteoarticular

Para adultos e adolescentes a partir de 10 anos de idade
Indicacdes e esquema de tratamento (Quadro 7):

® Casos novos de TB meningoencefalica e osteoarticular.

® Retratamentos de TB meningoencefalica e osteoarticular.



QUADRO 7 — Esquema para tratamento da tuberculose meningoencefalica e osteoarticular

em adultos e adolescentes a partir de 10 anos de idade

FASES DO
TRATAMENTO

MEDICAMENTOS
RHZE?
150/75/400/275 mg

Comprimido em
dose fixa combinada

Intensiva
(2RHZE?)

FAIXA
DE PESO

20 kga 35 kg

UNIDADE/
DOSE DIARIA

2 comprimidos

36 kga S0 kg

3 comprimidos

S5lkga70kg

4 comprimidos

>70 kg

S5 comprimidos

DURAGAO DO
TRATAMENTO
(MESES)

RH

300/150 mge®
ou 150/75 mg

Comprimido em
dose fixa combinada

Manutencéo
(10RH®)

20 kga 35 kg

1 comprimido
de 300/150 mg

ou

2 comprimidos
de 150/75 mg

36 kgaSOkg

1 comprimido

de 300/150 mg +
1 comprimido de
150/75 mg

ou

3 comprimidos
de 150/75 mg

S51kga70kg

2 comprimidos
de 300/150 mg

ou

4 comprimidos
de 150/75 mg

>70 kg

2 comprimidos
de 300/150 mg +
1 comprimido

de 150/75 mg
ou

S5 comprimidos
de 150/75 mg

10

Fonte: adaptado de Brasil, 2019b.

2RHZE: combinacéo de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) em dose fixa combinada.

®RH: combinagao de rifampicina (R) e isoniazida (H) em dose fixa combinada.

¢A apresentagao 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que disponivel.
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Para criangas menores de 10 anos de idade

Indicacdes e esquema de tratamento (Quadros 8 e 9):

® Casos novos de TB meningoencefalica e osteoarticular.

® Retratamentos de TB meningoencefélica e osteoarticular.

QUADRO 8 — Esquema para tratamento da tuberculose meningoencefalica e osteoarticular
em criancas menores de 10 anos de idade e com peso entre 4 kg e 24 kg

FASES DO
TRATAMENTO

Intensiva
(2RHZ?)

ESQUEMA

FAIXAS DE PESO

UNIDADE/
DOSE DIARIA

DURACAO
DO TRATA-
MENTO
(MESES)

Manutencéo
(10RHY)

4kga7kg 1 comprimido
RHZ"75/50/150 mg 8kgallkg 2 comprimidos
Comprimido em dose — 2
fixa combinada 12kga 15kg 3 comprimidos

16 kga 24 kg 4 comprimidos

4kga7kg 1 comprimido
RH®75/50 mg 8kgallkg 2 comprimidos
Comprimido em dose __ 10
fixa combinada 12kga 15kg 3 comprimidos

16 kga 24 kg 4 comprimidos

Fonte: Oficio Circular n.° 3/2020/CGDR/DCCI/SVS/MS.

2RHZ: combinagao de rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z) em dose fixa combinada.
®RH: combinagao de rifampicina (R) e isoniazida (H) em dose fixa combinada.

QUADRO 9 — Esquema para tratamento da tuberculose meningoencefalica e osteoarticular
em criangas menores de 10 anos de idade com peso inferior a 4 kg e igual ou superior a 25 kg

FAIXAS DE PESO

225KG 231KG 236KG 240KG
a30KG a35KG a40KG a45KG

MG/KG/DIA MG/DIA MG/DIA MG/DIA MG/DIA MG/DIA

DURACAO
DO TRATA-
MENTO
(MESES)

FASES DO
TRATAMENTO

MEDICA-

MENTOS SRl

245 KG

Rifampicina 15 (20-20)
Intensiva Isoniazida 10 (7-15) 300 300 300 300 300 2
Pirazinamida® | 35 (30-40) 900 a 1.000 1.500 1.500 2.000
Rifampicina 15 (20-20) 450 500 600 600 600
Manutencao 10
Isoniazida 10 (7-15) 300 300 300 300 300

Fonte: adaptado de Brasil, 2019b.

2Na faixa de peso de 25 kg a 35 kg, usar os comprimidos dispersiveis de pirazinamida 150 mg (Oficio Conjunto n.° 2/2020/
CGDR/DCCI/SVS/MS).



Observacgoées:

® Quando existir concomitancia entre a forma meningoencefalica ou osteoarticular e quaisquer
outras apresentacgdes clinicas, utilizar o esquema para TB meningoencefélica ou osteoarticular.

® Associar corticosteroide na TB meningoencefalica: prednisona (1 mg a 2 mg/kg/dia) por
quatro semanas ou, nos casos graves de TB meningoencefélica, dexametasona injetavel
(0,3 mga 0,4 mg/kg/dia), por quatro a oito semanas, com redugéo gradual da dose nas quatro
semanas subsequentes.

O etambutol ndo é recomendado como tratamento de rotina para criangas com idade
inferior a 10 anos. Especialistas das referéncias de TB podem avaliar individualmente
a necessidade de sua utilizagao, assim como de outros medicamentos do esquema especial
em criangas. Nesses casos, o esquema terapéutico individualizado devera ser notificado
no Sistema de Informacgédo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (Site-TB). Criancgas
com TB, infectadas pelo HIV ou desnutridas, deverao receber suplementagéo de piridoxina
— vitamina B6 (5 mg a 10 mg/dia).

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos dos medicamentos para o tratamento da TB podem ser classificados em:

® Menores: podem ser manejados no ambito da Atencao Priméria a Saude e normalmente
ndo determinam a suspensdo do medicamento para o tratamento da TB (Quadro 10).

® Maiores: normalmente causam a suspensao do tratamento. Nesses casos, as pessoas
precisam ser avaliadas em unidades de referéncia secundaria (Quadro 11).

A maioria das pessoas completa o tratamento sem qualquer reacao adversa relevante. Quando
0 evento adverso corresponde a uma reacao de hipersensibilidade grave, como plaquetopenia,
anemia hemolitica, insuficiéncia renal, entre outras, 0 medicamento suspeito ndo pode ser reiniciado
apoés a suspensao, pois, na reintroducdo, a reagao adversa pode ser ainda mais grave.

O monitoramento laboratorial com hemograma e avaliagao bioquimica (fungao renal e hepéatica) deve
ser realizado mensalmente em pessoas com 0s sinais ou 0s sintomas anteriormente relacionados,
bem como naquelas pessoas com maior risco de desenvolvimento de efeitos adversos (pessoas
com mais de 40 anos, que fazem uso de alcool, apresentam desnutricao, hepatopatia e as PVHA).
As situacgoes de reagdes adversas maiores aos medicamentos deverdo ser avaliadas na referéncia
secundéria da TB.

Se 0 esquema basico ndo puder ser reintroduzido apés a resolugao do evento adverso, a pessoa
devera ser tratada com esquemas especiais. O seguimento dessas pessoas deve ser realizado nos
servicos de referéncia secundaria para tratamento da TB.
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QUADRO 10 — Efeitos adversos menores associados aos medicamentos para o tratamento

da tuberculose

PROVAVEIS
MEDICAMENTOS

EFEITO ADVERSO

Rifampicina;
isoniazida;
pirazinamida;
etambutol

Nausea, vomito, dor abdominal

CONDUTA

Reformular o horario da administragdo da
medicacao (duas horas apdés o café da
manha); considerar o uso de medicag&do
sintomética; e avaliar a fungdo hepética.

SUIZAIER XTI VE O EILEERl  Rifampicina

Orientar quanto a possibilidade de
ocorréncia.

Medicar com anti-histaminico.

Pirazinamida;
cu o
isoniazida

Medicar com analgésicos ou anti-inflama-
térios ndo hormonais.

urido antema leve Isoniazida; rifampicina
lar

Neuropatia periférica Isoniazida (comum);
P p etambutol (incomum)

Medicar com piridoxina (vitamina B6) na
dosagem de 50 mg/dia e avaliar a evolugéo.

Hiperuricemia co Pirazinamida;
ou sem sintomas etambutol

Orientar dieta hipopurinica e medicar com
alopurinol ou colchicina, se necessério.

Cefaleia e mudanca de compor-
tamento (ansiedade, euforia,
insdnia, depressao e sonoléncia)

Isoniazida

Medicar com sintomaticos,
quando pertinente, e orientar.

Febre Isoniazida; rifampicina

Orientar e medicar com antitérmico.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

QUADRO 11 - Efeitos adversos maiores associados aos medicamentos para o tratamento

da tuberculose

PROVAVEIS

EFEITO ADVERSO MEDICAMENTOS CONDUTA
Suspender o tratamento. Nos casos moderados,
ENCIER] Etambutol; reintroduzir os medicamentos um a um apdés a resolugao
hipersensibilidade isoniazida; do quadro. Substituir o farmaco identificado como
moderada a grave rifampicina alérgeno. Nos casos graves, apés a resolugao do quadro,
iniciar esquema especial alternativo.
Psicose, crise convulsiva, o - )
o _ Suspender a isoniazida e reiniciar esquema especial
encefalopatia téxica Isoniazida : o
sem a referida medicacéo.
ou coma
Suspender o etambutol e reiniciar esquema especial sem
a referida medicacéao. A neurite 6ptica € dose-dependente
Neurite 6ptica Etambutol e, quando detectada precocemente, reversivel. Raramente

se desenvolve toxicidade ocular durante os dois primeiros
meses com as doses recomendadas.

Pirazinamida;
isoniazida;
rifampicina

Hepatotoxicidade

Suspender o tratamento até a resolugao da altera¢do
hepatica. Reintroduzir os medicamentos um a um ap6s
a avaliacéo da fungao hepética (rifampicina e etambutol,
seguidos de isoniazida e, por Ultimo, a pirazinamida).

Avaliar possivel substituicdo do medicamento
responsavel ou mudanca do esquema.

continua



conclusao

PROVAVEIS
EFEITO ADVERSO BEGICAIENTOS CONDUTA

Suspender a estreptomicina e reiniciar esquema
especial sem a referida medicacéo.

Hipoacusia, vertigem,

. Estreptomicina
nistagmo

Trombocitopenia,
leucopenia, eosinofilia,
anemia hemolitica,
agranulocitose, vasculite

Suspender a rifampicina e reiniciar esquema especial

Rifampicina sem a referida medicagao.

Suspender a rifampicina e reiniciar esquema especial

Nefrite intersticial Rifampicina : o
sem a referida medicacao.

Rabdomiélise com
mioglobinuria e Pirazinamida
insuficiéncia renal

Suspender a pirazinamida e reiniciar esquema especial
sem a referida medicacao.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Como parte importante da farmacovigilancia, recomenda-se que as reagdes adversas aos medica-
mentos para o tratamento da TB sejam notificadas a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
pelo sistema VigiMed: http://portal.anvisa.gov.br/vigmed.

Observagoes sobre o tratamento da tuberculose

A maior parte das pessoas com TB utilizardo os esquemas padronizados e receberdo o tratamento
e 0 acompanhamento nas unidades de Atengdo Primaria a Salde, sejam casos novos ou Casos
de retratamento.

A hospitalizacdo somente estd recomendada nos seguintes casos:

® Meningoencefalite tuberculosa.
® |ntolerancia medicamentosa incontrolavel em ambulatério.
e Estado geral que nao permita tratamento em ambulatoério.

® Intercorréncias clinicas e/ou cirurgicas relacionadas ou ndo a TB, que necessitem de trata-
mento e/ou procedimento em unidade hospitalar.

® Casos em situacado de vulnerabilidade social, como auséncia de residéncia fixa ou grupos
com maior possibilidade de abandono, especialmente retratamentos, faléncias ou casos
de drogarresisténcia.

Em caso de retratamento, coletar material (antes da reintrodugéo do esquema de tratamento)
para baciloscopias e TRM-TB, cultura para micobactéria com identificagado de espécie e TS.
Esses procedimentos confirmam o diagnoéstico de TB e detectam precocemente resisténcias
aos medicamentos. Ap6s a coleta de material, a pessoa deve reiniciar o esquema de
tratamento, devendo ser reavaliada apés os resultados dos demais exames.
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Devem ser encaminhados para servigos de referéncia secundaria ou terciaria, para avaliagao
e definicdo de conduta, os casos que necessitem de esquemas especiais por efeitos adversos
maiores (Quadro 11) e por comorbidades (incluindo PVHA, hepatopatias e insuficiéncia renal),
ou de esquemas para TB resistente, além da suspeita de faléncia terapéutica.

Sé&o considerados casos de faléncia terapéutica:

® Pessoas com baciloscopia de escarro positiva ao final do tratamento.

® Pessoas com baciloscopia fortemente positiva (++ ou +++) no inicio do tratamento que
mantém essa situacao até o quarto més de tratamento.

® Pessoas com baciloscopia de escarro positiva inicial seguida de negativacao e novos
resultados positivos por dois meses consecutivos, a partir do quarto més de tratamento.

ESTRATEGIAS QUE PODEM MELHORAR A ADESAO
AO TRATAMENTO

» ACOLHIMENTO

O tratamento da TB sensivel dura no minimo seis meses, por isso é fundamental que o profissional de
saude acolha a pessoa, desde o diagnostico até a cura. A abordagem humanizada e o estabelecimento
de vinculo entre profissional de salde e usuario auxiliam tanto no diagnostico como na adesdo ao
tratamento (Brasil, 2012b).

A pessoa com TB deve ser orientada, de forma clara, quanto as caracteristicas clinicas da doenca
e do tratamento a que sera submetida e sobre as possiveis consequéncias do uso irregular dos
medicamentos, bem como acerca de eventos adversos.

Compete aos servigos de saude prover 0s meios necessarios para garantir que toda pessoa com
diagnostico de TB possa, em tempo oportuno e com qualidade, receber o tratamento adequado.

Tratamento diretamente observado

O tratamento diretamente observado (TDO) é uma estratégia recomendada para todas as pessoas
com diagnostico de TB. Define-se como TDO a ingestéo didria dos medicamentos pela pessoa em
tratamento da TB sob a observacao direta de um profissional de satde. O TDO deve ser realizado
diariamente (de segunda a sexta-feira) ou, excepcionalmente, trés vezes na semana, durante todo
o tratamento (24 doses na fase intensiva e 48 doses na fase de manutencao). O local e o horéario
devem ser acordados entre a pessoa e a equipe de saude.

O TDO deve ser realizado por profissionais de saude ou outros profissionais capacitados (por
exemplo, profissionais da assisténcia social, entre outros), quando supervisionados por profissionais
de saude. A supervisdo realizada por amigos ou familiares ndo seré considerada como TDO para
o Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagédo (Sinan). Nas situagdes em que a pessoa ndo
aceite o TDO, a equipe de saude deve reforcar o monitoramento da adesao, por meio da utilizagao
de outras ferramentas disponiveis, visando ao sucesso do tratamento.



Outras estratégias de adesao

Estratégias alternativas devem ser apresentadas pelos profissionais de salde, a depender
da realidade local de cada servico. E possivel implantar atividades individuais e coletivas com
maior envolvimento da pessoa e troca de experiéncias, a exemplo de Projeto Terapéutico Singular
(PTS), Linha de Cuidado, consulta com foco na adesao, grupos de apoio e rodas de conversa
(Brasil, 2019b).

» ACOES DE PROTECAO SOCIAL

A oferta de protecao social a pessoa com TB é uma acédo importante, que pode influenciar
positivamente na adesao e no desfecho do tratamento. Estratégias de integracdo entre a Rede
de Atencéo & Saude e a rede de servicos do Sistema Unico de Assisténcia Social devem ser
desenvolvidas de forma a promover o acesso da pessoa com TB aos programas sociais do governo
federal e/ou beneficios disponiveis localmente, e aos demais servigos socioassistenciais de Prote¢édo
Bésica e de Protecado Social Especial.

Mais orientagdes sobre a atuagéo do Sistema Unico de Assisténcia Social (SUAS) em articulagéo
com o Sistema Unico de Satde (SUS) no enfrentamento da TB podem ser consultadas na Instrucéo
Operacional Conjunta n.0 1 e no Guia orientador: promogao da protecéo social para as pessoas
acometidas pela tuberculose (Brasil, 2022a).

PREVENCAO DA TUBERCULOSE

» IMUNIZACAO COM BCG

A vacina BCG utilizada no Brasil é preparada com bacilos vivos atenuados, a partir de cepas do
M. bovis, e apresenta eficacia em torno de 75% contra as formas miliar e meningea da TB, em
individuos nao infectados pelo M. tuberculosis. No entanto, essa protecdo pode variar conforme
a prevaléncia dos agravos e a resposta de cada individuo.

Reforca-se que a vacina BCG ndo protege contra a TB pulmonar, forma transmissivel e mais comum
da doenca.

Esquema de vacinacao, via de administracao e indicacao

O esquema de vacinacdo corresponde a dose Unica de 0,05 mL ou 0,1 mL, a depender do laboratério
produtor da vacina, e deve ser administrada o mais precocemente possivel, preferencialmente logo
apos o nascimento (Brasil, 2017, 2019d).

Avacina é administrada por via intradérmica, na insercao do musculo deltoide direito. Essa localizacdo
permite a facil verificacao da existéncia da cicatriz vacinal € limita as reacdes ganglionares a regido
axilar. Pode ser administrada simultaneamente as demais vacinas do Calendario Nacional de
Vacinacéao (Brasil, 2016, 2019c¢).

Avacina BCG é prioritariamente indicada para criancas de 0 a 4 anos, 11 meses e 29 dias, conforme
as recomendacdes a seguir.

Recém-nascidos com peso maior ou igual a 2 kg devem ser vacinados o0 mais precocemente possivel,
de preferéncia na maternidade, logo apds o nascimento.
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Em pessoas expostas ao HIV, a vacinacao deve ser realizada conforme as recomendacgdes seguintes
(Brasil, 2019¢):

Administrar ao nascimento ou 0 mais precocemente possivel.

Crianca de até 4 anos, 11 meses e 29 dias que chega ao servico ainda nao vacinada podera
receber a vacina BCG, se assintomatica e sem sinais de imunodepressao.

A partir dos 5 anos de idade, PVHA ndo devem ser vacinadas, mesmo que assintomaticas
e sem sinais de imunodeficiéncia.

Precaucoes gerais

Recomenda-se o adiamento da vacinacdo nas situacdes listadas a seguir:

Recém-nascidos contatos de pessoas com baciloscopia positiva ou TRM-TB detectado
deverao ser vacinados somente depois do tratamento da TB ou da quimioprofilaxia priméria.

Até trés meses apds o tratamento com imunodepressores ou com corticosterdides em dose
elevada.

Recém-nascidos com peso inferior a 2 kg, até que atinjam esse peso.

Quanto a pessoas hospitalizadas com comprometimento do estado geral, a vacinagao deve
ser adiada até a resolucao do quadro clinico.

N&o se recomenda a revacinagdo com a BCG, mesmo na auséncia de cicatriz, exceto para
pessoas contatos de hanseniase.

N&o se indica a realizagado prévia de PT para administracdo da vacina BCG.

Contraindicacoes

Avacina BCG est4 contraindicada nas situacoes elencadas a seguir:

A partir dos 5 anos de idade, nenhuma pessoa deve ser vacinada com BCG (mesmo
profissionais de saude e/ou grupos com maior vulnerabilidade), exceto pessoas contatos
de hanseniase.

Individuos a partir dos S anos de idade portadores de imunodeficiéncia congénita ou adquirida,
mesmo que assintomaticos e sem sinais de imunodeficiéncia.

Individuos acometidos de neoplasias malignas.

Pessoas em tratamento com corticosteroides em dose elevada (equivalente a dose de
prednisona de 2 mg/kg/dia, para criangas com até 10 kg, ou de 20 mg/dia ou mais, para
individuos acima de 10 kg) por periodo superior a duas semanas.

Pessoas em uso de outras terapias imunodepressoras (quimioterapia antineoplasica,
radioterapia, entre outros).

Recém-nascidos de mées que utilizaram, durante os dois Ultimos trimestres da gestacao,
drogas imunomoduladoras que atravessam a barreira placentéria, tais como anti-TNF
(adalimumabe, infliximabe, entre outros). Para mais informagdes, consultar o Manual de
Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pés-Vacinagdo (Brasil, 2014).



Eventos adversos

Avacina BCG pode causar eventos adversos locais, regionais ou sistémicos, que podem ser decor-
rentes do tipo de cepa utilizada, da quantidade de bacilos atenuados administrada, da técnica de
administracao da vacina e da presenca de imunodeficiéncia congénita ou adquirida (Brasil, 2014).

As lesdes locais e regionais sdo as mais frequentes e séo, em geral:

e Ulcera com diametro maior que 1 cm.

® Abscesso subcutaneo frio ou quente.

Linfadenopatia regional supurada.

¢ Granuloma.

e |infadenopatia regional nao supurada maior que 3 cm.
¢ Cicatriz queloide.

® Reacdo lupoide.

A Ulcera com diametro maior que 1 cm e os abscessos podem estar associados a técnica incorreta de
administracéo da vacina e, quando frequentes, deve-se reavaliar o procedimento com o profissional
de saude responsavel. Na presenca de quaisquer eventos adversos, estes devem ser notificados
dentro das primeiras 24 horas ap06s a sua ocorréncia, em qualquer unidade de saude, de acordo com
as recomendacoes do Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pés-Vacinagdo
do Ministério da Satde (Brasil, 2014).

» INFECCAO LATENTE PELO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (ILTB)

Pessoas infectadas pelo M. tuberculosis que ndo apresentam TB ativa sdo identificadas como
pessoas com ILTB. O tratamento da ILTB € uma importante estratégia para prevencgao do
adoecimento em populagdes com maior risco de desenvolver a doencga, como as pessoas que
sao contatos de casos de TB, PVHA e demais situagdes com comprometimento da imunidade,
profissionais de salde, entre outras.

A indicacao do tratamento da ILTB depende do resultado da PT ou do IGRA, da idade, da proba-
bilidade de ILTB e do risco de adoecimento. Os grupos com indicagao de tratamento sdo descritos
no Quadro 12.
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QUADRO 12 - Indicagéo do tratamento da infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis

AVALIACAO INDICACOES EM ADULTOS E ADOLESCENTES

» Recém-nascidos coabitantes de caso-fonte confirmado por critério laboratorial.
» PVHA contatos de tuberculose pulmonar confirmada.

L] i 4 3
Sem PT e sem PVHA com CD4+ menor ou igual a 350 céls/mm?.

IGRA realizados » PVHA com registro documental de ter tido PT 25 mm e n&o submetido ao
tratamento da ILTB na ocasido.

» PVHA com radiografia de térax apresentando cicatriz radioldgica de tuberculose,
sem tratamento anterior para tuberculose.

» Contatos adultos e criangas, independentemente da vacinagao prévia com BCG.

» PVHA com CD4+ maior que 350 céls/mm? ou n&o realizado.

PT 25 mm ou « Alteracdes radioldgicas fibréticas sugestivas de sequela de tuberculose.
IGRA positivo

» Uso de inibidores de TNF-a ou corticoesteroides (dose equivalente a >15 mg
de prednisona por mais de 1 més).

« Individuos em pré-transplante de 6rgaos que faréo terapia imunossupressora.

« Silicose.

» Neoplasia de cabeca e pescoco, linfomas e outras neoplasias hematolégicas.
 Neoplasia em terapia imunossupressora.

PT 210 mm ou « Insuficiéncia renal e dialise.

IGRA positivo « Diabetes mellitus.

» Baixo peso (<85% do peso ideal).

» Tabagistas (>1 maco/dia).

» Calcificagao isolada (sem fibrose) na radiografia.

Conversao ! o )
(2° PT com » Contatos de tuberculose confirmada por critério laboratorial.
incremento » Profissionais de salde.

de 10 mm em

» Trabalhadores de instituicdes de longa permanéncia.
relagio a 1° PT) ¢ gap

Fonte: adaptado de Brasil, 2019b.

Igra: teste de liberacao de interferon-gama; ILTB: infeccéo latente da tuberculose; PT: prova tuberculinica; PVHA: pessoa vivendo
com HIV/aids.

Tratamento da ILTB

O tratamento da ILTB reduz o risco de adoecimento por TB ativa e é realizado, preferencialmente, com
rifapentina associada a isoniazida, esquema 3HP com 12 doses semanais, podendo ser indicado,
em alguns casos, o uso de isoniazida isolada ou da rifampicina. Detalhes sobre o tratamento na
ILTB sao apresentados no Quadro 13.

Para mais informagoes, consultar Nota Informativa n.0 5 de 2021 e Nota Informativa n.0 1 de 2022
(Brasil, 2021, 2022¢).

[ Importante: ndo tratar a ILTB na presenca de sinais sugestivos de TB ativa. ]




QUADRO 13 — Esquemas terapéuticos para o tratamento da infeccgéo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis

DURAGCAO DO
'F:Flig':"\Anl\leDl\I;:TO POSOLOGIA DOSE TRATAMENTO  INDICACAO
(MESES)
Em adultos (>14 anos, 230 kg):
» Isoniazida: 900 mg/semana £ ‘ al
squema preferencial.
» Rifapentina: 900 mg/semana ; P
Todas as indicagdes da
Em criangas (2 a 14 anos): ILTB (criangas > 2 anos),
« Isoniazida: incluindo PVHA.
Rifapentina 10 kg a 15 kg, 300 mg/semana; Qggndo possivel,
. P S 16 kg a 23 kg, 500 mg/semana; 12 doses utiliza sob tratamento
+ isoniazida somanais 3 diretamente observado

(3HP9) 24 kg a 30 kg, 600 mg/semana,
>30 kg, 700 mg/semana.

em todas as doses.

Nao utilizar em contatos

« Rifapentina: de pessoas com TB
monorresistente a
isoniazida ou rifampicina
e intolerancia a isoniazida.

10 kg a 15 kg, 300 mg/semana;
16 kg a 23 kg, 450 mg/semana;
24 kg a 30 kg, 600 mg/semana;
>30kg, 750 mg/semana.

270 o Todas as indicagdes de
doses tratamento da ILTB, exceto

5mga 10 mg/kg de peso efeitos adversos graves

Isoniazida até a dose maxima de B
: 180 com isoniazida, contatos
300 mg/dia. 6o ) N
doses de monorresistentes a
isoniazida ou hepatopatas.
Individuos com mais de
Em adultos (210 anos): 50 anos, hepatopatias,
10 mg/kg de peso, até a dose contatos de pessoas com
maxima de 600 mg/dia. TB monorresistente &
Rifamobicina ) 120 40 isoniazida e intolerancia
P Em criangas (< 10 anos): doses aisoniazida. A rifampicina
15 (10-20) mg/kg/dia de peso esté contraindicada
até a dose méxima de 600 mg nas PVHA em uso de
por dia. inibidores de protease

e integrase.

Fonte: adaptado de Brasil, 2019b.

2Recomenda-se a utilizacao de 270 doses que devem ser tomadas de 9 a 12 meses, ou de 180 doses de 6 a 9 meses.
O esquema de 270 doses protege mais do que o de 180 doses, por isso € o preferencial, salvo quando problemas com
a adesao ao tratamento. O mais importante é o nimero de doses tomadas, e nao somente o tempo de tratamento. Sem interacao
importante com antirretrovirais. E o esquema preferencial em criangas vivendo com HIV em uso de dolutegravir e raltegravir
e adolescentes e adultos vivendo com HIV em uso de inibidores de protease (IP), nevirapina (NVP) e tenofovir alafenamida (TAF).

bRecomenda-se a utilizagdo de 120 doses, que devem ser tomadas de quatro a seis meses. Nao estd indicado para PVHA em
uso de inibidores da protease (IP), nevirapina (NVP) e tenofovir alafenamida (TAF). Pode ser usado com dolutegravir (DTG)
e raltegravir (RAL) com ajuste da dose (dolutegravir 50 mg de 1h2/12h; raltegravir 800 mg de 12h/12h).

°Regime de tratamento com trés meses de isoniazida (H) e rifapentina (P). Ndo esta indicado para gestantes. Nao estd indicado
para PVHA em uso de Inibidores da protease (IP), nevirapina (NVP) e tenofovir alafenamida (TAF) e criangas vivendo com
HIV em uso de dolutegravir ou raltegravir. Pode ser usado em adultos que estdo em uso de tenofovir (TDF), efavirenz (EFZ),
dolutegravir (DLG) e raltegravir (RAL) sem necessidade de ajuste da dose ILTB: infecgao latente da tuberculose; PVHA: pessoa
vivendo com HIV/aids; TB: tuberculose.
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Observacoes importantes sobre o tratamento da ILTB

® Gestantes: postergar o tratamento da ILTB para ap6s o parto. Em gestante com infecgéo
pelo HIV, tratar a ILTB apds o terceiro més de gestacdo. Utilizar o mesmo algoritmo de
diagnostico, incluindo as indicagdes para realizacdo da radiografia de térax. Quando for
tratar a ILTB utilizar preferencialmente a rifampicina (avaliar interacdes medicamentosas)
e como segunda opg¢édo a isoniazida. Nao se recomenda utilizar rifapentina em gestantes.

® Nao repetir o tratamento da ILTB em pessoas que ja se trataram para TB ou que ja fizeram
o tratamento completo da ILTB, a ndo ser quando for identificada nova exposi¢do de risco
de pessoas sabidamente imunocomprometidas, como no caso das PVHA ou em uso de
imunossupressores.

® Quando adequadamente indicado e utilizado, ndo h& associagdo do tratamento da ILTB
com resisténcia aos medicamentos, desde que descartada presenca de TB ativa.

® No seguimento do tratamento da ILTB, a pessoa deve passar por consulta médica em
intervalos regulares de 30 dias ou no maximo 60 dias (quando utilizando isoniazida ou
rifampicina), em que sera avaliada e estimulada a adesdo. Também devera ser feito o
monitoramento clinico de efeitos adversos e a identificacdo de sinais e de sintomas
sugestivos de TB. Durante todo o tratamento e ap6s seu término, as pessoas deverao ser
orientadas a procurar a unidade de salde em caso de aparecimento de efeitos adversos
(quando em tratamento) e sintomas sugestivos de TB (durante e apds o tratamento).

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVO

Reduzir a morbimortalidade por TB sensivel ou resistente aos medicamentos utilizados no tratamento,
conhecer a magnitude da doenga, sua distribuicdo, tendéncia e os fatores associados, fornecendo
subsidios para as acoes de controle (Maciel, Sales, 2016).

» DEFINICOES DE CASO

Suspeito de tuberculose pulmonar

Pessoa com sintomas respiratoérios (SR) é a aquela que apresenta tosse com duracao de trés
semanas ou mais (populacdo geral), acompanhada ou nao de outros sinais e sintomas sugestivos
de TB. Para pessoas privadas de liberdade, profissionais de saude, PVHA, pessoas em situacao
de rua e indigenas considera-se tosse com qualquer tempo de duracao.

Os sinais e o0s sintomas sugestivos de TB sao: febre vespertina, sudorese noturna, emagrecimento
e inapeténcia. Se a doenca estiver localizada em outra parte do corpo (TB extrapulmonar), os
sintomas dependerao da drea acometida.



Confirmado
O caso de TB pode ser confirmado pelos critérios a seguir:

e Critério laboratorial: todo caso que, independentemente da forma clinica, apresenta pelo
menos uma amostra positiva de baciloscopia, de TRM-TB ou de cultura para TB.

e Critério clinico: todo caso suspeito que ndo atendeu ao critério de confirmacgéao laboratorial,
mas apresentou resultados de exames de imagem ou histolégicos sugestivos para TB.

A confirmacéao de casos de TB pelo critério clinico, sem a oferta de exames para o diagnostico
laboratorial, representa falha na oferta de servigos de salde ja incorporados no SUS.

Descartado

E todo caso que nao atende aos critérios de confirmacéo anteriormente descritos, principalmente
quando ha diagnostico de outra doenca. As situagcdes ndo previstas nos critérios anteriores devem
ser tratadas individualmente.

» NOTIFICACAO

Ante a confirmagao de um caso de TB, o servigo de saude (publico ou privado) que identifica o caso
€ responsavel por sua notificacéo.

A notificagao e a investigacdo epidemiolégica devem ser registradas no Sinan, com o preenchimento
da Ficha de Notificagdo/Investigacdo da TB. Para fins de vigilancia, o caso de TB é classificado
de acordo com os tipos de entrada:

e Caso novo: é o caso de TB ativa que nunca utilizou medicamentos para o tratamento da TB
ou que os utilizou por menos de 30 dias. Deve-se verificar, junto a pessoa com TB e seus
familiares, se nao houve tratamento prévio para TB por 30 dias ou mais.

® Recidiva: € o caso de TB ativa que foi tratado anteriormente e recebeu alta por cura compro-
vada ou por ter completado o tratamento.

* Reingresso apds abandono: é o caso de TB ativa, tratado anteriormente por mais de 30 dias,
mas que deixou de tomar o medicamento por 30 dias consecutivos ou mais.

® Nao sabe: refere-se ao caso com TB ativa e com historia prévia desconhecida. Deve ser
registrado apenas quando esgotadas todas as possibilidades de investigacao da histéria
anterior da pessoa com TB.

® Transferéncia: refere-se a pessoa com TB que compareceu a unidade de saude para
dar continuidade ao tratamento iniciado em outra unidade, desde que nado tenha havido
interrupcao do uso do medicamento por 30 dias consecutivos ou mais. Nesse Ultimo caso,
o tipo de entrada deve ser “reingresso apéds abandono”’. Toda pessoa com TB transferido
durante o tratamento deve ser notificada pela unidade que o recebe.

® Poés-6bito: € o caso de TB que nunca foi registrado no Sinan e foi descoberto apds a morte da
pessoa em decorréncia da realizacdo de investigacao epidemiologica (por exemplo, busca
ativa em prontuérios e relacionamento entre bases de dados — Sistema de Informacdées
sobre Mortalidade [SIM]) e Sinan). Casos que tiveram o diagnéstico de TB antes do 6bito,
independentemente do inicio do tratamento, ndo sao considerados pds-obito.
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[ Notifica-se apenas o caso confirmado de TB (critério laboratorial ou clinico). J

Observagdes:
® Arecidiva e o reingresso apés abandono sao considerados casos de retratamento.

® Asdefinicdes de tipo de entrada “transferéncia” e “ndo sabe” sdo operacionais e utilizadas para
efeitos de registro no Sinan.

* A definicao de tipo de entrada pds-6bito representa a nao detecc¢ao oportuna de pessoas
com TB no territério.

* A Ficha de Notificagao/Investigacao da TB preenchida pela unidade notificante devera ser
encaminhada ao primeiro nivel informatizado para ser incluida no Sinan. A partir de entéo,
a base de dados sobre TB ¢é formada, possibilitando a realizagdo da andlise situacional.
Dessa forma, € importante o preenchimento correto e completo da ficha, evitando campos
em branco ou preenchidos como “ignorado”.

® Visando ao aumento da sensibilidade do sistema de vigilancia da TB, outros sistemas, nos
quais o diagnostico de TB pode ser registrado, devem ser monitorados: SIM, Sistema de
Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (Site-TB), Sistema de Informacoes
Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS), Sistema de Informacéo em Salde para
a Atencao Bésica (Sisab/e-SUS), Sistema de Informacao para notificagdo das pessoas em
tratamento da ILTB (IL-TB) e Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL).

INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

» ROTEIRO DA INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

Todo caso suspeito de TB deve ser investigado, buscando-se a confirmacao diagndéstica
— de preferéncia laboratorial — e o inicio oportuno do tratamento, a fim de se interromper a cadeia
de transmissao.

» BUSCA ATIVA DE PESSOA COM SR
(CASO SUSPEITO DE TUBERCULOSE PULMONAR)

Atividade com o objetivo de encontrar precocemente as pessoas com SR, visando identificar
os casos de TB, iniciar o tratamento oportunamente, e assim interromper a cadeia de transmisséao.

Para fins operacionais, o parametro nacional usado € que 1% da populacao geral seja SR, podendo
variar entre as diferentes localidades e grupos populacionais.

Recomenda-se que todos os servigos de saude (niveis primario, secundario e terciario) busquem
rotineiramente as pessoas com SR, a fim de que todos sejam identificados e avaliados clinica
e laboratorialmente (tépico “Diagnéstico”).

As pessoas com SR precisam ser registrados no livro de registro do SR, que possui campos de
preenchimento para dados relacionados ao individuo (nome, idade, sexo e endereco) e resultados
dos exames de escarro para diagnostico.



As atividades de busca ativa devem ser avaliadas rotineiramente por meio de indicadores, entre 0s
quais: o numero de pessoas com SR identificados, a proporgdo de pessoas com SR examinados
entre os identificados, e a proporgao de casos confirmados.

» ACOMPANHAMENTO E ENCERRAMENTO DOS CASOS

Uma vez confirmado o diagnostico, a pessoa com TB deve ser acompanhada até o encerramento
do tratamento. Para o acompanhamento, recomenda-se:

e Utilizar o Livro de Registro de Pessoa com Tuberculose e Acompanhamento do Tratamento.

e Utilizar, mensalmente, o Boletim de Acompanhamento gerado pelo Sinan, o qual é enviado
as unidades de saude para ser preenchido durante todo o periodo de tratamento, € a
informacdo ser inserida no Sinan. O Boletim de Acompanhamento contém informacoes
relacionadas aos resultados de exames laboratoriais, ao tipo de tratamento, a realizagao
de terapia antirretroviral, aos exames de contatos e a situacao de encerramento do caso.
Os resultados de exames registrados como “em andamento” na ficha de notificagcdo/
investigagao precisam ser informados no Boletim de Acompanhamento e atualizados
no Sinan.

As unidades de saude devem preencher o Boletim de Acompanhamento e envia-lo ao primeiro nivel
informatizado para insercdo dos dados no Sinan.

O fluxo de registro da investigacdo contempla, pelo menos, quatro instrumentos (Figura 4).

FIGURA 4 - Instrumentos de registro utilizados na investigacédo epidemiolégica da tuberculose

Instrumento de registro

* Livro de registro de
sintomaéticos respiratdrios
| no servigo de saude

[ Caso suspeito }

Realizacdo de exames diagndsticos

)
-

N N
2
& Descartado Confirmado * Ficha de notificagdo/
3 . . ~ .
2 \l, \l/ investigacao (Sinan)
e * Livro de registro de
= o
[ Nao notificar } [ Notificar } pessoas com tuberculose
e acompanhamento do
\l, tratamento

[ Exames de contatos H Inicio do tratamento }

* Boletim de

Acompanhamento } acompanhamento (Sinan)
\L e Livro de registro de
pessoas com tuberculose

e acompanhamento do

Encerramento
[ } tratamento

Fonte: adaptado de Brasil, 2019b.
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Para o encerramento oportuno, recomenda-se que os casos de TB em tratamento com o esquema
béasico (com duragdo de seis meses) sejam encerrados em até nove meses, e que 0s casos de TB
meningoencefélica (com duragdo de 12 meses) sejam encerrados no Sinan em até 15 meses.

O encerramento de casos é realizado de acordo com os critérios a seguir.

Cura ou tratamento completo: pessoa com TB que apresentar duas baciloscopias negativas,
sendo uma em qualquer més de acompanhamento e outra ao final do tratamento (quinto
ou sexto més). Para os casos com necessidade de ampliar o tempo de tratamento, serdo
considerados os dois ultimos meses. A alta por cura também serd dada a pessoa que
completou o tratamento sem evidéncia de faléncia e teve alta com base em critérios clinicos
e radiolégicos, por impossibilidade de realizacao de exames de baciloscopia.

Abandono: pessoa com TB que fez uso de medicamento por 30 dias ou mais € interrompeu
o tratamento por 30 dias consecutivos ou mais.

Abandono primario: individuo que fez uso de medicamento por menos de 30 dias e o
interrompeu por 30 dias consecutivos ou mais, ou quando o individuo diagnosticado nao
iniciar o tratamento.

Obito por TB: quando o 6bito apresentar a TB como causa basica, a qual deve estar de acordo
com as informacdes contidas no SIM (codigos A15 ao A19; J65; K93.0; M49.0, M90.0; N74.0;
N74.1; 098.0; P37.0 da 10° Classificacao Internacional de Doengas — CID-10) (Brasil, 2017).

Obito por outras causas: quando a causa bésica néo foi a TB, mas a doenga consta como causa
associada. As causas de morte devem estar de acordo com as informacdes contidas no SIM.

Transferéncia: quando o doente for transferido para outro servigo de salde. A transferéncia
deve ser processada por meio de documento que contenha informagdes sobre o diagnostico
e o tratamento realizado até aquele momento. E de responsabilidade da unidade de origem
a confirmacao de que o individuo com TB compareceu a unidade para a qual foi transferido.

Mudanca de diagnéstico: quando ocorrer alteracdo no diagnostico e for elucidado que nao
se tratava de um caso de TB.

Mudanca de esquema: quando a pessoa com TB necessitar da adogao de regimes terapéuticos
diferentes do esquema basico, por intolerancia e/ou por toxicidade medicamentosa.

Tuberculose drogarresistente (TB DR): quando houver confirmacdo, por meio de TS
ou TRM-TB, de resisténcia a qualquer um dos medicamentos para o tratamento da
TB, independentemente do esquema de tratamento a ser utilizado, exceto casos de
monorresisténcia ao etambutol, pirazinamida ou estreptomicina que mantenham o uso
do esquema bésico. Os casos com diagnostico de resisténcia a rifampicina pelo TRM-TB
devem ser encerrados no Sinan como TB DR e notificados no Site-TB.

Faléncia: seré registrada nas seguintes situagdes: persisténcia da baciloscopia de escarro
positiva ao final do tratamento; doentes que no inicio do tratamento apresentavam
baciloscopia fortemente positiva (++ ou +++) € mantiveram essa situagdo até o quarto
més; baciloscopia positiva inicial seguida de negativacdo e de novos resultados positivos
por dois meses consecutivos, a partir do quarto més de tratamento. O aparecimento de
poucos bacilos no exame direto do escarro, nas proximidades do quarto ou do sexto més
do tratamento, de forma isolada, ndo significa necessariamente a faléncia do tratamento.
O caso devera ser acompanhado com exames bacteriolégicos (baciloscopia, cultura e TS
antimicrobiana) para melhor definicéo.



Observagao: 0 abandono primario nao é contabilizado como um tratamento efetivamente iniciado.
Sendo assim, as pessoas que apresentaram abandono primario e que reiniciaram o tratamento
devem ser notificadas novamente com o tipo de entrada igual ao anterior.

» INVESTIGACAO DE CONTATOS

e Caso-indice: é a pessoa inicialmente identificada com TB em um ambiente em que outras
pessoas possam ter sido expostas. E o caso em torno do qual a avaliagdo de contato
€ centrada, embora nem sempre corresponda ao caso-fonte (caso infectante).

e Caso-fonte: € 0 caso infectante, ndo necessariamente o primeiro caso identificado (caso-indice).

® Contato: toda pessoa que foi exposta ao caso-indice ou ao caso-fonte, no momento
da descoberta do caso de TB. Esse convivio pode ocorrer em casa, em ambientes de
trabalho, em instituicdes de longa permanéncia, em escolas, entre outros. A quantificagdo
da exposicao de risco é variavel. A avaliagédo do risco de infecgédo deve ser individualizada,
considerando-se a forma da doencga do caso-fonte, 0 ambiente e o tempo de exposicao.

A avaliagao de contatos visa a identificagédo precoce dos individuos com TB e das pessoas recém-
-infectadas pelo bacilo entre os contatos de uma pessoa com TB (caso-indice). O controle de
contatos é realizado fundamentalmente pela Atencao Primaria (AP), inclusive nas situacdes em que
o caso-indice esteja em acompanhamento clinico em servicos de referéncia. Nas situacoes em
que o caso-indice faz acompanhamento na unidade de referéncia devido a TB DR, recomenda-
-se, idealmente, que a avaliagdo dos contatos seja realizada pela Atencdo Primaéria, de forma
compartilhada com as unidades de referéncia para TB. A referéncia devera avaliar a melhor conduta
frente a esses contatos.

Quando o caso-indice for crian¢a ou PVHA, a avaliagéo busca também possiveis casos fontes entre
0s contatos, por isso € importante proceder com a investigacdo, mesmo quando TB nao transmissivel.

Recomendacoes para avaliacao dos contatos

Tendo em vista que criancas com TB, em geral, desenvolvem a doenca ap6s contato com um
adulto com TB pulmonar ou laringea, preconiza-se a investigacdo de todos os seus contatos,
independentemente da forma clinica da crianca, a fim de se identificar ndo somente os casos
de ILTB, mas, principalmente, o caso-fonte, interrompendo-se assim a cadeia de transmissao.

Critérios de priorizacao para avaliacao dos contatos
® Pessoas de todas as idades com sintomas sugestivos de TB.
e Criangas menores de 5 anos de idade.

PVHA.

® Pessoas portadoras de condigdes consideradas de alto risco, com comprometimento imuno-
l6gico conhecido ou suspeito.

Contatos de casos-indice com TB DR (comprovada ou suspeita).

A avaliagao consiste na realizagdo de anamnese, exame fisico e exames complementares nos
contatos, de acordo com a presenca ou a auséncia de sintomas (Figuras 5 e 6). Nesse caso,
consideram-se as especificacoes a seguir.
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e Contatos sintomaticos: criangas, adolescentes (210 anos de idade) ou adultos (incluindo
PVHA) deverao realizar o exame de escarro (baciloscopia ou TRM-TB e cultura, quando
indicado — ver diagnostico), radiografia de térax e/ou outros exames, de acordo com a
sintomatologia.

e Contatos assintomaticos: criangas, adolescentes (210 anos de idade) e adultos deverao
realizar a investigagcdo com PT e/ou radiografia de térax e tratar ILTB, quando indicado.

® Contatos assintomaticos vivendo com HIV devem realizar o tratamento da ILTB, indepen-
dentemente da PT.

Para todos os contatos sintomaticos ou assintoméaticos, deve ser ofertada a testagem para o HIV.

FIGURA 5 — Investigacao de contatos de tuberculose em adultos e adolescentes a partir de
10 anos de idade

Contatos
>10 anos de idade

Consulta

Investigar
TB ativa

TB ativa Excluida
TB ativa,
prosseguir
investigacao
em 8 semanas

Com alteracio Sem alteracio Sem conversédo Conversao
: . da PT da PT*
Prosseguir com
i g_ 5 Tratar ILTB .Alta e~
a investigagao orientagao
deTB

Com alteragédo Sem alteragao

Prosseguir com
a investigacao

Tratar ILTB

Fonte: Brasil, 2019b.

2Quando ha um incremento de pelo menos 10 mm em relagao a PT anterior. Vale lembrar que a PT estimula a resposta imune
a BCG realizada ao nascimento, por isso ha necessidade desse incremento na PT apds uma avaliagao inicial.

ILTB: infeccéo latente da tuberculose; PT. prova tuberculinica; Rx: raio X; TB: tuberculose.



FIGURA 6 — Investigac&o de contatos de tuberculose em criangas (menores de 10 anos de idade)

Contatos
<10 anos de idade

Consulta

\

Com sintomas?

Rx Rx
sem alteracao com alteracao

4

TB ativa Excluida TB
ativa, prosseguir
\L investigacao

Repetir PT

Tratar TB
em 8 semanas

Tratar ILTB

Sem conversao Conversao
da PT da PT®

Altae
orientacao

Tratar ILTB

Fonte: Brasil, 2019b.
2Empregar o quadro de pontuagao.
°PT >5 mm em criancgas contatos, independentemente da vacinagdo com BCG.

¢Quando ha um incremento de pelo menos 10 mm em relagao a PT anterior. Vale lembrar que a PT estimula a resposta imune
a BCG realizada ao nascimento, por isso h& necessidade desse incremento na PT ap6s uma avaliagéo inicial.

ILTB: infeccdo latente da tuberculose; PT: prova tuberculinica; Rx: raio X; TB: tuberculose.

Os servigos de salde devem sistematizar a avaliacdo de contatos da seguinte forma:

® O caso-indice e/ou fonte deve ser entrevistado o quanto antes, para identificacao das pessoas
que serao consideradas contatos.

® Deve-se obter uma listagem com os seguintes dados sobre os contatos: nome, idade, tipo
de convivio (residéncia, trabalho, escola etc.), formas de localizacao (telefone, endereco),
se apresenta sintomas ou nao, se é portador do HIV e se tem alguma outra morbidade.

® O caso-indice deve ser orientado a informar os contatos a comparecerem a unidade de
saude de acordo com as prioridades identificadas a partir da listagem obtida.
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® Quando o caso-indice estiver sendo tratado por uma unidade de referéncia, esta deve entrar
em contato com a Unidade Bésica de Salde para informar a necessidade da avaliagéao de
contatos do caso-indice.

® O servigo deve ter estabelecido a avaliagdo de contato na sua rotina de vigilancia, no seu
territério. Diferentes estratégias podem ser utilizadas, como mensagens telefonicas, telefo-
nemas, cartas-convite, entre outros.

® Sempre que possivel, realizar visita domiciliar para melhor entendimento das circunstancias
que caracterizam os contatos identificados na entrevista do caso-indice.

VIGILANCIA DA INFECCAO LATENTE POR M. TUBERCULOSIS

Avigilancia da ILTB tem por objetivos:

® Conhecer o perfil clinico e sociodemogréafico das pessoas tratadas para ILTB.

® Descrever, monitorar e avaliar os indicadores operacionais e epidemiolégicos das pessoas
tratadas para ILTB nas unidades da Federacdo (UFs).

® Subsidiar o planejamento e a ampliacao das a¢des de deteccdo e tratamento da ILTB.
® Reduzir o numero de casos da doenca ativa e, consequentemente, interromper a cadeia de

transmissao.

Para fins de organizacgao da vigilancia nos territérios, e de modo a facilitar a operacionalizacao das
recomendacdes vigentes, a vigilancia esta baseada em cinco pilares: (1) identificagdo das pessoas
com maior probabilidade de ter ILTB ou com maior risco de adoecimento; (2) identificacao das
pessoas com ILTB; (3) indicagao correta do tratamento e acompanhamento adequado; (4) notificagao
das pessoas que realizardo o tratamento da ILTB; e (5) monitoramento e avaliagdo da realizagao
do tratamento da ILTB (Brasil, 2018a).

Especificamente no pilar de notificacao das pessoas em tratamento da ILTB, trés instrumentos
sao preconizados:

¢ Ficha de notificacdo das pessoas em tratamento para ILTB.
e Sistema de informacao para notificacdo das pessoas em tratamento da ILTB (IL-TB).

® Livro de investigacao e acompanhamento de pessoas em tratamento da ILTB.

Para mais informacdes sobre a vigilancia da ILTB, consultar o Protocolo de Vigiléncia da Infec¢do
Latente pelo Mycobacterium tuberculosis no Brasil, 22 edi¢do (Brasil, 2018a).



VISITA DOMICILIAR E BUSCA DE FALTOSOS

A visita domiciliar tem como objetivo identificar as pessoas com sintomas respiratorios, agendar
exame de contatos, reforcar as orientacoes, verificar possiveis obstaculos a adesao, procurar solugdes
para supera-los e evitar o abandono. Dessa forma, o servico de saude pode promover a adesdo ao
tratamento e estreitar 0os vinculos com a pessoa com TB e a familia. O usuério deve ser avisado
sobre a visita e deve-se assegurar o sigilo quanto as suas informacoes.

Indica-se realizar visita domiciliar para toda pessoa com diagndstico de TB, especialmente aos
individuos que apresentam a forma pulmonar diagnosticada por critério laboratorial e a todo caso
que ndo compareca ao servico de saude quando agendado.

A visita domiciliar também deve ser realizada logo ap6s a verificagdo do ndo comparecimento para
realizacdo do TDO na unidade de saude. O contato telefénico imediato apds a falta pode facilitar
o entendimento dos motivos do ndo comparecimento e direcionar a visita domiciliar.

VIGILANCIA EM AMBIENTE HOSPITALAR

Em hospitais, é preciso identificar precocemente casos de TB para instituicao oportuna e adequada de
medidas de controle de infec¢éo hospitalar pelo M. tuberculosis, tratamento e notificagdo dos casos
identificados. Casos detectados em hospitais estao mais sujeitos aos desfechos desfavoraveis, pela
gravidade ou pelo risco de descontinuidade do tratamento apds a alta hospitalar. Faz-se necessaria,
portanto, a capacitagao das equipes hospitalares para a busca ativa na unidade e o adequado manejo
dos casos diagnosticados e seu adequado encaminhamento ap6s a alta hospitalar.

Para isso, deve-se estabelecer um fluxo de referéncia e contrarreferéncia organizado pelo hospital
com os demais servicos da rede que permita o fluxo de informacdes entre equipes, servicos de
saude e responsaveis pela vigilancia epidemiologica local. Por ocasido da alta hospitalar, visando
a continuidade do tratamento, os profissionais de saude do hospital devem agendar consulta na
unidade de saude em que a pessoa com TB dara seguimento ao tratamento e informa-la sobre
o endereco do servigo e a data da consulta. Além disso, todos os dados relevantes para a continuidade
do tratamento devem ser entregues a pessoa com TB e informados a unidade de salde de destino.
O uso de instrumentos padronizados para transferéncia auxilia no fluxo de informacéao entre as
unidades e 0s servicos.

A farmacia hospitalar € uma fonte importante de informacao, pois a lista de pessoas que retiram
medicamentos especificos para TB deve ser conferida com as notificacdes efetuadas, evitando
a subnotificagcao de casos.

VIGILANCIA EM OUTRAS INSTITUICOES

Avigilancia de TB em instituicoes de longa permanéncia, como presidios, albergues e asilos, entre
outras, precisa ser organizada de forma que haja a busca periédica de casos, investigacdo diagndstica,
exame de contatos quando da ocorréncia de casos pulmonares confirmados laboratorialmente
e realizacao do TDO.
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VIGILANCIA ENTRE POPULACOES MAIS VULNERAVEIS PARA
O ADOECIMENTO POR TUBERCULOSE

Algumas populagdes sao consideradas prioritarias para o controle da doenga pelo maior risco de
infeccdo e/ou de adoecimento por TB, como PVHA, pessoas privadas de liberdade, profissionais
de saude, pessoas em situacdo de rua, povos indigenas e contatos de TB DR.

PESSOA PRIVADA DE LIBERDADE (PPL)
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Todos os ingressos do sistema prisional devem ser investigados para TB, conforme orientagdes
do Conselho Nacional de Politica Criminal e Penitenciaria do Ministério da Justica e Seguranca
Publica (2018) e do Manual de Recomendacédes para o Controle da Tuberculose no Brasil (2019)
(Brasil, 2018b, 2019b).

Recomendam-se, no contexto do sistema prisional, as seguintes estratégias de busca:

® Passiva: toda pessoa privada de liberdade (PPL) que procura por atendimento de saude,
seja diretamente junto as equipes de salde prisional ou por meio dos profissionais de
segurancga, com sintomas sugestivos de TB, especialmente tosse, deve ser submetida
ao rastreamento diagndstico.

e Ativa: deve ser realizada no momento do ingresso da PPL na unidade prisional (UP); entre
0s contatos da pessoa; e por meio do rastreamento em massa (‘campanha”), idealmente
duas vezes ao ano.

e Contatos: em UP com celas coletivas e/ou naquelas onde ha permanéncia de grande
numero de PPL em espagos comuns, todas as PPLs de uma mesma cela ou galeria devem
ser consideradas como contatos, o que, na pratica, pode implicar a realizagédo de busca ativa
sistematica em toda a UP. Nao esté indicada a realizacao da PT para contatos em ambiente
prisional porque, dada a alta probabilidade de ocorréncia de reinfeccdes em curto espaco
de tempo, a indicagdo de tratamento da ILTB é duvidosa. Entretanto, para os contatos
infectados pelo HIV, desde que descartada a TB ativa, deve-se realizar tratamento da ILTB.
Os contatos familiares das PPLs com TB devem ser orientados a procurar servico de salde
extramuros para avaliagdo e rastreamento adequado, quando necessario.

® Ingresso: deve ser realizado no prazo méaximo de sete dias apés o ingresso da PPL na UP,
inclusive nos casos de transferéncia. Associar a essa atividade de triagem estratégias de
informacao, educacgdo e comunicacgao acerca da TB e do HIV.

® Rastreamento em massa: € uma acao sistematica que deve englobar todas as PPLs de
determinada UP, periodicamente e em um curto espaco de tempo, para identificacao de
pessoa com SR e realizagcao de exames diagndésticos de TB. Deve-se realizar a investigacao
a partir de lista nominal por cela, fornecida pela administragao da UP. Repetir o procedimento
periodicamente, ao menos uma vez por ano, e idealmente duas vezes ao ano.
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Para a busca ativa no momento do ingresso ou no rastreamento em massa, dois métodos podem
ser utilizados para selecionar, de forma sistematica, os individuos com maior probabilidade de TB:

¢ Realizar entrevista individual sobre a presenca de tosse e/ou infeccao pelo HIV ou histéria
de tratamento anterior para TB.

e Submeter todas as PPLs ao exame radiologico de térax, independentemente da existéncia
de sintomas, para identificar os individuos que apresentam qualquer tipo de anormalidade
radioldgica (pulmonar, pleural ou mediastinal), sugestiva ou ndo de TB.

As pessoas que apresentarem tosse ou exames radiolégicos com imagens sugestivas de TB devem
ser submetidas aos testes para diagnostico (TRM-TB ou baciloscopia, cultura e TS). O rastreamento
radiologico deve ser priorizado sempre que disponivel.

O isolamento respiratério no sistema prisional esta indicado para: casos identificados no momento
do ingresso na prisao, pelo periodo de 15 dias apds o inicio do tratamento da TB; casos suspeitos
ou confirmados de resisténcia aos medicamentos da TB; e quando ocorre a faléncia de tratamento.

Todos os casos de TB identificados na PPL devem ser notificados no Sinan, mencionando-se a origem
prisional. O sistema de registro para a gestao dos casos de TB deve ser organizado em cada UP
e no nivel da coordenacgdo de saude do sistema penitenciario de cada estado, de modo a permitir:

® Alocalizagao das pessoas com TB na propria UP e por ocasiao de transferéncias entre UPs,
a fim de se garantir a continuidade do tratamento.

® O monitoramento da deteccao, do acompanhamento e da avaliagdo do tratamento.

® A provisdo de medicamentos para o conjunto do sistema penitenciario e para cada UP.

A identificacao das UPs com maiores incidéncias de TB, nas quais as ac¢des de controle
devem ser reforgadas.

¢ Deve ainda ser organizado o fluxo dos boletins de acompanhamento do Sinan para envio
aos municipios.

Quando ocorrerem transferéncias entre UPs, a unidade de origem é responsavel por informar
a unidade de destino os dados referentes ao diagnostico e ao tratamento da pessoa. Nos casos de
liberdade de PPL em tratamento de TB, cabe a UP de origem informa-los a Vigilancia Epidemiolégica
e/ou ao Programa de Tuberculose local.

As informacodes referentes a avaliacdo do desempenho de cada unidade prisional em relagao
a deteccao e ao desfecho de tratamento deverdo ser utilizadas por ocasido de reunides periddicas
com os profissionais de saude das UPs e servir de base para definicdo de indicadores, metas
e estratégias de intervencao.
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POPULACAO EM SITUACAO DE RUA

Na populagéo em situagdo de rua, a abordagem e o acolhimento sédo de fundamental importancia
para a producgao do cuidado. As estratégias de controle da TB nessa populagdo devem ser
construidas intra e intersetorialmente, envolvendo diversos setores da saulde, assisténcia social
e sociedade civil (Brasil, 2012a; Varanda; Adorno, 2004).

» RECOMENDACOES

A busca ativa de pessoas com SR nos equipamentos sociais e na rua deve ser estabelecida entre
a saude e a assisténcia social.

Toda pessoa em situacao de rua que apresente tosse, independentemente do tempo, deve
ser examinada.

Sempre que possivel, solicitar e coletar, no primeiro contato, material para baciloscopia ou
TRM-TB, culturae TS.

O TDO esta indicado para toda a populacdo em situacdo de rua e pode ser realizado na
Unidade de Saude, in loco € nos equipamentos sociais, pelos profissionais de saude dos
Consultérios na Rua, da Estratégia de Saude da Familia (ESF) e/ou das UBS. O TDO pode
ser realizado por outros profissionais/pessoas com vinculo com a pessoa e com 0s Servigos
de saude, desde que supervisionados por um profissional da saude semanalmente.
Os profissionais da assisténcia social podem cooperar com o TDO pelo vinculo ja existente
com a pessoa em situacéo de rua.

E necessario que os profissionais envolvidos no atendimento & pessoa em situagdo de
rua estejam familiarizados com estratégias de reducao de danose naoimponham a abstinéncia
do consumo do élcool e outras drogas como condicao de acesso ao tratamento da TB. Deve-
-se avaliar com profissionais da Rede de Atencao Psicossocial (Raps) e do Nucleo Ampliado
de Saude da Familia (Nasf) o acompanhamento de tais comorbidades, quando presentes.

Devem-se estabelecer fluxos da rede integrada para a busca de faltosos e/ou abandonos
com todos os parceiros envolvidos no territério: vigilancia em salde das regides, profissionais
do Consultério na Rua, da UBS do territério, de albergues e servicos de abordagem, de outros
servigos sociais e da saude.

Deve-se ofertar testagem para HIV, hepatites virais e sifilis.

O tratamento da ILTB nado é recomendado como uma agao prioritéria, exceto quando a pessoa
em situacao de rua for crianga ou PVHA.

Afalta de documentagdo ndo constitui barreira de acesso aos servigos de salide e de cadastramento
do Cartdo Nacional de Saude, conforme consta na Portaria n.° 940, de 28 de abril de 2011, que
regulamenta o Sistema Cartdo Nacional de Saude (Sistema Cartao), no Capitulo lll, do Cadastro
Nacional de Usuarios do SUS:

Art. 23. Durante o processo de cadastramento, o atendente solicitard o endereco
do domicilio permanente do usuério, independentemente do municipio em que
esteja no momento do cadastramento do atendimento.

§ 1° Nao estéo incluidos na exigéncia disposta no caput os ciganos ndbmades
e 0os moradores de rua (Brasil, 2011).



POPULACAO INDIGENA

Para o éxito das acdes de vigilancia e controle da TB nas 4reas indigenas, é necessario que as Equipes
Multidisciplinares de Saude Indigena (Emsi) desenvolvam estratégias adaptadas as realidades locais,
considerando as especificidades geograficas e culturais de cada grupo étnico.

A busca ativa de pessoa com sintoma respiratério deve ser realizada em toda a populagdo indigena,
de forma continuada e integrada as a¢des em salde realizadas pelas Emsi nos Distritos Sanitarios
Especiais Indigenas (Dsei) e pela Rede de Atengao a Saude (RAS) existente no SUS.

Todos os indigenas com tosse, independentemente do tempo, devem ser avaliados clinicamente
e realizar exames de diagnostico laboratorial: baciloscopia do escarro e/ou TRM-TB, acrescidos de
cultura e TS e, quando possivel, radiografia de térax como método auxiliar para o diagnéstico da TB.

A notificagao de todo indigena com TB deve ser registrada no Sinan e no Sistema de Informacao da
Atencao a Saude Indigena (Siasi), o qual é gerenciado pela Secretaria Especial de Saude Indigena
(Sesai) e contempla registro dos dados de indigenas aldeados.

Avigilancia dos contatos deve ser realizada entre todos os habitantes de um domicilio e, em alguns
casos, estendida para outros nucleos familiares que mantenham intensa interagdo com o caso
de TB identificado. Para os contatos identificados, sdo recomendadas as mesmas atividades da
populacéo geral (ver topico “Investigacao de contatos”). Casos de ILTB que iniciarem o tratamento
devem ser notificados no IL-TB.

PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS (PVHA)

Em PVHA, a busca ativa da TB esta baseada no rastreamento dos quatro sinais/sintomas da TB
(tosse, e/ou febre, e/ou emagrecimento, e/ou sudorese noturna), em todas as visitas das PVHA
ao servico de salde, mesmo sabendo-se que esses sintomas ndo sao exclusivos da TB. A presenca
de qualquer um deles deve desencadear a investigagao especifica para TB, que pode variar de acordo
com a forma clinica da TB sob suspeicao. Quanto maior a imunossupressao, maior a possibilidade
de formas atipicas e disseminadas.

Uma vez que o diagndéstico da infecgdo pelo HIV é realizado, a pessoa coinfectada deve ser
encaminhada rapidamente para o inicio da terapia antirretroviral (Tarv), lembrando que o atraso
no inicio desta esta relacionado a piora do prognoéstico, especialmente em pessoas com TB
e imunossupressao grave (Brasil, 2013b).

O tratamento da ILTB em PVHA segue as mesmas recomendacoes definidas para a populacéo
geral e poderd ser realizado pela Atencdo Priméria ou nos servigos especializados no atendimento
do HIV. Casos de ILTB que iniciaram o tratamento devem ser notificados no ILTB. A avaliagao de
contatos da PVHA com TB esté indicada para qualquer forma clinica de TB. De modo anéalogo
as criangas, a PVYHA com TB pode nao ser o caso-fonte, e a avaliagdo de contatos permitiria descobrir
outras pessoas com a doenga.

Caso o diagnoéstico da TB em PVHA tenha sido realizado em um servico especializado, a avaliagao
de contatos pode ser efetuada por uma unidade da Atencao Primaéria. A unidade especializada deve
entrar em contato com a unidade da AP estabelecer o fluxo de informacdes e permitir o acolhimento
€ a avaliagao dos contatos.
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PROFISSIONAIS DE SAUDE

O profissional de salide com sinais e/ou sintomas compativeis com TB deve ser submetido aos
mesmos exames laboratoriais e a radiografia de térax preconizados para a populagao geral. Até que
o diagnostico de TB seja excluido ou até que o caso seja considerado nao infectante, recomenda-se
que o profissional de saude com suspeita ou com TB pulmonar ou laringea confirmada permaneca
afastado das suas atividades laborais.

Os trabalhadores de satide com TB devem ser autorizados a retornar ao trabalho quando:

e Tiverem dois resultados negativos de baciloscopia coletados em dias diferentes, com pelo
menos 24 horas de intervalo, apés 15 dias de tratamento.

® Responderem ao tratamento da TB com melhora clinica e bacteriolégica.

A investigacao da ILTB em profissionais de salde deve ser realizada nos exames admissionais
e periodicos (anuais) do trabalhador ou sempre que necessario, por meio da PT. Salienta-se que
trabalhadores de outras categorias profissionais que exercem fungdes em instituicdes com risco
aumentado de transmissao de TB, por exemplo, no sistema prisional, também devem ser submetidos
a exames admissionais e periddicos para investigagao da ILTB.

® Caso a PT seja <10 mm, repeti-la em uma a trés semanas para avaliagdo do efeito booster
— em caso de efeito booster positivo, nao repetir a PT (Menzies, 1999).

® Em caso de persisténcia de PT <10 mm, repeti-la a cada 12 meses, quando o profissional de
salide atuar em locais de elevado risco de transmissdo de M. tuberculosis. Sera considerada
ILTB recente quando ocorrer conversao da PT, caracterizada por incremento de 10 mm em
relagao ao valor encontrado na Ultima PT realizada — nesse caso, considerar tratamento de ILTB.

® Caso a PT seja >10 mm no exame admissional, ndo se indica o tratamento da ILTB, por
ndo ser possivel identificar o periodo da infecgao. O tratamento da ILTB € indicado para
casos de infeccdo recente. Nesses casos, nao é preciso repetir a PT (ver mais no Manual
de Recomendacgdes para o Controle da Tuberculose no Brasil (Brasil, 2019b).

COLETA E ANALISE DE DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Os dados coletados deverao ser registrados, consolidados e analisados pela unidade de saude
e pelos niveis municipal, estadual e federal do sistema de salde.

Os casos de TB notificados e incluidos no Sinan geram uma base de dados, que pode ser exportada
para o formato database file. Por sua vez, os coletados no Site-TB e no ILTB sdo exportados em xIs,
ou podem ser analisados em ferramentas disponiveis para 0s usuarios desses dois sistemas. A partir
desses dados, € possivel analisar indicadores operacionais e epidemioldgicos importantes para a
anélise do perfil epidemioldgico da TB e da ILTB no Pals, e para o monitoramento e a avaliagcao das
acoes de controle.

Para que as informacoes se tornem efetivamente Uteis, € imprescindivel que andlises de qualidade
das bases de dados (completitude, consisténcia, duplicidade e vinculagao de registros) sejam
efetuadas regularmente (ver o Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose
no Brasil (Brasil, 2019b).



VIGILANCIA DOS TRATAMENTOS ESPECIAIS

Pessoas em tratamentos especiais de TB sdo aquelas que tiveram indicagdo de uso de esquemas
diferentes do esquema basico, seja pela ocorréncia de comorbidades, de reagdes adversas ou por
resisténcia a algum medicamento para tratamento da TB.

Todas as pessoas em tratamentos especiais de TB deverao ser acompanhadas nas unidades
de referéncia para o tratamento da doenca. As referéncias secundérias sao indicadas para tratar
individuos com TB que apresentaram efeitos adversos “maiores” e comorbidades. Por seu turno,
as referéncias terciérias séo indicadas para os casos de TB DR (ver o Manual de Recomendagbes
para o Controle da Tuberculose no Brasil (Brasil, 2019b).

Esses casos deverao ser obrigatoriamente notificados e encerrados no Sinan, sistema oficial para
o registro das doencas de notificagado compulséria do Pais, e notificados no Site-TB. Esse é um
sistema on-line, complementar ao Sinan, que permite notificar, acompanhar e encerrar tais casos
(Brasil, 2016).

FLUXO DE NOTIFICACOES: SINAN E SITE-TB

Tendo em vista a utilizagdo de dois sistemas de informacdo, € importante o estabelecimento de
critérios para notificagdo e encerramento dos casos em cada um deles, bem como para os fluxos
entre ambos.

Casos que devem ser encerrados no Sinan e notificados no Site-TB:

® Casos de TB que iniciaram tratamento com o esquema basico e necessitaram utilizar
algum esquema especial de tratamento deverao ser encerrados no Sinan como “mudanca

de esquema”, “faléncia” ou “TB DR", de acordo com as suas especificidades, e notificados
no Site-TB.

e Casos de TB que iniciaram tratamento com esquema especial, seja por comorbidades
ou resisténcia, devem ser notificados no Sinan, encerrados como mudancga de esquema
ou TB DR e notificados no Site-TB.

® Casos de MNT nao devem ser notificados no Sinan. No entanto, se isso ocorrer, eles devem
ser encerrados como “mudanca de diagnéstico” no Sinan antes de serem notificados
no Site-TB.

e Casos com monorresisténcia a isoniazida ou a rifampicina deverao ser encerrados no Sinan
como TB DR e, posteriormente, notificados no Site-TB, independentemente do esquema de
tratamento a ser utilizado.

e Casos com diagnostico de resisténcia a rifampicina pelo TRM-TB devem ser encerrados
no Sinan como TB DR e notificados no Site-TB, independentemente do esquema de
tratamento utilizado, e mesmo antes da confirmacao do tipo de resisténcia pelo TS.

¢ Toda pessoa com diagnostico inicial de TB DR priméria deve ser notificada no Sinan, para,
em seguida, ser notificada no Site-TB.
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Casos notificados no Sinan que ndo devem ser notificados no Site-TB:

e Casos de coinfeccao TB-HIV em que a rifampicina for substituida pela rifabutina, por nao
serem considerados tratamentos especiais.

e Casos com alguma complicagao durante o tratamento com o esquema bésico, que farao
a reintroducéo do esquema droga a droga. Esses casos s6 deverao ser notificados no Site-TB
apos a definicdo do esquema especial definitivo.

e Casos com monorresisténcia a estreptomicina, ao etambutol ou a pirazinamida, que
mantenham o uso do esquema basico.

Em todas as situag¢des anteriores, 0 acompanhamento deve ser feito no Sinan até seu encerramento.
Outras recomendacdes para casos com histérico de tratamento especial de TB:
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® Casos encerrados no Site-TB como cura ou tratamento completo que apresentarem
recidiva deverdo ser notificados e encerrados novamente no Sinan, mesmo que iniciem
o tratamento com esquema especial e precisem ser renotificados no Site-TB.

e Casos encerrados no Site-TB como abandono deverdo ser renotificados e encerrados
no Sinan para posterior notificagao no Site-TB.

e Casos notificados no Site-TB com o diagnéstico de resisténcia a rifampicina pelo TRM-TB
e, posteriormente, classificados como TB sensivel pelo TS, e cujo reinicio do esquema basico
seja decidido pelo médico assistente, devem ser encerrados no Site-TB como mudanca de
esquema. No Sinan, o caso encerrado como TB DR deve ser reaberto para dar continuidade
ao tratamento com esquema basico. Caso o médico assistente mantenha o esquema
especial em tratamento, continuar o seguimento no Site-TB até seu encerramento.

» CLASSIFICACAO DOS CASOS INSERIDOS NO SITE-TB

° TB com esquema especial: qualquer caso de TB sensivel ou sem comprovacgao laboratorial
de resisténcia, que utilize outro tratamento diferente do esquema basico (exceto PVYHA em
uso de rifabutina).

® TB DR: caso de TB com qualquer tipo de resisténcia identificada pelo TS ou TRM-TB, inde-
pendentemente do esquema de tratamento utilizado, exceto casos de monorresisténcia ao
etambutol, a pirazinamida ou a estreptomicina, que mantenham a utilizagao do esquema
béasico. Esses deverdo manter seu seguimento no Sinan.

® MNT:casoscomidentificacdode MNT pelos métodos laboratoriais (cultura paramicobactéria
com identificacdo de espécie ou por biologia molecular), que foram identificados como
diagnostico diferencial de TB.

No Quadro 14 estao descritas as defini¢cdes de tipo de entrada dos casos de TB notificados no
Site-TB. Essas defini¢cdes sao utilizadas para fins de vigilancia. Para mais informacodes sobre os
tipos de entrada da MNT, consultar o capitulo “Micobactérias ndo tuberculosas” deste Guia.

Durante a notificacdo da TB DR no sistema, ha necessidade de classificagcdo do caso conforme
o padrao de resisténcia (Quadro 15) do bacilo identificado pelo TS ou TRM-TB.
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QUADRO 14 - Tipos de entrada das notificagdes de casos de TB com indicagdo de esquema
especial e tuberculose drogarresistente no Site-TB

TIPOS DE
ENTRADA

Caso novo

Apbs
abandono

Recidiva

Faléncia

Mudanca
de esquema

Mudanca do
padréo de
resisténcia

Fonte: Brasil, 2019b.

TUBERCULOSE COM ESQUEMA ESPECIAL
(TB)

TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE
(TB DR)

Qualqguer pessoa que nunca se submeteu
ao tratamento para TB DR, ou o fez por
menos de 30 dias.

Caso de TB sensivel tratado anteriormente
com esquema especial, mas que deixou
de tomar os medicamentos por 30 dias
consecutivos ou mais.

Caso de TB DR tratado anteriormente com
esquema para TB DR, mas que deixou

de tomar os medicamentos por 30 dias
consecutivos ou mais.

Caso de TB sensivel, tratado
anteriormente com esquema especial e
que recebeu alta por cura comprovada ou
por ter completado o tratamento.

Caso de TB DR, tratado anteriormente
com esquema para TB DR e que recebeu
alta por cura comprovada ou por ter
completado o tratamento.

Caso de TB sensivel que apresentou
faléncia ao tratamento de tuberculose
(ainda sem comprovagao laboratorial de
resisténcia).

Caso de TB DR que apresentou faléncia ao
tratamento de TB DR.

Caso de TB sensivel tratado com
esquema bésico ou esquema especial
que necessitou mudar o esquema

de tratamento devido a presenca de
comorbidades ou efeitos adversos.

Caso de TB DR tratado com esquema de
TB DR que necessitou mudar o esquema
de tratamento devido a presenca de
comorbidades ou efeitos adversos.

Caso de TB DR em que h4 alteragdo do
padrao de resisténcia, com necessidade
de um novo tratamento para TB DR.

Observagéo: em caso de alteragdo do esquema de tratamento em uso com a inclusao de dois
0s mais medicamentos, com excecgdo da piridoxina, ha necessidade de renotificagao do caso no
sistema. Na renotificagao, o tipo de entrada deve ser observado, visto que a troca de dois ou mais
medicamentos pode ter sido por mudanca de esquema (sem alteragcao do padrado de resisténcia),
ou por mudanca no padrao de resisténcia.
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QUADRO 15 - Classificagdo da TB DR de acordo com o padréo de resisténcia

CLASSIFICACAO DESCRICAO

Monorresisténcia Resisténcia a 1 farmaco antituberculose pelo teste de sensibilidade

Resisténcia a 2 ou mais fdrmacos antituberculose, exceto a associa¢do

Polirresisténcia . - o
rifampicina e isoniazida.

Multirresisténcia Resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida.

Pré-resisténcia

: Resisténcia a rifampicina e isoniazida e alguma fluorquinolona
extensiva

Resisténcia Resisténcia a rifampicina e a isoniazida, associada a resistencia a alguma
extensiva fluoroquinolona e a bedaquilina ou linezolida

Resisténcia a rifampicina diagnosticada por meio do teste rdpido molecular para
tuberculose (TRM-TB), independentemente de resultados futuros utilizando
teste de sensibilidade.

Resisténcia a
rifampicina

Fonte: Brasil, 2019b.

ACOMPANHAMENTO DE CASOS

As informacdes do caso, tais como a inser¢ao de resultados laboratoriais e as dispensacoes dos
medicamentos, devem ser preenchidas no minimo mensalmente, para que os dados estejam
atualizados no momento da realizacdo do pedido de medicamentos. Esse procedimento
é continuamente realizado até o encerramento do caso. No Site-TB, em situacoes de transferéncia
de casos entre unidades de referéncia, ndo ha necessidade de notificar novamente o individuo.
A unidade de referéncia que transfere o caso deve selecionar a opgao “transferéncia” e indicar
o nome da referéncia de destino (situacdo somente possivel entre referéncias/hospitais cadastrados
no sistema). Além disso, essa unidade também pode realizar a transferéncia de medicamentos,
se necessario.

A unidade de salde receptora deverd aceitar a transferéncia do caso e, se necessario, dos
medicamentos, e dar continuidade ao tratamento. Em caso de transferéncia dos medicamentos,
€ necessario remover a medicacdo do estoque atual e transferi-la para o servigo que ird receber
a pessoa em tratamento. O transporte dessa medicagao devera ser organizado localmente.

ENCERRAMENTO DE CASOS E ACOMPANHAMENTO POS-CURA

Os encerramentos dos casos de TB e TB DR no Site-TB estdo contemplados no Quadro 16. Para
mais informacdes sobre os encerramentos dos casos de MNT, consultar o capitulo “Micobactérias
nao tuberculosas” deste Guia.



QUADRO 16 — Encerramentos dos casos de tuberculose com esquema especial e tuberculose

drogarresistente

TIPOS DE
ENCERRAMENTO

Tratamento
completo

Abandono

Faléncia

Obito por
tuberculose

Obito por
outra causa

TUBERCULOSE COM ESQUEMA ESPECIAL
(TB)

Individuo com tuberculose que
apresentar duas baciloscopias negativas,
sendo uma em qualquer més de
acompanhamento e outra ao final do
tratamento (5° ou 6° més). Para os casos
com necessidade de ampliar o tempo de
tratamento, seréo considerados os dois
ultimos meses.

TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE
(TB DR)

Para registrar cura de TB DR, devem-se
considerar o tempo previsto para o
tratamento e as avaliag¢des clinicas,
radiolégicas e bacteriolégicas.
Recomenda-se a realiza¢éo de cultura
mensal até conversao, e posteriormente
trimestral. Para o caso de TB MDR ou TB
XDR, sera considerado curado o caso
que apresentar pelo menos trés culturas
negativas apds o 12° més de tratamento.

Individuo com tuberculose que
completou o tratamento sem evidéncia
de faléncia, e teve alta com base em
critérios clinicos e radiolégicos, por
impossibilidade de realizar exames de
baciloscopia ou cultura.

Individuo com TB DR que completou
o tempo estipulado para o tratamento,
com evolugao clinica e radiologica
favoraveis, porém sem as culturas de
acompanhamento realizadas.

Individuo com tuberculose que
interrompeu o tratamento por 30 dias
consecutivos ou mais.

Individuo com TB DR que interrompeu
o tratamento por 30 dias consecutivos
ou mais.

Individuo com tuberculose que apresente:
persisténcia da baciloscopia de

escarro positiva ao final do tratamento;
baciloscopia positiva (++ ou +++)

no inicio do tratamento, mantida até

0 4° més; baciloscopia positiva inicial
seguida de negativagao e de novos
resultados positivos por dois meses
consecutivos, a partir do 4° més

de tratamento.

O aparecimento de poucos bacilos

no exame direto do escarro, nas
proximidades do 5° ou 6° més do
tratamento, isoladamente, nao significa,
necessariamente, a faléncia do tratamento.
O caso devera ser acompanhado com
exames bacteriologicos (baciloscopia,
cultura e teste de sensibilidade) para
melhor defini¢ao.

Auséncia de conversdo bacteriologica

e de melhora clinica apés oito meses de
tratamento usando medicamentos de
segunda linha ou reversao bacteriologica
(duas culturas positivas) e piora clinica,
apos evolugao favoravel inicial.

Individuo com tuberculose cujo ébito foi
causado pela tuberculose, ocorrido durante
o tratamento. A causa do 6bito deve estar
de acordo com as informacodes do SIM.

Individuo cujo ébito foi causado

pela tuberculose, ocorrido durante o
tratamento. A causa do 6bito deve estar
de acordo com as informacdes do SIM.

Individuo com tuberculose cujo

6bito foi devido a causas diferentes

da tuberculose, ocorrido durante o
tratamento. A causa do 6bito deve estar
de acordo com as informagodes do SIM.

Individuo com TB DR cujo 6bito foi devido
a causas diferentes da tuberculose,
ocorrido durante o tratamento. A causa
do 6bito deve estar de acordo com as
informacdes do SIM.

continua
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conclusao

TIPOS DE
ENCERRAMENTO

Mudanca
de esquema

Mudanca
do padrao de
resisténcia

Mudanca de
diagnéstico

Abandono
primario

Transferido
para outro pais

Fonte: Brasil, 2019b.

TB: tuberculose; TB DR: tuberculose drogarresistente; TRM-TB: teste rdpido molecular para tuberculose; SIM: Sistema de

TUBERCULOSE COM ESQUEMA ESPECIAL
(TB)

Individuo com tuberculose que necessite
de alteragdo no esquema especial

j& adotado, devido a presenca de
comorbidades ou efeitos adversos.

A alteragéo de dois ou mais
medicamentos (exceto piridoxina)

€ considerada mudanca de esquema.

TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE
(TBDR)

Individuo com TB DR que necessite
de alteragdo do esquema especial

ja adotado, devido a presenca de
comorbidades ou efeitos adversos.

A alteragao de dois ou mais
medicamentos (exceto piridoxina)

€ considerada mudanca de esquema.

Quando houver confirmagao, por meio
de teste de sensibilidade ou TRM-TB,
de resisténcia a qualquer medicamento
antituberculose.

Individuo com TB DR que evoluiu
com ampliagao da resisténcia com
um novo TS, sendo necesséria a
troca de categoria. Exemplo: caso de
monorresisténcia a isoniazida que
evoluiu para multirresisténcia.

Sera dada quando ocorrer alteracdo
no diagnostico e for elucidado que
n&o se tratava de caso de tuberculose.

Sera dada quando ocorrer alteracdo
no diagnéstico de tuberculose para
os casos de TB DR.

Individuo com tuberculose sensivel e
com indicagao de esquema especial,
que fez uso de medicamento por menos
de 30 dias e o interrompeu por 30 dias
consecutivos ou mais, ou que nao iniciou
o tratamento quando diagnosticado.

Individuo com TB DR que fez uso de
medicamento por menos de 30 dias e
o interrompeu 30 dias consecutivos ou
mais, ou, quando diagnosticado, ndo
iniciou o tratamento.

Individuo com tuberculose que é
transferido para outro pafs durante o
tratamento para TB. Casos transferidos
para outros servi¢os de saude no

Brasil ndo devem ser encerrados

como transferéncia para outro pais.

A funcionalidade de transferéncias

do sistema deve ser utilizada.

Individuo com TB DR que é transferido
para outro pafs durante o tratamento
para TB. Casos transferidos para outros
servigos de saude no Brasil ndo devem
ser encerrados como transferéncia
para outro pafs. A funcionalidade de
transferéncias do sistema deve ser
utilizada.

Informacdes sobre Mortalidade.

ACOMPANHAMENTO POS-CURA

E preconizado o acompanhamento do caso de TB resistente por, pelo menos, dois anos ap6s a cura,
podendo chegar a cinco anos de acompanhamento, com o objetivo de se detectar precocemente
a recidiva.

As coordenacoes dos Programas de Controle da Tuberculose em todas as esferas (nacional, estadual
e municipal), os laboratérios e 0s servicos responsaveis pelo atendimento dos casos devem ter
acesso ao Site-TB, contribuindo para a Vigilancia Epidemiologica dos casos de TB que realizam
tratamentos especiais.
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GERENCIAMENTO DE MEDICAMENTOS PARA ESQUEMAS
ESPECIAIS

O Site-TB também possibilita o gerenciamento dos medicamentos especiais. Recomenda-se:

® Manter atualizadas as notificagdes e 0 acompanhamento dos casos de TB nesse sistema,
a fim de se possibilitar o calculo adequado das quantidades de cada medicamento a serem
enviadas aos servicos de referéncia.

e Verificar os esquemas, as datas de inicio e fim do tratamento, a dose, a frequéncia semanal
e a concentracao de cada medicamento prescrito antes de realizar o pedido no sistema,
o que deve ser feito pelo profissional responsavel pela gestao de medicamentos da unidade.

¢ Realizar nova solicitagdao quando o estoque de qualquer medicamento atingir a quantidade
para 30 dias de duracgao.

¢ Registrar, no minimo mensalmente, a dispensacdo dos medicamentos no sistema para
cada pessoa em tratamento.

VIGILANCIA DO OBITO COM MENCAO DE TUBERCULOSE
NAS CAUSAS DE MORTE

A vigilancia do 6bito com mencéo da TB contribui para identificar fatores associados ao 6bito
e subsidiar as agoes de controle e a melhoria dos sistemas de informacao de TB. Devera ocorrer
em todas as unidades federadas do Brasil, por meio dos programas estaduais e municipais de
controle da TB. Possui diversas etapas que visam elucidar as razdes de ocorréncia do 6bito. Para
finalizar a investigacao, orienta-se que um grupo de trabalho formado por diversos atores discuta
os determinantes que ocasionaram o 6bito, identifique as fragilidades existentes nos diversos niveis
de atencéo a salde e proponha recomendacdes para qualificar a assisténcia a salde da pessoa
com TB (Brasil, 2017).

Avigilancia do 6bito com menc¢ao de TB nas causas de morte tem como objetivos:
e |dentificar as condi¢oes individuais e de acesso aos servigos de salde das pessoas com TB
que evoluiram para o ébito.

e |dentificar e examinar os contatos de pessoas com TB que evoluiram para o 6bito e nédo
foram avaliados pelos servicos de saude.

® Analisar e corrigir (quanti e qualitativamente) as informagdes do Sinan, do Site-TB e do SIM.

® Propor medidas que possam reduzir o nimero de mortes por TB.
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CRITERIOS PARA SELECAO DOS OBITOS A SEREM
INVESTIGADOS

Deve ser investigado todo ¢bito com mengao de TB em qualquer parte do atestado de 6bito, indepen-
dentemente de o caso estar ou nao notificado no Sinan ou no Site-TB, conforme os critérios a segulir.

» Obitos registrados no SIM com quaisquer mengdes dos seguintes codigos da CID-10: A15
ao A19 (tuberculose); J65 (pneumoconiose associada com tuberculose); 098.0 (tuberculose
complicando a gravidez, o parto e o puerpério); P37.0 (tuberculose congénita); K93.0
(transtornos devido a tuberculose do intestino, do peritbnio e dos ganglios do mesentério);
M49.0 (tuberculose da coluna vertebral); M90.0 (tuberculose 6ssea); N74.0 (tuberculose
do colo do utero); e N74.1(tuberculose da pelve feminina).

e Casos de TB notificados no Sinan ou no Site-TB e que apresentaram o registro da categoria
obito (por TB ou outras causas) no desfecho do caso.

L Priorizar os casos que nao foram notificados e apenas diagnosticados apés a morte. ]

Para mais informacdes e instrumentos para a investigacdo, consultar o Protocolo para Vigiléncia
do Obito com Mencdo de Tuberculose nas Causas de Morte (Brasil, 2017).

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

As principais medidas de prevencéo e controle da TB dizem respeito a identificagao precoce
de casos suspeitos e ao tratamento adequado dos casos confirmados. Também sdo importantes
a oferta da vacina BCG, que previne as formas mais graves da TB em criancas, e a implementacao
da identificacdo e do tratamento da ILTB, além da adocao de medidas de controle de infecgao por
aerossois em servicos de saude (ver Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose
no Brasil (Brasil, 2019b)).

REFERENCIAS

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Xpert® MTB/RIF no diagnéstico da
tuberculose pulmonar. Boletim Brasileiro de Avaliacado de Tecnologias em Saude, Brasilia, DF,
ano 6, n. 16, p. 1-14, set. 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria MS/GM n.0 29, de 17 de dezembro de 2013. Aprova o
Manual Técnico para o Diagnéstico da Infeccdo pelo HIV em Adultos e Criangas e d4 outras
providéncias. Brasilia, DF: MS, 2013a. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/
svs/2013/prt0029_17_12_2013.html. Acesso em: 6 set. 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n.0 1.533, de 18 de agosto de 2016. Redefine o
calendério nacional de vacinacao, o calendario nacional de vacinacdo dos povos indigenas e
as campanhas nacionais de vacinagao, no ambito do programa nacional de imunizacées (PNI),
em todo o territério nacional. Digrio Oficial da Unido: secao 1, Brasilia, DF, n. 160, p. 55, 19 ago.



2016. Disponivel em: https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-n-1-533-de-18-de-agosto-
de-2016-23512019. Acesso em: 12 jun. 2017.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n.0 264, de 17 de fevereiro de 2020. Altera a Portaria de
Consolidagao n© 4/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, para incluir a doenga de Chagas cronica,
na Lista Nacional de Notificagcao Compulséria de doencas, agravos e eventos de salde publica
nos servicos de saude publicos e privados em todo o territério nacional. Brasilia, DF: MS, 2020a.
Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2020/prt0264_19_02_2020.
html. Acesso em: 19 fev. 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n.9 940, de 28 de abril de 2011. Regulamenta o Sistema
Cartao Nacional de Saude (Sistema Cartéo). Brasilia, DF: MS, 2011. Disponivel em: https://bvsms.
saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2011/prt0940_28_04_2011.html. Acesso em: 9 fev. 2017.

BRASIL. Ministério da Saude. Recomendacgdes para o manejo da coinfecgédo TB- HIV em servigos
de atengao especializada a pessoas vivendo com HIV/AIDS. Brasilia, DF: MS, 2013b. Disponivel
em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/recomendacoes_manejo_coinfeccao_tb_hiv.
pdf. Acesso em: 9 fev. 2017.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencao a Saude. Departamento de Atencao Bésica.
Manual sobre o cuidado a satide junto a populagdo em situagao de rua. Brasilia, DF: MS, 2012a.
98 p. Disponivel em: http://189.28.128.100/dab/docs/publicacoes/geral/manual_cuidado_
populalcao_rua.pdf. Acesso em: 29 set. 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencao a Saude. Politica Nacional de Humanizagao
da Atencéo e Gestao do SUS. Clinica ampliada e compartilhada. Brasilia, DF: MS, 2012b.
Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/clinica_ampliada_compartilhada.pdf.
Acesso em: 13 dez. 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e Insumos Estratégicos
em Saude. Relagédo Nacional de Medicamentos Essenciais 2020. Brasilia, DF: MS, 2019a.
Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos_
rename_2020.pdf. Acesso em: 11 fev. 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim Epidemiolégico:
Tuberculose 2020. Brasilia, DF: MS, 2020b. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/
centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/especiais/2020/boletim-
tuberculose-2020-marcas-1.pdf. Acesso em: 25 abr. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Doencas
de Condigdes Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis. Guia orientador: promogéo
da protecao social para as pessoas acometidas pela tuberculose. Brasilia, DF: MS, 2022a.
Disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2022/
guia-orientador-promocao-da-protecao-social-para-as-pessoas-acometidas-pela-tuberculose.
Acesso em: 25 ago. 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Doencas
de Condi¢des Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis. Manual de recomendagdes
para o diagnéstico laboratorial de tuberculose e micobactérias nédo tuberculosas de interesse

601

Q
(%}
o
3
O
2
9]
Q
=)
=




[}
Ne
S

@©
wn

S

()
o

o

c
«©
2
>

[
©
&

S
(@]

(]
el
o)

@©
(%]

@©
©
.0

c
‘O
o
D)
£
>

602

em saude publica no Brasil. Brasilia, DF: MS, 2022b. 492 p. Disponivel em: https://www.gov.
br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/publicacoes-svs/tuberculose/manual-
de-recomendacoes-e-para-diagnostico-laboratorial-de-tuberculose-e-micobacterias-nao-
tuberculosas-de-interesse-em-saude-publica-no-brasil.pdf/view. Acesso em: 19 out. 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Doencas

de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis. Oficio Circular n.© 3/2020/
CGDR/DCCI/SVS/MS. Orientacao sobre o uso das doses fixas pediatricas RHZ (rifampicina
75mg, isoniazida 50mg e pirazinamida 150mg) e RH (rifampicina 75mg e isoniazida 50mg)
comprimidos dispersiveis para o tratamento da tuberculose pediatrica. Brasilia, DF: MS, 2020c.
Disponivel em: http://antigo.aids.gov.br/pt-br/legislacao/oficio-circular-no-32020cgdrdccisvsms.
Acesso em: 3 jan. 2023,

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
das Doencas Transmissiveis. Manual de vigilancia epidemiolégica de eventos adversos po6s-
vacinacgdo. 3. ed. Brasilia, DF: MS, 2014. 250 p. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_adversos_pos_vacinacao.pdf. Acesso
em: 29 set. 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
das Doencas Transmissiveis. Protocolo para vigildncia do 6bito com mencgéo de tuberculose nas
causas de morte. Brasilia, DF: MS, 2017. 68 p. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/protocolo_vigilancia_obito_mencao_tuberculose.pdf. Acesso em: 29 set. 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia

das Doencas Transmissiveis. Protocolo de vigilancia da infecgao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis no Brasil. Brasilia, DF: MS, 2018a. Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/
pub/2018/protocolo-de-vigilancia-da-infeccao-latente-pelo-mycobacterium- tuberculosis-no-brasil.
Acesso em: 29 set. 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemiolégica. Manual de recomendacgdes para o controle da tuberculose no Brasil. Brasilia, DF:
MS, 2019b. Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2019/manual-de- recomendacoes-
para-o-controle-da-tuberculose-no-brasil/. Acesso em: 29 set. 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Doencas

de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis. Nota Informativa n.0 5/2021-
CGDR/DCCI/SVS/MS. Dispde sobre atualizagdo das Recomendacgdes do Tratamento da
Infec¢do Latente pelo Mycobacterium tuberculosis com a disponibilizagao da rifapentina. Brasilia,
DF: MS, 2021a. Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/legislacao/nota- informativa-no-
52021-cgdrdccisvsms-0. Acesso em: 8 out. 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
das Doencas Transmissiveis. Nota Informativa n.0 10/2019-CGPNI/DEVIT/SVS/MS. Atualiza
recomendacao sobre revacinagdo com BCG em criangas vacinadas que nao desenvolveram
cicatriz vacinal. Brasilia, DF: MS, 2019c. Disponivel em: https://sbim.org.br/images/files/notas-
tecnicas/nota-informativa-10-2019-cgpni.pdf. Acesso em: 29 set. 2019.



BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Doencas de
Condigoes Crdnicas e Infec¢des Sexualmente Transmissiveis. Coordenacgdo-Geral de Vigilancia
das Doencas de Transmissao Respiratéria de Condi¢des Cronicas. Nota Informativa n©. 1/2022-
CGDR/DCCI/SVS/MS. Disponibilidade da rifapentina para o Tratamento da Infecgao Latente
pelo Mycobacterium tuberculosis. Brasilia, DF: MS, 2022c. Disponivel em: http://antigo.aids.gov.
br/system/tdf/legislacao/2022/-notas_informativas/2022_-_nota_informativa_n_1_2022_
disponibilidade_rifapentina.pdf?file=1&type=node&id=68379&force=1. Acesso em: 19 nov. 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Instrugdo normativa referente
ao calendario nacional de vacinagéo 2019. Brasilia, DF: MS, 2019d. Disponivel em: https://
portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/marco/22/Instrucao-Normativa-Calendario-
Vacinacao-Site.pdf. Acesso em: 18 abr. 2019.

BRASIL. Ministério Extraordinario da Seguranca Publica; CONSELHO NACIONAL DE POLITICA
CRIMINAL E PENITENCIARIA. Resolugéo n.0 3, de 7 de junho de 2018. Indicar as Secretarias
responsaveis pelos assuntos penitenciarios e de salide nos Estados e no Distrito Federal

que promovam a adequacdo de suas normas penitenciarias, em conformidade com as
recomendacdes nacionais do Ministério da Saude e do documento de recomendacdes aprovado
conjuntamente pelo UNAIDS, pela OMS, o UNODC, pela OIT e pelo PNUD para o enfrentamento
a epidemia da infeccao pelo HIV, das infecgdes sexualmente transmissiveis, das hepatites virais
e da tuberculose nas prisdes, em consonancia com as legislacdes nacionais. Diario Oficial da
Unido: secdo 1, Brasilia, DF, n. 112, p. 78, 13 jun. 2018b. Disponivel em: https://www.in.gov.br/
materia/-/asset_publisher/KujrwOTZC2Mb/content/id/25404881/d01-2018-06-13-resolucao-
n-3-de-7-junho-de-2018-25404825. Acesso em: 6 set. 2019.

BURGESS, L. J.; SWANEPOEL, C. G.; TALJAARD, J. J. Me use of adenosine deaminase as a
diagnostic tool for peritoneal tuberculosis. Tuberculosis, Edinburgh, v. 81, n. 3, p. 243-248, 2001.

CONDE, M. B.; SOUZA, G. R. M. Pneumologia e tisiologia: uma abordagem pratica. Sao Paulo:
Atheneu, 2009.

FARGA, V;; CAMINERO, J. A. Tuberculosis. Santiago de Chile: Mediterraneo, 2011.

HERTTING, O.; SHINGADIA, D. Childhood TB: when to think of it and what to do when you do.
Journal of Infection, v. 68, p. S151-5154, 2014. Suppl 1.

HUAMAN, M. A; STERLING, T. R. Treatment of Latent Tuberculosis Infection — An Update.
Clin Chest Med., v. 40, n. 4, p. 839-848, 2019.

KATARIA, Y. P; KHURSHID, I. Adenosine deaminase in the diagnosis of tuberculous pleural
effusion. Chest, Chicago, v. 120, n. 2, p. 334-336, 2001.

KRITSKI, A;; MELO, F. A. F. Tuberculosis in adults. In: PALOMINO, J. C,; LEAO, S. C.; RITACCO, V.
(ed.). Tuberculosis 2007: from basic science to patient care. 2007. cap. 15, p. 487-524. Disponivel
em: http://pdf.flyingpublishercom/tuberculosis2007.pdf. Acesso em: 15 mar. 2019.

MACIEL, E. L. N.; SALES, C. M. M. A vigilancia epidemiolédgica da tuberculose no Brasil: como
€ possivel avancar mais? Revista Epidemiologia e Servigos de Saude, Brasilia, DF, v. 25, n. 1,
p. 175-178, jan./mar. 2016.

603

Q
(%}
o
3
O
2
9]
Q
=)
=




[}
Ne
S

@©
wn

S

()
Ao

o

c
«©
=)
>

[
©
&

S
(@]

(]
el
o)

@©
(%]

@©
©
2

c
‘O
o
0]
=
>

604

MENZIES, D. Interpretation of repeated tuberculin tests. Boosting, conversion, and reversion. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, New York, v. 159, n. 1, p. 15-21, Jan. 1999.

RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS. Tuberculosis: a guide for national
tuberculosis programs. submitted to the U.S. Arlington: RPMP, 2005.

SANT'ANNA, C. C. et al. Evaluation of a proposed diagnostic scoring system for pulmonary
tuberculosis in Brazilian children. Int. J. Tuberc. Lung. Dis., Paris, v. 10, n. 4, p. 463-465, Apr. 2006.

SHARMA, S. K. et al. A prospective study of sensitivity and specificity of adenosine deaminase
estimation in the diagnosis of tuberculosis pleural effusion. Indian Journal of Chest Diseases and
Allied Sciences, New Delhi, v. 43, n. 3, p. 149-155, July/Sept. 2001.

SMIEJA, M. et al. Isoniazid for preventing tuberculosis in non-HIV infected persons. Cochrane
Database Systematic Reviews, Oxford, n. 2, p. CD001363, 2000.

VARANDA, W.; ADORNO, R. C. F. Descartaveis urbanos: discutindo a complexidade da populagdo
de rua e o desafio para politicas de salde. Saude e Sociedade, Sdo Paulo, v. 13, n. 1, p. 56-69,
abr. 2004.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Guidance for national tuberculosis programmes on the
management of tuberculosis in children. 2. ed. Genebra: OMS, 2014. Disponivel em: http://apps.
who.int/medicinedocs/documents/s21535en/s21535en.pdf. Acesso em: 29 set. 2019.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Treatment of tuberculosis: Guidelines for national
programmes. 3. ed. Genebra: OMS, 2003. Disponivel em: https://www.who.int/tb/publications/
cds_tb_2003_313/en/. Acesso em: 29 set. 20109.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO operational handbook on tuberculosis. Module 2:
screening — systematic screening for tuberculosis disease. Genebra: WHO, 2021. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/i/item/9789240022614. Acesso em: 3 jan. 2023.



MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Micobactérias nao tuberculosas (MNT) s&o todas as espécies do género Mycobacterium que ndo
pertencem ao complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) nem a espécie Mycobacterium leprae
(Devulder et al., 2005).

» AGENTE ETIOLOGICO

Existem 209 espécies oficialmente validadas de micobactérias, segundo bases de dados de
taxonomia de procariotos®.

Muitas espécies tém sido agrupadas em complexos, por apresentarem caracteristicas comuns.
Os complexos de maior significancia clinica sao o complexo Mycobacterium avium e o complexo
Mycobacterium fortuitum, além das espécies Mycobacterium abscessus e Mycobacterium chelonae
(Oren; Garrity, 2016).

As MNT dividem-se em dois grupos, de acordo com a velocidade de crescimento: micobactérias
de crescimento rapido (MCR), que formam col6nias em meio sélido em até sete dias, e micobactérias
de crescimento lento (MCL), que demoram mais de sete dias para formar colénias em meio
solido (Quadro 1). Existe uma relagéo entre padrdes clinicos de doenca e os grupos MCR e MCL.
As infecgdes pulmonares e de linfonodos sdo causadas principalmente por MCL, ao passo que
as infeccdes de pele, tecidos moles, ossos e articulagdes sdo causadas mais frequentemente
por MCR. Além disso, os dois grupos diferem em relacao a sensibilidade a antimicrobianos
(Tortoli, 2009).

thttps://www.bacterio.net/genus/mycobacterium.

CID-10: A31
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QUADRO 1 - Principais espécies de MNT de acordo com velocidade de crescimento, produgao
de pigmento e patogenicidade

PRODUCAO PATOGENOS
DE PIGMENTO OPORTUNISTAS

SAPROFITAS®

CRESCIMENTO GRUPO

» M. kansasii
1 Fotocromogénicas® o M. marinum M. asiaticum
» M. simiae

* M. scrofulaceum

2 Escotocromogénicas® M. szulgai
g g * M. gordonae

« Complexo M. avium  « Complexo M. terrae

» M. intracellulare * M. malmoense
3 Nao cromogénicas? » M. chimaera * M. genavense
» M. mucogenicum * M. xenopi
o M. haemophilum * M. nonchromogenicum

» Grupo M. abscessus M. perearinum
o M. fortuitum -pereg

4 - « M. smegmatis
* M. chelonae g :
* M. vaccae

o M. franklinii

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

aSaprdéfitas: podem ser isoladas em material clinico, mas ha necessidade de novos isolamentos para confirmar a infecgéo.

® Fotocromogénicas: produzem pigmento amarelo-alaranjado apenas em presenca de luz.

¢Escotocromogénicas: produzem pigmento amarelo-alaranjado independentemente de serem cultivadas no escuro ou na luz.
9Nao cromogénicas: nunca produzem pigmento, independentemente das condi¢des da cultura.

¢Crescimento rapido: apresentam col6nias visiveis em meio sélido em até sete dias.

» RESERVATORIO

As MNT sdo ubiquas no meio ambiente e apresentam patogenicidade variavel, criando possiveis
fontes de contaminacao e doenca em humanos, ao contrario das espécies que compdem o CMTB
e M. leprae, que sao qualificadas como estritamente patogénicas e que raramente sdo encontradas
no ambiente.

» MODO DE TRANSMISSAO

A exposicdo ao meio ambiente, associada a caracteristicas inatas das MNT, contribui para
a ocorréncia de infecgdes oportunistas por inalagao de aerossoéis. Nao é conhecida a transmissao
de MNT entre pessoas.

» PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacgdo nao é bem conhecido e usualmente depende do tipo de crescimento,
rapido ou lento. Como as MNT est&o presentes no ambiente, sendo possivel a colonizagdo de vias
aéreas sem causarem doenca, tal definicao geralmente n&do se aplica a esse patdégeno. Quando
a inoculagao ocorre apds procedimento invasivo, o periodo de incubacdo depende basicamente
do tipo de crescimento do agente, se MCR ou MCL.



» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

As MNT né&o séo de transmissao inter-humanos, mas sao transmissiveis por meio de materiais
contaminados que nao passaram pelos procedimentos de assepsia definidos pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). O perfodo de viabilidade das micobactérias nesses fomites é variavel.
Recomenda-se realizar o procedimento de assepsia sempre que possivel.

» SENSIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

A apresentacao da doencga causada por MNT varia de acordo com fatores do hospedeiro e com
a espécie de micobactéria. A apresentacao clinica mais frequente é a doenga pulmonar, que se
manifesta predominantemente em adultos. Entre as doencgas estruturais pulmonares, incluem-se
a doenca pulmonar obstrutiva cronica (Dpoc), as bronquiectasias, as pneumoconioses, as sequelas
de tuberculose e a fibrose cistica, além de outras mais raras. No que tange a alteragao da imunidade,
destaca-se a presenca da infecgao pelo HIV e as alteracdes da resposta imune do hospedeiro (Griffith
etal, 2007).

Antes do inicio da epidemia da aids, as doengas causadas por MNT eram principalmente pulmonares,
ou confinadas a linfonodos ou pele. Esse quadro foi alterado dramaticamente com a emergéncia
dessa epidemia.

MANIFESTACOES CLINICAS

Descrevem-se, neste Guia, as manifestacdes clinicas mais frequentes das MNT que tém como
diagnostico diferencial a tuberculose.

Os sintomas da doenga pulmonar causada por MNT incluem: tosse produtiva, dispneia, hemoptise,
febre, perda de peso e fadiga. Esses sintomas podem ser confundidos com os de doengas pulmonares
estruturais preexistentes.

Como a apresentacdo clinica é por vezes semelhante a da tuberculose (TB) pulmonar, e a baciloscopia
nao diferencia as espécies de micobactérias, é possivel que muitos casos de doenga pulmonar por
MNT sejam diagnosticados como TB. Ademais, como as altera¢des radiolégicas também podem ser
semelhantes as da TB pulmonar, a doenca por MNT deve ser sempre considerada, especialmente nas
situacOes 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, ou se 0s sintomas, 0s sinais e as imagens radioldgicas forem
compativeis, deve-se considerar a possibilidade da presenca de MNT. Sempre que houver suspeita
de MNT deve ser solicitado um exame de cultura para micobactérias para confirmacao laboratorial.

Ha relatos de doenca pulmonar por MNT associada a aspergilose broncopulmonar alérgica e/ou
a identificacédo de Aspergillus spp. no escarro ou no liquido broncoalveolar.

As MCR sao descritas como causadoras de doenga cutanea, subcutanea e 6ssea, além de ceratite,
apoés procedimentos cirlrgicos.

M. gordonae é frequentemente considerada agente de contaminagao em laboratérios, sendo isolada
de reagentes e equipamentos. Todavia, ha relatos de casos de doenga pulmonar progressiva e de
doenca disseminada em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). Portanto, imunodeprimidos, como
as PVHA, podem adoecer por qualquer espécie de MNT, inclusive as menos patogénicas.
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» SITUACOES ESPECIAIS

Criancas

Em criancgas, as MNT causam linfadenites, infec¢oes cutaneas e de tecidos moles e, ocasionalmente,
doencga pulmonar ou disseminada.

Linfadenite localizada (cervical)

E a manifestacdo mais frequente em criangas imunocompetentes, indistinguivel clinicamente
da linfadenite por M. tuberculosis, que sempre deve ser considerada no diagnéstico diferencial.
O diagndstico diferencial na linfonodopatia unilateral inclui infeccao estreptocécica, ou por Bartonella,
Brucella e Toxoplasma, assim como linfoma. Os patégenos mais comuns sdo as espécies do
complexo Mycobacterium avium (CMA) e M. haemophilum.

Doencga pulmonar

Raramente descrita em criancas saudaveis sem predisposicdo pulmonar. Espécies do CMA
e M. abscessus s&do os agentes mais encontrados em criancas com fibrose cistica, embora outras
espécies possam ser isoladas nesses casos.

Doenca disseminada

Criancas imunodeprimidas podem apresentar uma combinacao de febre, perda de peso, diarreia,
osteomielite ou artrite, linfadenite generalizada, abscesso subcutaneo ou dermatite e hepato-
esplenomegalia.

Fibrose cistica

Individuos com curso estavel de fibrose cistica devem realizar, anualmente, cultura para micobactérias
no escarro espontaneo.

N&o é incomum que mais de uma espécie de MNT seja isolada em um individuo com fibrose cistica.
Nesse caso, o seguimento de culturas deve ser realizado para determinar qual espécie é persisten-
temente positiva, sendo esta a mais provavel causadora da doenca.

As pessoas que utilizam azitromicina como parte do tratamento médico para fibrose cistica e que
apresentem cultura positiva para MNT devem suspender o uso desse medicamento enquanto
estiverem em investigacdo. A monoterapia com macrolideo pode determinar a sele¢do de resisténcia.
Ainda assim, o macrolideo pode ser incluido no tratamento multidroga, se forem preenchidos os
critérios de doenca por MNT, considerando-se ideal realizar teste de suscetibilidade nessa situacéao,
quando padronizado para espécie identificada.

Todas as pessoas com fibrose cistica consideradas candidatas para transplante pulmonar devem
ser avaliadas quanto a presenca de doenca pulmonar por MNT, entretanto a doenca por MNT n&o
exclui a possibilidade de transplante.



Pessoas vivendo com HIV/aids

Micobacterioses disseminadas podem ocorrer, principalmente, em PVHA com contagem de linfocitos
T-CD4+ inferior a 50 células/mm? (Griffith et al., 2007).

Nessa situacao, deve-se realizar quimioprofilaxia com azitromicina ou claritromicina. A terapia deve
ser descontinuada quando CD4+ >100 células/mm? por trés meses consecutivos, em profilaxia
primaria (pessoa que nunca teve doencga causada por MNT), ou por seis meses consecutivos, quando
a profilaxia for secundéria (paciente ja teve doencga por MNT), conforme o Quadro 2.

QUADRO 2 — Profilaxia para infecgées por complexo Mycobacterium avium em pessoas vivendo
com HIV/aids

TIPO DE PROFILAXIA PRIMEIRA OPCAO SEGUNDA OPCAO CRITERIOS DE SUSPENSAO

» Boa resposta a terapia
Primaria antirretroviral (Tarv) com
(evitar o primeiro manutencgado de CD4+
episédio da doenca) >100 células/mm?
Iniciar se CD4+ por mais de 3 meses
<50 células/mm? « Reintroduzir profilaxia se
CD4+ <50 células/mm?

Azitromicina 1.200 mg Claritromicina
a 1.500 mg/semana 500 mg 2x/dia

» Ap6s 1 ano de tratamento
para CMA, na auséncia
de sintomas e CD4+
>100 células/mm? por
mais de 6 meses

Claritromicina 500 mg  Azitromicina 500 mg
2x/dia + etambutol 1x/dia + etambutol
15 mg/kg/dia 15 mg/kg/dia

(max. 1.200 mg/dia) (max. 1.200 mg/dia)

Secundaria
Manter apés
infecgdo por CMA

» Reintroduzir se CD4+
<100 células/mm?

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de doenca por MNT exige muita cautela, porque o isolamento de MNT de espécimes
clinicos ndo estéreis também pode significar colonizagdo transitéria ou contaminagao, e nao
confirma, obrigatoriamente, uma micobacteriose. E fundamental a correlacéo clinico-laboratorial para
estabelecimento do diagndstico de doenca ativa por MNT, seguindo as recomendacoes especificas de
diagnostico laboratorial, teste de sensibilidade de MNT e posterior defini¢cdo das indicagdes de tratamento.

» CLINICO

Na avaliagao inicial das pessoas com suspeita de doenga causada por MNT, deve-se realizar anamnese
completa, incluindo a investigacéo de doencas subjacentes que levem ao comprometimento da
resposta imune e o uso de medicamentos imunossupressores nos Ultimos meses, além de histéria
prévia de doenca pulmonar estrutural, como bronquiectasias, Dpoc ou tratamento prévio para TB
(Griffith et al., 2007).

Também é necessério realizar exame fisico detalhado com avaliagao de peso e altura para caracterizar
o estado nutricional. Além disso, devem ser solicitados radiografia de torax e teste para o diagnéstico
para HIV.
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Na presenca de lesdes que acometam as vias aéreas ndo adequadamente avaliadas por meio da
radiografia de térax ou na auséncia de cavidades, a tomografia computadorizada (TC) de térax sem
contraste deve ser realizada.

Outros exames podem ser necessarios para definir o inicio de uso de farmacos ou eventuais efeitos
adversos: dosagens séricas de aspartato aminotransferase ou transaminase oxalacética (AST ou
TGO) e alanina aminotransferase ou transaminase glutamico pirdvica (ALT ou TGP), bilirrubinas,
uréia e creatinina, além de eletrocardiograma (ECG) e audiometrias.

Deve-se considerar a realizagdo do TRM-TB para diagnostico diferencial imediato. O resultado
positivo confirma o diagnostico de TB. Entretanto, se existirem fortes indicios de infec¢ao por MNT,
deve-se suspeitar de infeccao mista e realizar cultura com identificacdo de espécie. Se o resultado
do TRM-TB for negativo, pode indicar MNT, mas também pode se tratar de uma amostra paucibacilar
de TB, e o diagnostico definitivo deve ser confirmado por cultura com identificagcdo da espécie.

Fatores importantes a serem considerados:

e Comorbidades:
» doenca pulmonar subjacente;
» necessidade de tratamento com imunossupressores;

» transplante pulmonar.

® Gravidade da doenca: condigdes imunossupressoras com maior risco para MNT:
> aids;
» malignidade hematolégica ou linfoproliferativa;
» transplante sélido ou de medula éssea;
» doencas inflamatdrias tratadas com imunobiolégicos;

» usode corticoide inalatérioem pessoas com doencas respiratérias cronicas, especialmente
Dpoc e asma;

» outras imunodeficiéncias herdadas ou adquiridas.

» LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial das doencas causadas por MNT é realizado, na maioria dos casos, por
meio de exames de escarro. A qualidade e a quantidade da amostra sdo aspectos pré-analiticos
fundamentais para obtencéo de resultados confiaveis. O acondicionamento das amostras em
embalagem apropriada e protegidas da luz para o transporte € uma condigao critica para assegurar
a qualidade da amostra.

A coleta de escarro adequada também é muito importante no acompanhamento dos casos, pois
a realizacdo de baciloscopias mensais permite avaliar a eficicia do tratamento adotado. Quando
o resultado da baciloscopia é positivo apds o segundo més de tratamento, deve-se solicitar cultura,
identificacao de espécie e teste de suscetibilidade (TS).



Consideragdes importantes a respeito das amostras de espécimes clinicos:

® Na suspeita de doenca pulmonar, coletam-se de 3 mL a 5 mL de escarro por amostra.
Devem ser coletadas pelo menos duas amostras de escarro em dias diferentes (intervalo
maximo de sete dias) e enviadas para cultura de micobactérias.

¢ Aidentificacdo da mesma espécie de MNT em duas ou mais amostras de sitios ndo estéreis
refor¢a a evidéncia de doenca.

¢ Aidentificacao de MNT em amostra considerada estéril ou nobre, como bidpsia de tecidos,
LBA, sangue, liquor e liquido de serosas deve ser valorizada. Nesses casos, um Unico isola-
mento é suficiente.

As MNT também podem causar infec¢des em sitios diferentes, com manifestacgoes clinicas diversas.
Para o diagndstico dessas micobacterioses, outros materiais clinicos, que ndo o escarro, devem ser
coletados. Especial aten¢ao deve ser dada a suspeita de micobacteriose disseminada, pois, nesse
caso, as amostras serdo provenientes de sitios estéreis, como sangue, aspirado de medula éssea,
bidpsias de ganglios linfaticos, baco e figado. Observar as condicdes de assepsia da coleta e o
acondicionamento em frasco estéril, pois a semeadura sera feita diretamente em meio de cultura, nao
passando pela etapa de descontaminacdo. As seguintes amostras bioldgicas podem ser coletadas:
secrecgao bronquial, lavado gastrico, urina, liquido corporal asséptico (pleural, peritoneal, sinovial,
ascético e pericardico), liquido cefalorraquidiano, fragmentos de tecidos (bidpsias), secrecdes
purulentas, aspirado de ganglios e de tumores, sangue, medula 6ssea e fezes. Todavia, € preciso
sempre observar atentamente as especificidades sobre as condi¢des de coleta, armazenamento,
transporte e realizagao dos exames para cada tipo de amostra.

» METODOS DE DIAGNOSTICO

Baciloscopia

A baciloscopia permite a visualizacdo de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) ao microscopio
optico, apos a realizagcao da coloragdo pelos métodos de Ziehl-Neelsen ou auramina-rodamina.
A sensibilidade da baciloscopia pode ser variavel. A baciloscopia ndo permite a distingdo entre
as bactérias do CMTB e as MNT, bacilos dos géneros Rhodococcus e Nocardia também se coram pelo
mesmo método; além disso, ndo permite avaliar a viabilidade dos microrganismos.

Cultura

A cultura é considerada o padrdo-ouro para o diagnéstico de doenca por MNT. E dotada de grande
sensibilidade, podendo ser positiva em amostras que apresentem de 10 a 100 bacilos por mL.

Apobs um processo de descontaminacao, o espécime tratado pode ser inoculado em meio sélido ou
liquido. No Brasil, os meios solidos utilizados sdo os Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh. O tempo
necessario para deteccao varia conforme a carga bacilar e o tempo de crescimento da micobactéria.
Em média, com 20 dias, pode-se observar o crescimento inicial da coldnia. O resultado negativo
so deve ser liberado apés 60 dias.

Métodos automatizados favorecem o isolamento de MNT. Esses métodos empregam meios
liquidos com suplementos enriquecedores e antibiéticos que ndo interferem no crescimento
das micobactérias para a inoculacgdo inicial, e um sistema de leitura dos frascos que detecta
o crescimento. A positividade para MCL pode se dar, em média, em 14 dias, e espécimes com grande
carga bacilar podem resultar positivas em apenas trés dias.
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Identificacao de MNT

Existem varias técnicas, tanto fenotipicas como moleculares, para a diferenciacdo das espécies
de MNT. Os testes fenotipicos baseiam-se no crescimento in vitro em presenca de diversas
substéncias, na morfologia das coldnias, na produgao de pigmentos e em atividades metabdlicas.
Testes moleculares podem ser realizados a partir de amostras clinicas nao cultivadas ou de culturas.
Estima-se que a identificagdo fenotipica convencional pode levar até dois meses para conclusao,
o0 que justifica a necessidade de identificagdo molecular logo ap6s a positividade das culturas.

Os métodos baseados na analise de material genético (DNA ou RNA) permitem uma identificacao
mais rapida e precisa do que aquela obtida com os métodos fenotipicos. Existem varios métodos
moleculares disponiveis, comerciais ou ndo. Entre eles, destacam-se testes de hibridag¢do de sonda
em linha (semelhante a técnica utilizada para TB), PCR em tempo real (RT-PCR), sequenciamento
de DNA (considerado hoje padrao-ouro na identificagdo de micobactérias) e, mais recentemente,
0 sequenciamento de genomas completos. Nenhum dos testes moleculares mencionados é capaz
de identificar todas as espécies de micobactérias, porque existem variagdes internas e porque
0 numero de espécies descritas tem aumentado de forma exponencial. Em razao dessas limitagoes,
os laboratérios, de modo geral, usam uma combinacao de métodos fenotipicos e moleculares.

Teste de suscetibilidade

O método para a determinacao da concentragao inibitéria minima — do inglés, minimal inhibitory
concentration (MIC) — tem sido a técnica de escolha para avaliar a sensibilidade das MNT aos
antimicrobianos.

O documento do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) define critérios para o teste
de suscetibilidade e estabelece recomendacgodes para farmacos a serem testados, bem como
seus pontos de corte, ou seja, a partir de que concentragao se pode considerar um isolado como
sensivel, resistente ou intermediario (CLSI, 2018). Esse documento tem sido utilizado em quase todo
o mundo, inclusive no Brasil, como referéncia. A padronizagao feita pelo CLSI ndo abrange todas
as micobactérias conhecidas. Apenas as espécies incluidas no documento sdo passiveis de serem
testadas com os farmacos recomendados, para os quais foram estabelecidos pontos de corte,
0 que pode assegurar melhor relagao clinico-laboratorial. Em outras palavras, o teste pode predizer
o desfecho do tratamento. No entanto, j& foram descritas na literatura discrepancias entre a atividade
do farmaco in vitro e in vivo, sendo o valor desses testes ainda incerto.

» RADIOLOGICO

O exame radiografico, em funcao do baixo custo, da ampla disponibilidade e da baixa dose de
radiacdo, é a primeira etapa na investigacao das doencas respiratérias, entre as quais as infeccdes
por MNT.

As formas de apresentacao radiologica das lesdes variam conforme a imunidade da pessoa,
a viruléncia da espécie de micobactéria e a estrutura pulmonar de base — por exemplo, cicatriz
de tuberculose ou bronquiectasias.

A TC de térax, apesar do maior custo e da dose de radiagao, tem maior sensibilidade e pode ser
necessaria na investigacao e no acompanhamento dos pacientes. A maioria das tomografias
realizadas para avaliacdo de doencas infecciosas do parénguima pulmonar dispensa o uso de meio
de contraste endovenoso. A TC de térax esta indicada quando a radiografia for normal ou apresentar



alteracoes de dificil caracterizagdo, como na doenga acometendo predominantemente as vias aéreas
(bronquiectasias e opacidades centrolobulares com aspecto de 4rvore em brotamento).

Usualmente, nao é possivel, por caracteristicas radiolégicas, distinguir entre infeccao causada por
bactérias do CMTB e MNT ou entre as infeccdes causadas por diferentes espécies de MNT.

Existem algumas formas de apresentagdo mais caracteristicas em pessoas com doenca pulmonar
por MNT:

Lesoes que acometem predominantemente vias aéreas

® Formabronquiectasicanodular (sindromede Lady Windermere): doencga que ocorre predomi-
nantemente em mulheres brancas, na p6s-menopausa, sem histéria de doenga pulmonar
preexistente, frequentemente causada por espécies do CMA e associada a bronquiectasias,
a nédulos centrolobulares agrupados com aspecto de arvore em brotamento, a nédulos
e/ou a consolidacgdes. As alteragdes predominam no lobo médio e lingula. Essas pessoas
tém maior prevaléncia de anormalidades da caixa toréacica, incluindo pectus excavatum
e escoliose. As lesbes podem ter comportamento indolente, ndo sofrendo modificaces
significativas, ou evoluir lentamente. Pacientes com alteragdes mais extensas podem
apresentar pequenas cavidades. Essa sindrome também é passivel de ocorrer em homens
e pode ser causada por outras micobactérias.

® Também comuns em pessoas com bronquiectasias preexistentes; por exemplo, em pacientes
com fibrose cistica ou bronquiectasias em zona de pneumonite actinica.

Alteracoes de aspecto fibrocavitario

® Na maioria dos casos, tém aspecto indistinguivel daquele da TB. Essas lesdes evoluem
de forma cronica, com piora progressiva quando nao tratadas. Alguns autores descrevem
a presenca de cavidades com paredes finas na doenca por espécies do CMA e M. kansasii.

¢ Em cicatriz de TB ou em bolhas de enfisema (Dpoc): lesGes cavitarias com consolidagoes,
estrias fibroatelectasicas, opacidades centrolobulares, predominando na metade superior
dos pulmdes, semelhantes as da TB ativa. Em pacientes com cicatrizes de TB, podem-se nédo
reconhecer alteragoes relacionadas 8s MNT em meio ao desarranjo arquitetural pulmonar.

e Semelhantes as da TB em pulmao previamente normal: cavidades, consolidacdes e estrias
fibro- atelectasicas predominando na metade superior dos pulmoes.

Forma disseminada

® Em pessoa imunodeprimida, a forma disseminada raramente causa doencga pulmonar exu-
berante e a radiografia de térax pode ser normal. A doenca manifesta-se por linfonodomegalias
mediastinais e retroperitoniais, hepato e esplenomegalia, além de derrame pleural e opaci-
dades parenquimatosas difusas. A doencga por MNT pode estar associada a sindrome de
reconstituicao imune relacionada ao uso de medicamentos antirretrovirais, manifestada por
exacerbacao das lesoes.
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Outras formas

® Noédulos ou massas parenquimatosas pulmonares.

® Reacao de hipersensibilidade: nédulos centro lobulares mal definidos, opacidade em vidro
fosco e l6bulos secundarios hiperinsuflados. As caracteristicas tomogréaficas das lesdes
podem auxiliar no diagnostico.

» DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Os tecidos mais utilizados para o diagnostico histopatolégico de infecgcdo por MNT s&o os dos
pulmdes e linfonodos. No entanto, lesbes caracteristicas também podem ser evidenciadas em
estdmago, figado, baco, intestino grosso, bexiga, pele e partes moles.

A doenga pulmonar por MNT em pessoas imunocompetentes manifesta-se como nédulos
pulmonares, caracterizados por inflamagao granulomatosa necrosante contendo BAAR, e o quadro
histologico resultante é distinto daquele da TB. Essas pessoas também podem apresentar necrose
supurativa e vasculite com células gigantes multinucleadas proeminentes, imitando granulomatose
com poliangiite (Sood et al., 2007).

A maioria dos achados associados as infecgdes por MNT em individuos imunocomprometidos,
que frequentemente tém formas da doenca disseminada, especialmente aquelas causadas por
espécies do CMA, envolvem histidcitos com inUmeras micobactérias intracitoplasmaticas, que
podem se apresentar em aglomerados. Nesses casos, 0s granulomas geralmente estdo ausentes
ou malformados.

A recuperacao de MNT de uma bidpsia pulmonar é significativa para a confirmacdo do diagnoéstico.
A demonstracao histologica de BAAR em granulomas é ainda mais significativa que a positividade
da cultura de tais amostras, uma vez que fornece prova de que 0s organismos estdo presentes em
lesao com areas associadas a resposta inflamatoria esperada. Assim, a importancia da demonstragao
histolégica de BAAR dentro da necrose e da inflamacgéo granulomatosa nédo deve ser desconsiderada.
Mesmo sem demonstracdo de BAAR, a presenca de inflamacao granulomatosa em bidpsia pulmonar
com cultura positiva constitui forte evidéncia de infeccao por MNT. A combinacao de cultura positiva
para MNT de uma biépsia pulmonar e inflamagao granulomatosa, com ou sem BAAR, é considerada
suficiente para estabelecer o diagnostico de doencga pulmonar por MNT.

TRATAMENTO

A decisao acerca do inicio do tratamento medicamentoso para MNT deve levar em consideragao
a apresentacao da doenca, a possibilidade de colonizagao e o risco versus o beneficio do tratamento,
tendo em vista a condicdo clinica apresentada, o tempo de tratamento, a possibilidade de cura
e a toxicidade aos medicamentos.

As pessoas imunocompetentes costumam apresentar doenga lentamente progressiva, o que
frequentemente permite aguardar a identificacdo da espécie para inicio do tratamento especifico.
Por outro lado, individuos severamente imunodeprimidos, com doencga disseminada e de padrao
tomogréafico compativel com MNT, necessitam de imediata instituicao de esquema terapéutico para
a micobacteriose, inclusive tratamento empirico.



Para que seja empregado o tratamento mais adequado, é necessaria a identificacdo da espécie e a
realizacdo de TS. Porém, é importante ressaltar que o valor clinico do TS em rela¢do aos farmacos
para as MNT ainda € incerto, muitas vezes ndo havendo correlagdo entre os resultados in vivo e in vitro.

Os medicamentos utilizados no tratamento das MNT fazem parte do Anexo Il da Relagéo Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename) 2022, sendo a aquisic¢éo realizada pela Coordenacgao-Geral
de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos (CGAFME). Para mais informacoes,
consultar o site da Rename.

» CRITERIOS NECESSARIOS PARA INICIAR O TRATAMENTO DE DOENCA
PULMONAR POR MNT

Clinicos e radiolégicos (ambos requeridos)

Sintomas pulmonares, opacidades nodulares ou cavitarias a radiografia de torax, ou TC de torax
com opacidades nodulares centrolobulares e/ou bronquiectasias, e exclusao apropriada de
outro diagndstico.

Microbiologicos

Resultados de cultura positiva de pelo menos duas amostras diferentes de escarro sédo
necessarios para a definicdo de um caso de infecgdo por MNT. Se os resultados nao forem
elucidativos, considerar repetir baciloscopias e culturas.

ou
Resultado de cultura positiva de pelo menos um escovado brénquico ou lavado brénquico alveolar.
ou

Biopsia transbrénquica ou pulmonar com achados histopatolégicos compativeis (inflamacao
granulomatosa ou visualizagdo de BAAR) e cultura positiva para MNT no material da bi6psia,
ou bidpsia com achados histopatolégicos compativeis e uma ou mais amostras de escarro ou
escovado brénquico com cultura positiva para MNT.

Quando a MNT encontrada é infrequente ou decorre de contaminagdo ambiental, recomenda-se
consultar com especialista em uma referéncia terciaria de tuberculose.

Pessoas imunocompetentes com suspeita de doenca pulmonar por MNT sem critérios diagnosticos
devem ser seguidos até que o diagndstico seja firmemente estabelecido ou excluido.

Uma vez estabelecido o diagndstico de doenca pulmonar por MNT, ndo h& necessidade absoluta
de instituicdo de terapia, a qual configura uma decisao baseada nos potenciais riscos e beneficios
do tratamento para cada pessoa.
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» FATORES PARA DECIDIR SOBRE O TRATAMENTO EM IMUNOCOMPETENTES

Os critérios clinicos e microbiolégicos para diagnéstico de doenga pulmonar por MNT, elaborados
e revisados em 2020 pela American Moracic Society and the Infectious Diseases Society of
America (ATS/IDSA), séo utilizados para decidir sobre o tratamento das doengas causadas por MNT.
Em pessoas sem HIV/aids, a doenca €, em geral, lentamente progressiva e ha tempo suficiente para
coletar material clinico adequado de duas amostras de escarro, necessarias para o diagnoéstico.
Os critérios da ATS/IDSA baseiam-se na experiéncia com patdgenos respiratérios comuns e bem
descritos, como as espécies do CMA, M. kansasii e M. abscessus.

Existe a possibilidade de colonizacao do trato respiratério por MNT, sem doenca evolutiva. Essas
pessoas devem ser seguidas para confirmacdo ou refutacdo do diagnostico de doencga pulmonar
por MNT. O tratamento de patologias subjacentes deve ser otimizado antes de se tomar a decisdo
sobre o tratamento de MNT.

Outra possibilidade € a MNT isolada ser proveniente de contaminagao ambiental no proprio
laboratério, incluindo contaminagdo da amostra clinica, por isso a necessidade de mais de uma
cultura positiva para MNT em amostra nao estéril.

Em pessoas com sintomas classicos e achados radiolégicos para doenga pulmonar nodular
bronquiectésica incapazes de produzir escarro para exame, uma amostra obtida por fibrobroncos-
copia € considerada adequada para diagnostico.

H4 circunstancias em que os pacientes preenchem os critérios para doenga pulmonar por MNT, mas
nao apresentam doenca progressiva ou suficientemente grave para justificar terapia medicamentosa,
como quando h4 repetidos isolamentos de MNT de baixa viruléncia ou espécies associadas com
contaminagao.

Em pessoas imunocompetentes que apresentam lesao por MNT semelhante a da TB acompanhada
de critérios clinicos e laboratoriais, o tratamento ndo deve ser postergado.

Em pessoas imunocompetentes com forma bronquiectésica nodular, o risco de progressao da doenca
e a indicacgao de inicio do tratamento devem ser considerados avaliando os seguintes aspectos:

® Aumento da frequéncia de culturas positivas versus negativas.

® Achados de TC de térax indicando progressdo da doenga, como aumento das lesdes e surgi-
mento de cavidades.

A Figura 1 apresenta o algoritmo para indicacédo de tratamento das doencgas por MNT em pessoas
imunocompetentes. Consideram-se duas amostras de escarro como o procedimento mais adequado
para o diagndéstico das micobacterioses.



FIGURA 1 — Algoritmo para indicagéo de tratamento em pessoas imunocompetentes

Suspeita clinica
de MNT pulmonar
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suspeita de MNT? suspeita de MNT? suspeita de MNT?
Continuar a Continuar a

A Coletar . L Coletar . L .

Mantém investigacdo investigacdo Considerar
. nova nova
sintomas? caso mantenha caso mantenha tratamento
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2 2 | |

Continuar a
Excluida Continuar a Excluida Considerar investigacao Considerar
MNT investigacdo MNT tratamento e considerar tratamento
tratamento®

Fonte: adaptado de Haworth et al., 2017.

@Escarro induzido (duas amostras) ou broncoscopia com lavado broncoalveolar (uma amostra). Avaliar a necessidade de outras
amostras a critério clinico.

b Considerar tratamento dependendo da espécie de MNT e evolugao clinica e radiolégica (ver capitulo sobre diagnéstico).
TC: tomografia computadorizada; MNT: micobactéria nao tuberculosa.

Observacoes:

® |ndividuos imunocompetentes com suspeita de doencga pulmonar por MNT cujas amostras
de escarro sdo consistentemente negativas em cultura para micobactérias devem fazer
broncoscopia com coleta de LBA, enviando-se o liquido para cultura de micobactérias.

® A broncoscopia € indicada também para individuos com suspeita de doenca pulmonar por
MNT que ndo conseguem expectorar o escarro.

® As bidpsias transbronquicas ndo devem ser realizadas rotineiramente em individuos com
suspeita de doenca pulmonar por MNT.
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» FATORES PARA DECIDIR SOBRE O TRATAMENTO EM IMUNODEPRIMIDOS

Na pessoa imunodeprimida com doenga disseminada, o tratamento deve ser iniciado pronta-
mente. A condi¢cao imunossupressora deve ser eliminada quando possivel (por exemplo, uso de
imunobiolégico).

Nas PVHA sem confirmacéo diagnéstica, deve ser dada cobertura tanto para TB como CMA, quando
houver necessidade de tratamento empirico.

» FATORES PARA DECIDIR O TRATAMENTO EM HIPERSENSIBILIDADE

No caso de lesdo por hipersensibilidade, a necessidade de tratamento varia de acordo com a gravi-
dade do caso. A pessoa com pneumonite de hipersensibilidade deve evitar a fonte de exposicao,
guando conhecida.

Nessa situacdo, apesar de a radiografia de térax demonstrar as lesdes, a TC de térax permite melhor
detalhamento para diagnostico e seguimento. Nao ha necessidade de acompanhamento posterior.

» ESQUEMAS TERAPEUTICOS PARA MNT

Para as espécies de MNT de menor prevaléncia, devem-se considerar como base de tratamento, para
MCL, as recomendacdes terapéuticas para CMA (Quadros 3 e 4); e, para MCR, as recomendacdes
terapéuticas para M. abscessus, M. chelonae e M. fortuitum (Quadros 5 e 6).

Em vista da falta de evidéncias cientificas por ensaios clinicos controlados, recomenda-se a consulta
aos guias internacionais de referéncia da ATS/ISDA (Griffith et al., 2007) e da British Moracic Society
(Haworth et al.,, 2017, Daley et al., 2020) para verificar as especificidades terapéuticas em relacédo
as MNT de menor prevaléncia.

Quando o diagnéstico da doencga for altamente sugestivo de MNT, principalmente em pessoas
imunodeprimidas com doenca disseminada, recomenda-se usar o esquema basico para TB com
acréscimo de claritromicina, até que o diagnostico seja confirmado com exames bacterioldgicos
(TRM-TB, baciloscopia, cultura, identificacdo da espécie). Dessa forma, o tratamento cobrira
M. tuberculosis e MCL. Manter rifampicina, isoniazida, etambutol e claritromicina apés a fase de
ataque até a confirmacdo do diagndstico.



QUADRO 3 — Tratamento de doenga por espécies do complexo Mycobacterium avium?

APRESENTAGCAO DA DOENCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

Cla
R ou R+ H em dose fixa combinada (RH)
E

Apresentagao geral,

sem complicagdes 12 meses apés a

conversdo bacteriologica
Am (entre 3 e 6 meses, dependendo ou 18 meses de

da evolugao clinica) tratamento, quando
Apresentagdo em formas Cla houver impossibilidade

graves e cavitarias R ou RH de coleta de escarro
ou

E
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Fonte: adaptado de CLSI, 2018.

2Espécies do complexo MAC: M. avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium chimaera, Mycobacterium colombiense,
Mycobacterium arosiense, Mycobacterium vulneris, Mycobacterium bouchedurhonense, Mycobacterium timonense,
Mycobacterium marseillense, Mycobacterium yongonense, Mycobacterium paraintracellulare e Mycobacterium lepraemurium.

Cla: claritromicina; R: rifampicina; H: izoniazida; E: etambutol.
Observacgoes:

e Considerar o uso de rifampicina e isoniazida quando houver indisponibilidade de rifampi-
cina isolada.

e Utilizar azitromicina 500 mg quando houver intolerancia a claritromicina ou em casos de
fibrose cistica.

e Qutros medicamentos para a composi¢cdo de esquemas individualizados, em caso de
intolerancia, alergia ou faléncia: clofazimina, linezolida e moxifloxacina. Nessas situacoes,
recomenda-se estabelecer o esquema de tratamento com os validadores do Sistema
de Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (Site-TB).

° Em PVHA, quando houver incompatibilidade da utilizagdo de rifampicina com os antirretro-
virais, utilizar rifabutina.

® Em pessoas com indicagdo de uso de amicacina, quando houver dificuldade de adminis-
tracao de medicacao injetavel, considerar a utilizagao inalatéria com nebulizador e uso didrio.
Antes da nebulizacgao, utilizar broncodilatador. Diluir um frasco de amicacina em S mL de soro
fisiologico a 0,9%.

® Em pessoas acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a fungdo
renal, usar meia dose de amicacina.
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QUADRO 4 — Tratamento de doencga por M. kansasii
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2 APRESENTACAO DADOENCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

@

g’ Apresentacéo geral, RH

o sem complicagdes £

@ (quando sensivel a R)

g H

D Apresentacao geral,

S sem complicagoes E

by (quando resistente a R) Cla

& 12 meses apds a conversédo

% Apresentacdo geral, RH bacterioldgica ou 18 meses

ko) sem complicagdes £ de tratamento, quando

é (na auséncia de teste houver impossibilidade
de sensibilidade) Cla de coleta de escarro

Am (entre 3 e 6 meses,
dependendo da evolugdo clinica)
Apresentacado em formas RH

graves e cavitarias £

Cla

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.

Cla: claritromicina; R: rifampicina; H: isoniazida; E: etambutol; Am: amicacina.

Observagdes:

® Na apresentacdo geral, quando a cepa for sensivel a rifampicina, na impossibilidade de utilizar
isoniazida, substitui-la por claritromicina.

e Qutros medicamentos para a composicdo de esquemas individualizados, em caso de
intolerancia, alergia ou faléncia: azitromicina, estreptomicina, moxiflocacina, ciprofloxacina/
levofloxacina, rifabutina (somente em casos resistentes a rifampicina e sensiveis a rifabutina,
pela alta resisténcia cruzada) e sulfametoxazol/trimetoprim. Nessas situacoes, recomenda-
se estabelecer o esquema de tratamento com os validadores do Site-TB.

® Em PVHA, quando houver incompatibilidade da utilizacdo de rifampicina com os antir-
retrovirais, utilizar rifabutina.

® Em pessoas com indicacao de uso de amicacina, quando houver dificuldade de adminis-
tracdo injetavel, considerar a utilizagdo inalatéria com nebulizador com uso diério.

® Em pacientes acima de 60 anos ou com comorbidades que possam comprometer a fungao
renal, usar meia dose de amicacina.
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QUADRO 5 — Tratamento de doencga por bactérias do grupo M. abscessus®

APRESENTACAO DA DOENCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

Fase de ataque:
* Am injetavel (3x/semana)

» Tgc Entre 1 e 3 meses
o Imp ou Ert (dependendo da evolugéo clinica)
«Cla
Comum a todas of
as apresentacgoes c e
Fase de manutencao: 12 meses apos a conversdo

« Am inalatéria bacteriolégica ou ao completar

ol 18 meses de tratamento, quando
°Lla houver impossibilidade de coleta
» Cfz Mfx de escarro

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.
2Subespécies: M. abscessus abscessus, M. abscessus massiliense e M. abscessus bolletii.

Am: amicacina; Tgc: tigeciclina; Imp: imipenem; Ert: ertapenem; Cla: claritromicina; Cfz: clofazimina; Mfx: moxifloxacina.

Observacgoes:

® Em casos de esquemas individualizados, recomenda-se estabelecer o esquema de trata-
mento com os validadores do Site-TB.

® Quando a cepa for resistente a claritromicina, avaliar individualmente o esquema de trata-
mento, com o validador do caso no Site-TB.

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

QUADRO 6 — Tratamento de doenca por bactérias do complexo M. fortuitum® e do grupo
M. chelonae®

APRESENTACAO DADOENGCA TRATAMENTO RECOMENDADO TEMPO DE TRATAMENTO

Fase de ataque:
* Am injetavel (3x/semana)

3 meses
« Cla
Comum a todas o Mfx
as apresentacoes - N
Fase de manutenc&o: 12 meses apés a conversao

bacteriolégica ou ao completar 18
meses de tratamento, quando houver
* Mfx impossibilidade de coleta de escarro

*Cla

Fonte: adaptado de CLSI, 2018.
2Espécies: M. fortuitum, M. peregrinum, M. senegalense, M. porcinum, M. neworleansense, M. boenickei, M. houstonense,

M. brisbanense, M. septicum e M. setense.
bSubsepécies: M. chelonae chelonae, M. chelonae bovis e M. chelonae gwanakae.
Am: amicacina; Cla: claritromicina; Mfx: moxifloxacino.
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Observagoes:

® Considerar a utilizagdo da tobramina em substituicao a amicacina, quando disponivel.

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

® Para outras MNT n&o descritas, o esquema de tratamento devera ser avaliado individual-
mente, com o validador do caso no Site-TB.

» SEGUIMENTO

Clinico

A adesao ao tratamento é fundamental para o sucesso terapéutico. Recomendam-se consultas
mensais para otimizar a adesao, verificar a tolerancia aos medicamentos e monitorar a resposta
clinica.

A fluidificacao da secrecado bronquica, a fisioterapia respiratéria, o aporte nutricional, a préatica de
exercicios e o condicionamento cardiovascular necessitam ser considerados no tratamento e no
acompanhamento posterior. Os pacientes devem tratar fatores associados e/ou predisponentes,
em especial o controle de diabetes e do tabagismo.

Na pessoa imunodeprimida com doenga disseminada, a condi¢do imunossupressora deve ser
descartada, a exemplo do uso de imunobiolégicos, ou controlada, como em PVHA em uso de
antirretrovirais.

A pessoa com pneumonite de hipersensibilidade deve evitar a fonte de exposicéo, quando conhecida.
A resposta ao tratamento varia de acordo com a gravidade do caso. Ndo ha necessidade de
acompanhamento posterior.

Laboratorial

Exames de rotina durante o tratamento:

® Baciloscopia e cultura para micobactérias mensais até conversao bacteriolégica; apos
esse periodo, culturas trimestrais, quando for possivel obter escarro espontaneo. Nao ha
necessidade de indugdo de escarro ou de coleta de LBA quando a pessoa ndo conseguir
expectorar escarro.

® Provas de funcao hepatica e renal para controle de drogas nefro e hepatotdxicas, a critério
clinico.

® Exames podem ser solicitados em intervalos mais curtos quando uma resposta clinica
satisfatéria ndo € observada, ou a critério clinico.

Radiologico

A radiografia de torax sera realizada em todas as pessoas com colonizag&o ou doencga por MNT
pulmonar; individuos cujas formas de apresentacdo sao insatisfatoriamente avaliadas pela
radiografia poderao realizar TC de térax. Na maioria dos casos, é necessario realizar TC de torax
apenas noinicio e no final do tratamento. Intercorréncias durante o tratamento podem ser avaliadas
por radiografia.



Aforma semelhante a TB ou lesdes identificadas pela radiografia de torax podem ser acompanhadas
apenas por esse método de imagem. Em pessoas com evolugéo clinica favoravel, é possivel obter
radiografia no inicio do tratamento e semestralmente. A manifestacdo de boa evolugdo radiologica
€ observada com regressao ou reducao e posterior estabilidade das lesdes.

A radiografia de térax pode ser normal ou com poucas alteragdes na forma disseminada relacionada
aimunodepressao e na forma que ocorre em imunocompetentes, envolvendo predominantemente
as vias aéreas (forma bronquiectasica nodular), sendo necessario realizar TC de térax no inicio
e no final do tratamento. Durante o curso do tratamento, sugere-se radiografia de térax semestral.

A resposta terapéutica satisfatédria na situacao de lesao das vias aéreas se apresenta como reducao
nas opacidades em arvore em brotamento, mas as bronquiectasias costumam ser irreversiveis.
Na forma disseminada, a resolucdo das adenomegalias e a regresséo da lesdo pulmonar também sédo
mais bem avaliadas por TC de térax. Apds a alta dos casos com critérios de cura, exames radioldgicos
somente serdo necessarios se houver recrudescimento dos sintomas.

A faléncia é definida como a ndo melhora clinica, radiolégica e bacterioldgica apds seis meses de
tratamento, ou a ndo conversao bacterioldgica apds 12 meses.

» SEGUIMENTO POS-INTERRUPCAO DE TRATAMENTO

O seguimento posterior sera determinado pela doencga de base. Pessoas com fibrose cistica mantém
acompanhamento no servico de origem. Os demais casos devem ser reavaliados a cada seis meses
por pelo menos dois anos, com retorno precoce se houver recrudescimento de sintomas.

Quando for resolvida a imunodepresséo, ndo é necessario o acompanhamento permanente.
Nos casos de pneumonite de hipersensibilidade, ndo ha necessidade de acompanhamento posterior.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

O Brasil ainda ndo possui uma vigilancia estruturada para as MNT, exceto em situacdes de
procedimentos invasivos por contaminacdo. Nessas situacdes, a notificagao deverd ser realizada
nos 6rgaos locais de vigilancia sanitaria. Para mais informagdes, consultar o site da Anvisa.

Algumas unidades da Federacgéao (UFs), por portaria local, classificam todas as MNT como sendo de
notificacdo compulsoéria, portanto os fluxos locais de vigilancia devem ser adotados pelos servigos
de salde. A coleta de dados é fundamental para que se obtenham informacgdes quanto a caracte-
rizacéo clinica do caso (incluindo a anélise dos exames laboratoriais), quanto as possiveis fontes
de infeccao e para a avaliagao das medidas de controle cabiveis em cada situacéao.

» DEFINI(;Z\O DE CASO PARA NOTIFICA(;AO NO SISTEMA DE INFORMA(;AO
DE TRATAMENTOS ESPECIAIS DE TUBERCULOSE (SITE-TB)
Sé&o considerados casos de MNT individuos com identificagao de micobactérias nao tuberculosas

pelos métodos laboratoriais (cultura para micobactéria com identificagcao de espécie), que foram
identificados como diagndstico diferencial de TB.
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» NOTIFICACAO

Casos de MNT né&o séo notificados no Sinan-TB. No entanto, se isso ocorrer, eles deverdo ser
encerrados como "“mudanca de diagndéstico” antes de serem notificados no Site-TB.

Pessoas com MNT diagnosticadas por diagnostico diferencial da TB devem ser notificadas e encer-
radas no Site-TB. Esse é um sistema on-line disponivel nas referéncias secundarias e terciarias de
tuberculose, que permite notificar, acompanhar e encerrar tais casos.

» INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

Tipos de entrada

A seguir, descrevem-se as definigdes de tipo de entrada dos casos de MNT notificados no Site-TB.
Essas definigbes sao utilizadas para fins de vigilancia.

e Caso novo de MNT: qualquer pessoa que nunca se submeteu ao tratamento para MNT,
ou o fez por menos de 30 dias. Casos que tenham realizado tratamento para MNT e poste-
riormente tenham sido diagnosticados novamente com outra espécie de MNT devem ser
notificados como caso novo.

® Mudancade esquemade MNT: caso de MNT que necessitou mudar o esquema de tratamento
devido a presenca de comorbidades ou efeitos adversos. Nesse caso vocé precisard informar
0 motivo da mudanca de esquema: hepatopatia prévia, hepatotoxicidade, intolerancia grave,
alergia medicamentosa, alterac¢des visuais, alteragdes renais e outras doengas.

® Apoés abandono de tratamento de MNT: caso de MNT tratado anteriormente para MNT que
deixou de tomar os medicamentos por 30 dias consecutivos ou mais.

® Recidiva de MNT: caso de MNT tratado anteriormente para MNT e que recebeu alta por cura
comprovada ou por ter completado o tratamento.

® Faléncia ao tratamento de MNT: caso de MNT que apresentou faléncia ao tratamento para MNT.

Encerramento de casos e acompanhamento pés-cura

As informacdes sobre o caso, tais como a inser¢do de resultados laboratoriais e consultas, devem
ser preenchidas no minimo trimestralmente; e as dispensacdes dos medicamentos, mensalmente,
para que os dados estejam atualizados no momento da realizagdo do pedido de medicamentos.
Esse procedimento € continuamente realizado até o encerramento do caso.

No Site-TB, em situac¢oes de transferéncia de casos entre unidades de referéncia, ndo hé necessidade
de notificar novamente o individuo. A unidade de referéncia que transfere o caso deve selecionar
aopgdo “transferéncia” e indicar o nome da referéncia de destino (situacdo somente possivel entre
referéncias/hospitais cadastrados no sistema). Além disso, essa unidade também pode realizar
a transferéncia de medicamentos, se necessario.

A unidade de salde receptora devera aceitar a transferéncia do caso e, se necessario, dos
medicamentos, e dar continuidade ao tratamento. Em caso de transferéncia dos medicamentos,
€ necessario remover a medicacao do estoque atual e transferi-la para o servico que ir4 receber
a pessoa em tratamento.



Os encerramentos dos casos de MNT no Site-TB estdo detalhados a seguir:

Cura: definicdo ainda incerta na literatura. Neste Guia, consideraremos o achado de pelo
menos duas culturas negativas, com intervalo de 30 dias, sem amostras positivas da espécie
causadora, apds a conversao da cultura até o final da terapia antimicobacteriana (12 meses
apos a conversao).

Tratamento completo: individuo com MNT que completou o tempo estipulado para o trata-
mento, com evolugao clinica e radiolégica favoraveis.

Abandono: individuo com MNT que interrompeu o tratamento por 30 dias consecutivos ou mais.

Faléncia: individuo com MNT com duas culturas positivas em meses consecutivos, ou a
persisténcia de culturas positivas da espécie causadora por periodo igual ou superior a 12
meses de tratamento antimicobacteriano, enquanto o paciente ainda estiver em tratamento.

Obito por MNT: individuo cujo 6bito foi causado pela MNT, ocorrido durante o tratamento.
A causa do o6bito deve estar de acordo com as informacdes registradas no Sistema de
Informacgdes sobre Mortalidade (SIM).

Obito por outra causa: individuo com MNT cujo 6bito foi devido a causas diferentes da MNT,
ocorrido durante o tratamento. A causa do 6bito deve estar de acordo com as informacoes
registradas no SIM.

Mudancga de esquema: individuo com MNT que necessite de alteracdo do esquema ja
adotado, devido a presenca de comorbidades ou a efeitos adversos. A alteracao de dois ou
mais medicamentos (exceto piridoxina) é considerada mudanga de esquema. Assim como
no tipo de entrada, ao preencher o encerramento como mudanca de esquema é necessario
informar o motivo dessa mudanca: hepatopatia prévia, hepatotoxicidade, intolerancia grave,
alergia medicamentosa, alteracdes visuais, alteragdes renais e outras doencas.

Mudanca de diagnéstico: aplica-se quando for elucidado que ndo se tratava de caso de MNT.

Abandono primario: individuo com MNT que fez uso de medicamento por menos de 30 dias
e o interrompeu por 30 dias consecutivos ou mais, ou, quando diagnosticado, ndo iniciou
o tratamento.

Transferido para outro pais: individuo com MNT que € transferido para outro pais. Casos
transferidos para outros servicos de saude no Brasil nao devem ser encerrados como
transferéncia.

» GERENCIAMENTO DE MEDICAMENTOS PARA ESQUEMAS ESPECIAIS

O Site-TB também possibilita o gerenciamento dos medicamentos especiais. Recomenda-se:

Manter atualizadas as notificacdes e o acompanhamento dos casos de MNT nesse sistema,
a fim de possibilitar o calculo adequado das quantidades de cada medicamento a serem
enviadas aos servicos de referéncia.

Verificar os esquemas, as datas de inicio e de fim do tratamento, a dose, a frequéncia
semanal e a concentracdo de cada medicamento prescrito antes de realizar o pedido no
sistema, o que deve ser feito pelo profissional responsavel pela gestdo de medicamentos
da unidade.
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® Realizar nova solicitagdo quando o estoque de qualquer medicamento atingir a quantidade
para 30 dias de duracéo.

® Registrar, no minimo mensalmente, a dispensagdo dos medicamentos no sistema para cada
pessoa em tratamento.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» OBJETIVOS

As MNT encontram-se distribuidas no meio ambiente e apresentam patogenicidade variavel, ao
contrario das espécies que compdem o CMTB, que sdo qualificadas como estritamente patogénicas.

Dado que, no nivel laboratorial, na parte inicial das anélises, ndo é possivel distinguir previamente
quais amostras contém MNT ou CMTB, as medidas de prevencao e controle sao semelhantes
as da TB, mesmo sabendo que as MNT n&o se contaminam da mesma maneira.

» ESTRATEGIAS

Biosseguranca

Laboratorial

A biossegurancga no trabalho laboratorial deve estar baseada em trés pontos, a saber: 1) praticas
de trabalho seguras para minimizar a criagao de aerossois; 2) infraestrutura e fluxo de trabalho
que favoregcam o trabalho seguro; e 3) estruturas prediais que contenham os laboratérios e suas
atividades.

A associagéo de um determinado organismo a um grupo de risco baseia-se na viruléncia, na trans-
missibilidade, nos riscos inerentes a sua manipulagdo e nos tratamentos disponiveis.

No trabalho em laboratério, como ndo é possivel distinguir, antes das analises, as amostras que
contém MNT, as quais sdo classificadas como microrganismos classe 2, todas as etapas de coleta,
processamento e descarte devem ser realizadas com procedimentos técnicos que protejam
os profissionais da exposicdo a goticulas infecciosas que possam conter, além das MNT, bacilos de
M. tuberculosis (Miller et al., 2012).

Administrativa

Recomenda-se que os dias e/ou turnos de atendimento das pessoas com doengas causadas por
MNT sejam realizados em ambientes diferentes daqueles onde se realiza o atendimento de pessoas
com TB.

E importante fornecer equipamentos de protecéo individual (EPIs) aos profissionais e aos pacientes,
e orient4-los quanto ao uso correto.

Do profissional de saude

Os profissionais de saude, além de obedecerem as boas préaticas de higienizacao, devem utilizar
mascara N95/PFF2 como equipamento de protecdo individual, j& que, durante a investigacédo,
néo é possivel saber se o paciente tem TB ou nao.



Contatos

Nao se conhece transmissdo de MNT entre pessoas. Em tese, ndo é necesséria protegao dos
familiares em relagao a pessoa doente.

Estudos recentes, no entanto, relataram transmissdo potencial de M. abscessus subsp. massiliense
entre pessoas com fibrose cistica. Destaca-se que toda doenga infecciosa pulmonar pode produzir
goticulas passiveis de serem infectantes.

Cuidados com espirometros, fibrobroncoscopios e instrumentais

Nos casos de individuos com doengas por micobactérias que necessitem realizar espirometria,
uma alternativa é utilizar espirdbmetros de turbina com bocal descartavel, sistema aberto e a seco.

A hidrofobicidade das micobactérias estd associada a capacidade de formar biofilmes, contri-
buindo para a sua permanéncia em determinados ambientes e a resisténcia a desinfetantes e a
antimicrobianos. Falhas em procedimentos de esteriliza¢do possibilitam sua presenga em solugdes de
uso médico, instrumentais e equipamentos. Essas falhas foram verificadas em diferentes situagdes,
que proporcionaram a ocorréncia de surtos de infecgdes ou pseudoinfeccdes por MNT. Por isso,
é recomendada a limpeza mecéanica (escovagao dos materiais utilizados em exames e cirurgias),
a desinfeccao com substancias quimicas ativas contra micobactérias e a desinfecgao térmica.

REFERENCIAS

CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE. Susceptibility Testing of Mycobacteria,
Nocardiae, and Other Aerobic Actinomycetes: Approved Standard. 3 ed. Wayne, PA: CLSI, 2018.
NCCLS document M24.

DALEY, C. L. et al. Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an official
ATS/ ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline. Eur. Respir. J., v. 56, n. 1, p. 2000535, 2020.

DEVULDER, G. et al. A multigene approach to phylogenetic analysis using the genus
Mycobacterium as a model. Int. J. Syst. Evol. Microbiol., v. 55, n. 1, p. 293-302, 2005.

GRIFFITH, D. E. et al. An official ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention of
nontuberculous mycobacterial diseases. Am. J. Respir. Crit. Care Med., v. 175, n. 4, p. 36/7-416, 2007.

HAWORTH, C. S. et al. British Moracic Society Guideline for the management of non-tuberculous
mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD). BMJ Open Respir. Res., v. 72, p.ii1-i64, 2017. Suppl. 2.

MILLER, J. M. et al. Guidelines for safe work practices in human and animal medical diagnostic
laboratories. Recommendations of a CDC-convened, Biosafety Blue Ribbon Panel. MMWR, v. 61,
6 jan. 2012. Suppl.

OREN, A;; GARRITY, G. M. Notification of changes in taxonomic opinion previously published
outside the IUSEM. Int. J. Syst. Evol. Microbiol., v. 66, n. 7, p. 2469-2470, 2016.

SOOD, A. et al. Hypersensitivity pneumonitis-like granulomatous lung disease with nontuberculous my-
cobacteria from exposure to hot water aerosols. Environ. Health Perspect., v. 115, n. 2, p. 262-266, 2007.

TORTOLI, E. Clinical manifestations of nontuberculous mycobacteria infections. Clin. Microbiol.
and Infect., v. 15, n. 10, p. 906-910, 2009.

627

o)
©
0

o
>
0
2
9]

e}
>
s
o

0
c
9]
@

=

0
o
[9)
@©

Q
o

9

>







MICOSES ENDEMICAS
COCCIDIOIDOMICOSE
CRIPTOCOCOSE
ESPOROTRICOSE
HISTOPLASMOSE
PARACOCCIDIOIDOMICOSE






COCCIDIOIDOMICOSE

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A coccidioidomicose ¢ uma micose sistémica endémica, restrita a regides aridas e semiaridas do
continente americano, causada por espécies do género Coccidioides. Geralmente, apresenta-se
como infecgdo respiratéria benigna e de resolucao espontanea, mas pode evoluir com quadros
progressivos graves em pulmades e outros 6rgdos. No Brasil, constitui um agravo de importancia
regional emergente em alguns estados da Regido Nordeste (Euldlio et al., 2019).

» SINONIMIA

Febre do Vale do Sao Joaquim, reumatismo do deserto.

» AGENTE ETIOLOGICO

A doenca é causada por duas espécies de um fungo dimorfico, do género Coccidioides: C. immitis,
responsavel pela maioria dos casos registrados na Califérnia, e C. posadasii, a espécie prevalente em
outras regides das Américas, incluindo o Nordeste do Brasil (Fisher et al., 2002, Teixeira et al., 2019).

» RESERVATORIO

Além do ser humano, diversos hospedeiros mamiferos, tanto domésticos como de criagdo e
silvestres, ja foram identificados com infec¢do natural. A principal fonte de infecgao para homens
e outros animais é o solo de regides endémicas, onde as formas saprofiticas do fungo encontram-se
distribuidas em focos esparsos (Mead et al., 2022).

» MODO DE TRANSMISSAO

A transmissao ocorre principalmente pela inalagdo de artroconideos, formas infectantes do fungo
presentes no solo. Em ambiente laboratorial, também pode ser observado esse mesmo tipo de
transmissao pela formacao de aerosséis a partir de placas de cultura. Outra via de transmissao,
porém rara, ocorre por implantagao traumatica em pele e mucosas.

» PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacao geralmente varia de uma a trés semanas depois da inalagao dos artroconideos
e de sua penetragdo nos pulmaes.

CID-10: B38
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» SUSCETIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

Nao ha diferencas de sexo, raca ou idade na suscetibilidade a infecgéo por Coccidioides spp.
Entretanto, em razdo de sua maior exposi¢do a poeira do solo, 0 sexo masculino é mais atingido do
que o feminino. Fatores de risco identificados para a ocorréncia de forma disseminada da doenca
incluem fatores genéticos; raga ndo branca; sexo masculino; extremos de idade; gestacao e pds-parto
imediato; e condi¢des associadas a supressao imunolégica tais como aids, uso de corticosteroides
para tratamento de doengas autoimunes, e outras condigdes clinicas, como quimioterapia para
tratamento de neoplasias e de imunossupressores em pacientes submetidos a transplantes de
orgaos. Mulheres ap6s a puberdade apresentam eritema nodoso em frequéncia cinco vezes maior
que a observada em homens (Drutz, Catanzaro, 1978).

Nas regides endémicas, a doenca é considerada de exposicdo ocupacional em individuos que
trabalham em contato com o solo contaminado, sobretudo em atividades que produzem aerossois
de poeira, como lavradores, militares, operarios da construcao civil e de estradas, tratoristas e
outros trabalhadores do transporte terrestre, arquedlogos, antrop6logos, paleontélogos e zoblogos
(Pappagianis, 1998, Wanke et al., 1999). Além disso, laboratoristas também podem ser considerados
com risco ocupacional, uma vez que os artroconidios infectantes de Coccidioides spp. sdo facilmente
aerossolizados a partir de placas de cultivo com crescimento de col6nias do fungo, e acidentes de
laboratorio, as vezes fatais, ja foram registrados.

No Brasil, cacar e desentocar tatus (Dasypus spp.) de seu habitat é a principal atividade de risco
identificada, seja na forma de casos isolados, seja na forma de microepidemias envolvendo seres
humanos, muitas vezes acompanhados de seus caes, que também adoecem com frequéncia (Wanke
etal, 1999).

Casos da doenca fora de areas endémicas ja foram identificados a partir de inalagdo de poeira
contaminada com artroconideos presentes em produtos agricolas, ceramicas e outros objetos
procedentes de regides endémicas, caracterizando casos de coccidioidomicose de importacao.

Aimunidade especifica mediada por células é a responsavel pelo estabelecimento de uma resposta
efetiva contra a infecgdo por Coccidioides spp. e, na maior parte das vezes, pelo desenvolvimento
de resisténcia as reinfecgoes.

MANIFESTACOES CLINICAS

A coccidioidomicose pode se apresentar como infeccao assintomatica ou nas formas pulmonar
aguda, pulmonar cronica, disseminada e cutanea primaria.

» INFECCAO ASSINTOMATICA

Cerca de 60% dos individuos que adquirem a infec¢cao pulmonar primaria por Coccidioides
spp. permanecem assintomaticos, sendo a positividade de um teste cutaneo com esferulina
ou coccidioidina e 0 achado de calcificagdes pulmonares ou lesoes fibroticas residuais ao exame
de imagem do térax considerados as evidéncias da ocorréncia da micose (Drutz; Catanzaro, 1978).



» COCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR AGUDA

Nos casos sintomaticos, cerca de 40%, manifestacdes respiratdrias aparecem uma a trés semanas
apos a exposicao ao fungo, com maioria dos pacientes evoluindo para cura espontanea, apés alguns
dias ou poucas semanas. A intensidade dos sintomas depende diretamente da carga infectante,
variando desde um estado gripal leve até uma grave infeccdo respiratéria, acompanhada de sintomas
gerais, como febre, mal-estar e mialgias; e/ou manifestagcdes de hipersensibilidade, como artralgias,
eritema nodoso e eritema multiforme, entre outros. Em areas de maior endemicidade, coccidioidomicose
é causa frequente de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) (Nguyen et al., 2013).

Atosse € inicialmente seca, podendo tornar-se produtiva em casos de envolvimento mais grave, com
aspecto mucoide, purulento ou sanguinolento. A febre pode durar de poucas horas a varias semanas
e variar de baixa a elevada. Dor toracica é mais comumente do tipo pleuritica, podendo ser intensa
e de aparecimento subito ou mais insidioso. Dor retroesternal e interferéncia na degluticdo podem
estar presentes quando existe alargamento de ganglios mediastinais. Dispneia pode surgir nos casos
de derrame pleural ou pneumonia difusa. Pacientes imunossuprimidos tém maior risco de desenvolver
doenca pulmonar grave e prolongada, além de disseminacao (Chiller; Galgiani; Stevens, 2003).

Os exames de imagem podem revelar desde pulmdes normais ou pequenos infiltrados localizados até
comprometimento pulmonar extenso, com presenca de infiltrados reticulonodulares, consolidacoes
alveolares bilaterais, linfadenomegalias hilares e nédulos pulmonares multiplos e irregulares, com
ou sem cavitagao central. Padrao miliar semelhante a tuberculose também pode ocorrer. A presenca
de derrame pleural é infrequente (Nguyen et al.,, 2013).

Inalacdo macica de artroconidios infectantes pode resultar em acometimento pulmonar difuso. Essa
situacdo tem sido frequentemente observada no Nordeste brasileiro, onde pacientes, geralmente
do sexo masculino, jovens e saudaveis, apds cagada a tatus e grande exposicao a poeira, cursam
com sintomas intensos e insuficiéncia respiratoria, apresentando, aos exames de imagem, multiplos
infiltrados pulmonares difusos, geralmente na forma de consolidacdes e nédulos de até trés
centimetros de diametro, muitas vezes coalescentes e de limites imprecisos, 0s maiores apresentando
cavidades, melhor observadas a tomografia que ao raio x. A evolugdo pode ser fulminante, com
choque séptico e elevada letalidade (Eulalio et al.,, 2019).

» COCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR CRONICA

Pode se apresentar de forma regressiva (sequelar) ou progressiva.

Forma sequelar

A coccidioidomicose pulmonar priméria geralmente evolui espontaneamente para a cura em um a dois
meses, mesmo sem tratamento antifungico. No entanto, cerca de 5% desses pacientes evoluem com
lesdes pulmonares residuais, geralmente nédulos solitarios assintomaticos, as vezes diagnosticados
apos retirada cirdrgica por suspeita de carcinoma pulmonar. Outros 5% evoluem com formacao de
cavidades de paredes finas, solitarias e justapleurais, podendo regredir espontaneamente em até
dois anos (Chiller, Galgiani; Stevens, 2003).

A presenca dessas cavidades ndo costuma determinar sintomas, mas, quando presentes, incluem
febre, mal-estar, tosse produtiva, dor toracica e hemoptise. Essas cavidades podem ser colonizadas
por fungos, especialmente espécies de Aspergillus, com formacado de bola fungica, ou podem romper
para a cavidade pleural (Cunningham; Einstein, 1982).
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Nos casos acompanhados no estado do Piaui, lesdes nodulares multiplas de pequenas dimensdes
e calcificagdes pulmonares foram as lesdes residuais mais frequentemente identificadas em
pacientes, com pelo menos um ano de conclusao do tratamento. Tais achados sdo consonantes
com a riqueza de lesbes observadas na fase aguda (Eulalio et al., 2019).

Forma pulmonar progressiva

Pneumonia progressiva ou persistente é definida quando a duragao dos sintomas ultrapassa
dois meses de evolugao e, em geral, manifesta-se por extensos infiltrados pulmonares, com ou
sem cavitacdo. Os pacientes frequentemente apresentam-se gravemente enfermos. Os sintomas
tipicos incluem febre persistente, prostracao, dor toracica, tosse e ocasionalmente hemoptise. Sem
tratamento, esses sintomas podem persistir por varios meses e conduzir ao obito.

Em alguns casos, principalmente em pacientes diabéticos, etilistas cronicos ou imunocomprometidos,
a forma pulmonar aguda evolui para uma pneumonia cronica e arrastada, durante anos, determinando
processo fibrocavitario progressivo semelhante ao observado na tuberculose e histoplasmose
pulmonar crénica, com manifestacoes pulmonares de tosse produtiva, hemoptise, febre e perda de
peso, e exames de imagem do térax evidenciando lesdes fibronodulares com retracao e cavidades,
em ambos os apices (Drutz; Catanzaro, 1978).

» COCCIDIOIDOMICOSE DISSEMINADA

Disseminacao sintomatica extrapulmonar ocorre em 1% ou mais dos pacientes, nas primeiras
semanas ou alguns meses apos o inicio dos sintomas respiratorios. A forma disseminada geralmente
evolui de maneira aguda ou subaguda, atingindo varios 6rgdos ou sistemas, podendo ser rapidamente
fatal quando nao diagnosticada e tratada corretamente. Entretanto, algumas vezes, evolui de
forma protraida, disseminando para varios 6rgaos, com periodos de remissao e recrudescéncia,
independentemente de tratamento antifingico. A disseminagao também pode ocorrer na auséncia
de qualquer foco pulmonar previamente identificado, anos depois da infecgéo primaria, por reativagao
de focos latentes de Coccidioides spp.

Pele, sistema nervoso central (SNC), ossos e articulagdes sao os locais mais frequentemente
atingidos, mas também ha comprometimento de linfonodos, laringe, olhos, tireoide, peritonio e trato
geniturinario, envolvendo préstata, rins e Utero, entre outros. Trato gastrointestinal e endocardio sao
raramente afetados pela coccidioidomicose.

Coccidioidomicose cutanea

A pele é o sitio mais frequente de disseminagao extrapulmonar, e tanto pode ser a Unica localizagao
guanto pode vir acompanhada de comprometimento em outros 6rgaos. As lesdes tém predilecao
pela face, mas também atingem pescoco, axilas, couro cabeludo, parede toracica e virilhas.
O comprometimento cutaneo pode ser localizado ou disseminado e apresenta grande heterogeneidade,
sendo observados noédulos, papulas, pustulas, placas verrucosas, abscessos, gomas e ulceragdes, com
surgimento de fistulas e drenagem seropurulenta, regredindo com formacao de cicatrizes retrateis.
Na histopatologia, observam-se granulomas com areas de supuragao e presenca de esférulas.



Coccidioidomicose osteoarticular

Os 0ss0s e as articulagdes séo sitios frequentemente atingidos. A osteomielite € mais comum em
vértebras, tibia, cranio, metacarpos, metatarsos, fémur e costelas. Uma caracteristica marcante
€ 0 aspecto pouco inflamatoério, apresentando-se como abscesso frio, com tendéncia a drenar
pus através de fistulas. No exame radiolégico, sao observadas lesdes liticas nos ossos. O
comprometimento articular € monoarticular na maioria dos casos, sendo o joelho e o tornozelo os
locais mais atingidos, muitas vezes sem envolvimento 6sseo (Bried; Galgiani, 1986).

Coccidioidomicose neurologica

O comprometimento do SNC é a forma clinica mais grave e letal da coccidioidomicose, geralmente
de evolugdo subaguda ou cronica, de dificil tratamento. Depois da criptococose, a coccidioidomicose
€ a micose sistémica que mais frequentemente atinge o SNC. A forma mais comum de apresentagao
€ a meningite granulomatosa crénica, envolvendo estruturas da base do cranio. Abscessos ou massas
cerebrais e cerebelares também podem estar presentes. As manifestacdes mais frequentes sdo
sintomas de irritacdo meningea, hipertensao intracraniana, acometimento de pares cranianos
e confusdo mental. Cefaleia pode ser a Unica manifestacao. O liquor geralmente é claro, com
pleocitose mononuclear, aumento de eosinoéfilos, glicose baixa e elevacao de proteinas. Cerca de
70% dos pacientes apresentam eosinofilia no liquor. Hidrocefalia € complicagao comum. A tomografia
computadorizada de alta resolugdo do cranio esté indicada para diagnosticar e acompanhar
os danos teciduais (Nguyen et al.,, 2013).

COMPLICACOES

As formas agudas, com extenso comprometimento pulmonar, podem evoluir com choque séptico,
hipdxia severa e insuficiéncia respiratéria aguda, demandando cuidados intensivos e ventilagao
mecanica.

As formas pulmonares cronicas podem ser complicadas com infec¢ao bacteriana, formacao de
empiema e fistulas broncopleurais. Coinfecgao coccidioidomicose-tuberculose pode acontecer.

Cavidades residuais podem causar hemorragias ou ser colonizadas por outros fungos, mais
comumente espécies de Aspergillus, com formacao de bola fungica. Superinfec¢ao por bactérias
também pode ocorrer, geralmente determinando crescimento mais rapido e alteragdo do formato da
cavidade. Mais raramente, cavitagOes periféricas podem romper para o espaco pleural, possibilitando
visualizacdo de nivel liquido no exame radiolégico (Cunningham,; Einstein, 1982).

DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO CLiNICO

Na forma aguda, boa anamnese é extremamente relevante. Importante saber se reside, passou por
area endémica ou exerceu alguma atividade de risco em regides endémicas. A maioria dos individuos
infectados por Coccidioides spp. ndo apresenta manifestagdoes clinicas ou tem manifestagdes leves,
sugestivas de infecgao das vias aéreas superiores. Nesses casos, a coccidioidomicose sé é revelada
pelo teste cutaneo com esferulina ou coccidioidina positivo ou pelo achado casual de les&o residual
com identificagao do fungo (Wilson et al., 2019). Manifestacdes de hipersensibilidade, como artralgia,
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exantema maculopapular, eritema multiforme e eritema nodoso, ao lado de discretas manifestacoes
respiratorias, também sdo sugestivas em pacientes oriundos de areas de risco, onde muitos casos
pulmonares se enquadram como PAC.

Na forma cronica, a anamnese e o0 exame clinico devem obrigatoriamente incluir a pesquisa de sinais
e sintomas relacionados ao envolvimento pulmonar (tosse, dispneia, expectoragcdo muco/purulenta),
tegumentar (lesdes de pele, lingua), linfatico (adenomegalia), e do SNC (cefaleia, déficit motor, sindrome
convulsiva, alteragao de comportamento e/ou do nivel de consciéncia) (Eulalio et al., 2019; Nguyen
etal., 2013; Chiller; Galgiani; Stevens, 2003).

O Quadro 1 mostra os niveis de evidéncia para o diagnéstico da coccidioidomicose humana.

» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial baseia-se em microscopia direta, cultura, exames sorolégicos, técnicas
moleculares e histopatologia (Quadro 1).

Exame microscépico direto — deve ser feito de rotina em qualquer material suspeito: escarro, liquor,
exsudado de lesbes tegumentares, pus de abscesso, lavado broncoalveolar, aspirado de lesdes
0sseas e de articulagdes, urina, aspirado de medula 6ssea, linfonodos etc. A pesquisa € feita em
preparados com solu¢do de KOH a 10% para demonstrar os elementos parasitarios caracteristicos
de Coccidioides spp. A sensibilidade desse método € relativamente baixa. A visualizagdo de esférulas
maduras, repletas de enddsporos, é patognomonica e definitiva para o diagnoéstico. O achado de
esférulas imaturas permite um diagnostico apenas presuntivo, pois esses elementos podem ser
confundidos com outros agentes de micoses sistémicas, principalmente Paracoccidioides brasiliensis.
Nos liquidos organicos, o exame deve ser realizado no sedimento de material centrifugado até trés
horas apods sua coleta. Além do exame a fresco com KOH, o material pode ser distendido em laminas
e corado pelo 4cido periddico de Schiff (PAS) ou impregnacao argéntea de Gomori-Grocott (GMS).

Cultura — o cultivo € o padrao-ouro para confirmacao da coccidioidomicose, mas, devido a viruléncia
de Coccidioides spp. e ao elevado risco de contaminagao em laboratério, os cultivos de materiais
clinicos somente devem ser realizados em laboratério com nivel de biossegurancga 3, em cabine
de seguranca bioldgica Classe Il B2. Em caso de nao haver a estrutura citada, a manipulagao dos
materiais clinicos deve ser evitada (Perio; Kobayashi; Wortham, 2020; Ampel, 2010). O fungo cresce
bem em praticamente todos os meios rotineiramente empregados em micologia (exemplos: agar
Sabouraud, BHI, entre outros), incubados a temperatura ambiente (25°C a 30°C). O crescimento
do fungo ocorre em uma a duas semanas, mas ja é possivel evidencia-lo a partir do quinto dia.
O aspecto micromorfolégico da fase filamentosa, com hifas hialinas septadas e ramificadas produzindo
artroconidios de parede celular espessa intercalados por células vazias, € apenas sugestivo, aspecto
esse comum a muitos fungos saprofitas pertencentes ao grupo Malbranchea spp.

Histopatologia — realizada em material obtido por bidpsia de lesdo tegumentar, pulmonar, osteo-
articular, cerebral ou de outros materiais suspeitos e de necropsia. Coccidioides posadasii é corado
bem pelas técnicas classicas de hematoxilina-eosina, impregnacao argéntea de Gomori-Grocott
e 4cido periddico de Schiff (PAS). A visualizagao de esférulas maduras confirma o diagnoéstico. Nao
€ usual encontrar forma filamentosa em tecidos, porém j& houve relato de achado de artroconideos
em tecido pulmonar (Brennan-Krohn et al.,, 2018).



Sorologia — 0s métodos sorologicos sdo importantes no diagnoéstico das principais micoses sistémicas
endémicas, como coccidioidomicose, histoplasmose e paracoccidioidomicose. Na auséncia do
diagndstico micolégico, a sorologia apresenta-se como um importante instrumento para o diagnoéstico
presuntivo da coccidioidomicose, pois avalia indiretamente a existéncia do patégeno no hospedeiro
pela deteccdo de anticorpos e/ou antigenos.

Os principais testes sorologicos que tém servido por varias décadas como auxiliares no diagnoéstico
€ no tratamento da coccidioidomicose, especialmente nos Estados Unidos, no México e na Argen-
tina, sao: i) reacdo de imunodifusao dupla de Ouchterlony (ID); ii) fixacdo do complemento (FC);
e iii) ensaios imunoenzimaticos (ELISA).

O ensaio de FC é sensivel, mas é pouco utilizado atualmente, pois, além de complexo, exibe baixa
especificidade devido a anticorpos de reacao cruzada que reconhecem fracdes de carboidratos
comuns a varios fungos.

A reacdo sorologica mais empregada na rotina diagnostica para detecc¢do de anticorpos especificos
contra Coccidioides spp. € a ID, mais especifico, porém menos sensivel que a FC. Diversos ensaios
mais modernos, sensiveis e especificos, utilizando técnicas imunoenziméaticas (ELISA), estéao
disponiveis comercialmente em varios paises. Nos EUA, em 2017, foi introduzido, para triagem de
pacientes com PAC, um imunoensaio rapido por fluxo lateral (sdna LFA), com alto valor preditivo
negativo para detecgao de anticorpos anti-Coccidioides (7th International Coccidioidomycosis
Symposium, Stanford, CA, agosto 10-13, 2017). Pacientes com resultados reagentes nesse teste
devem ser avaliados por outras técnicas sorologicas para confirmar a presenca de anticorpos
contra Coccidioides spp. Recentes pesquisas tém demonstrado que o teste rapido (séna LFA)
tem apresentado boa sensibilidade e especificidade em caes com coccidioidomicose ou com
suspeita clinica de micose sistémica. Em humanos ainda sdo escassos os trabalhos, necessitando
ser ampliados para outras areas endémicas, embora resultados preliminares mostrem que o LFA
€ um bom screening para rastreio de casos suspeitos e diagnostico precoce de coccidioidomicose
(Caceres; Lindsley, 2022; Donovan et al., 2020; Reagan et al., 2021).

Testes intradérmicos — uma das formas de identificar a infecgao € por meio do teste cutaneo
contra Coccidioides spp. — esferulina ou coccidioidina (antigenos das formas parasitaria e micelial,
respectivamente). A reacao de hipersensibilidade tardia ap6s o teste com o antigeno coccidioidal
tem sido associado a uma resposta celular, e a forte resposta imune € considerada fator critico para
o controle da infeccao. Estudos clinicos mostraram que h4 uma estreita relagé@o entre a resposta imune
coccidioidal especifica e a severidade da infeccéo clinica. Embora altamente especifico e bastante
sensivel, o teste cutaneo para detectar hipersensibilidade tardia nao tem utilidade diagnoéstica na
pratica clinica: um teste positivo indica apenas infeccao passada de coccidioidomicose, recente
ou remota (Wack et al., 2015).

Ensaios moleculares — para a confirmacao laboratorial de Coccidioides spp., utilizam-se técnicas
moleculares de reacao em cadeia da polimerase (PCR) para detecgao de sequéncia especifica
de Coccidioides spp. no DNA do isolado suspeito a partir do cultivo (Chow et al., 2016). Porém,
apesar dos grandes avangos em técnicas moleculares empregadas na confirmacao laboratorial de
doencas infecciosas, 0 uso dessas ferramentas para anteceder o diagnéstico da coccidioidomicose
direto da amostra clinica ainda ndo esta disponivel em grande escala; provavelmente devido
a baixa sensibilidade, a falta de genes alvos especificos, a variagao antigénica, a reacao cruzada
com outras micoses sistémicas, ao alto custo, a necessidade de técnicos capacitados e ao fato de a
doenca ser endémica em algumas regides do continente americano (Teixeira et al., 2019; Diaz, 2018).
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A espectrometria de massa também tem mostrado excelentes resultados na identificagdo de
Coccidioides spp. a partir do cultivo na forma filamentosa. Importante ressaltar quanto ao uso dessa
abordagem com relacéo a biossegurancga aos profissionais de laboratério, devido a alta dispersao
de artroconideos no ambiente (Porte et al., 2019; Patel, 2019; Kantarcioglu et al.,, 2014).

QUADRO 1 — Niveis de evidéncia para o diagnéstico da coccidioidomicose humana

NIVEIS DE
EVIDENCIA

EPIDEMIOLOGIA CLINICA LABORATORIO

Possivel 1 2 Ausente

A — Exame micoloégico direto e/ou
histopatol6gico com presenca de estruturas

) compativeis com esférulas imaturas*.
Provavel 1 2 _ _ )
B — Cultura evidenciando crescimento

filamentoso, com presenca de hifas septadas
e artroconideos no exame microscopico.

A — Exame micoloégico direto e/ou
histopatolégico com presenca de esférulas
maduras de Coccidioides spp.**.

Provada 1 2 B — Deteccao por PCR de sequéncia especifica
de Coccidioides spp. no DNA do isolado
filamentoso suspeito.

C — Sorologia reagente.

Exames micoldgicos, histopatolégicos e
soroldgicos negativos, e/ou diagnostico
microbiolégico e/ou histopatolégicos
comprovado de outra doenca.

Descartada 1 2

Fonte: DVIAHV/SVSA/MS.

1 - Parametros epidemiolégicos = histéria prévia de exposicdo a solos em areas endémicas; no Brasil, especialmente, mas ndo
exclusivamente, exposicéo a solo de habitat de tatus.

2 — Parametros clinicos = manifestacgdes clinicas das formas pulmonares agudas, cronicas e disseminadas da coccidioidomicose.
* Elementos leveduriformes arredondados e pequenos, com escassez de enddsporos.

** Elemento esférico, ndo brotante, de parede espessa, medindo de 5 um até 60 um de diametro, contendo em seu interior
numerosos pequenos enddsporos globosos e uninucleados, com 2 um a 5 pum de didmetro.

PROCEDIMENTOS DE COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS PARA EXAMES

Depois de coletadas, as amostras biolégicas devem ser enviadas em caixas térmicas ao laboratorio,
se possivel no prazo maximo de duas horas. Na impossibilidade de atender a esse prazo, as amostras
deverdo ser armazenadas a 4°C (geladeira), exceto amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano
(LCR), que deverdo ficar a temperatura ambiente ou a 37°C.

Tipo de amostra biolégica

A pesquisa de Coccidioides spp. pode ser realizada a partir de diferentes materiais biologicos,
tais como escarro, lavado bronquico, lavado broncoalveolar, secregdes ganglionares, raspado
mucocutaneo, crostas de lesdes ulceradas e fragmentos de tecidos, liquido cefalorraquidiano (LCR)
e sangue.



Indicagdes

As amostras biolégicas mais comuns, na pratica, sao as de trato respiratério, para exames micologicos,
e sangue, para testes sorolégicos. A amostra deve ser coletada segundo a suspeicdo da localizagao
da doenca.

Identificacdo da amostra biolégica

Na etiqueta ou no rétulo do recipiente contendo o espécime clinico, a identificagéo deve apresentar,
em letra legivel, o nome do paciente, a data da coleta, o niumero de matricula e a unidade de saude
de origem. Recomenda-se, também, que a solicitagcdo do exame seja correta e completamente
preenchida, contemplando, além da identificagcdo do paciente (nome, sexo, idade, numero de
matricula e/ou prontuario), informacdes relacionadas a suspeita e ao uso de medicagao que possa
interferir no isolamento do agente etiologico.

Coleta, acondicionamento e transporte de amostra biolégica

As seguintes orientacoes devem ser obedecidas a fim de se obter maior e melhor aproveitamento
da amostra:

® Escarro: a coleta da amostra deve ser realizada no periodo da manha, apds cuidadosa
higiene bucal, devendo o paciente ser orientado a fazer bochechos com &gua morna a
noite e antes de expectorar. O escarro é coletado apds expectoragao profunda, evitando-se
amostras com saliva. Deve-se coletar uma amostra de cada paciente, em trés dias distintos,
a fim de aumentar as chances de resultado positivo. A coleta deve ser realizada em recipiente
plastico proprio e estéril (50 mm x 40 mm, “boca” larga, tampa de rosca, plastico transparente
e capacidade de 35 mL a 50 mL), a ser fornecido pela unidade de saude.

Nota: para a realizacdo de exame citopatolégico, o material devera ser colhido e acondi-
cionado em frasco contendo metade do volume em alcool a 50% ou 70%.

¢ Lavado brénquico e lavado broncoalveolar: a coleta da amostra deve ser realizada por profis-
sional capacitado para a realizacao da broncoscopia.

¢ Escovado brdénquico: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado.

Nota: para a realizacao de exame citopatolégico, devem-se confeccionar, com o material
colhido, duas ou mais laminas com esfregacos, a serem imediatamente fixados em &lcool
a 95%, e pelo menos uma lamina sem fixagao (seca ao ar).

® Raspado de lesdes cutaneas ou mucosas: a coleta da amostra deve ser realizada com
o auxilio de alca descartavel ou espatula estéril, colocando-se as crostas e/ou o raspado de
mucosa em tubo contendo 1 mL de solucdo salina estéril. Ndo se recomenda o uso de swab,
pois este leva a perda de material. A algca/espéatula devera ser descartada.

® Fragmentos de tecido: o fragmento de tecido serve para dois tipos de analise: micoldgica
e histopatolégica. Para o exame micolégico, o fragmento deve ser colocado em recipiente
previamente esterilizado e imerso em solu¢do salina estéril, evitando assim o ressecamento
da amostra. O material a ser enviado a anélise histopatoldgica deve ser colocado em frasco
esterilizado, transparente e de “boca” larga, contendo solucéo de formol a 10%.

¢ Liquido cefalorraquidiano (LCR): ap6s a assepsia da pele, o profissional habilitado deve
proceder a coleta de 10 mL de LCR, se as condi¢des do paciente assim o permitirem.
A amostra deve ser colocada em tubo estéril e mantida a temperatura ambiente. No caso da
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impossibilidade do processamento imediato, deve-se armazené-la por um periodo méaximo
de 24 horas a 4°C.

® Aspirado de medula 6ssea: apds assepsia local, o profissional habilitado deve proceder
a coleta por puncgao. Em geral, obtém-se de 0,2 mL a 0,5 mL de material, o qual deve ser
colocadoem frasco estéril contendo heparina. No caso daimpossibilidade de processamento
imediato, deve-se armazena-la por um periodo maximo de duas horas apés a coleta.

® Urina: ap6s assepsia local, coletar de 25 mL a 50 mL em frasco estéril, recomendando-se que
seja a primeira urina da manha, desprezando-se o primeiro jato. Processar em, no maximo,
duas a quatro horas. Excepcionalmente, conservar sob refrigeracao (4°C).

® Soro: 10 mL de sangue devem ser coletados apds a assepsia da pele, por pungao venosa,
e acondicionado em tubo de ensaio estéril sem adicao de anticoagulantes. Apds a retragao
do coégulo, o soro deve ser separado segundo 0s preceitos técnicos a fim de evitar hemdlise.
Adicionar ao soro solugdo de timerosal (popularmente conhecido como mertiolato) na
concentragao final de 1:10.000, a partir de solugédo-estoque de 1:100. Armazenar a 4°C
(idealmente a -20°C) até o momento do uso ou do envio ao laboratério de referéncia. Para
envio, deve estar sempre refrigerado.

PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLOGICAS

As amostras de trato respiratério (escarro, aspirado, lavado e escovado brénquico, lavado
broncoalveolar) devem ser processadas o0 mais brevemente possivel ou armazenadas a 4°C
(geladeira), evitando assim o crescimento de microrganismos contaminantes. O processamento
das amostras, na fase pré-analitica, visa a concentragao das células do fungo, com o objetivo de
aumentar a sensibilidade do exame micolégico.

No caso de amostras respiratorias contendo muito muco (densas), recomenda-se que sejam tratadas
com substancias mucoliticas, como solugao de N-acetilcisteina (0,25 g dissolvida em 25 mL de
solugao citrato 0,1 M 2,94%, mantida em frasco ambar). Esse processo é o mais indicado, pois
fluidifica a amostra e permite tanto o exame microscépico quanto o isolamento do agente em meios
de cultura.

Todas as amostras de liquidos orgéanicos (LCR, urina, secrecao respiratoria fluidificada etc.) devem
ser centrifugadas (1.500 rpm a 2.500 rpm durante dez minutos). O sedimento servird para exame
microscopico e/ou isolamento do agente. Caso ndo seja possivel fluidificar a amostra, ou no caso
de crostas e secregao de lesdo, devem-se utilizar duas a trés gotas de hidroxido de potassio (KOH)
a 10% a 20% para clarificar a amostra. O KOH serd usado somente para o exame microscépico da
amostra. Esse processo pode ser realizado em todas as amostras densas; porém, como inviabiliza as
células do fungo, as amostras tratadas com KOH nao servem para isolamento do agente etiolégico.

O fluxo de encaminhamento de amostras devera estar acordado entre o Hospital de Referéncia,
a Vigilancia da Secretéria Estadual de Saude (SES) e a Coordenacgao-Geral de Laboratérios de Saude
Publica da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (CGLAB/SVSA/MS),
sendo atribuicdes dessa Ultima o monitoramento e o apoio aos laboratérios de referéncia em nivel
nacional, regional e local.



» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A coccidioidomicose pulmonar deve ser diferenciada, principalmente, da tuberculose, de outras
micoses sistémicas e outras doencas pulmonares nao infecciosas, como a silicose. Na forma nodular
isolada, é importante a diferenciagdo com neoplasia pulmonar. A meningoencefalite deve ser
diferenciada, valorizando-se dados epidemioldgicos da tuberculose e de outras micoses sistémicas,
sobretudo a criptococose € a paracoccidioidomicose. As formas cutaneas podem ser confundidas
com muitas doencas, principalmente tuberculose, outras micoses profundas, linfomas e neoplasias
malignas (Euldlio et al., 2019). As formas com comprometimento osteoarticular precisam, igualmente,
de diferenciagdo com tuberculose, além de outras micoses sistémicas.

TRATAMENTO

» TRATAMENTO ANTIFUNGICO ESPECIFICO

Formas respiratérias primarias de menor gravidade evoluem frequentemente para cura espontanea
e dispensam tratamento antifungico, mas recomenda-se acompanhamento dos pacientes até
a completa remissao das manifestacoes clinicas e radiolégicas (Nguyen et al., 2013).

O tratamento especifico é obrigatério para pacientes com manifestacdes agudas graves,
comprometimento pulmonar extenso, formas pulmonares crénicas, casos com disseminacao,
gestantes e puérperas, pessoas com deficiéncia da imunidade celular, incluindo pessoas vivendo
com HIV/aids (PVHA) e os submetidos a transplante de 6rgaos, quimioterapia e altas doses
de corticosterdides. As drogas mais utilizadas sao o itraconazol, o fluconazol e a anfotericina B.
Mais recentemente, o voriconazol e o posaconazol foram relatados como eficazes em séries de
casos refratarios as drogas anteriormente citadas (Galgiani et al., 2016).

Nas formas pulmonares agudas de maior gravidade esta indicada a anfotericina B, preferencialmente
o complexo lipidico de anfotericina B — 5 mg/kg/dia, EV. Na indisponibilidade do complexo lipidico,
utilizar a anfotericina B lipossomal — 3mg/kg/dia, EV. A anfotericina B desoxicolato s6 deve ser
utilizada diante da indisponibilidade das formulacgdes lipidicas. O tratamento deve ser mantido por
varias semanas, até a obtencao de melhora clinica e radiolégica, passando-se entao para a fase de
manutengao com itraconazol, em doses diarias de 400 mg, por via oral.

Formas pulmonares agudas de moderada gravidade ou pulmonares cronicas podem ser igualmente
tratadas com itraconazol, 400 mg/dia, até a consolidagao da cura, avaliada por meio de parametros
clinicos (principalmente) e radiolégicos, por periodos que podem variar de 6 a 24 meses. O fluconazol,
em doses semelhantes, pode ser alternativa ao itraconazol.

O tratamento com anfotericina B esta indicado também para mulheres no terceiro trimestre de
gravidez, quando sdo contraindicados os derivados triazélicos pelo seu potencial teratogénico.
Apods o parto, anfotericina B pode ser substituida por terapia com itraconazol, conforme condigéo
clinica da paciente.

O achado casual de um nédulo pulmonar solitario por Coccidioides spp. ndo requer tratamento
antifungico ou ressecgao cirdrgica, mas lesdes cavitarias pulmonares que aumentam de tamanho
requerem tratamento antifingico especifico e, nos casos persistentes, resseccéo cirdrgica (Galgiani
etal, 2016).
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Para o tratamento da meningoencefalite ou da forma tumoral do SNC, o medicamento de escolha
é o fluconazol, na dose minima de 400 mg a até 1.200 mg/dia, nos casos mais graves. ltraconazol
em doses semelhantes é alternativa terapéutica. A anfotericina B intravenosa néo é mais eficaz que
o fluconazol, mas, em casos de resisténcia aos azoélicos ou quando estes estao contraindicados,
recomenda-se o uso da anfotericina B intratecal, em esquema cuja dose e duracdo ndo estdo
definidas. Por causa da grande tendéncia a recidiva nas formas neurolégicas, a maioria dos
especialistas recomenda esquemas supressivos, geralmente com fluconazol, por toda a vida (Galgiani
etal., 2005).

Nas formas disseminadas, sem envolvimento do SNC, como a cutanea e a osteoarticular, o itraconazol,
na dose de 400 mg a 600 mg/dia, € a droga de escolha; o fluconazol é considerado uma alternativa.
A anfotericina B est4 indicada em casos graves ou quando hé leséo de localizagéo critica, como
coluna vertebral.

» TRATAMENTO CIRURGICO

Tratamento cirlrgico pode ser necessario como adjuvante de terapia antifingica na coccidioidomicose.
Cavidades pulmonares podem exigir corre¢do cirdrgica quando se associam a intensa hemoptise,
ruptura em cavidade pleural, formacdo de empiemas ou de fistulas broncopleurais (Cunningham;,
Einstein, 1982). N6dulos pulmonares solitarios que aumentam de tamanho, sem resposta
a tratamento antifiingico especifico, devem ser ressecados para elucidagao do diagnoéstico.

Para casos de coccidioidomicose pulmonar fibrocavitéria cronica, refratarios ao tratamento antifingico
recomendado, deve ser considerada a remogao cirdrgica. Em pacientes com lesdes osteoarticulares
e de partes moles, drenagem de abscessos e empiemas, remoc¢ao de sequestros 0Sseos,
sinovectomias e artrodeses sao procedimentos muitas vezes necessarios (Bried; Galgianni, 1986).
No tratamento da meningite por coccidioidomicose, derivagdes ventriculares sao indicadas para
a corregdo da hidrocefalia.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A coccidioidomicose nao integra a lista nacional de doencgas de notificagdo compulséria no
Brasil, também nao é objeto da vigilancia epidemioldgica de rotina. Por isso, ndo existem dados
epidemiolédgicos da ocorréncia, da magnitude e da transcendéncia da coccidioidomicose em
nivel nacional. Os casos suspeitos devem ser notificados nos estados € nos municipios em que
a coccidioidomicose € doenca de notificagao compulséria, nos sistemas estabelecidos conforme
norma de cada ente.

As acoes de vigilancia devem caracterizar o local provavel de infecgdo do caso por meio da anamnese
e histérico clinico da pessoa acometida. Recomenda-se realizar uma entrevista com os moradores
nos domicilios acometidos, com perguntas objetivas que devem caracterizar a evolucdo da doencga
na area, assim como a situagao socioecondmica, a histéria deles, as transformacgdes sofridas no
tempo e no espaco, as relacdes de trabalho, as viagens e a possivel relacdo desses dados com
a doenca em questao. Deve-se considerar o predominio de casos associados com o fator de risco
ambiental de cacar e desentocar tatus (Dasypus novemcinctus), associando tal risco aos locais de
residéncia, trabalho ou lazer como areas de provavel fonte de infec¢do. Em caso de morte, deve-se
procurar realizar necropsia logo apés o 6bito, coletando amostras de fluidos e tecidos para tentativa
de isolamento e/ou identificagao do agente.



Com o mapeando das &reas de risco, a Vigilancia Epidemiologica deve alertar profissionais de satde
da ocorréncia da doenga, a fim de que possam estar atentos para o diagnoéstico precoce de outros
casos, ou para a adocao de medidas de prevencdo e controle.

A equipe de assisténcia deve encaminhar ao laboratério as amostras a serem analisadas,
acompanhadas de solicitacdo médica preenchida com informagdes acerca dos dados clinicos
e da suspeita diagnéstica, a fim de orientar o laboratoério no processo de investigagcao e identificagao
do agente. O Laboratério Central de Saude Publica (Lacen) de cada unidade federada é o laboratério
de referéncia para o diagnoéstico e a confirmacéo da doenca/infecgdo. No caso de exames de maior
complexidade, o Lacen deverd encaminhar as amostras ao Laboratério de Referéncia Regional ou
mesmo ao Laboratério de Referéncia Nacional, conforme pactuagdes estabelecidas.

Profissionais que trabalham em intimo contato com o solo, como lavradores, trabalhadores na cons-
trucdo de estradas e de transporte terrestre, arqueo6logos, antrop6logos, paleontélogos e zoologistas,
sao considerados profissionais com exposicdo ocupacional aumentada ao agente etiologico;
assim, as unidades de saude devem alertar as autoridades sanitarias competentes a ocorréncia
do agravo, de forma que o empregador tenha ciéncia da ocorréncia da doengca em ambiente de
trabalho, participando da assisténcia aos trabalhadores acometidos e desencadeando medidas
para a prevengéo de novos casos.

O diagnostico de coccidioidomicose no cdo pode ser utilizado como evento sentinela para identi-
ficagao de casos humanos.

» MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Como em outras doengas fungicas, ndo h4 vacina disponivel para a coccidioidomicose. Na ocorréncia
de casos da doenga, devem-se direcionar agdes de prevencgdo e controle que visem a medidas de
educacgao em saulde, repassando informacdes acerca da doenga, do risco de aquisigao, esclarecendo
a importancia da doenca. Tais medidas de educacao em saude podem ser realizadas mediante
visitas domiciliares e palestras na comunidade, abordando a gravidade da doenca. Ressalta-se que
a participagao social é imprescindivel na prevengdo e no controle da doenca.

Diversos trabalhadores rurais, como os lavradores e os tratoristas, entre outros, sdo constantemente
expostos a poeira. Recomenda-se evitar exposicao a poeira proveniente de escavagdo ou manipulagao
do solo e de terraplanagem sem equipamentos de protecao individual (EPIs), sobretudo méscaras.
Méaquinas com cabine vedadas ou mascaras protetoras, como a N95, protegem da infec¢ao por
Coccidioides spp. Deve-se evitar exposicdo de criangas e individuos imunodeprimidos a areas
de provavel fonte de infeccao.

Em laboratérios com ambiente de seguranca NB3, a manipulacéo de isolados do fungo, sempre
que possivel, deve ser feita em cabine de seguranca Classe Il B2, principalmente de cultivos na
forma de micélio.

Quanto ao tratamento das pessoas enfermas, elas nao precisam ficar em isolamento. Em ambientes
hospitalares, a limpeza e a desinfeccao devem seguir as normas de rotina.
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CRIPTOCOCOSE

CID-10: B45

CARACTERISTICAS DA DOENCA

» DESCRICAO

A criptococose é uma doenca fungica emergente, invasiva, com porta de entrada pulmonar e tropismo
pelo sistema nervoso central (SNC), considerada como a principal causa de meningoencefalite
fungica em todo o mundo.

» SINONIMIA

Torulose, blastomicose europeia, “doenga do pombo”.

» AGENTE ETIOLOGICO

A criptococose pode ser causada pelo: (i) complexo de espécies Cryptococcus neoformans;
e (i) complexo de espécies Cryptococcus gattii. O complexo de espécies C. neoformans é responsavel
por mais de 90% das infecgdes nos individuos com aids no Brasil. J& o complexo de espécies
C. gattii acomete principalmente individuos sem imunossupressao aparente.

» RESERVATORIO

Trata-se de fungo saprofita que vive no solo, em frutas secas € cereais, e em arvores (complexo de
espécies C. gattii). Também é isolado de excrementos de aves, principalmente de pombos (complexo
de espécies C. neoformans).

» FONTE DE INFECCAO

Ainfeccdo é adquirida por meio da inalagao de propagulos de variadas fontes ambientais, animais
e vegetais.

» MODO DE TRANSMISSAO

N&o h& transmissdo de homem a homem, nem de animais ao homem.

» PERIODO DE INCUBACAO

Desconhecido. O comprometimento pulmonar pode anteceder em anos o acometimento cerebral.

» SUCEPTIBILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é universal. A infeccao e a doenga nao conferem imunidade ao individuo.
As manifestacoes clinicas da criptococose dependem do estado imunolégico da pessoa, da viruléncia
da cepa e do tamanho do in6culo.
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Os complexos de espécies C. neoformans e C. gattii apresentam diferencas em relagcao a taxonomia,
a epidemiologia, a ecologia, a caracterizagdo molecular e a patogénese (Kwon-Chung et al., 2017).
Do ponto de vista clinico, ha trés aspectos a considerar: 1) o complexo de espécies C. neoformans
tipicamente causa doencga em hospedeiros imunodeprimidos, enquanto o complexo de espécies
C. gattii causa doenca, predominantemente, em individuos imunocompetentes; 2) o complexo
de espécies C. gattii, diferentemente do complexo de espécies C. neoformans, causa, com maior
frequéncia, criptococomas (pulmonares e/ou cerebrais) e hidrocefalia; 3) o complexo de espécies
C. gattii, em comparacao ao complexo de espécies C. neoformans, tende a ocasionar maiores
concentracdes inibitérias minimas para os azoles. Nao existe, contudo, evidéncia da correlagdo entre
a susceptibilidade antifungica in vitro e os desfechos clinicos, motivo pelo qual a identificacao do
complexo de espécies ndo modifica, isoladamente, a escolha do esquema antifingico ou o tempo
de tratamento (Perfect et al., 2010; Herkert et al., 2017).

Os pulmdes sdo a porta de entrada do fungo no hospedeiro. A infec¢do € assintomética em um
terco das pessoas imunocompetentes, que tendem a apresentar formas pulmonares localizadas,
detectadas casualmente por alteracao em exame de raio X de rotina, com um ou mais nédulos
circunscritos. Pessoas imunodeprimidas costumam apresentar infiltrados intersticiais ou alveolares,
usualmente difusos e acompanhados de meningite ou meningoencefalite criptocécica.

Os agentes etiolégicos possuem tropismo pelo SNC, no qual pode causar meningite ou
meningoencefalite grave e pseudocistos mucinosos ou criptococomas cerebrais, apos disseminagao
hematogénica, a partir de um foco pulmonar primario.

Hospedeiros que ndo apresentam nenhum fator de risco aparente de imunodepressao sao
habitualmente classificados como imunocompetentes, nos quais a criptococose se apresenta como
verdadeira doenca endémica, bem caracterizada no Norte e no Nordeste do Brasil.

MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas da criptococose podem ser divididas em pulmonares, neuroldgicas € outras
formas localizadas, e a sintomatologia depende do(s) local(is) da infecgao.

Formas pulmonares: a infecgao pulmonar primaria classifica-se como assintomética ou oligossin-
tomatica; os acometidos por essa forma de criptococose podem apresentar febre, tosse, dor no
peito, dispneia, expectora¢do produtiva, perda de peso, sudorese e/ou hemoptise.

Derrame pleural, abscessos, cavitagao e linfadenopatia sédo incomuns na criptococose pulmonar.
Em individuos imunossuprimidos com criptococose pulmonar, devem ser solicitadas hemocultura
e pesquisa de antigeno criptocécico no liquor. Em individuos aparentemente imunocompetentes,
a necessidade desses exames deve ser considerada caso a caso, quando existir suspeita clinica
ou laboratorial que alerte sobre possivel disseminacao.

Formas neurolégicas: a meningite e a meningoencefalite constituem as formas de apresentacao
mais frequentes e graves da criptococose. Geralmente, acometem individuos imunocomprometidos
e, na auséncia de tratamento especifico, podem levar a morte. Importante lembrar que a maioria das
mortes de individuos com meningite ou meningoencefalite ocorre nas primeiras duas semanas, em
decorréncia da hipertensao intracraniana. Os sinais e sintomas mais frequentes sao: cefaleia, febre,
nauseas e vomitos, mal-estar, letargia, papiledema e/ou rigidez de nuca. Nos casos mais graves,



foram observados aumento da presséo intracraniana, confusdo mental, convulsdo, perda visual ou
auditiva, diminuicao cognitiva, ataxia de marcha e paralisia do nervo craniano, além de coma.

O manejo da criptococose no SNC consiste em trés aspectos fundamentais, que precisam ser
implementados em paralelo: 1) tratamento antifungico combinado; 2) controle da hipertensao
intracraniana; e 3) prevencao e manejo das toxicidades medicamentosas.

Outras formas clinicas: a forma cutanea é classificada em primaria e secundaria. Clinicamente, as
lesdes podem se manifestar sob a forma de papulas, pustulas, vesiculas, abscesso, Ulceras, nédulos
subcutaneos, tumores, granulomas superficiais ou placas infiltradas. Nos casos de infecgéo cutanea
primaria, nao ha disseminacao da doencga ou comprometimento de outros 6rgaos internos. A forma
cuténea secundéria é decorrente da disseminagcao hematogénica da doenca.

Outros sitios de infecgdo menos frequentes incluem prostata, olhos, 0ssos e articulagdes. O manejo
terapéutico do comprometimento 6sseo baseia-se em relatos ou séries de casos, nos quais, na maioria
das vezes, houve terapia antifungica combinada e cirurgia; no entanto, em individuos imunossuprimidos,
pode haver a forma disseminada da doenca. Na forma ocular, as lesdes dependem do estado
imunoloégico, e o tratamento é consubstanciado com base no tipo de comprometimento ocular.

COMPLICACOES

Como em outras micoses endémicas, a criptococose em individuos imunodeprimidos pode ser mais
grave, exigindo longos periodos de tratamento. A reducéo da resposta imune e a reacéo inflamatoria
importante costumam resultar em maior morbidade e letalidade. Os individuos que apresentam
criptococose podem ser classificados, didaticamente, em trés grupos de risco:

1. Pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA).
2. Transplantados de 6rgaos sélidos (TOS).

3. Individuos n&o HIV, nao transplantados.

» PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS

A maior parte do conhecimento adquirido no manejo da criptococose tem sido resultado da
experiéncia da criptococose causada por C. neoformans em PVHA. Existem recomendacoes
especificas para alguns subgrupos de hospedeiros (Who, 2018; Baddley; Forrest; Ast, 2019), mas
a avaliacdo caso a caso é necessaria nas condigdes especificas, usualmente nao contempladas
nesses documentos.

Alimunossupressao observada na infeccao pelo HIV pode ser melhorada pela terapia antirretroviral
(Tarv). Diferentemente do observado na maioria de doengas oportunistas, o inicio precoce da Tarv
mostrou-se nocivo Nos casos de meningite ou meningoencefalite criptocécica, com maior mortalidade
no grupo que iniciou Tarv precocemente (mediana de oito dias) versus o grupo que iniciou Tarv
tardiamente (mediana de cinco semanas) (Boulware et al., 2014).

A reconstituicao imune é um dos objetivos do manejo da criptococose em pessoas imunossuprimidas.
Em algumas situacoes, observa-se um quadro clinico e/ou radiolégico de carater inflamatério
exacerbado, chamado de sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune (Siri), associada a Tarv
em PVHA ou a diminuicao da imunossupressdo em pessoas transplantadas de 6rgaos soélidos.
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Recomenda-se, portanto, o inicio da Tarv entre quatro e seis semanas apos o inicio do tratamento
antifingico, desde que exista melhora neuroldgica inequivoca, resolugcéo da hipertensdo intracraniana
e cultura negativa para fungos no liquor. Dessa forma, o risco de desenvolver Siri é reduzido
drasticamente.

A Siri apresenta-se de duas formas:

1. Forma desmascarada de infecgéo criptocécica latente: caracterizada pela apresentagao
da doenca criptocécica, semanas ou meses depois do inicio da Tarv. Essa forma de Siri
¢ dificil de diferenciar da doenca oportunista propriamente dita, j& que a presenca de
ambas pode ocorrer ainda com contagens de linfécitos T-CD4+ <200 células/mm?,

2. Forma paradoxal: mais frequente, caracteriza-se pela piora ou pelo aparecimento de novos
sintomas ou sinais em pessoas com diagnostico prévio de doenca criptocédcica. Aincidéncia
de Siri paradoxal em PVHA ¢ de cerca de 20%.

As manifestagdes clinicas da Siri normalmente séo observadas entre um e dois meses depois de
iniciada a Tarv. Os individuos podem apresentar meningite, com ou sem hipertensao intracraniana,
e os criptococomas sao infrequentes. Nos casos de Siri paradoxal, as culturas sdo consistentemente
negativas, situagao que permite diferenciar a Siri da recidiva da doenga. Até receber os resultados das
culturas, e a depender do status clinico do individuo, pode ser iniciada terapia antifungica combinada,
devendo ser reavaliada a necessidade de manté-la.

Os fatores de risco para a presenca de Siri associada a criptococose em PVHA sao: carga fungica
inicial elevada (fungemia, titulos elevados do antigeno criptocécico); baixo perfil inflamatério
inicial, demonstrado pelos pardmetros do liquor; baixa resposta inicial, mediada por citocinas pré-
-inflamatdrias séricas; contagens muito baixas de linfécitos T-CD4+ (<50 células/uL); resposta
imunologica e viroldgica rapida a Tarv; e inicio precoce da Tarv (menos de duas semanas depois do
diagnoéstico da meningite criptocécica).

» TRANSPLANTADOS DE ORGAOS SOLIDOS

A maioria dos individuos transplantados de 6rgaos solidos (TOS) — 50% a 75% — e que tém
criptococose apresentam as formas extrapulmonar ou disseminada da doenca. Logo, a pesquisa do
agente etiol6gico em distintas amostras biolégicas € recomendada. Amostras de lesdo cutanea, 0sso,
prostata, figado e liquido sinovial permitem o isolamento de Cryptococcus das formas disseminadas.
A conduta de analise de amostras bioldgicas coletadas de distintos sitios em TOS € determinar
os locais € a extensdo da criptococose para orientar o tipo e a duracao da terapia antifingica.

A imunossupressdo dos TOS deve ser reduzida ou suspensa por meio do manejo individualizado,
e essa reducdo deve ser gradual para evitar a Siri e a rejeicao aguda do enxerto. Recomenda-se
a reducao da imunossupressdo mediante a descontinuagdo de um imunossupressor ou a reducao
das doses de todas as medicagdes do esquema nos individuos com comprometimento neurolégico
menos grave ou criptococose pulmonar leve a moderada. Ainda, devem-se evitar modificagdes no
inibidor da calcineurina por esse ser um fator protetor contra a Siri. Nos individuos com formas mais
leves e localizadas de criptococose, como celulite ou pneumonia focal, 0 esquema imunossupressor
pode ser mantido.



Recomenda-se a suspensdo do imunossupressor, nos primeiros dias do tratamento antifungico,
nos individuos com grave acometimento do SNC, com diminuicéo do nivel da consciéncia ou
com hipertenséo intracraniana, ou infecgao disseminada ou comprometimento pulmonar com
insuficiéncia respiratéria, conservando, portanto, o corticosterdide de manutencao.

A Siri em TOS define-se como deterioracgao clinica paradoxal, atribuida a recuperagao da resposta
imune apds a diminuicdo da imunossupressao e o inicio da terapia antifungica (Baddley; Forrest; Ast,
2019). As manifestacgdes clinicas sdo incomuns, como miosite, celulite e adenomegalias. Estima-se
que de 5% a 12% desses individuos apresentarao Siri entre quatro € seis semanas depois do inicio
dos antifungicos e da diminuigao da imunossupressao.

Em individuos transplantados renais, a Siri pode contribuir para a perda do enxerto. O diagnostico
de Siri é feito por excluséo, sendo dificil diferencié-la da recidiva da doenca. Em regra, as culturas
sdo negativas, a reacdo inflamatéria em liquor € mais exuberante, e ha diminui¢cao dos titulos do
antigeno criptocécico, constituindo dados relevantes para a suspeita diagnéstica da Siri. Os fatores
de risco para a presenca de Siri associada a criptococose em TOS sdo: meningite criptococica,
descontinuacgao do inibidor de calcineurina e presenca de doencga disseminada. Em contrapartida,
a presenca exclusiva de doenga pulmonar € fator protetor.

» INDIVIDUOS NAO HIV, NAO TRANSPLANTADOS

O grupo nao HIV e ndo transplantados € amplamente heterogéneo e inclui as seguintes condi¢oes
e doencas: uso de prednisona 220 mg/dia, ou equivalente; malignidade hematolégica; linfopenia
T-CD4+ idiopética; doencas autoimunes; diabetes mellitus; doenca pulmonar cronica; cancer
pulmonar; insuficiéncia renal; didlise peritoneal; cirrose; e gravidez. O uso de anticorpos
monoclonais, como etanercept, infliximab e alemtuzumab, também tem sido considerado fator
de risco e, mais recentemente, a utilizacdo de ruxolitinib e ibrutinib vem sendo postulada (Guarana;
Vidal, Nucci, 2018).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da criptococose pode ser realizado por meio de parametros clinicos, epidemiolégicos
e/ou laboratoriais. O diagnostico laboratorial baseia-se em achados macroscopicos, microscopicos
e histopatologicos.

» LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial consiste na microscopia direta por meio de amostras biologicas. A cultura
e o isolamento de Cryptococcus spp. é o padrdo-ouro do diagnostico. A histopatologia também pode
ser utilizada para diagnoéstico presuntivo. O exame direto da amostra biolégica com tinta da China
é rapido e util em casos de meningite com alta carga infectante. Para todas as formas da doenca,
a pesquisa de antigeno em soro e/ou liquido cefalorraquidiano (LCR) é o teste mais sensivel e rapido
para o diagnostico precoce da criptococose (Quadro 1).
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QUADRO 1 — Métodos diagnésticos laboratoriais da criptococose

METODO DIAGNOSTICO OBJETIVO INFORMAQOES ADICIONAIS
Sensibilidade em amostras de LCR: 85%
Cultura a 95% de acordo com expertise técnica,

estagio da doenca e carga fungica®.

Identificar o agente etiolégico
da criptococose por isolamento,
analise morfolédgica, provas

bioquimicas, moleculares e
Hemocultura protedmicas.

Para todos os individuos com
criptococose, a presenga de
Cryptococcus em sitio secundario
(extraneural ou extrapulmonar) tem
valor prognéstico, portanto a analise

de distintas amostras biolégicas, e nao
apenas de LCR, deve ser implementada
nos servigos de saude.

Amostras estéreis devem ser mantidas
sob temperatura ambiente (25°C-37°C)
até seu envio ao laboratério. Amostras
nao estéreis devem ser mantidas sob
refrigeracao (4°C-8°C)

Permitir diagnostico, presuntivo
e/ou confirmatdrio, de
criptococose por analise de
diversas amostras biolégicas.

Exame micolégico

Sensibilidade em amostra de LCR: 60%

a 90%, de acordo com a expertise técnica
e da carga fungica®. O exame direto de
amostras de sangue apresenta baixa
sensibilidade e ndo deve ser realizado.

Proporcionar diagnostico rapido
Exame direto e presuntivo de criptococose
(tinta da China) por observagdo microscopica
da amostra biologica.

Permitir diagnostico rapido
de criptococose por detec¢do
Exame imunolégico de antigeno capsular de
Cryptococcus spp. em soro,
plasma ou LCR.

Exame quantitativo, por titulagédo do
antigeno, tem valor prognostico.

Anédlise A contagem de 10 ou mais células de Cryptococcus em LCR coletado entre
semiquantitativa 7 e 14 dias de doenga meningea esta associada a positividade de cultura
de LCR de LCR.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
aMasur et al., 2014.
b Jarvis et al., 2010; Vidal et al,, 2018. LCR: liquido cefalorraquidiano.

Os testes para o diagnostico de criptococose pulmonar devem ser realizados em pessoas com lesdo
pulmonar suspeita (ndédulo ou massa pulmonar periférica, usualmente solitéria), sem infeccado pelo
HIV ou com queixa de dor toracica ou febre. Em imunossuprimidos, com lesao pulmonar a esclarecer,
a criptococose deve ser investigada paralelamente as outras infeccgoes.

Com relagdo a meningite, a triade cléssica de cefaleia, febre e rigidez de nuca ndo é normalmente
observada em PVHA, exceto em fase muito avancada da lesdo de SNC. Classicamente, na rotina
assistencial, as culturas qualitativas sdo aplicadas por meio de amostras do liquor no monitoramento
da resposta terapéutica e na decisao de finalizar a fase de indu¢do do tratamento da meningite ou
da meningoencefalite criptocécica.

As culturas quantitativas constituem método ideal para avaliar a resposta terapéutica, visto
que identificam a carga fungica e a velocidade do clearance fungico. Essa metodologia esta
disponivel apenas em alguns centros de referéncia do Brasil, ndo sendo incluida na pratica clinica.



Alternativamente, a contagem microscopica e sistematica de mais de 10 leveduras/mL no liquor,
na segunda semana de tratamento, identifica 98% dos casos que apresentam culturas positivas
(Vidal etal.,, 2012).

Em individuos sob uso de corticoide ou quimioterapia, a suspeicdo da micose deve ser alta frente
a um quadro de febre, ou cefaleia, ou, ainda, lesdo pulmonar. Em areas endémicas de criptococose
por C. gattii, criancas e adolescentes sem infecgao pelo HIV devem ser investigados diante de
quadros suspeitos (Martins et al., 2011; Alves et al.,, 2016).

O antigeno capsular criptocéccico (CrAg), representado por moléculas de polissacarideos, é soluvel
em diversos fluidos corporais e pode ser detectado em LCR de casos de meningite e soro de
individuos com ou sem meningite, semanas a meses antes do aparecimento de sintomas da doenca.
Todas as espécies de Cryptococcus spp. possuem antigeno capsular €, desse modo, uma prova
positiva indica doenca ativa, mas n&do permite identificar a espécie do agente etioldgico. A pesquisa
de antigeno capsular era realizada, tradicionalmente, por prova de aglutinagao com particulas de
latex sensibilizadas com anticorpos contra Cryptococcus.

Desde 2017, estéa disponivel no Brasil o teste imunocromatogréfico de fluxo lateral de antigeno
criptocécico — cryptococcal antigen lateral flow assay (CrAg-LFA) —, embora ainda ndo disponibilizado
pelo Sistema Unico de Satde (SUS), produzido pela IMMY Diagnostics, dos Estados Unidos da
América. O teste € composto de uma fita que é imersa na amostra biolégica, sendo qualitativo
€ quantitativo para antigeno capsular. O teste foi desenvolvido para ser mais barato e mais simples,
em relacdo ao teste de aglutinacao, por ser point of care, sem necessidade de equipamentos
de laboratério ou expertise técnica, 0 que o torna ideal para regides com recursos limitados.

Para criancas, os dados de acuracia do teste LFA sao limitados, mas estima-se que seu desempenho
seja similar ao observado em adultos; portanto as recomendacdes para adultos podem ser estendidas
a populacao infantil.

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomenda a pesquisa de antigeno na rotina dos
servigcos, em soro, LCR, plasma, sangue total ou plasma, para adultos sem Tarv e contagem de
linfécitos T-CD4+ <100 células/uL ou <200 células/uL, seguida de terapia antifingica preemptiva
em casos com resultados positivos, antes da introdugao ou da reintroducéo da Tarv, a fim de
reduzir a evolugédo da doenca (Mckenney et al., 2015; Migone et al., 2018). O CrAg LFA é parti-
cularmente util em PVHA, nas quais a detecc¢éo precoce da criptococose, seguida de terapia
antifungica preemptiva com fluconazol (estratégia screen and treat), reduz a evolugdo da doenca
e a mortalidade por meningite (Mfinanga et al., 2015; Pac et al., 2015). A presenca de antigenemia
criptocécica sérica, sem hemocultura positiva ou evidéncia de outra regido comprometida pela
criptococose, ndo define disseminagao da doenca.

A OMS indica, ainda, triagem de criptococose em populagdes de adultos e adolescentes de regides
onde a prevaléncia de antigenemia criptococica € relevante, como no Brasil. O Quadro 1 mostra,
de forma consolidada, os métodos laboratoriais da criptococose.

» PROCEDIMENTOS DE COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS PARA EXAMES

Depois de coletadas, as amostras biolégicas devem ser enviadas em caixas térmicas ao laboratorio,
se possivel no prazo maximo de duas horas. Caso isso ndo seja possivel, as amostras deverao
ser armazenadas a 4°C (geladeira), exceto amostras de sangue, que deverdo ficar a temperatura
ambiente ou a 37°C.
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» TIPO DE AMOSTRA BIOLOGICA

A pesquisa de Cryptococcus spp. pode ser realizada a partir de diferentes materiais bioldgicos, tais
como escarro, lavado brébnquico, lavado broncoalveolar, secre¢des ganglionares, nasais € oculares,
raspado de lesdes em pele, fragmentos de tecidos, LCR e sangue.

» IDENTIFICACAO DA AMOSTRA BIOLOGICA

Na etiqueta ou no rétulo do recipiente contendo o espécime clinico, a identificacdo deve apresentar,
em letra legivel, o nome do paciente, a data da coleta, o nimero de matricula e a unidade de satude
de origem. Recomenda-se, também, que a solicitagdo do exame seja correta e completamente
preenchida, contemplando, além da identificacdo do individuo (nome, sexo, idade, nimero de
matricula e/ou prontudrio), informacdes relacionadas a suspeita e ao uso de medicamento que
possa interferir no isolamento do agente etiolégico.

» COLETA, ACONDICIONAMENTO E TRANSPORTE DE AMOSTRA BIOLOGICA

As seguintes orientacbes devem ser obedecidas a fim de se obter maior e melhor aproveitamento
da amostra:

® Escarro: a coleta da amostra deve ser realizada no periodo da manhd, ap6s cuidadosa higiene
bucal, devendo o paciente ser orientado a fazer bochechos com dgua morna a noite e antes
de expectorar. O escarro é coletado ap6s expectoragao profunda, evitando-se amostras com
saliva. Coletar uma amostra de cada paciente, em trés dias distintos, a fim de aumentar as
chances de resultado positivo. A coleta deve ser realizada em recipiente plastico proprio e
estéril (50 mm x 40 mm, "boca” larga, tampa de rosca, plastico transparente e capacidade
de 35 mL a 50 mL), a ser fornecido pela unidade de saude.

Nota: para a realizacao de exame citopatoldgico, o material deverd ser colhido e acondicionado
em frasco contendo metade do volume em &lcool a 50% ou 70%.

® Lavado brénquico e lavado broncoalveolar: a coleta da amostra deve ser realizada por
profissional capacitado para a realizacao da broncoscopia.

® Escovado brénquico: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado.

Nota: para a realizagdo de exame citopatolégico, devem-se confeccionar, com o material
colhido, duas ou mais laminas com esfregacos, a serem imediatamente fixados em &alcool
a 95%, e pelo menos uma lamina sem fixagao (seca ao ar).

® Secregdes ganglionares: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado,
que puncionara o ganglio com seringa estéril e colocara a amostra em tubo estéril com,
aproximadamente, 1 mL de solucdo salina ou quantidade suficiente para nao haver o res-
secamento da amostra até a sua anélise.

® Raspado de lesGes cutaneas ou mucosas: a coleta da amostra deve ser realizada com o
auxilio de alca descartavel ou espatula estéril, colocando-se as crostas e/ou o raspado de
mucosa em tubo contendo 1 mL de solugao salina estéril. Ndo se recomenda o uso de swab,
pois este leva a perda de material. A alca/espatula devera ser descartada.



* Fragmentos de tecido: o fragmento de tecido serve para dois tipos de analise: micoldgica
e histopatologica. Para o exame micolégico, o fragmento deve ser colocado em recipiente
previamente esterilizado e imerso em solucdo salina estéril, evitando assim o ressecamento
da amostra.

O material a ser enviado para analise histopatolégica deve ser colocado em frasco esterilizado,
transparente e de "boca” larga, contendo solucao de formol a 10%.

Atencéo: o formol ndo deve ser adicionado na amostra destinada a exame micolégico.

® Sangue: para a hemocultura, o sangue deve ser coletado apds assepsia da pele, por puncgao
venosa, e colocado diretamente em tubo contendo meio de cultura liquido (10% sangue/meio).
Recomendam-se meios empregados no laboratério de micologia, como caldo Sabouraud,
ou meios liquidos usados em bacteriologia, como caldo infusao de cérebro-coragao (BHI).

¢ Liquido-cefalorraquidiano (LCR): apds a assepsia da pele, o profissional habilitado deve
proceder a coleta de 10 mL de LCR, se as condicdes do paciente assim o permitirem.
A amostra deve ser colocada em tubo estéril e mantida a temperatura ambiente. No caso da
impossibilidade do processamento imediato, deve-se armazena-la por um periodo maximo
de 24 horas a 4°C.

» PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLOGICAS

As amostras de trato respiratério (escarro, aspirado, lavado e escovado brénquico, lavado bronco-
alveolar) devem ser processadas o mais brevemente possivel ou armazenadas a 4°C (geladeira),
evitando assim o crescimento de microrganismos contaminantes. O processamento das amostras,
na fase pré-analitica, visa a concentragéo das células do fungo, com o objetivo de aumentar a sensibi-
lidade do exame micologico.

No caso de amostras respiratorias contendo muito muco (densas), recomenda-se que sejam tratadas
com substancias mucoliticas, como solugao de N-acetilcisteina (0,25 g dissolvida em 25 mL de
solucgéo citrato 0,1 M 2,94%, mantida em frasco ambar). Esse processo é o mais indicado, pois
fluidifica a amostra e permite tanto o exame microscépico quanto o isolamento do agente em meios
de cultura.

Todas as amostras de liquidos orgénicos (LCR, sangue, secre¢éao respiratéria fluidificada etc.) devem
ser centrifugadas (1.500 rpm a 2.500 rpm durante dez minutos). O sedimento servird para exame
microscopico e/ou isolamento do agente.

O fluxo de encaminhamento de amostras devera estar acordado entre o Hospital de Referéncia,
a Vigilancia da Secretaria Estadual de Salude (SES) e a Coordenacgao-Geral de Laboratérios de Saude
Publica da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (CGLAB/SVSA/MS),
sendo atribuicdes desta Ultima o monitoramento e o apoio aos laboratérios de referéncia em nivel
nacional, regional e local.
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» EXAMES DE IMAGEM

Os exames de imagem, como radiografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética,
devem ser avaliados juntamente a outros achados laboratoriais e dados clinicos. Individuos
imunossuprimidos apresentam pouca resposta inflamatoria nos parametros liquéricos e podem
mostrar dilatacdes de espacos perivasculares e/ou pseudocistos mucinosos nas imagens. Por outro
lado, individuos sem aparente imunossupressdo costumam apresentar alteragoes mais significativas
nos parametros liquéricos e demonstram hidrocefalia e/ou criptococomas nas imagens.

» DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da criptococose depende do local acometido. As formas pulmonares podem
ser confundidas com tuberculose, outras micoses sistémicas e tumores. As formas neurologicas
tém como principais diagndésticos diferenciais a meningite ou meningoencefalite tuberculosa
e tumores cerebrais.

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento nas formas graves da criptococose é reduzir a carga fungica por meio da
associacdo de antifungicos, principalmente nas duas primeiras semanas, periodo de maior risco
de 6bito causado pela micose e suas complicagdes. O tratamento da criptococose sera abordado
segundo formas pulmonares, formas neurolédgicas e outras formas menos frequentes.

» FORMAS PULMONARES

Recomenda-se o tratamento das formas pulmonares nos individuos que apresentem sintomas
respiratoérios, doencga disseminada ou imunossupressao.

Individuos aparentemente imunocompetentes, assintométicos e que apresentam formas pulmonares
localizadas podem ser apenas observados, sem iniciarem o tratamento com o antifungico. Nessas
situacoes, é necessario realizar seguimento ambulatorial estreito e avaliagao criteriosa do risco de
disseminacao. Excepcionalmente, e a critério médico, pode ser iniciada a terapéutica antifungica
nos casos de criptococose pulmonar, em sintométicos ou néo.

O fluconazol é o medicamento de escolha para o tratamento das formas pulmonares leves e mode-
radas, na dose de 400 mg/dia, via oral (VO), por um periodo de 6 a 12 meses. Na indisponibilidade
do fluconazol, outros derivados azélicos podem ser utilizados. O Quadro 2 mostra 0os esquemas
terapéuticos indicados para as formas pulmonares leves a moderadas.

Formulacdo lipidica de anfotericina B (3 mg a 5 mg/kg/dia, endovenosa — EV, a depender da formulagao
lipidica) combinada com flucitosina (100 mg/kg/dia, por via oral — VO ) € o tratamento de escolha
para as formas pulmonares graves, similar ao recomendado para as formas neurolégicas. No caso
de indisponibilidade de formulagdes lipidicas, a anfotericina B desoxicolato (0,7 mg a 1 mg/kg/dia)
devera ser utilizada combinada com flucitosina (100 mg/kg/dia).



QUADRO 2 — Esquema terapéutico de criptococose pulmonar leve a moderada

ESQUEMAS (VIA ORAL) DURAGCAO DO TRATAMENTO

Primeira escolha « Fluconazol 400 mg/dia

« [traconazol (200 mg, 2x/dia) Pelo menos 6 a 12 meses

Alternativas

(sem ordem « Voriconazol (200 mg, 2x/dia)

de prioridade)* « Posaconazol comprimidos (300 mg, 2x/dia,
durante 1 dia; depois, 300 mg/dia)

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

*Sugestdes alternativas aceitdveis no tratamento da forma pulmonar, caso o fluconazol nao esteja disponivel ou exista
contraindica¢édo para seu uso.

O manejo cirurgico da criptococose pulmonar dependeré das manifestacdes clinicas, sendo indicado
nos casos de obstrucdo das vias aéreas, hemorragia ativa ou derrame pleural importante em que ha
necessidade de drenagem toracica. Também deve ser discutida a abordagem cirdrgica no individuo
com criptococoma pulmonar ndo responsivo ao tratamento antifungico ou naqueles com lesdes
pulmonares volumosas, com vistas a melhorar a resposta ao tratamento antifungico.

O diagnostico de ndédulo pulmonar criptocécico pode ser incidental, no contexto de excisdo
diagnostica. Caso a resseccao do ndédulo seja completa, essa abordagem deve ser considerada
como medida terapéutica suficiente para a resolu¢ao da doenga. Contudo deve-se ter especial
cuidado em relacao a possibilidade de doenca disseminada ou condi¢cao de imunossupressao
do individuo. Salienta-se a importancia da discussao multidisciplinar no manejo da criptococose
pulmonar, particularmente com a equipe de cirurgia toracica, com objetivo de definir a indicacgao,
a oportunidade e a melhor estratégia cirdrgica.

» FORMAS NEUROLOGICAS

O tratamento da meningite ou meningoencefalite criptocécica divide-se em trés fases: inducao,
consolidacdo e manutencgao.

Fase de inducao

A fase de indugéo visa ao controle da carga flingica na criptococose grave. O esquema de primeira
escolha para a fase da inducéo constitui-se em anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia) ou complexo
lipidico de anfotericina B (5 mg/kg/dia) combinada com flucitosina (100 mg/kg/dia) por pelo menos
14 dias. Na indisponibilidade das formulacgoes lipidicas, utiliza-se 0 esquema classico de tratamento
em PVHA, caracterizado pela associacdo da anfotericina B desoxicolato (0,7 mg a 1 mg/kg/dia)
com a flucitosina. Quando a flucitosina nao estiver disponivel, doses elevadas de fluconazol (800 mg
a 1.200 mg/dia) associado a anfotericina B reduzem a letalidade por essa micose, quando compa-
radas aos esquemas de monoterapia com anfotericina B desoxicolato.

Hoje, as formulagdes lipidicas sédo preferencialmente indicadas em substituicao a anfotericina
desoxicolato, em funcao dos diversos e potencialmente graves efeitos colaterais desencadeados
por essa ultima.
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O SUS, por meio do Ministério da Saude, oferece gratuitamente o itraconazol e formulagao lipidica
de anfotericina B para o tratamento das micoses sistémicas endémicas, de implantagdo e opor-
tunistas, por integrarem o Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica da Relagao Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename).

E necessério o preenchimento da ficha de solicitagdo de antifingicos (Anexo), a comprovacao da
infeccéo fungica em atividade recente, por meio de laudo laboratorial, e o resultado do teste para
o diagnostico do HIV, a serem enviados ao e-mail institucional micosessistemicas@saude.gov.br.

A anfotericina B lipossomal apresenta eficacia micolégica similar ou superior e eficacia clinica
similar, com menos eventos adversos (infusionais e renais), quando comparada a anfotericina B
desoxicolato. A anfotericina B lipossomal é o preparado lipidico preferencial para o tratamento
da meningite ou meningoencefalite criptococica, devido a melhor evidéncia e experiéncia clinica.
O complexo lipidico de anfotericina B é outra alternativa, embora apresente menor evidéncia
disponivel e mais reagdes infusionais, particularmente quando nao seguidas as orientagdes técnicas
para seu preparo e sua administracdo.

O tratamento da meningite ou meningoencefalite em individuos TOS fundamenta-se nos principios
do tratamento de PVHA, contudo particularidades desse individuo (exemplos: idade, comorbidades
e uso de medicamentos potencialmente nefrotéxicos) devem ser consideradas. Nesse contexto,
0 esquema preferencial para tratamento da meningite ou meningoencefalite em individuos TOS
consiste na associa¢do de formulagdes lipidicas de anfotericina B e flucitosina por pelo menos 14 dias.

A duracao do tratamento da fase de indugao da meningite ou meningoencefalite deve ser ajustada
caso a caso, em fungao da avaliacdo clinica, liquorica e radiolégica no final da segunda semana
(Vidal et al., 2019). Esquemas superiores a duas semanas devem ser considerados em individuos:
1) que persistem com rebaixamento do nivel da consciéncia, apresentam deterioracao clinica
e/ou mantém hipertensao intracraniana, preferencialmente sintomatica; 2) que apresentam cultura
positiva ou elevada probabilidade desse resultado em amostra de liquor obtida apds duas semanas
de tratamento de inducao; e 3) que apresentam lesdes focais cerebrais atribuidas a criptococose
(exemplos: criptococomas ou pseudocistos mucinosos).

As manifestacdes laboratoriais e radiolégicas podem surgir em ambos os tipos de hospedeiros.
Se o individuo apresentar meningite ou meningoencefalite sem hidrocefalia nem criptococomas,
o tratamento seguird as diretrizes descritas para PVHA; se apresentar meningite ou meningoencefalite
com hidrocefalia, a neurocirurgia deveré ser acionada, requerendo derivagdo ventricular; e se
apresentar lesbes focais atribuidas a criptococose, como criptococomas ou pseudocistos mucinosos,
a duracao da fase de inducao (formulacgao lipidica de anfotericina B combinada com flucitosina
ou formulacgao lipidica de anfotericina B, combinada com doses elevadas de fluconazol, 800 mg
a 1.200 mg/dia) devera ser prolongada por pelo menos seis semanas, com monitoramento clinico,
liquérico e radiolégico, segundo avaliagcao caso a caso.

Lesdes Unicas, volumosas, com edema perilesional, com ou sem efeito de massa, podem ser
abordadas cirurgicamente de maneira precoce, com vistas a melhorar a resposta ao tratamento
antifungico. Alternativamente, essa abordagem pode ser avaliada apds auséncia de melhora ao
tratamento farmacolégico. O tratamento de individuos com multiplos criptococomas cerebrais
pode requerer periodos mais prolongados de tratamento de inducdo (superiores a seis semanas)
e consolidagdo (superiores a 12 a 18 meses) (Beardsley; Sorrell, Chen, 2019).


mailto:micosessistemicas@saude.gov.br

Conduta similar pode ser necesséria na presenca de multiplos pseudocistos mucinosos. Os corti-
costerdéides, tipicamente evitados no manejo convencional da meningite ou da meningoencefalite
criptocécica, podem ser utilizados em casos de criptococomas cerebrais com importante efeito
de massa e/ou presenca de déficits neurolodgicos.

Fase de consolidacao

Afase de consolidagdo objetiva manter controlada a multiplicagéo fingica e normalizar os parametros
clinicos e laboratoriais, com vigéncia do tratamento por, pelo menos, oito semanas. Se, na fase de
indugéo, foram utilizadas anfotericina B e flucitosina; na fase de consolidagao, pode ser utilizado
o fluconazol 400 mg/dia, VO. E se, na fase de inducdo, foram utilizados anfotericina B e fluconazol,
na fase de consolidacgao, deve ser utilizado fluconazol 800 mg/dia, VO. Ainda, se apds duas semanas
da fase de tratamento de indugdo, o status da cultura for desconhecido, recomenda-se continuar
com fluconazol 800 mg/dia até se conhecer o resultado ou completar o tempo minimo proposto
para a consolidacdo. Quando a cultura for negativa, a dose de fluconazol pode ser diminuida para
400 mg/dia, VO.

Fase de manutencao

Individuos imunossuprimidos que tiveram meningite ou meningoencefalite criptocécica apresentam
risco de recidiva se ndo alcangarem um nivel adequado de reconstitui¢ao ou estabilidade imunolégica,
segundo a condicado de base. O uso de fluconazol 200 mg/dia, VO, tem demonstrado eficacia em
prevenir a recorréncia da doenca criptococica.

O perfodo recomendado da fase de manutenc¢ao € de 12 meses. Pessoas vivendo com HIV/aids
e que apresentem estabilidade clinica, uso regular de Tarv, contagem de células T-CD4 igual ou maior
a 100 células/mm? e carga viral indetectavel, por pelo menos trés meses, poderao descontinuar
o antifungico. O tratamento de manutencao pode ser reintroduzido caso a contagem de linfécitos
T-CD4+ fique abaixo de 100 células/mm?3. O Quadro 3 mostra as recomendacgdes para as formas
graves da criptococose.
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QUADRO 3 — Recomendacgbes de tratamento antifliingico para criptococose grave (meningite
criptocécica; pneumonia criptocécica grave; criptococcemia)*, segundo grupos de risco

ESQUEMA PARA TRATAMENTO DA CRIPTOCOCOSE GRAVE EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV/AIDS

DURAGAO

INDUCAO

Preferencial:

Anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia, EV, ou complexo lipidico de anfotericina B
5 mg/kg/dia, EV, associadas a mais flucitosina 100 mg/kg/dia [JV1][JV2], VO.
Alternativas:

i Se anfotericina B lipossomal, complexo lipidico de anfotericina B e flucitosina nao

disponiveis: anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia mais fluconazol 1.200 mg/dia. Pelo menos
2 semanas
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ii Se contraindicacéo e/ou indisponibilidade para uso de anfotericina B desoxicolato,
anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B: flucitosina 100 mg/kg/dia
mais fluconazol 1.200 mg/dia.

iii Se indisponibilidade de formulacao lipidica de anfotericina B + dificuldade
para monitoramento laboratorial de toxicidade medicamentosa: anfotericina B
desoxicolato 1 mg/kg/dia mais flucitosina 100 mg/kg/dia, durante uma semana,
seguidas de fluconazol 1.200 mg/dia, durante pelo menos mais uma semana.

CONSOLIDACAO Pelo menos
Fluconazol 400 mg a 800 mg/dia. 8 semanas
MANUTENGAO Pelo menos
Fluconazol 200 mg/dia lano

ESQUEMA PARA TRATAMENTO DA CRIPTOCOCOSE GRAVE EM INDIVIDUOS
TRANSPLANTADOS DE ORGAO SOLIDO, TRANSPLANTADOS HEMATOLOGICOS DURACAO

E DOENCAS HEMATOLOGICAS

INDUGCAO
- Pelo menos
Preferencial:
2 semanas

Anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia ou complexo lipidico de anfotericina B
5 mg/kg/dia, EV, associados a flucitosina 100 mg/kg/dia, VO.
Alternativas:
i Se anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B nao disponiveis: Pelo menos

anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia, EV, mais flucitosina 100 mg/kg/dia, VO. 426
ii Se flucitosina nao disponivel: anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia ou complexo semanas

lipidico de anfotericina B 5 mg/kg/dia, EV.
CONSOLIDACAO Pelo menos
Fluconazol 400 mg a 800 mg/dia. 8 semanas
MANUTENCAO Pelo menos
Fluconazol 200 mg a 400 mg/dia. 6 a 12 meses

continua
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conclusao

ESQUEMA PARA INDIVIDUOS APARENTEMENTE IMUNOCOMPETENTES DURACAO

INDUCAO
Preferencial:
Anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia ou complexo lipidico de anfotericina B
) ) R . : Pelo menos
5 mg/kg/dia, associadas a flucitosina 100 mg/kg/dia.
2 semanas
Alternativas:
i Se anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B n&o disponiveis:
anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia mais flucitosina 100 mg/kg/dia.
ii Se anfotericina B lipossomal, complexo lipidico de anfotericina B e flucitosina nao Pelo menos
disponiveis: anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia mais fluconazol 1.200 mg/dia. 4 a6 semanas
iii Se flucitosina nao disponivel: anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia ou complexo Pelo menos
lipidico de anfotericina B 5 mg/kg/dia. 8 semanas
CONSOLIDAGAO
Fluconazol 400 mg a 800 mg/dia. Pelo menos
iv Se anfotericina B lipossomal, complexo lipidico de anfotericina B e flucitosina 6 semanas
nao disponiveis: anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia.
MANUTENGAO Pelo menos
Fluconazol 200 mg/dia. 6a 12 meses

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

*Quando disponiveis, solicitar hemoculturas e testes antigénicos no liquor. A criptococose de pele, prostata e olho usualmente
representa disseminacdo hematogénica e deve ser tratada como doenca grave, mesmo que a manifestacao clinica sugira
doenca localizada.

O tratamento da Siri associada a meningite criptocécica nao esta plenamente definido, no entanto
corticoides sistémicos podem ser usados nos casos sintomaticos. O tipo do corticoide, como
prednisona ou dexametasona, e a via de administragao, como oral ou endovenosa, dependera da
avaliacao de cada caso.

Nos casos mais graves, recomenda-se um tempo de tratamento minimo de um més. A Tarv ndo
precisa ser descontinuada. A mortalidade aos seis meses apo6s o diagnostico da Siri associada
a meningite criptococica é similar a dos individuos que nao apresentam Siri.

» ESTRATEGIA DE TRIAGEM E TRATAMENTO PREEMPTIVO DA INFECCAO
CRIPTOCOCICA EM PVHA

A estratégia de triagem e tratamento preemptivo da infecgao criptocécica reduz o nimero de ébitos
e é custo-efetiva (Mfinanga et al., 2015; Rajasingham et al,, 2019). Recomenda-se que PVHA, sem
uso prévio de terapia ou experimentadas em Tarv, mas sem tratamento efetivo, com contagem de
linfocitos T-CD4+ <200 células/pL, sejam submetidas a realizagdo de teste de aglutinagdo com
latex ou LFA em soro.

Individuos sem manifestacoes clinicas de doenca criptocécica e teste positivo de antigenemia
criptococica isolada devem ser submetidos a puncdo lombar, com vistas a excluir a suspeita
de meningite criptocécica subclinica. Recomenda-se solicitar hemocultura para fungos, a fim de
descartar doenca fungica invasiva.
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Também se orienta instituir o tratamento convencional para 0s casos de meningite criptocdécica,
incluindo a meningite criptocécica subclinica. Se a doenga criptocécica for descartada, o tratamento
preemptivo com fluconazol 1.200 mg/dia deve ser instituido por duas semanas, seguido de fluconazol
800 mg/dia, por oito semanas, e posteriormente fluconazol 200 mg/dia, até o individuo recuperar
a situagao imunolégica (contagem de linfocitos T-CD4+ maior que 200 células/uL e carga viral
do HIV indetectavel).

O tratamento antirretroviral pode ser iniciado ap6s as duas primeiras semanas de tratamento
antifungico (WHO, 2018; Govender et al., 2019), estratégia restrita as PVHA, ja que outras populacdes
de individuos imunossuprimidos ainda nao foram avaliadas (Figura 1).



FIGURA 1 - Algoritmo para a implementacéo da estratégia de rastreio e tratamento preemptivo
da infeccgéo criptocécica em pessoas vivendo com HIV/aids

PVHA
com CD4
<200 cél.
/mL?

Sim

Sem indicagao
de rastreio para
cripto usando
o LF-CrAg

PVHA com
histérico prévio
de meningite
criptocécica?

Possui Possui

sintomas sintomas
neurolégicos? neurolégicos?
\/ \i
) ; \4 \J
Realizar LF-CrAg Realizar LF-CrAg
(puncao digital) (puncao digital) Observar Realizar
desenvolvimento hemocultura e
de sinais e puncgao lombar®
sintomas?
Negativo | Positivo Negativo | Positivo
| | l l Negativo | Positivo
Iniciar Realizar Investigar Realizar
Tarv hemocultura outras 10 hemocultura Investigar Iniciar o
e pungao e puncgéao outras 10 tratamento para
lombar?! lombar?! criptococose
disseminada
/meningite
Negativo | Positivo Negativo | Positivo
\/ l \/ l
Iniciar o Iniciar o Iniciar o Iniciar o
tratamento tratamento para tratamento tratamento para
preemptivo criptococose preemptivo criptococose
e Tarvem disseminada e investigar disseminada
2 semanas /meningite outras 10 /meningite

Fonte:CGAHV/Dathi/SVSA/MS.

Nota: PVHA — pessoa vivendo com HIV/aids; LF-CrAg — teste rapido para deteccéo do antigeno criptocécico; IO — infeccoes
oportunistas; Tarv — terapia antirretroviral.

1 Hemocultura para verificar fungemia e encaminhar liquor para o laboratério para realizagcdo de LF-CrAg, exame micolégico
direto e cultura.

2 Manter fluconazol até recuperacao da imunidade e observar o desenvolvimento de sinais e sintomas. Caso ocorram, realizar
puncéo lombar e encaminhar o liquor para o laboratério. Pessoas com doenca criptocécica prévia podem ter resultados positivos de
tinta da China e antigeno criptocécico por longos periodos de tempo. Nesses casos, as culturas definem o diagndstico da recidiva.
3 Hemocultura para verificar fungemia e encaminhar liquor para o laboratorio para realizacao exame micolégico direto e cultura.
4 Manter fluconazol até recuperagao da imunidade.
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» CONTROLE DA HIPERTENSAO INTRACRANIANA

Os valores elevados da presséo intracraniana (maiores ou iguais a 25 cm H,O) associam-se a ma
resposta terapéutica e a menor sobrevida, principalmente quando persistentes. O controle da hiper-
tensao intracraniana deve ser sistematizado e agressivo.

Recomendam-se as seguintes condutas: 1) aferir sempre a pressao inicial. Se a presséo for maior
ouigual a 25 cm H,0, devem ser retirados entre 20 mL e 30 mL de liquor; 2) se a pressao inicial se
mantiver elevada (maior ou igual a 25 cm H,0) e o individuo continuar sintomatico, repetir pungoes
de alivio diarias, até que a pressao inicial e as manifestacgdes clinicas sejam controladas por, pelo
menos, dois dias consecutivos; 3) quando a pressdo se normalizar, repetir as puncdes, semanalmente,
para avaliar a resposta micolégica; 4) quando se observar hipertensao intracraniana persistente, apés
repetidas puncoes, considerar a realizagcao de neurocirurgia (exemplo: drenagem lombar externa).

A derivacao definitiva (exemplo: drenagem lombo-peritoneal) pode ser considerada se as medidas
anteriores nao foram bem-sucedidas, no entanto o procedimento neurocirdrgico pode ser o primeiro
a ser realizado. Recomendam-se as derivagdes ventriculares quando se observa hidrocefalia, incomum
em individuos imunossuprimidos. O uso de manitol, acetazolamida e corticosteroides nao melhora
0 progndstico da meningite ou meningoencefalite criptocdcica em PVHA. Essas recomendacdes
podem ser extrapoladas com precaucgdo para outras populacdes de individuos (Figura 2).



FIGURA 2 — Algoritmo de manejo da hipertensao intracraniana em individuos com meningite
ou meningoencefalite criptocécica (adaptado do Protocolo de Manejo Clinico da Meningite
Criptocécica, do Instituto de Infectologia Emilio Ribas, 2020)

Puncéo lombar com
PI225¢cmH,0

(o] )] Sem
hidrocefalia hidrocefalia
Derivacao Puncgdes lombares
ventriculo- de alivio por até
-peritoneal? 7 dias consecutivos?®
' I
Continuar | |
com os outros
componentes Pl normal PI>25cmH,0
do manejo* durante > 2 dias
consecutivos |
I Derivagéo
lombo-peritoneal
Continuar com os T
outros componentes
do manejo* Continuar
I com os outros
[ 1 componentes
do manejo*
PI>25cm H,0 PI>25cm H,0
[ [
Continuar l l
com 0s outros Derivagéo Derivagéo
componentes lombar externa lombo-peritoneal
do manejo*

Continuar com os
outros componentes
do manejo*

Fonte: adaptado de Sdo Paulo, 2020.
Nota: Pl — pressé&o inicial.

1Em algumas situacdes clinicas (exemplo: coma ou diminui¢ao da acuidade visual atribuidas a hipertensao intracraniana), deve
ser discutida abordagem neurocirlrgica precoce (preferencialmente, derivagdo lombo-peritoneal).

2 Alternativamente, avaliar derivagao ventricular externa.

3Drenar 20 mL a 30 mL por pungao pela manha. De acordo com a evolugao dos sintomas e dos sinais neurolégicos, repetir
a drenagem no final do dia.

4Terapia antifungica combinada, terapia hidroeletrolitica, monitoramento micol6gico e de potenciais toxicidades.
°Preferencialmente, avaliar derivagao lombo-peritoneal. Alternativas: derivacao lombar externa ou puncdes lombares de alivio.

Derivagao ventriculo-peritoneal também € possivel. O estado clinico do individuo sempre deve ser considerado na decisdo
de realizar procedimentos cirdrgicos.
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» PREVENCAO E MANEJO DAS TOXICIDADES MEDICAMENTOSAS

A anfotericina B desoxicolato apresenta potencial de nefrotoxicidade, alteracdes hidroeletroliticas
e anemia; a flucitosina, potencial mielotoxicidade e hepatotoxicidade; e o fluconazol, potencial
hepatotoxicidade. PVHA em programacao de uso de terapia de indug¢do devem receber um pacote
minimo de medidas para a prevencao, o0 monitoramento e o0 manejo da toxicidade causada pelos
antifungicos, principalmente pela anfotericina B desoxicolato.

As recomendacoes de prevencdo, monitoramento € manejo da toxicidade causada pelos
antifungicos incluem hidratacdo e suplementacao de eletrélitos durante o tratamento antifungico
€ 0 monitoramento laboratorial com hemograma, transaminases, creatinina, ureia e eletrélitos
(potassio e magnésio), pelo menos duas vezes por semana. Essas recomendacdes devem ser
cautelosamente consideradas e monitoradas em individuos com outras condicdes de base e uso de
outros medicamentos, a fim de evitar complicagdes devido a hidratacéo ou a reposic¢éo de eletrdlitos.

Correcdo da dose de fluconazol: recomenda-se a utilizagao de metade da dose diaria de fluconazol
em individuos com clearance de creatinina menor que 50 mL/min e em individuos submetidos
a hemodiélise (dose depois da hemodidlise). Correcao da flucitosina: recomenda-se a utilizagao de
metade da dose didria em individuos com clearance de creatinina entre 10 mL/min e 50 mL/min,
e de um quarto da dose diaria em individuos com clearance de creatinina menor que 10 mL/min
ou submetidos a hemodialise (dose depois da hemodialise).

Interagdo medicamentosa: o fluconazol aumenta os niveis séricos dos inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus) e sirolimus por meio da inibicao do sistema citocromo P450 3A4. Portanto
recomenda-se a monitorizacao dos niveis séricos desses imunossupressores quando o fluconazol
€ usado. Durante o uso concomitante de anfotericina B desoxicolato e ciclosporina, deve-se realizar
0 monitoramento rigoroso da creatinina sérica, bem como do nivel da ciclosporina, devido ao potencial
sinérgico de nefrotoxicidade.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

As micoses endémicas ndo integram a lista nacional de doencas de notificagcdo compulséria no
Brasil. Elas também n&o sao objeto de vigilancia epidemioldgica de rotina, com excegao de estados
brasileiros que instituiram essa notificagédo de iniciativa do seu ambito de gestao local. Por isso, ndo
existem dados epidemioldgicos acerca da ocorréncia, da magnitude e da transcendéncia dessas
doencas em nivel nacional. Nos estados e municipios onde a criptococose é doenca de notificagao
compulsoéria, 0s casos suspeitos devem ser notificados nos sistemas estabelecidos conforme norma
de cada ente.

As acdes de vigilancia devem incluir a investigacao epidemiolédgica do caso, diferenciando a doenca
oportunista da doenca primaria. No caso de agente patogénico primario, deve-se proceder pela
investigagao do local provavel de transmissao, podendo este compreender o local de residéncia,
trabalho ou lazer. O encaminhamento de material para diagnostico laboratorial é fundamental para
auxiliar o resultado dessa investigacao. Esse material devera ser acompanhado de ficha contendo
todas as informacoes sobre o caso. Em caso de morte, procurar realizar necropsia logo ap6s o 6bito,
coletando amostras de fluidos e tecidos, para tentativa de isolamento e/ou identificagdo do agente.
Ressalta-se que 0 mapeamento das areas de risco é fundamental para alertar profissionais de saude
da ocorréncia da doenca, a fim de que possam estar atentos para o diagnostico precoce de outros
casos, ou para a adogao de medidas de prevencdo e controle.



No caso de transmissao por meio de contaminagao por excretas de aves, sobretudo pombos
(Columba livia) e galinhas, recomendam-se acdes sustentadas pelo conceito de Satde Unica
(One Health), incentivando-se ac¢des colaborativas entre as Vigilancias Epidemiolégica e Ambiental,
além de setores da agricultura.

Acoes de Vigilancia em Saude do Trabalhador devem ser preconizadas no caso de granjas e viveiros
com grande numero de aves em ambiente restrito, instruindo o uso de mascaras de protecdo
individual adequadas no manejo desses animais e do ambiente, a fim de reduzir o risco de inalacéo
de particulas infectantes. Devem-se também estimular formas alternativas de produgao para que
seja diminuido ou excluido o risco de transmissao de doengas. Nesses casos, é fundamental
a promocao de a¢des articuladas entre Vigilancia Epidemiolégica, Vigilancia em Saude Ambiental,
Vigilancia Sanitéria, Vigilancia em Saude do Trabalhador e setores da agricultura, para que medidas,
tanto de controle e investigacao dos casos quanto de prevencao, sejam efetivas em evitar o adoeci-
mento populacional.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Com relagao as medidas preventivas a infeccao, até o presente momento, somente existem medidas
de carater educativo. Nao existem vacinas para a prevencao da criptococose. O controle da populagao
de pombos € uma das formas mais efetivas para a diminuicdo do risco a doencga, diminuindo
a disponibilidade de abrigo, agua e alimento. Entretanto, essas medidas devem ser orientadas pelas
autoridades competentes. A Vigilancia Ambiental deve ser acionada, com o Controle de Zoonoses, em
situacdes em que haja grande proliferacdo de pombos em &reas urbanas, para remocdo e possivel
controle da populacdo dessas aves.

Outra medida importante € a limpeza dos locais onde existem acumulos de fezes de aves, cuja
higienizacdo e umidificacdo impedem a dispersdo dos fungos por aerossoéis. Em granjas com grande
numero de aves em ambiente restrito, devem-se utilizar mascaras de protegao individual no manejo
dos animais e do ambiente, a fim de reduzir o risco de inalacédo de particulas infectantes.

Em laboratdrios, a manipulacao de isolados do fungo, sempre que possivel, deve ser feita em cabine
de seguranca Classe Il B2, principalmente de cultivos na forma de micélio.

Quanto ao tratamento das pessoas enfermas, elas ndo precisam ficar em isolamento. Em ambientes
hospitalares, a limpeza e a desinfeccao devem seguir as normas de rotina.

E essencial ensinar a populacdo que nao se deve alimentar os pombos em pracas e ambientes
publicos. As pessoas que adquiriram a criptococose também precisam contribuir, repassando
informacoes a respeito da propria doencga e dos riscos de aquisicao. Tais medidas de educagdo em
saude podem ser realizadas mediante visitas domiciliares e palestras na comunidade, abordando
a gravidade da doenca.
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ESPOROTRICOSE

CARACTERISTICAS DA DOENCA

» DESCRICAO

A esporotricose é a micose de implanta¢do ou subcutanea mais prevalente e globalmente distribuida,
causada por fungos do género Sporothrix. A esporotricose humana é de evolugdo subaguda ou
cronica, geralmente benigna e restrita a pele e aos vasos linfaticos adjacentes, causando Ulceras,
nédulos e abscessos.Ressalte-se que a esporotricose de transmissao felina (ETF), causada por
Sporothrix brasiliensis, além de formas cutaneas e linfocutaneas, também apresenta, com frequéncia,
manifestacdes oculares e imunorreativas em humanos. Ha cerca de 20 anos, vem aumentando sua
frequéncia em diversos estados do Brasil, com epicentro no estado do Rio de Janeiro. Isso decorre
da transmissdo zoonética pela espécie emergente S. brasiliensis, acarretando a mudanca de padrao
epidemiolégico e um grande desafio para a saude publica no Pafs.

» SINONIMIA

Apresenta diferentes sinonimias, sendo as mais conhecidas “doenca do jardineiro”, “doenca da
roseira” e “"doenca do gato”.

» AGENTE ETIOLOGICO

As espécies do fungo mais prevalentes no Brasil sao Sporothrix brasiliensis € S. schenckii, porém
outras espécies também sado descritas, como S.globosa, frequente em paises asiaticos, e agentes
esporadicos como S. pallida, S. luriei, S. mexicana e S. chilensis.

» RESERVATORIO

As espécies do fungo causadoras da esporotricose estao distribuidas amplamente no solo rico
em matéria vegetal, sob determinadas condicdes de temperatura e umidade, o que favorece a sua
persisténcia e dificulta o seu controle.

» FONTE DE INFECCAO

A infecgéo ocorre, principalmente, pela implantagdo traumética do fungo através da pele ou
mucosa, decorrente de acidentes com espinhos, palha ou lascas de madeira; contato com vegetais
em decomposicao (transmissao sapronética). Menos frequentemente, S. schenckii também
pode ser transmitido por traumas relacionados a alguns animais, sendo o gato o mais comum
(transmissao zoonotica). Entretanto, S.brasiliensis é prevalente hoje no Brasil, constituindo uma
epizootia em expansao, podendo acometer o ser humano, caes e gatos, sendo esse Ultimo o seu
principal transmissor.

CID-10: B42

671




o
ke,
3
O
n
IS
)
o
(9
c
@
o)
>
[
o
.©
5
(@)
o
o
S
©
n
©
ke
0
=
‘0
2
py
£
p3

672

» MODO DE TRANSMISSAO

Geralmente, adquire-se a infec¢do pela implantacao, traumaética ou ndo, do fungo na pele ou mucosa
e, raramente, por inalagao. Ressalta-se que ndo ha transmissao inter-humana. Na atualidade,
0s gatos sdo uma importante fonte de infecg¢éo, podendo transmitir a esporotricose por arranhadura,
mordedura e contato com secrecoes de lesdes cutaneo-mucosas e respiratorias durante episddios
de tosse e espirro. Recentemente, casos de ETF transmitidas por procedimentos de tatuagem foram
descritos (Rossow et al., 2020).

» PERIODO DE INCUBACAO

O perfodo de incubacéo varia segundo o modo de transmissdo — sapronética ou zoondtica —,
de modo que a primeira pode variar de uma semana a meses. Na ETF, a alta carga infectante
geralmente determina periodos de incubag¢do mais curtos — de uma a duas semanas.

» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é universal. Ndo h4 evidéncias se a infeccao e a doenga conferem imunidade
ao individuo exposto aos agentes da esporotricose humana.

MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas da esporotricose podem ser divididas em duas categorias principais: cutaneas
e extracutaneas, sendo variaveis e relacionadas ao estado imune do hospedeiro, a quantidade
e a profundidade do in6culo fungico e a patogenicidade e a termotolerancia do isolado.

» FORMAS CUTANEAS

¢ Linfocutanea: apresentacao clinica mais comum (cerca de 60% a 70% dos casos), na qual
se desenvolvem lesdes geralmente em locais sujeitos a trauma, como as extremidades
superiores, inferiores ou face, com o surgimento de Ulceras e nddulos proximos a lesao
primaria, em distribuicdo linfatica. Por se tratar da forma mais tipica da doenca, o diagnéstico
clinico é considerado mais facil, apesar de ndo ser patognomaonico.

* Cutanea fixa: segunda forma mais comum (aproximadamente 25% dos casos). E caracte-
rizada por uma lesdo localizada no ponto de inoculagdo, sem envolvimento linfatico, em
menor extensdo e sem acometimento de 6rgéos internos.

e Cutanea disseminada: corresponde a menos de 5% dos casos e é caracterizada pela
presenca ndo contigua de multiplas lesdes na pele (papulas, Ulceras, gomas e nédulos),
seja por indculos traumaticos multifocais, seja por disseminagcdo hematogénica a partir
do local da inoculagdo. Nesse ultimo caso, individuos com aids, etilistas e usuérios de
imunossupressores sdo 0s principais acometidos, como uma apresentacao oportunistica.
Nos hospedeiros imunocompetentes, a apresentagcdo com varias lesGes cutaneas esta
vinculada a transmissao zoonética felina, devido as multiplas e repetidas inoculagdes
durante o contato dos individuos com animais doentes. Quando um mesmo individuo
apresenta lesdes fixas e linfocutdneas em multiplos segmentos, o caso costuma ser
classificado como forma cutanea disseminada.



» FORMAS EXTRACUTANEAS

Sé&o formas de dificil diagnéstico e correspondem a menos de 2% dos casos. A esporotricose pode
afetar outros 6rgaos, seja por disseminagado do agente por contiguidade ou por doenga sistémica
com disseminagao hematogénica, ocasionando febre e comprometimento geral. Diversas condigdes
predisponentes do individuo levam a esse tipo de apresentacao, como etilismo, diabetes mellitus,
uso de imunossupressores sistémicos, doencga pulmonar obstrutiva cronica (Dpoc) e aids. Os sitios
de acometimento sdo diversos, e as manifestagdes clinicas inerentes aos 6rgaos e aos sistemas
envolvidos (Bonifaz; Tirado-Sanchez, 2017).

Esporotricose

® Mucosas: pode haver lesdes na boca, no nariz, na faringe e na laringe, seja por via direta
ou hematogénica. Essas formas s&o por vezes consideradas variantes da forma cutanea
ou, em outros estudos, lesdes disseminadas/extracutaneas. As formas oculares, por sua
relevancia, sao descritas a parte.

® Oculares: embora o envolvimento do globo ocular e seus anexos tenha sido pouco
relatado, o niUmero de casos vem aumentando devido a crescente transmissdo zoonotica
por S. brasiliensis. O acometimento oftalmico pode ocorrer em qualquer estrutura ocular,
estando ou nado associado a trauma ocular, sendo menos frequente a autoinoculacdo
apds disseminacdo hematogénica. A maioria dos casos de esporotricose ocular por
S. brasiliensis ocorre por contato direto de anexos oculares externos, com secrecdes
cutdneo-mucosas ou respiratorias de gatos doentes. Geralmente, a lesao inicia-se apos
infeccao da conjuntiva, da cérnea ou da palpebra. A manifestacéo clinica mais frequente
€ a conjuntivite granulomatosa; no entanto, um amplo espectro de manifestagdes oculares
tem sido descrito, como dacriocistite, ceratite, uveite e retinite granulomatosas, esclerite,
coroidite, endoftalmite e sindrome 6culo-glandular de Parinaud. Em casos raros, a infecgao
pode levar a cegueira total e a enucleacdo ocular devido as sequelas de coroidite e
endoftalmite, principalmente decorrentes de disseminagdo hematogénica. Estes ultimos
sao mais frequentes em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA).

® Osteoarticulares: depois da pele, 0s 0ssos e as articulagdes sdo os locais de maior acome-
timento, que pode ser secundario a disseminacdo sistémica ou ao implante direto do agente.
Os locais afetados incluem: tibia, ossos das méos, radio, ulna e ossos do crénio, com as
articulagdes das maos, do punho, do cotovelo, do tornozelo e do joelho. Os principais achados
clinicos sdo os de osteomielite, acompanhada ou n&o de artrite. As lesGes sao dolorosas,
com eritema localizado e edema. Os achados radiolégicos sdo similares aos da osteomielite
bacteriana e incluem imagens liticas, erosao 6ssea, osteopenia e reacao periosteal.

¢ Pulmonares: trata-se de uma manifestacdo rara, embora possa ser subdiagnosticada, sendo
mais frequentemente adquirida como infecg¢éo primaria pela inalagcao de conidios do fungo
por individuos que vivem em zonas endémicas. Pode apresentar quadro clinico de evolugao
aguda ou cronica, sendo esta a mais observada geralmente em pessoas com Dpoc e/ou
alcoolismo. No contexto de doenca disseminada, pode haver comprometimento pulmonar,
como nos individuos com aids. Entretanto, nesses casos, pela potencial concomitancia
com outras infecgdes, o quadro pulmonar pode passar despercebido e ser diagnosticado
por isolamento do fungo a partir de escarro, ou por imagem pulmonar com infiltrado
inespecifico. Ainda, pode haver apenas colonizagao de vias aéreas, sem lesdes pulmonares
diagnosticadas. As manifestacoes clinicas sdo semelhantes a outras infecgdes pulmonares,
como tuberculose ou outras micoses pulmonares e sarcoidose, com tosse produtiva
persistente, febre, calafrios, suores noturnos, mal-estar e perda de peso. Alguns individuos
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sao oligossintométicos, apresentando doenca limitada no pulmao, incluindo lesdes cavitarias.
Os aspectos radiolégicos compreendem areas de condensacgao, cavitagdes e opacidades
de padrao miliar.

* Neurolégicas: o sistema nervoso central € afetado, geralmente, apds disseminacao sistémica
da esporotricose, 0 que pode ocorrer em individuos imunocompetentes ou ndo. Na esporo-
tricose zoondtica associada a aids, o sistema nervoso costuma ser acometido em até 14%
dos individuos. As principais apresentacdes incluem meningoencefalite cronica, associada
ou nao a hidrocefalia, geralmente confundida com tuberculose meningea e abscesso
cerebral. As principais manifestagdes clinicas incluem cefaléia refrataria, crises convulsivas,
sinais neurologicos focais, ataxia e confusao mental.

® Outraslocalizagbes/sepse: potencialmente, qualquer 6rgao pode ser envolvido. J& houve casos
de isolamento do fungo a partir de linfonodos, medula éssea, sangue e urina, por exemplo.

MANIFESTACOES ASSOCIADAS

Além das formas clinicas da doenca, alguns individuos podem apresentar manifesta¢des clinicas
de natureza imunoalérgica em pele e articulagdes, resultantes de hipersensibilidade a antigenos
fungicos circulantes. Na esporotricose zoondtica, ja foram relatados até 13,5% de individuos com
formas imunoalérgicas, incluindo rash cutaneo, erupgdes méaculo-papulares, eritema nodoso, eritema
multiforme, artrite reativa e mialgia, entre outras (Barros; Paes; Schubach, 2011).

Essas reacdes de hipersensibilidade observadas na esporotricose parecem ser do tipo IV (hiper-
sensibilidade tardia). Os individuos podem apresentar febre, mal-estar, cefaléia, astenia, mialgia,
poliartralgia, queda do estado geral, facies de doenca aguda, entre outras manifestacdes gerais.
As reacdes de hipersensibilidade atribuidas a esporotricose descritas até o momento incluem
eritema nodoso (Gutierrez-Galhardo et al., 2002), eritema multiforme (Gutierrez-Galhardo et al.,
2005), sindrome de Sweet (Freitas et al., 2012) e artrite reativa (Orofino-Costa et al.,, 2010).

COMPLICACOES

Como em outras micoses endémicas, a esporotricose em individuos imunodeprimidos pode
ser mais grave, exigindo longos periodos de tratamento. A diminui¢géo das respostas imune
e inflamatéria resulta em alta carga fungica e maior morbidade e letalidade. Os principais fatores
de risco para esporotricose em imunodeprimidos incluem a infeccao pelo HIV, alcoolismo, diabetes,
uso de corticosteréides e de imunobiologicos, entre outros. PVHA, com baixos niveis de CD4+ e alta
carga viral, apresentam, com maior frequéncia, lesdes cutaneas disseminadas, meningoencefalite,
pneumonia, endoftalmite e fungemia, além de 30% de taxa de mortalidade (Freitas et al., 2014,
2015; Paixéo et al,, 2015, Queiroz-Telles; Bucheri; Benard, 2019).



DIAGNOSTICO

O diagnostico da esporotricose humana pode ser realizado por meio de parametros clinicos,
epidemiolégicos e/ou laboratoriais. O diagnostico laboratorial baseia-se em achados macroscépicos,
microscopicos e histopatolégicos. As rotinas de diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
pacientes necessitam ser implementadas em todas as dreas com registro de transmissao ou risco
de transmissao (Figura 1). Importante ressaltar que em casos de ETF, a utilizag&o criteriosa do nivel
de evidéncia diagnostica de doenga provavel pode reduzir a morbidade e o tempo de tratamento
da esporotricose humana.

FIGURA 1 — Fluxograma de atendimento dos casos de esporotricose humana

ACS identifica caso suspeito na comunidade ou demanda espontanea na UBS

Agendamento de atendimento médico na UBS

Atendimento pela equipe da UBS e encaminhamento para coleta de swab
ou biépsia da leséo suspeita.

Exames laboratoriais de rotina para seguimento (hemograma, hepatograma e fungéao renal).
Casos atipicos devem ser encaminhados via Sisreg a uma unidade de referéncia.

\

Iniciar tratamento do caso com critério clinico-epidemiolégico.

J

Enviar material ao Lacen ou ao Laboratério de Referéncia em Micoses.

\

Agendar paciente para checar resultado e avaliar tratamento.

J

Iniciar tratamento, se exame micolégico positivo (caso ainda n&o iniciado por critério

-  _J _J

clinico-epidemiolégico). Considerar encaminhamento caso permaneca divida diagnéstica.

\

Seguir com consultas mensais até a cura (em torno de 3 a 6 meses).
Repetir exames de sangue conforme necessidade (queixas ou comorbidades).

\

[ Rever de 1 a 2 meses ap6s suspenséo do tratamento para avaliar alta por cura. }

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Nota: ACS: agente comunitério de saude; UBS: Unidade Bésica de Salde; Sisreg: Sistema Nacional de Regulacao;
Lacen: Laboratério Central de Satde Publica.
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» CLINICO

A esporotricose humana ¢ de evoluc¢do subaguda ou crbnica, geralmente benigna e restrita
a pele e aos vasos linfaticos adjacentes, causando Ulceras, nédulos e abscessos, de acordo com
as manifestacdes clinicas supracitadas. Menos frequentemente, as membranas mucosas, 0s 0SSs0s,
as articulagoes, os olhos e anexos podem ser acometidos; e, mais raramente, os pulmoes, o sistema
nervoso central e outros 6rgaos.

» LABORATORIAL

O exame micolégico direto pode ser auxiliar, mas tem pouca sensibilidade. O isolamento em cultivo
€ 0 padrao-ouro para o diagnoéstico da esporotricose humana e pode ser obtido a partir de exsudatos
de lesdes, aspirados de abscessos, fragmentos de tecido, liquido sinovial, swabs de conjuntiva ocular,
liquor e secrecdes respiratérias, nos casos de formas extracutaneas (Quadro 1). As amostras devem
ser semeadas em agar Sabouraud com antibidticos, e/ou em Mycosel, e incubadas a temperatura
ambiente. As coldnias tém crescimento rapido e aparecem, em média, em cinco a oito dias, mas
necessitam ser observadas por até 30 dias antes de serem descartadas como negativas. Para
demonstracao do dimorfismo, as coldnias filamentosas devem ser semeadas em &gar sangue
ou brain heart infusion (BHI) e incubadas a 370C. O diagnéstico imunolégico ou os métodos
moleculares, embora validados, ndo estdo comercialmente disponiveis, sendo apenas realizados
por instituicdes de pesquisa ou por producéo prépria (“in house”).

» HISTOPATOLOGICO

Os achados histolégicos ndo sdo patognomonicos para esporotricose. Geralmente € visto um
infiltrado granulomatoso e supurativo, consistindo em microabscessos de células polimorfonucleares,
as vezes com granulomas tuberculoides e alguns histiécitos. A observacado de células leveduriformes
do agente, arredondadas, ovaladas, alongadas ou em forma de “charuto ou navete” pode ser obtida
em 20% a 30% dos casos, com uso de coloragdes como impregnacao argéntica de Gomori-Grocott
(GMS) e o 4cido periodico de Schiff (PAS) (Quadro 1). Os “corpos asteroides”, quando presentes,
podem auxiliar no diagnéstico da micose, mas sao raramente observados (Arenas et al., 2018).

QUADRO 1 — Niveis de evidéncia para o diagnéstico da esporotricose humana

NIVEIS DE

EVIDENCIA LABORATORIO

EPIDEMIOLOGICA CLINICA

Possivel Ausente.

A. Exame micoloégico direto e/ou histopatolégico com
elementos fungicos sugestivos de Sporothrix sp..

B. Nos casos de ETF, valorizar dados sobre
Provavel 1 2 diagnostico microbiolégico provado realizado por
veterinario ou laboratério veterinario, assim como
a ocorréncia de outros casos felinos no local,
informacodes do Centro de Controle de Zoonoses,
entre outras®.

Cultura positiva para Sporothrix sp., com ou sem

Provada 1 2 identificagdo molecular.

continua



conclusao

NIVEIS DE

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA CLINICA LABORATORIO

Cultura negativa® para Sporothrix sp., e/ou
Descartada diagnostico microbiolégico, e/ou histopatolégico
comprovado de outra doenca.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

1 — Parametros epidemiolégicos: histéria prévia de trauma com plantas ou subprodutos vegetais, solo ou trauma com gatos,
doentes ou nao.

2 — Parametros clinicos: manifestacdes clinicas das formas cutaneas, mucosas ou extracutaneas da esporotricose.

2Presenca de células leveduriformes arrendondadas, ovaladas, alongadas ou em forma de “charuto ou navete”. Presenca de
corpos asteroides.

bExame citopatélogico ou histolégico com grande quantidade de elementos flngicos sugestivos de esporotricose, com
ou sem cultura positiva.

A cultura negativa, isoladamente, ndo descarta o diagndstico (pode haver contaminagao por fungos ndo patogénicos e bactérias
e limitacdo de sensibilidade do método).

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como outras micoses endémicas, a esporotricose deve ser diferenciada de enfermidades de natureza
infecciosa e ndo infecciosa €, sempre que possivel, ser comprovada por métodos microbiolégicos
€ ou histopatolégicos (Quadro 2).

QUADRO 2 — Diagnéstico diferencial da esporotricose humana

CAUSAS INFECCIOSAS

Viroses Herpes-zbster; herpes-zéster oftadlmico.

Ectima, impetigo, celulite, tuberculose?, hanseniase, nocardiose, actinomicetoma,
Bacterioses botriomicose, sffilis terciaria, bouba, micobacterioses®, tularemia, antraz, doenca da
arranhadura do gato (bartonelose) etc.

« Cutéaneas: dermatofitose granulomatosa (granuloma de Majocchi), candidiase
granulomatosa.

Micoses « Implantagéo (subcutéaneas): cromoblastomicose, micetomas, feo-hifomicoses.

« Sistémicas: paracoccidioidomicose, histoplasmose, coccidioidomicose, criptococose,
blastomicose, talaromicose (Penicillium marneffei), emergomicose etc.

HIGrLl LS | eishmaniose, rinosporidiose.

EIn GRS Filariose (elefantiase), larva migrans cutanea.

DOENCAS NAO INFECCIOSAS

Neoplasias®, micose fungoide (linfoma cutaneo de células T), doenca de Bowen, lUpus eritematoso,
psoriase, sarcoidose, pé musgoso, podoconiose etc.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

@Tuberculose cutanea com formas cutaneas da esporotricose e tuberculose pulmonar e do sistema nervoso central, com as
formas extracutaneas.

°Qutras micobactérias como Mycobacterium marinum, M. avium intracellulare, M. kansasii, M. fortuitum, M. favescens,
M. haemophilum, M. abscessus etc.

¢Principalmente carcinoma de células escamosas.
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TRATAMENTO

O tratamento da esporotricose consiste na administragao de antifungicos, tais como o itraconazol,
a terbinafina, a solugcdo de iodeto de potéssio, o posaconazol e formulagdes de anfotericina B
(Quadro 3), além de medidas adjuvantes nao farmacolégicas, como crioterapia e calor local.

A maioria das formas clinicas da esporotricose apresenta boa resposta ao itraconazol, sendo
este o farmaco de escolha, na dose de 200 mg/dia. Recomenda-se que seja ingerido, preferen-
cialmente, em uma Unica tomada, ap6s o0 almogo, com suco citrico para melhor absorcao do
farmaco. Preparagdes manipuladas de itraconazol ndo séo recomendadas para humanos, por
imprevisibilidade de caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinadmicas. Outras opg¢des
terapéuticas incluem a terfinafina, a solugao saturada de iodeto de potéssio, o posaconazol
e as diferentes formulacdes de anfotericina B para casos graves e disseminados (Quadro 3).
O itraconazol, o iodeto de potassio e as formulagdes lipidicas de anfotericina B constam da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais: Rename (2020). Embora alguns artigos relatem menor
sensibilidade ou até resisténcia in vitro de S. brasiliensis aos antifingicos empregados no tratamento
da esporotricose humana, esse fato nao tem sido observado na clinica. Devem-se evitar alimentos
alcalinos, como laticinios, e medicamentos antiacidos, como inibidores de bomba de prétons
e antagonistas dos receptores de histamina H2.

Para o tratamento humano, as capsulas nao devem ser abertas (Kauffman et al., 2007, Thompson
et al, 2021). Excepcionalmente, para criangas e adultos que ndo conseguem deglutir cdpsulas de
itraconazol, estas podem ser abertas e misturadas a sucos citricos (Queiroz-Telles et al., 2022).
Como os demais derivados triazélicos, o itraconazol apresenta diversas interagdes medicamentosas,
com vérias classes de medicamentos, que devem ser cuidadosamente avaliadas antes do inicio
do tratamento (Quadro 4). Efeitos adversos comuns incluem cefaléia, epigastralgia e diarreia,
geralmente autolimitados e bem tolerados.



QUADRO 3 — Tratamento da esporotricose
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o TEMPO DE
MEDICAMENTO DOSE VIA FREQUENCIA TRATAMENTO
Adultos: Até 1 més apos
It ot 200 mg/dia Oral 1x/dia desaparecimento dos
raconazol* ra e N
Criancas: (ap6s refeicao) ~ Sinais clinicos/lesoes
5 mga 10 mg/kg/dia (ver critérios de cura).
Adultos:
500 mg/dia Até 1 més ap6s
- Criancgas: . desaparecimento dos
Terbinafina <20 kg: 62,5 mg Oral Ix/dia sinais clinicos/lesdes
20 kg a 40 kg: 125 mg (ver critérios de cura).
>40 kg: 250 mg
Solugéo saturada Infcio:
de iodeto de 5 gotas, aumentando
potéssio 1 gota/dia (ambas as '
« Manipular tomadas) até atingir: 2X/fj'a N Até 1 més ap6s
50 ¢ de iodeto Adultos: (apos refeicdes, desaparecimento dos
e 20 a 25 gotas, 2x/di Oral com suco ou sinais clinicos/lesdes
de potéssio em gotas, ~x/dia : N
> . leite). Nao e
35 mL de 4gua Criancgas: (ver critérios de cura).
: tomar puro.
destilada (com « <20 kg: 10 gotas
uso de conta- « 20 kg a 40 kg: 15 gotas
-gotas) .
* >40 kg: 20 a 25 gotas
400 mg I%/dia Terapia de resgatfeA
Posaconazol 10 mL d luca | Oral ) L para casos refratarios
(10 mL da solugao oral) (apos refeicao)  graves
» Complexo lipidico Até resposta clinica
de anfotericina B: (emtornode 10 a 14
Anfotericina B° S mg/kg/dia Intravenosa  1x/dia dias); substituir por
« Anfotericina B lipossomal: itraconazol assim
3 mg/kg/diac que possivel.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

20 acesso ao itraconazol 100 mg é garantido via Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf), especificamente
para micoses endémicas.

"Em casos especiais, de adultos ou criangas que ndo consigam deglutir o itraconazol em cépsulas, estas podem ser abertas
e dissolvidas em sucos citricos ou xarope para realizagdo do tratamento.

¢As formulagoes lipidicas de anfotericina B deverao ser solicitadas ao Ministério da Satde pelo servico de atendimento aos
casos graves (disseminados). O atendimento a essa solicitagéo ocorrerd por meio do preenchimento da Ficha de Solicitagao
de Medicamentos Antiflngicos para Pacientes com Micoses Sistémicas Endémicas do Ministério da Satde (Anexo) e, ainda,
de dois laudos encaminhados em copia: infeccao fungica em atividade recente e sorologia anti-HIV.

9 A anfotericina B lipossomal esté indicada em situagdes de indisponibilidade do complexo lipidico de anfotericina B no estoque
estratégico do Ministério da Saude ou nos casos com comprometimento de sistema nervoso central. Nesse caso, a dose é de
5 mg/kg/dia. Na auséncia das formulacoes lipidicas, a anfotericina B desoxicolato deveré ser utilizada na dose de 1 mg/kg/dia,
dose méxima de 50 mg/dia.
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QUADRO 4 — Principais interagdes medicamentosas com o itraconazol

EFEITO DA INTERAGAO COM O ITRACONAZOL

Amitriptilina Aumenta o intervalo QT? evitar associacdo

Varfarina Aumenta niveis de varfarina; evitar associa¢do

Bloqueador de canal de célcio Aumenta niveis de bloqueador de canal de célcio

Antiacidos, sucralfato,
antagonistas dos receptores Diminuem a absor¢éo do itraconazol

de histamina H2

Inibidores de bomba de prétons Diminuem a absorgéo do itraconazol

Carbamazepina Aumenta niveis de carbamazepina e diminui niveis de itraconazol

Fenitoina Diminui niveis de itraconazol

Sinvastatina e atorvastatina Aumentam niveis da estatina, com risco de rabdomiélise

Antirretrovirais® Diminuem nivel sérico de itraconazol

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

20 aumento do intervalo QT ocorre quando o coragao demora mais que o normal para recarregar entre os batimentos, resultado
de um ritmo cardiaco anormal e potencialmente fatal.

®Principalmente efavirenz, ritonavir e darunavir.

A terbinafina é indicada para as formas cutaneas de esporotricose, em pacientes refratarios ou
intolerantes ao itraconazol, tendo menor potencial de interacdo medicamentosa por nao ser
metabolizada pela via do citocromo P450. Pode ocasionar, como efeitos adversos, dor de cabeca,
alteracdo do paladar, desconforto gastrointestinal, neutropenia e erupgao cutanea. A terbinafina tem
sido utilizada com sucesso, nas formas leves a moderadas, na dose de 500 mg/dia; possui 0 mesmo
nivel de seguranca da anfotericina B, com a vantagem de possibilitar o tratamento domiciliar (Pilmis
etal, 2015). Embora seja considerada como categoria B para uso em gestantes e seja excretada
no leite, trabalhos tém mostrado sua eficécia e seguranga no tratamento de gestantes com formas
leves a moderadas (Francesconi et al., 2009; Pilmis et al., 2015). A solugado saturada de iodeto de
potéssio deve ser elaborada em farmacia de manipulacgao, sendo indicada para formas localizadas,
em individuos imunocompetentes, e também para formas de hipersensibilidade, como eritema
nodoso e artrite reativa, devido a sua acao imunomoduladora. Os principais efeitos adversos sao:
gosto metalico, ndusea, diarreia e erupcdo acneiforme. O uso prolongado pode acarretar sintomas
de iodismo (acentuado gosto metalico e queimacao na boca, sialorréia, sensibilidade nos dentes
e nas gengivas, e cefaleia) ou toxicidade pelo potassio (arritmias, fraqueza, confusao mental,
parestesia em maos). E contraindicada para pacientes com disfunco tireoidiana, alergia a iodo,
insuficiéncia renal cronica ou usuarios de diurético poupador de potéssio, além de gestantes
e nutrizes (risco categoria D) (Orofino-Costa et al.,, 2017; Sterling; Heymann, 2000).

O posaconazol, também um derivado triazélico, por ter mostrado eficacia no tratamento da
esporotricose, constitui uma alternativa terapéutica, embora ainda néo esteja disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS).

A anfotericina B € indicada em casos graves de esporotricose, nas formas extracutaneas ou
cutaneas disseminadas, principalmente em pacientes imunossuprimidos, preferencialmente
em suas formulacgoes lipidicas (complexo lipidico de anfotericina B e anfotericina B lipossomal).



E administrada por infusao intravenosa, diaria e mantida até a melhora clinica, passando entéo
para o tratamento oral, que permitird a desospitalizacdo. As apresentacdes lipidicas (em complexo
lipidico e lipossomal) apresentam menor potencial de efeitos adversos (Bennett, 2001; Kauffman
etal., 2007), comparadas com a anfotericina B desoxicolato, que pode ocasionar hipocalemia, além
de cardiotoxicidade e nefrotoxicidade importantes.

Aduracao do tratamento é em média de trés meses, podendo ser reduzida ou prolongada conforme
a resposta clinica e a situacao imunolégica do individuo (Figura 1). Em geral, recomenda-se que
o tratamento seja mantido por até um més apds a cura clinica das lesGes das formas cutaneas de
esporotricose, entendida como reepitelizagdo, com auséncia de crostas e resolucao do eritema
e da infiltrag&o iniciais. Em pacientes imunossuprimidos, é recomendada a profilaxia secundaria
até a resolugdo da imunodeficiéncia, ou o prolongamento do tratamento apés a cura clinica.
O tratamento de gestantes com esporotricose deve ser individualizado, priorizando-se aplicagao
de calor local ou criocirurgia com nitrogénio liquido em jato, de acordo com o estado imunolégico
da paciente e a severidade da doenca.

Quanto as reacoes de hipersensibilidade, &€ necessario sempre investigar outras possiveis causas,
como salicilatos e outros antipiréticos, brometos, iodetos, contraceptivos orais, penicilinas,
sulfonamidas, codeina, clorpropamida e sulfonilureias. Neoplasias ocultas ou outras doengas
infecciosas também podem ser causas. Caso haja sintomas/sinais importantes, como febre,
artralgias e quadro cutaneo exuberante, deve-se considerar o uso de prednisona oral (0,5 mg/kg/dia)
em esquema de redugéo gradual de dose a cada cinco a sete dias, com retirada total em 20 a 30 dias.
Caso o iodeto de potassio tenha sido o tratamento utilizado para esporotricose, pode ser Util também
para eritema nodoso. A artralgia/artrite reativa costuma responder bem aos anti-inflamatoérios
ndo hormonais, em curso de cinco a dez dias.

O SUS, por meio do Ministério da Saude, oferece gratuitamente o itraconazol, o complexo lipidico
de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal (esse Ultimo apenas para casos em que ha compro-
metimento do sistema nervoso central) para o tratamento da esporotricose humana. Para tanto,
é necessario o preenchimento da ficha de solicitagdo para tratamento dos pacientes com micoses
sistémicas endémicas (Anexo), a comprovacdo da infecgao fungica recente, por meio de laudo
laboratorial, e o resultado do teste para o diagndéstico do HIV (como ELISA, imunofluorescéncia
indireta, imunoblot ou western blot), a serem enviados ao e-mail institucional micosessistemicas@

saude.gov.br.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

As micoses endémicas ndo integram a lista nacional de doencas de notificagdo compulséria no Brasil.
Elas também nao sdo objeto de vigilancia epidemiolégica de rotina, com excegao dos estados brasileiros
que instituiram essa notificagdo de iniciativa do seu @mbito de gestdo local. Por isso, ndo existem
dados acerca da ocorréncia, da magnitude e da transcendéncia dessas doengas em nivel nacional.
Os casos suspeitos devem ser notificados, nos estados e nos municipios onde a esporotricose humana
€ doenca de notificacdo compulsoria, nos sistemas estabelecidos conforme norma de cada ente.

Para a vigilancia da esporotricose, recomendam-se acdes sustentadas pelo conceito de Satde Unica
(One Health), o qual estabelece que problemas de saude decorrem da interconexdo complexa de
sistemas sociais e biolégicos entre a salde humana, animal e ambiental, requerendo abordagens
multidisciplinares e interdisciplinares (Rossow et al., 2020).
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A esporotricose tem demonstrado ser uma doenca relacionada aos hébitos e aos estilos de vida.
Os felinos, especialmente gatos, tém se destacado como o principal agente transmissor do fungo
no homem, em fungdo de coabitarem com seres humanos e nao terem residéncia fixa ou tutor
responsavel e, ao mesmo tempo, terem livre circulagdo na vizinhanca ou na comunidade (Barros,
2001). Os felinos infectados caracterizam-se, na sua maioria, como machos, de média faixa etaria
de 24 meses, ndo castrados e de livre acesso a rua, principalmente gatos errantes, ou seja, sem tutor
responsavel (Larsson, 2011). A populagao sob risco vive em locais com determinadas condicdes
ambientais desfavoraveis, como pavimentagao incompleta e casas com quintais onde ha presenca
do felino sem assisténcia adequada, com exposi¢édo ao solo (acimulo de materiais organicos e de
vegetacao em decomposicao), ou seja, ciclo de transmissao gato-ambiente-homem (Silva, 2012).

Assim, deve-se procurar estabelecer um fluxo para encaminhamento de pessoas com lesdes
de pele em contato com animais (transmissao zoondtica) com casos suspeitos ou confirmados
de esporotricose. O agendamento do atendimento deve ser na unidade de satde mais préxima por
meio da Atencao Priméria ou da unidade de referéncia.

Recomenda-se que a investigacao do caso humano com suspeicdo clinica a partir do caso animal
seja realizada o mais brevemente possivel (recomenda-se o periodo maximo de uma semana),
permitindo que as medidas de controle sejam tomadas. A estratégia visa identificar precocemente
casos humanos, iniciando o tratamento oportunamente de modo a reduzir sequelas. Além disso,
0 encaminhamento facilita a identificagcdo de casos humanos de dificil suspei¢cdo, como a forma
ocular. A estratégia de investigacéo de casos de esporotricose de transmissao felina faz-se necesséria
para verificar se a &rea é endémica ou se € um novo local de transmissao.

Em situagdes de surto (aumento da ocorréncia de casos acima do limite endémico esperado),
devera ser feita uma investigagéo epidemiolégica ativa, a fim de se tentar chegar aos mecanismos
provaveis de transmissao e a extensao da area de transmissdo. Entrevistas com os acometidos
podem caracterizar a evolu¢do da doencga na érea, sua histdria e as transformacdes sofridas no tempo
e no espaco. Hospitais, profissionais de salde da regiao e a comunidade deverdo ser alertados da
ocorréncia da doenga, de modo que possam estar atentos para o diagnéstico precoce de outros
casos, ou para a adogao de medidas de prevencgdo e controle.

No caso de esporotricose relacionada a ocupacao, as unidades de saude devem alertar as autoridades
de salde competentes a ocorréncia do agravo, de forma que o empregador tenha ciéncia da ocor-
réncia da doenga em ambiente de trabalho, estimulando a prevengado de novas incidéncias por meio
de processos de trabalho e do uso de equipamentos de protecdo individual (EPIs).

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Como em outras doencgas fungicas, nao ha vacina disponivel para esporotricose. Similarmente
a outras micoses de implantacao, a prevencao da esporotricose baseia-se na adogao de medidas
protetoras a traumas transcutaneos, especialmente nas areas endémicas. A utilizagdo de calcados,
luvas e vestimentas adequadas pode diminuir o risco de infecgao. No caso da esporotricose zoonética,
devem-se adotar estratégias de prevencao e controle estruturadas no contexto de Satde Unica,
integrado com ac¢des na saude humana, na saude e no bem-estar animal e no meio ambiente, nos
niveis local, regional e nacional:



» SAUDE AMBIENTAL

® |impeza periédica de quintais.
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® Remocdo de restos de materiais de construcao e detritos de matéria orgadnica em decom-
posigao.
¢ Uso de hipoclorito de sédio na limpeza de superficies onde o animal doente foi manipulado.

¢ Destinagao correta das carcacas de animais infectados (acondicion4-las em saco branco
leitoso, com simbolo de risco biologico, e manté-las sob refrigeracdo até incineracao).

® Mapear reservatorios no meio ambiente.

» SAUDE ANIMAL

e Diagnostico precoce.

¢ Tratamento correto e isolamento em local apropriado.

Controle da reproducdo (castracdo): minimiza o instinto de caga, acasalamento e ronda na
vizinhanca.

e Eutanésia: animais com lesdes extensas e sem possibilidades terapéuticas.

» SAUDE HUMANA

® Uso de EPIs: luvas descartaveis de latex, avental descartdvel de mangas compridas,
maéscara facial N95 ou PFF2, e 6culos de seguranca durante atividades de alto risco, como
tratamento da lesdo ou administracdo de medicamentos aos animais.

® Apdsamanipulacdo do animal e a retirada das luvas, lavar maos e os antebracos com sabé&o.
® Atencdo ao histérico médico do paciente (habitos de vida, migrantes de 4reas endémicas etc.).
® Atencao a exposigao ocupacional.

® Diagnostico e tratamento precoce.

e Educacao em saude.

® Posse responsavel.

Destaca-se que o fortalecimento das acdes de prevencao e controle, com participagao social,
€ imprescindivel na prevencdo e no controle da esporotricose.

REFERENCIAS

ARENAS, R. et al. Sporotrichosis: from KOH to molecular biology. J. Fungi (Basel), v. 4, n. 2, p. 62, 2018.

BARROS, M. B. L. et al. Sporotrichosis: an Emergent Zoonosis in Rio de Janeiro. Mem. Inst.
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ, v. 96, n. 6, p. 777-779, 2001.

BARROS, M. B. L,; PAES, R. A;; SCHUBACH, A. O. Sporothrix schenckii and Sporotrichosis.
Clin. Microbiol. Rev., Washington, DC, v. 24, n. 4, p. 633-654, 2011.

BENNETT, J. E. Agentes antifungicos. In: GILMAN, A. G.; GOODMAN, A. G. (ed.). Goodman & Gilman:
as bases farmacolégicas da terapéutica. 10. ed. Rio de Janeiro, RJ: Guanabara-Koogan, 2001.
p.977-997.

683




o
ke,
3
O
n
IS
)
o
(9
c
@
o)
>
[
o
.©
5
(@)
o
o
S
©
n
©
ke
0
=
‘0
2
py
£
p3

684

BONIFAZ, A.; TIRADO-SANCHEZ, A. Cutaneous Disseminated and Extracutaneous Sporotrichosis:
Current Status of a Complex Disease. J. Fungi (Basel), v.3,n. 1, p. 6, 2017.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais: Rename 2020. Brasilia, DF: MS, 2020. 217 p.

FRANCESCONI, G. et al. Terbinafine (250 mg/day): an effective and safe treatment of cutaneous
sporotrichosis. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol., Oxford, v. 23, n. 11, p. 1273-1276, 2009.

FREITAS, D. F. et al. Sporotrichosis in the central nervous system caused by Sporothrix
brasiliensis. Clin. Infect. Dis., Chicago, v. 61, n. 4, p. 663-664, 2015.

FREITAS, D. F. et al. Sporotrichosis: an Emerging Neglected Opportunistic Infection in HIV-Infected
Patients in Rio de Janeiro, Brazil. PLoS Negl. Trop. Dis., San Francisco, v. 8, n. 8, p. 3110, 2014.

FREITAS, D. F. S. et al. Sweet syndrome associated with sporotrichosis. Br. J. Dermatol., Oxford,
v. 166, n. 1, p. 212-213, 2012.

GUTIERREZ-GALHARDO, M. C. et al. Erythema multiforme associated with sporotrichosis. J. Eur.
Acad. Dermatol. Venereol., Amsterdam, v. 19, n. 4, p. 507-509, 2005.

GUTIERREZ-GALHARDO, M. C. et al. Erythema nodosum associated with sporotrichosis.
Int. J. Dermatol., Philadelphia, v. 41, n. 2, p. 114-116, 2002.

KAUFFMAN, C. A. et al. Clinical practice guidelines for the management of sporotrichosis:
2007 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin. Infect. Dis., Chicago, v. 45,
p. 1255-1265, 2007.

LARSSON, C. E. Esporotricose. Res. Anim. Sci., Sdo Paulo, SP,v. 48, n. 3, p. 250-259, 2011.

OROFINO-COSTA, R. et al. Arthritis as a hypersensitivity reaction in a case of sporotrichosis
transmitted by a sick cat: clinical and serological follow up of 13 months: Arthritis as
hypersensitivity in sporotrichosis. Mycoses, Berlin, v. 53, n. 1, p. 81-83, 2010.

OROFINO-COSTA, R. et al. Sporotrichosis: an update on epidemiology, etiopathogenesis, laboratory
and clinical therapeutics. An. Bras. Dermatol., Rio de Janeiro, v. 92, n. 5, p. 606-620, 2017.

PAIXAQ, A. G. et al. The difficult management of disseminated Sporothrix brasiliensis in a patient
with advanced AIDS. AIDS Res. Ther., London, v. 12, p. 1-6, 2015.

PILMIS, B. et al. Antifungal drugs during pregnancy: an updated review. J. Antimicrob Chemother,
v.70,n. 1, p. 14-22,2015.

QUEIROZ-TELLES, F. et al. Sporotrichosis in Children: Case series and Narrative Review. Current
Fungal Infection Reports, v. 16, p. 33-46, 2022.

QUEIROZ-TELLES, F; BUCHERI, R.; BENARD, G. Sporotrichosis In Immunocompromised Hosts.
J. Fungi (Basel),v.5,n. 1, p. 8, 2019.

ROSSOW, J. A. et al. A One Health Approach to Combatting Sporothrix brasiliensis: Narrative
Review of an Emerging Zoonotic Fungal Pathogen in South America. J. Fungi (Basel), v. 6, n. 4,
p. 247, 2020.



SILVA, M. B. T. Esporotricose urbana: epidemia negligenciada no Rio de Janeiro, Brasil. Cad. Saude
Publica, Rio de Janeiro, RJ, v. 28, n. 10, p. 1867-1880, 2012.

STERLING, J. B;; HEYMANN, W. R. Potassium iodide in dermatology: a 19th century drug for the
21st century-uses, pharmacology, adverse effects, and contraindications. J. Am. Acad. Dermatol.,
St. Louis, v. 43, n. 4, p. 691-697, 2000.

THOMPSON, G. R. et al. Global guideline for the diagnosis and management of the endemic
mycoses: an initiative of the European Confederation of Medical Mycology in cooperation with
the International Society for Human and Animal Mycology. Lancet Infect Dis., v. 21, n. 12,

p. e364-e74, 2021.

685

[0}
(%}
o
O
=
s}
o
=4
(o]
Q
(9]
L







HISTOPLASMOSE

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A histoplasmose é uma doenca fungica de ampla distribuicdo mundial, causada pela inalagao
de particulas infectantes de um fungo dimérfico habitante do solo. Essa micose acomete a populagéo
em geral, porém, em pessoas imunocomprometidas, o desenvolvimento da doenca € rapido
e progressivo, com disseminacgéo para diferentes 6rgaos. Entre as pessoas imunocompetentes,
0 adoecimento é mais dependente da carga parasitaria adquirida; por sua vez, no grupo com algum
fator de imunossupresséao, o estado imunolégico desempenha papel primordial (Linder;, Kauffman,
2019). Ainfecgao priméria pode ocorrer em individuos de qualquer sexo e idade, entretanto as formas
mais graves da doenca, inclusive o 6bito, sdo mais frequentes em criangas com menos de 1 ano
e adultos com mais de 50 anos de idade.

» AGENTE ETIOLOGICO

Fungo dimorfico da espécie Histoplasma capsulatum, presente no solo. Essa espécie engloba
trés variedades, baseadas em caracteristicas fenotipicas: H. capsulatum, variedade capsulatum
(capsulata ou classica), responsavel pela histoplasmose cléssica, de distribuicdo mundial,
H. capsulatum, variedade duboisii (africana), responséavel pela histoplasmose africana; e
H. capsulatum, variedade farciminosum (linfangite epizodética), ainda ndo encontrada parasitando
o homem, sendo responsavel apenas como patégeno dos equinos (Mittal et al., 2019). Mais
recentemente, com estudos envolvendo a taxonomia de H. Capsulatum baseada em técnicas
moleculares, revelou-se a existéncia de cinco espécies filogenéticas, que foram denominadas:
Histoplasma mississippiense, H. Ohiense, H. Suramericanum, H. Capsulatum sensu stricto e Africa,
respectivamente (Sepulveda et al., 2017).

» RESERVATORIO

Fungo saprofita (forma filamentosa) que vive no solo, em uma faixa de temperatura de 22°C a 29°C
e umidade em torno de 67% a 87%, condi¢cdes que permitem maior probabilidade de crescimento
e isolamento do fungo (Maiga et al., 2018). Também pode estar presente em solos enriquecidos
com excrementos de morcegos e aves, como galinhas e demais gregarias. Outras espécies animais
podem se infectar com H. capsulatum, como caes, gatos, cavalos, bovinos, suinos, roedores
e marsupiais, entre outros, mas sem importancia na transmissdo para o homem. Entretanto os
morcegos desenvolvem um importante papel na dispersdo natural de H. capsulatum, uma vez que
atuam como reservatérios do fungo, por se infectarem, abrigarem o microrganismo em sua mucosa
intestinal e o dispersarem por meio da eliminacdo das suas fezes (Deepe Jr. et al., 2018).

CID-10: B39

687




o
ke,
3
O
n
IS
)
o
(9
c
@
o)
>
[
o
.©
5
(@)
o
o
S
©
n
©
ke
0
=
‘0
2
py
£
p3

688

» FONTE DE INFECCAO

Ainfeccdo é adquirida por meio da inalacao de propagulos de variadas fontes ambientais, como
solo e poeira e excremento de aves e morcegos.

» MODO DE TRANSMISSAO

N&o ha transmissao de pessoa a pessoa, nem de animais para o ser humano.

» PERIODO DE INCUBACAO

Na infeccao primaria, o periodo geralmente varia de 10 a 18 dias. Nos casos de reinfeccao, esse
periodo € menor, de trés a sete dias.

» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é universal. A infeccao e a doenca ndo conferem imunidade ao individuo. No inicio
dainfecgao primaria, aimunidade celular é ativada e detém o processo infeccioso pela formacgéao de
reagado granulomatosa, seguida de necrose de caseificagao, encapsulamento fibroso, e frequente
deposito de sais de calcio, observado comumente nas lesdes residuais. A interacao parasita-
-hospedeiro determinaré a intensidade dos sintomas, a apresentacéao clinica e o estagio de laténcia,
com potencial para reativacédo (Casadevall; Pirofski, 2018). Salienta-se que as lesdes residuais podem
abrigar elementos flngicos vidveis, responsaveis pela reativagao enddgena da doenca.

A forma pulmonar crénica apresenta mecanismo patogénico diverso, resultante da colonizagao de
areas pulmonares estruturalmente defeituosas, como enfisema centro-lobular ou bolhoso, de carater
oportunista (Azar; Malo; Hage, 2020). No entanto, a micose permanece circunscrita aos pulmoes.

Nos individuos imunocompetentes, as subsequentes reexposi¢coes ao fungo determinam lesdes
regressivas semelhantes. Contudo, em individuos com deficiéncia ou imaturidade da imunidade
celular, a infeccdo pode apresentar carater progressivo, de gravidade variavel (Damasceno-Escoura
etal, 2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas da histoplasmose séo classificadas como infecgao assintométicas, e doencga
pulmonar aguda, cronica e disseminada. As manifestacdes clinicas da histoplasmose dependem
do estado imunoloégico da pessoa, da viruléncia da cepa e do tamanho do in6culo infectante.
As formas mediastinais sao consideradas complicagdes da doencga, uma vez que se seguem apos
a resolugao das formas pulmonares.

» FORMAS ASSINTOMATICAS/SUBCLINICAS

A primo-infecgdo assintomatica, ou infecgao subclinica, atinge hospedeiros imunocompetentes nas
areas endémicas. Geralmente, essa forma clinica pode ser diagnosticada muito tempo depois da
infeccao, pela presenca de calcificacdes pulmonares ou hilares e de reagcdes soroldgicas especificas
para esse fungo, por meio do teste cutaneo com histoplasmina positivo.



» FORMAS PULMONARES

Histoplasmose pulmonar aguda

Os sintomas surgem de 3 a 18 dias ap0ds a exposic¢ao ao fungo, geralmente como doenga pulmonar
leve, que melhora sem tratamento especifico. No entanto, essa forma clinica apresenta gravidade
variavel, conforme a faixa etaria, a carga fungica inalada e a imunidade do hospedeiro (Arauz
Papineni, 2021).

As manifestagdes sao mais comuns em criangas e adultos jovens na primeira exposicéo ao fungo,
sendo intensas em lactentes, criancas de baixa idade e adultos acima de 55 anos. A suspeita dessa
forma clinica ocorre frequentemente em situac8es de surtos que acometem varios individuos,
relacionados com fonte de exposi¢gdo comum.

Essa forma também se apresenta como uma pneumonia adquirida na comunidade. Os sintomas
podem ser confundidos com aqueles causados por virus ou bactérias. A auséncia de resposta
a antibiodticos ou antivirais e a presenca de infiltrado pulmonar localizado e de adenomegalia hilar e/ou
mediastinal podem sugerir doenca por Histoplasma spp. Febre, calafrios, tosse seca, cefaleia, mialgia
e astenia sdo sintomas frequentes; ou, ainda, dispneia de intensidade variavel e, ocasionalmente,
dor retroesternal, disfagia e odinofagia.

Elevada quantidade de in6culo ou a presenca de imunossupressao podem resultar em quadros
com insuficiéncia respiratéria grave e necessidade de ventilagdo mecanica. Também podem ocorrer
discreta hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia periférica e lesdes de pele, caracterizadas por
eritema nodoso, eritema multiforme ou exantema maculopapular esparso ou difuso, assim como
artrite ou artralgia. Essas manifesta¢des geralmente regridem em duas a trés semanas apés o inicio
dos sintomas, podendo persistir por dois a trés meses.

A pericardite é menos frequente, ocorrendo em 5% dos casos, e secundaria a irritacao pericardica
decorrente da inflamacao de linfonodos préximos, ou fendbmeno imune e ndo ligado a invasao pelo
fungo. Surge de duas a seis semanas apos a infecgao pulmonar e é caracterizada por dor toracica,
alteracoes eletrocardiograficas e atrito pericardico (Soriano et al.,, 2017).

O foco pulmonar primério tende & cura espontanea e leva a formagao de nédulos, que podem
configurar achado casual em exames de rotina e representar doenca passada, ou constituir achado
radiolégico de histoplasmose pulmonar aguda.

Histoplasmose pulmonar cronica

Ocorre em idosos, associada a doenga pulmonar preexistente, como enfisema centro-lobular
ou bolhoso, defeito anatdmico estrutural que favorece a instalagdo do foco inicial da doenca.
A colonizagao dos espacos aéreos determina a producao local de material liquido, rico em elementos
fungicos que, por disseminagdo broncogénica, causam focos de pneumonite segmentar, ocasionando
fibrose pulmonar progressiva e agravamento da doenga pulmonar obstrutiva cronica preexistente
(Baker et al., 2020).

Incide geralmente em homens residentes em areas endémicas, a partir da quinta década de vida,
e fumantes cronicos. Queixas de tosse produtiva, dispneia, febre, dor toracica, suores noturnos e
perda de peso séo frequentes e com pioras ciclicas. A semelhanca da apresentacgéo clinica e dos
achados radiolégicos leva muitas vezes a suspeita e ao tratamento inicial da tuberculose, o que
resulta em demora para o diagnéstico e tratamento correto da doenca.
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Histoplasmose disseminada

Forma clinica definida pela presenca de foco extrapulmonar e extraganglionar mediastinal, observada
geralmente em individuos com deficiéncia imunolédgica reconhecida ou nao. Quanto a apresentacao
clinica, pode ser classificada em duas formas:

® Crénica: de ocorréncia localizada. Individuos sem causa aparente de imunossupressao
e aqueles imunossuprimidos por outra condigdo que ndo o HIV/aids. E caracterizada pelo infcio
insidioso dos sintomas e acometimento de apenas um 6rgao, de modo que podem apresentar
adenomegalias localizadas com formacdo de fistulas e ulceragcdes na pele sobrejacente,
também lesdes de pele, de mucosa oral ou laringea. Em idosos e imunossuprimidos,
as manifestacoes podem evoluir com febre, sudorese noturna, perda de peso, adinamia e
hepatosplenomegalia, com acometimento de varios 6rgdos, levando inclusive ao ébito se
nao tratadas.
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® Progressiva: disseminagao do fungo para varios 6rgéaos, pelo comprometimento acentuado
da resposta imune, com evolucdo invariavelmente fatal se nao tratada adequadamente
(Nacher et al,, 2020). A disseminacdo pode se seguir a infeccdo pulmonar aguda ou
por reativacao de um foco latente decorrente de infecgdo passada (Azar; Hage, 2017).
Os sintomas sdo caracterizados por febre elevada, adinamia intensa, sintomas
respiratorios, diarreia, perda de peso e lesdes de pele e mucosas, que tém sido associadas
a fase avangada da doenca (Morote et al., 2020). Recaidas da histoplasmose disseminada
podem ocorrer em PVHA com elevada mortalidade, cujo principal fator associado € a
ndo adesao a terapia antirretroviral (Tarv). Quadros de grave fungemia, com hipotensao
e coagulagao intravascular disseminada, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratéria
aguda, sao mais comuns em PVHA. A tuberculose é o principal diagndéstico diferencial,
e a semelhancga dos sintomas tem levado a retardo no diagnostico e tratamento, causando
impacto negativo no prognostico.

® Em locais onde estéa disponivel o teste rapido para detecc¢ao de antigeno de histoplasmose,
é recomendado o rastreio do agravo em PVHA, com CD4 <200 cél./mm?, conforme Figura 1.
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FIGURA 1 - Algoritmo para rastreio de histoplasmose em pessoa vivendo com HIV/aids (PVHA)
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Fonte: Dathi/SVSA/MS.

! Cultivo micolégico, exame histopatolégico e/ou exame soroldgico.

2 Tratamento preemptivo com itraconazol até recuperagdo do CD4.

Nota: PVHA — pessoa vivendo com HIV/aids; IO — infec¢des oportunistas.
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COMPLICACOES

O acometimento do mediastino é considerado complicagao posterior a pneumonia instalada, apesar de
as alteragcdes mediastinais serem classificadas como formas mediastinais. Existem trés manifestacdes
mediastinais da histoplasmose: adenite mediastinal, granuloma mediastinal e fibrose mediastinal.

» ADENITE MEDIASTINAL

Geralmente assintoméatica e autolimitada, acomete jovens menores de 20 anos de idade, residente
de zona endémica. Representa complicagao precoce de infecgdo pulmonar aguda e consiste no
aumento de linfonodos mediastinais que podem produzir febre e dor toracica. Podem causar, ainda,
acao compressiva sobre estruturas circunvizinhas (es6fago, bronquios e vasos), principalmente
em criangas, levando a obstrugéo, dor, tosse, disfagia e atelectasia. A total resolugao dos sintomas
pode levar semanas a meses, com persisténcia do aumento ganglionar nos exames subsequentes
(Linder; Kauffman, 2019; Azar; Malo; Hage, 2020).

» MEDIASTINITE GRANULOMATOSA OU GRANULOMA MEDIASTINAL

Caracteriza-se pelo aumento exagerado de multiplos linfonodos que necrosam, coalescem e formam
uma massa com caseificagdo central. Essa massa de linfonodos se mantém por meses ou anos;
pode nao causar sintomas e ser descoberta por exame de rotina. No entanto, alguns individuos
podem apresentar efeitos compressivos sobre estruturas vizinhas, com consequente dor toracica,
tosse cronica ou atelectasia, além de disfagia por compress&o no esdfago e congestao venosa por
obstrucdo da veia cava inferior. O quadro pode ser agravado por formagao de fistulas em tecidos da
regiao cervical, das vias aéreas ou pericardio. A maioria dos individuos tem resolugao desse processo,
com calcificagédo dos linfonodos (Araliz; Papineni, 2021).

» FIBROSE MEDIASTINAL

Complicacao rara e tardia, frequentemente fatal por resposta exuberante e anormal de tecido fibroso
aos linfonodos caseosos, resultante no encarceramento dos 6rgaos vitais do mediastino (Mittal
etal, 2019). O uso do rituximabe (anti-TNFa) tem sido associado a diminuigcao do tamanho da massa
e de sua atividade metabdlica (Tobon; Gomez, 2021).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da histoplasmose pode ser realizado por meio de parametros clinicos, epidemiolégicos,
laboratoriais e/ou radiolégicos. O diagnostico laboratorial baseia-se em achados macroscopicos,
microscopicos, histopatologicos e moleculares (deteccdo de anticorpos e antigenos e DNA).

» LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da histoplasmose classifica-se em exames inespecificos e especificos.
Dos inespecificos, sugere-se hemograma completo com contagem de plaquetas, velocidade de
hemossedimentacao, proteinograma, provas bioquimicas hepéticas, avaliagcdo renal e metabdlica:
creatinina, sodio e potassio. Além desses indicadores, a avaliagao radioldgica, como raio X de torax,
complementa achados suspeitos de histoplasmose. O diagndéstico especifico da histoplasmose
consiste no diagnéstico micolédgico, histopatoldgico e sorolégico (Quadro 1).



» DIAGNOSTICO MICOLOGICO

Baseia-se na identificacdo de H. capsulatum a partir de amostras biolégicas, por meio de duas
metodologias: exame direto e cultura. Mesmo com coloracdes especificas, o exame direto
apresenta baixa sensibilidade, relacionada a forma clinica: 10% na histoplasmose pulmonar aguda,
40% na pulmonar crdnica, € menor que 25% na forma disseminada (Guimaraes; Nosanchuk;
Zancopeé-Oliveira, 2006).

A confirmacao do diagndstico se da a partir do isolamento e da identificagéo de H. capsulatum em
amostras de tecido e/ou fluidos corporais com cultivo em meios, como agar Sabouraud e Mycosel,
incubados a 250C durante 6 a 12 semanas. As culturas podem ser negativas nas formas leves da
doenca. Pessoas com histoplasmose disseminada e cronica apresentam culturas positivas, as quais,
no entanto, podem ser falso-negativas em 20% dos casos disseminados e 50% dos casos cronicos.
No entanto, as culturas apresentam positividade entre 75% a cerca de 90% em PVHA, sugerindo que
a cultura é o método diagnostico mais confidvel para detecgdo do Histoplasma nesses individuos
(Arango-Bustamante et al., 2013). As culturas, porém, apresentam limitacdes bem conhecidas,
ou seja, lentidao, sensibilidade abaixo do ideal e necessidade de laboratérios NB3.

» DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Baseia-se na observacao de macrofagos parasitados, com células leveduriformes em cortes corados
por hematoxilina-eosina (H&E). As leveduras aparecem como corpusculos ligeiramente esféricos
ou ovalados, medindo de 2 um a 4 um de diametro, rodeadas por um halo claro e delimitado por uma
parede celular muito fina e hialina, podendo apresentar um brotamento estreito variavel.

Outras coloracdes utilizadas sdo a impregnacao argéntica de Gomori-Grocott (GMS) e o acido
periddico de Schiff (PAS), nas quais a parede celular do fungo é fortemente corada e permite a visuali-
zacao das leveduras unibrotantes, pequenas, ovais ou arredondadas. No entanto, a positividade por
esse método é de cerca de 50%, com ocorréncia de resultados falso-positivos para outros fungos,
como Candida glabrata, Penicillium marnefei, Pneumocystis jirovecii ou artefatos de coloragdo
(Zancopeé-Oliveira et al., 2020).

» DIAGNOSTICO SOROLOGICO

Os métodos sorolégicos sao importantes no diagnoéstico das principais micoses sistémicas
endémicas, como coccidioidomicose, cromoblastomicose, histoplasmose e paracoccidioidomicose.
Na auséncia do diagndstico micoldgico, a sorologia apresenta-se como importante instrumento
para o diagnodstico presuntivo da histoplasmose, pois avalia indiretamente a existéncia do patégeno
no hospedeiro pela detecg¢do de anticorpos e/ou antigenos.

As técnicas utilizadas na detecc¢ao de anticorpos anti-Histoplasma sao as de imunodifusdo dupla
de Ouchterlony (ID) e de reacao de fixacdo do complemento (RFC), entretanto limita-se 0 seu uso
em infecgdes ativas e disseminadas, principalmente em individuos imunossuprimidos, por resultar
negativo em mais de 50% dos casos (Almeida et al., 2016). Apds duas a seis semanas da exposicdo
ao H. capsulatum, necessita-se do desencadeamento da resposta imune humoral. Técnicas com
baixo espectro de deteccao, como a RFC e a ID, perdem seu valor diagndstico em pessoas com
histoplasmose aguda no inicio da infeccao.
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Os testes sorolégicos para detecgao de anticorpos da histoplasmose crénica sdo positivos na maioria
dos casos. Além da sensibilidade, anticorpos anti-Histoplasma podem ser detectados em individuos
com outras infecgdes flngicas, o que se caracteriza como reatividade cruzada. Outros testes com
maior sensibilidade tém sido utilizados, como o ELISA (Zancopé-Oliveira et al., 2020) e o western blot
(Almeida et al., 2016, 2019b), com variagao de sensibilidade entre 90% a 100%, respectivamente.
A deteccgao de anticorpos em pessoas imunodeficientes, em especial as PVHA, apresenta limitagoes
em relacao a sensibilidade dos diferentes testes.

A deteccdo de antigenos em fluidos corporais pode ser mais eficaz do que o teste de deteccdo
de anticorpos para o diagnéstico da histoplasmose, principalmente na forma disseminada, cujos
titulos de anticorpos sao baixos ou ausentes (Almeida et al,, 2016, 2019a). A deteccdo de antigenos
polissacérideos de H. capsulatum na urina e no sangue € um método diagndstico rapido, utilizado
em individuos com infec¢des disseminadas e nas fases iniciais de histoplasmose pulmonar aguda.
Os antigenos também podem ser detectados em fluidos corporais, como soro, lavado broncoalveolar,
liquor, liquido pleural e urina.

» DIAGNOSTICO MOLECULAR

As técnicas de biologia molecular tém contribuido para o desenvolvimento de abordagens que
detectam indiretamente o H. capsulatum em espécimes clinicos, por meio da identificagao de &cidos
nucleicos especificos, com alta sensibilidade e especificidade, assim como facilitam na interpretagéo
de resultados, especialmente nos individuos com aids (Falci et al.,, 2019). A reacao da polimerase
em cadeia utiliza diferentes genes como alvo.

» PROCEDIMENTOS DE COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS PARA EXAMES

Depois de coletadas, as amostras bioldgicas devem ser enviadas em caixas térmicas ao laboratério,
se possivel no prazo maximo de duas horas. Na impossibilidade de atender a esse prazo, as amostras
deverao ser armazenadas a 4°C (geladeira), exceto amostras de sangue, que deverao ficar a tempe-
ratura ambiente ou a 37°C.

Tipo de amostra biologica

A pesquisa de H. capsulatum pode ser realizada a partir de diferentes materiais biolégicos, tais como
escarro, lavado brénquico, lavado broncoalveolar, secrecdes ganglionares, raspado mucocutaneo,
crostas de lesdes ulceradas e fragmentos de tecidos, liquido cefalorraquidiano (LCR) e sangue.

Indicacoes

As amostras biolégicas mais comuns, na pratica, sdo as de trato respiratério, ganglios e sangue.
A amostra deve ser coletada segundo a suspeicao da localizagao da doenca.

Identificacao da amostra biologica

Na etiqueta ou no rétulo do recipiente contendo o espécime clinico, a identificagao deve apresentar,
em letra legivel, o nome do paciente, a data da coleta, o niUmero de matricula e a unidade de saude
de origem. Recomenda-se, também, que a solicitagdo do exame seja correta e completamente
preenchida, contemplando, além da identificacdo do paciente (nome, sexo, idade, nimero de
matricula e/ou prontuario), informacdes relacionadas a suspeita e ao uso de medicagao que possa
interferir no isolamento do agente etiolégico.



Coleta, acondicionamento e transporte de amostra biologica

Histoplasmose

As seguintes orientacdes devem ser obedecidas a fim de se obter maior e melhor aproveitamento
da amostra:

® Escarro: a coleta daamostra deve serrealizada no periodo da manha, ap6s cuidadosa higiene
bucal, devendo o paciente ser orientado a fazer bochechos com dgua morna a noite e antes
de expectorar. O escarro é coletado apds expectoracao profunda, evitando-se amostras com
saliva. Deve-se coletar uma amostra, em trés dias distintos, a fim de aumentar as chances
de resultado positivo. A coleta deve ser realizada em recipiente pléstico proprio e estéril
(50 mm x 40 mm, “boca” larga, tampa de rosca, plastico transparente e capacidade de 35 mL
a 50 mL), a ser fornecido pela unidade de salde.

Nota: para a realizagdo de exame citopatolégico, o material devera ser colhido e acondi-
cionado em frasco contendo metade do volume em alcool a 50% ou 70%.

® Lavado brénquico e lavado broncoalveolar: a coleta da amostra deve ser realizada por profis-
sional capacitado para a realizagdo da broncoscopia.

® Escovado bronquico: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado.

Nota: para a realizacdo de exame citopatolégico, devem-se confeccionar, com o material
colhido, duas ou mais laminas com esfregacos, a serem imediatamente fixados em &lcool
a 95%, e pelo menos uma lamina sem fixagao (seca ao ar).

® Secrecgdes ganglionares: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado,
que puncionara o ganglio com seringa estéril e colocard a amostra em tubo também estéril
com, aproximadamente, 1 mL de solu¢do salina ou em quantidade suficiente para evitar
o ressecamento da amostra até a sua analise.

® Raspado de lesdes cutdneas ou mucosas: a coleta da amostra deve ser realizada com
o0 auxilio de alca descartével ou espatula estéril, colocando-se as crostas e/ou o raspado de
mucosa em tubo contendo 1 mL de solugao salina estéril. Ndo se recomenda o uso de swab,
pois este leva a perda de material. A alca/espatula devera ser descartada.

® Fragmentos de tecido: o fragmento de tecido serve para dois tipos de analise: micologica
e histopatolégica. Para o exame micolégico, o fragmento deve ser colocado em recipiente
previamente esterilizado e imerso em solugao salina estéril, evitando assim o ressecamento
da amostra. O material a ser enviado a anélise histopatolégica deve ser colocado em frasco
esterilizado, transparente e de “boca” larga, contendo solugéo de formol a 10%.

Atencéo: o formol ndo deve ser adicionado na amostra destinada a exame micolégico.

® Sangue: para a hemocultura, o sangue deve ser coletado apés a assepsia da pele, por pungao
venosa, e colocado diretamente em tubo contendo meio de cultura liquido (10% sangue/meio).
Recomendam-se meios empregados no laboratério de micologia, como caldo Sabouraud,
ou meios liquidos usados em bacteriologia, como caldo infusdo de cérebro-coracdo (BHI).

¢ Liquido cefalorraquidiano (LCR): ap6s a assepsia da pele, o profissional habilitado deve
proceder a coleta de 10 mL de LCR, se as condi¢cées do paciente assim o permitir.
A amostra deve ser colocada em tubo estéril e mantida a temperatura ambiente. No caso da
impossibilidade do processamento imediato, deve-se armazené-la por um periodo maximo
de 24 horas a 4°C.
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® Aspirado de medula 6ssea: apds assepsia local, o profissional habilitado deve proceder
a coleta por puncgao. Em geral, obtém-se de 0,2 mL a 0,5 mL de material, o qual deve ser
colocado em frasco estéril contendo heparina. No caso daimpossibilidade de processamento
imediato, deve-se armazena-la por um periodo maximo de duas horas apés a coleta.

e Urina: apos assepsia local, coletar de 25 mL a 50 mL em frasco estéril, recomendando-se
que seja a primeira urina da manha, desprezando-se o primeiro jato. Processar, no maximo,
em duas a quatro horas. Excepcionalmente conservar sob refrigeracéo (4°C).

® Soro: 10 mL de sangue devem ser coletados apds a assepsia da pele, por pungao venosa,
e acondicionado em tubo de ensaio estéril sem adicao de anticoagulantes. Apds a retragao
do codgulo, o soro deve ser separado, segundo 0s preceitos técnicos, a fim de evitar hemolise.
Adicionar ao soro solugdo de timerosal (popularmente conhecido como mertiolato) na
concentragao final de 1:10.000, a partir de solugédo-estoque de 1:100. Armazenar a 4°C
(idealmente a -20°C) até o momento do uso ou envio ao laboratério de referéncia. Para
envio, deve estar sempre refrigerado.

Processamento das amostras biolagicas

As amostras de trato respiratorio (escarro, aspirado, lavado e escovado brénquico, lavado bronco-
alveolar) devem ser processadas o mais brevemente possivel ou armazenadas a 4°C (geladeira),
evitando assim o crescimento de microrganismos contaminantes. O processamento das amostras, na
fase pré-analitica, visa a concentragdo das células do fungo, com o objetivo de aumentar a sensibilidade
do exame micologico.

No caso de amostras respiratorias contendo muito muco (densas), recomenda-se que sejam tratadas
com substancias mucoliticas, como solugao de N-acetilcisteina (0,25 g dissolvida em 25 mL de
solugao citrato 0,1 M 2,94%, mantida em frasco ambar). Esse processo é o mais indicado, pois
fluidifica a amostra e permite tanto o exame microscépico quanto o isolamento do agente em meios
de cultura.

Todas as amostras de liquidos orgéanicos (LCR, urina, secrecao respiratoria fluidificada etc.) devem
ser centrifugadas (1.500 rpm a 2.500 rpm durante dez minutos). O sedimento servird para exame
microscopico e/ou isolamento do agente. Caso ndo seja possivel fluidificar a amostra, ou no caso
de crostas e secrecao de lesdo, devem-se utilizar duas a trés gotas de hidroxido de potassio (KOH)
a 10% a 20% para clarificar a amostra, embora essa medida ndo resulte em bom rendimento para
visualizacao do H. capsulatum. O KOH seréd usado somente para 0 exame microscopico direto da
amostra. Esse processo pode ser realizado em todas as amostras densas; porém, como inviabiliza as
células do fungo, as amostras tratadas com KOH nao servem para isolamento do agente etiolégico.

Nota: conforme orientacdo anterior, 0 sangue deve ser injetado diretamente no frasco para
hemocultura.

O fluxo de encaminhamento de amostras devera estar acordado entre o Hospital de Referéncia,
a Vigilancia da Secretaria Estadual de Saude (SES) e a Coordenacgao-Geral de Laboratérios de Saude
Publica da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (CGLAB/SVSA/MS),
sendo atribuicdes dessa Ultima o monitoramento e o apoio aos laboratérios de referéncia em nivel
nacional, regional e local.



» RADIOLOGICO

Os achados radiolégicos da histoplasmose sao variados, a depender da forma clinica e da resposta
do hospedeiro. As imagens do raio x de térax, comumente observadas na histoplasmose pulmonar
aguda de pessoas imunocompetentes, sdo um discreto infiltrado intersticial pulmonar localizado e
adenomegalia hilar e/ou mediastinal, enquanto infiltrado pulmonar reticulonodular difuso é frequen-
temente visto nos pacientes imunossuprimidos (Tobon; Gomez, 2021). Nédulo pulmonar Unico,
de localizagdo periférica, com calcificagdo central e depdsito laminar periférico de célcio, pode
sugerir doenca por Histoplasma spp. Areas de consolidacéo, frequentemente nos lobos superiores,
associadas a presenca de cavitagcoes progressivas, espessamento pleural e fibrose, fazem parte dos
achados na forma pulmonar crénica.

» DIFERENCIAL

Pelo pleomorfismo do quadro, a histoplasmose pode ser confundida com varias doencas. O principal
diagnéstico diferencial € a tuberculose, para todas as formas clinicas. Outros diagnésticos diferenciais
incluem a leishmaniose tegumentar e visceral, na apresentacado disseminada; pneumonias, sarcoidose
e neoplasias, no quadros agudos e disseminados; além de outras micoses sistémicas e oportunistas,
como a pneumocistose (Adamian et al., 2022; Tobon; Gomez, 2021).

TRATAMENTO

A histoplasmose pulmonar aguda é considerada uma infec¢do benigna e autolimitada, de regressao
espontanea, com recomendacao de repouso e observacdo clinica. Nos casos moderados e graves,
com infiltrado radiolégico difuso e bilateral ou com ocorréncia de imunossupresséo, € quando 0s
sintomas se prolongarem por mais de quatro semanas, deve-se fazer terapia antifungica (Quadro 1).
Caso necessario, corticosteroides, na dose de 0,5 mg a 1,0 mg/kg/dia, estdo indicados na reducdo
da resposta inflamatoria, juntamente a terapia antifigica (Bongomin et al., 2020).

Formulacoes lipidicas de anfotericina B (lipossomal e complexo lipidico) constituem as drogas
de escolha no tratamento de individuos hospitalizados e com sintomas respiratérios graves.
Na indisponibilidade dessas formulagdes, deve-se utilizar a anfotericina B desoxicolato (conhecida
como convencional). Prioriza-se o uso das formulagdes lipidicas da anfotericina B devido aos
menores efeitos adversos e a maior efetividade do tratamento quando comparada a anfotericina
B convencional.

O itraconazol possui biodisponibilidade varidvel e deve ser tomado com a alimentacdo. Esse triazélico
apresenta interacdo medicamentosa com diversas drogas, como alcool, antiacidos, antagonistas
H2, agentes hipoglicemiantes orais, anticolinérgicos, antiespasmodicos, astemizol, terfenadina,
carbamazepina, ciclosporina, didanosina, digoxina, hidroclorotiazida, rifampicina, fenitoina, teofilina,
varfarina, antirretrovirais e rifabutina.

Quanto as apresentacdes mediastinais, a adenite mediastinal é autolimitada na maioria dos
casos, mas deve ser tratada se houver sintomas compressivos ou quando o individuo estiver
imunossuprimido. Tratamento com antinflamatério nao hormonal pode ser usado para controle
da dor ou febre; para casos persistentes ou graves, esterdides podem ser prescritos associados
ao itraconazol para prevenir a progressao da doenca. A conduta frente as demais apresentacdes
mediastinais estdo discriminadas no Quadro 1.
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Nos individuos com pericardite e sindrome reumatolégica que apresentam eritema nodoso e/ou polimorfo,
o tratamento € feito com anti-inflamatérios nao hormonais. Se os sintomas de pericardite persistirem
por mais de um més, pode-se indicar um corticoide para acelerar a resolugdo do processo (Quadro 1).

O momento do inicio da terapia antifungica efetiva para a histoplasmose disseminada impacta
o prognostico do individuo, principalmente nas formas progressivas. A Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS) definiu critérios de gravidade da doenca nas PVHA. Nesse grupo, considera-se caso
grave o0 envolvimento de 6rgdos vitais, caracterizado por insuficiéncia respiratéria ou circulatéria,
sinais neuroloégicos, faléncia renal, anormalidades da coagulacdo e outras condicdes que levem
a limitacdo das atividades diarias (PAHO, 2020).

O tratamento da histoplasmose disseminada deve ser feito em duas etapas: indugao e manutencao.
Na fase de indugéao, recomenda-se o uso de formulagao lipidica da anfotericina B por duas semanas
e, nas formas leve a moderada, o itraconazol (PAHO, 2020). Quando as formulacdes lipidicas nao
estiverem disponiveis, a anfotericina B desoxicolato deve substitui-las (Quadro 1).

Caso haja envolvimento do sistema nervoso central, recomenda-se o uso de anfotericina B lipossomal,
seguido de itraconazol por um ano, até a normalizagao do exame do liquor. Se houver disponibilidade
de teste de deteccao de antigeno para Histoplasma sp., este devera apresentar resultado negativo
do liquor (Quadro 1). O uso mais prolongado de antifungicos é visto como necessario para suprimir
infecgdes residuais e prevenir recidivas.

Na etapa de manutencdo, recomenda-se uso de itraconazol. Doses iniciais desse antifungico sdo
necessarias para atingir niveis terapéuticos satisfatorios. A interacao entre itraconazol e outras drogas
(como antirretrovirais) tem sido um dos fatores que favorecem a redugédo do tempo de manutencao
do tratamento da histoplasmose.

A profilaxia secundaria para histoplasmose disseminada é recomendada para individuos em uso
permanente de imunossupressores ou para aqueles com recorréncia da doenca. Para as PVHA, ela
deverd ser mantida até reconstituicao imune com CD4+ >150 células/mm? e carga viral indetectével
em uso de Tarv (Zanotti et al., 2018). Por sua vez, a profilaxia priméria é recomendada para as PVHA
com CD4+ <150 células/mm? residentes em areas de elevada endemicidade para Histoplasma ou
que exercam atividade ocupacional de risco para esse fungo (PAHO, 2020).

Sé&o azdlicos alternativos com agao sobre Histoplasma sp.: fluconazol, voriconazol, posaconazol
e isavuconazol. O fluconazol tem se mostrado menos eficaz do que o itraconazol. O voriconazol
apresenta resultados satisfatérios, apesar de haver poucos ensaios com seguimento prolongado
a respeito desse farmaco. O isavuconazol é mais semelhante ao fluconazol que ao itraconazol,
e 0 posaconazol € uma alternativa terapéutica preferencial (Bongomin et al., 2020).

A Tarv pode ser iniciada precocemente, apds ou durante a fase de indugdo antifungica, com base
na baixa frequéncia de sindrome de reconstituicao imune. Antiretrovirais de alta barreira genética,
bem como regimes sem ritonavir, devem ser preferidos de modo a contornar as possiveis interagdes
medicamentosas com itraconazol. A classe de inibidores da integrase pode ser preferida pelo baixo
risco de interagdo medicamentosa aliado ao rapido declinio da carga viral (Zanotti et al., 2018).

Todas as formas clinicas da histoplasmose na gravidez devem ser tratadas em fungéo do elevado
risco de transmissao transplacentéria do fungo ao feto. Nessas situagdes, recomenda-se 0 uso
preferencial de anfotericina B. A administracdo do itraconazol deve ser evitada. O monitoramento
do feto é necessario, e o tratamento com anfotericina B desoxicolato é recomendado, se houver
sinais de doencga no recém-nascido (Bongomin et al., 2020).



QUADRO 1 — Manejo da histoplasmose segundo a forma clinica

FORMAS
CLiNICAS

Assintomatica/
subclinica

Histoplasmose
pulmonar
agudae
nddulos
pulmonares

Histoplasmose
pulmonar
cronica

Pericardite

Linfadenite
mediastinal

Granulomatose
mediastinal

Fibrose
mediastinal

Histoplasmose
disseminada
cronica

DIAGNOSTICO

Nao indicado

INDICACAO DE
TRATAMENTO

Nao indicado

ESQUEMA TERAPEUTICO

Nao indicado

» Sorologia
e Cultura de LBA
» Pesquisa Ag

(soro, urina, LBA)

» Ndo indicado se
assintomatico

« Doenca moderada
a grave

« Infiltrado difuso bilateral
(raio X)
» Imunossupressao

« Persisténcia dos sintomas
por >4 semanas

» Moderada a leve: itraconazol
200 mg/dia ou de 12/12 horas,
VO, por 6 a 12 semanas.

» Graves: complexo lipidico de
anfotericina B (3mg a S mg/kg/dia),
por 1 a 2 semanas, seguida
de itraconazol 200 mg, de
12/12 horas, VO, por 12 semanas.

» Metilprednisolona 0,5 mg a
1 mg/kg/dia, IV, por 1 a 2 semanas.

» Sorologia

» Cultura de
escarro e LBA

» Pesquisa Ag

(soro, urina, LBA)

Sempre indicado
tratamento antifiingico

Itraconazol 200 mg/dia ou de
12/12 horas, VO, por 12 a 24 meses.
Manter enquanto houver melhora
das imagens por TC ou raio X,
repetidas a cada 6 meses.

» Nao indicado se

» Moderada: prednisona 0,5 mg a
1 mg/kg/dia, VO, por 1a 2 semanas
+ itraconazol 200 mg/dia

Sorologia assintomatico ou de 12/12 horas, VO, por 6
« Sintomas >1 més a 12 semanas.
« Leves: anti-inflamatdrio nao
hormonal.
» N&o indicado se
assintomatico Sintomas compressivos:
« Sintomas compressivos prednisona 0,5 mga 1 mg/kg/dia
Sorologia ou obstrutivos porla?2 semanas + itraconazol
o 200 mg/dia ou de 12/12 horas, VO,
e Imunossuprimidos por 6 a 12 semanas.
* Adenite >1 més
Cirurgia, se necessario, e itraconazol
Sorologia Somente com sintomas 200 mg/dia ou de 12/12 horas, VO,
por 6 a 12 semanas.
« Colocacao de stent
) Tratar os sintomas s :
Sorologia » Embolizacgao arterial
presentes
« Cirurgia
« Cultura « Grave: complexo lipidico de

« Histopatologia
» Sorologia

» Pesquisa de Ag
(urina, soro,
liquor)

Sempre indicado

anfotericina B (5 mg/kg/dia, EV),
por 1 a2 semanas, seguida de
itraconazol 200 mg de 12/12 horas,
VO, por 1 ano.

» Moderada: itraconazol 200 mg
de 12/12 horas, VO, por 1 ano.

continua
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conclusao

FORMAS
CLINICAS

INDICAGAO DE

DIAGNOSTICO TRATAMENTO

ESQUEMA TERAPEUTICO

* Exame direto

em creme
leucocitario » Grave: complexo lipidico de
ou MO anfotericina B (5 mg/kg/dia, EV),
Histoplasmose [rCH IO, por 1a 2 semanas, seguida de
disseminada 2 (sangue, Sempre indicado itraconazol 200 mg, de 12/12
. MO e liquor)
progressiva horas, VO, por 1 ano.

* Histopatologia » Moderada: itraconazol 200 mg

* Pesquisa de de 12/12 horas, VO, por 1 ano.
Ag (urina, soro,

liquor)

Anfotericina lipossomal

(3 mg /kg/dia, EV), por 4 a 6 semanas,
seguida de itraconazol 200 mg,

de 12/12 horas, VO, por 1 ano.

GISGREENEEES « Cultura em liquor
do sistema « Pesquisade Ag  Sempre indicado
nervoso central ()

Fonte: CGTM/Dathi/SVSA/MS.

‘A anfotericina B lipossomal est4 indicada para os casos em que haja comprometimento do sistema nervoso central ou
na indisponibilidade do complexo lipidico de anfotericina B.

Nota: LBA = lavado broncoalveolar; Ag = antigeno; MO = medula 6ssea; TC = tomografia computadorizada; VO = via oral;
IV = intravenoso.

O Sistema Unico de Satde (SUS), por meio do Ministério da Satde (MS), oferece gratuitamente o
itraconazol e as formulacgdes lipidicas de anfotericina B para o tratamento das micoses sistémicas
endémicas, de implantagao e oportunistas, por integrarem o Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais — Rename (Brasil, 2022).

O atendimento com antifungicos ocorre por meio da avalia¢éo da ficha de solicitagdo de antifingicos
(Anexo), do laudo comprobatério da infecgao fungica em atividade recente e do resultado do teste para
o diagnostico do HIV, a serem enviados para o e-mail institucional micosessistemicas@saude.gov.br.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

As micoses endémicas nao integram a lista nacional de doencas de notificagdo compulséria no
Brasil. Elas também n&o sao objeto de vigilancia epidemioldgica de rotina, com excegao de estados
brasileiros que institufram essa notificacdo de iniciativa do seu ambito de gestao local. Por isso, ndo
existem dados epidemiolégicos acerca da ocorréncia, da magnitude e da transcendéncia dessas
doencas em nivel nacional. Nos estados e municipios onde a criptococose é doenca de notificagao
compulsoéria, 0s casos suspeitos devem ser notificados nos sistemas estabelecidos conforme norma
de cada ente.

As acoes de vigilancia devem incluir a investigacao epidemiolégica do caso, identificando
o local provavel de infecgéo, podendo este compreender o local de residéncia, trabalho ou lazer.
A caracterizacdo da area de transmissao é fundamental no processo de investigacao e adocdo de
medidas de controle. O encaminhamento de material para diagndéstico laboratorial é fundamental para
auxiliar o resultado dessa investigacao. Esse material devera ser acompanhado de ficha contendo
todas as informacgdes sobre o caso. Em caso de morte, deve-se procurar realizar necropsia logo ap6s



0 Obito, coletando amostras de fluidos e tecidos, para tentativa de isolamento e/ou identificagcao do
agente. Ressalta-se que o mapeamento das areas de risco € fundamental para alertar profissionais
de saude a respeito da ocorréncia da doenca, a fim de que possam estar atentos para o diagnéstico
precoce de outros casos, ou para a adogcdo de medidas de prevencao e controle.

Recomenda-se realizar uma entrevista com os moradores nos domicilios acometidos, com
perguntas objetivas que devem caracterizar a evolucdo da doenca na érea, assim como a situacdo
socioecondmica, a histéria deles, as transformacgdes sofridas no tempo e no espaco, as relagdes
de trabalho, as viagens e as possivel relacdo desses dados com a doenga em questdo. No caso
de histoplasmose relacionada a ocupacéo, as unidades de salde devem alertar as autoridades de
sauide competentes a ocorréncia do agravo, de forma que o empregador tenha ciéncia da ocorréncia
da doenca em ambiente de trabalho, estimulando a prevengdo de novas incidéncias por meio de
processos de trabalho. Na histoplasmose decorrente de atividades profissionais em grutas e cavernas,
ou mesmo de lazer, como no caso do ecoturismo, as acdes de vigilancia devem ser pautadas nas
medidas de educagao em saude, repassando informacgdes acerca da doenca, do risco de aquisicao,
esclarecendo a importancia da doenga e de medidas de prevenc¢ao, como o uso de méscara de
protecdo facial.

Deve-se observar a existéncia de galinheiros. No caso de transmissao por meio de contaminagado por
excretas de aves, recomendam-se agoes sustentadas pelo conceito de Saude Unica (One Health),
incentivando-se acdes colaborativas entre as Vigilancias Epidemiolégica e Ambiental, além de
setores da agricultura.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Como em outras doencas fungicas, ndo ha vacina disponivel para a histoplasmose. Para a prevenc¢ao
e o controle da histoplasmose, € importante divulgar informagdes acerca da doenga entre a populagao,
mediante visitas domiciliares e palestras na comunidade, abordando a gravidade da doenca e refor-
cando a importancia da participagao social na prevencgéo e no controle.

Os trabalhadores rurais e os motoristas de trator sdo constantemente expostos a poeira mais densa,
assim como profissionais que atuam em cavernas e grutas. Recomenda-se evitar exposi¢do a poeira
proveniente de escavacgao do solo, de terraplanagem e de manipulacdo de aves sem equipamentos
de protecao individual (EPIs), sobretudo mascaras. Maquinas com cabine vedadas ou mascaras
protetoras, como a N95, protegem da infecgcéo por Histoplasma capsulatum. Profissionais que
trabalham em granjas, com grande numero de aves em ambiente restrito, também devem ser
orientados a utilizar méscaras de protecao individual no manejo desses animais e do ambiente,
a fim de reduzir o risco de inalagdo de particulas infectantes. Deve-se evitar exposicdo de criangas
e individuos imunodeprimidos a &reas de provavel fonte de infec¢do. Em laboratérios, a manipulagao
de isolados do fungo, sempre que possivel, deve ser feita em cabine de seguranca Classe Il B2,
principalmente de cultivos na forma de micélio.
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PARACOCCIDIOIDOMICOSE

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica endémica, autéctone da América Latina, com
alto potencial incapacitante, podendo cursar com gravidade e causar mortes e mortes prematuras
quando nao diagnosticada e tratada oportunamente. E a principal micose sistémica endémica do
Brasil e encontra-se entre as dez principais causas de morte por doencas infecciosas e parasitarias,
crénicas e recorrentes. Acomete individuos de baixo nivel socioeconémico e de determinados grupos
profissionais na fase mais produtiva da vida.

» AGENTE ETIOLOGICO

Os agentes etiologicos da doenga sdo fungos termodimorficos representados pela espécie
Paracoccidioides lutzii (P lutzii) e pelo complexo Paracoccidioides brasiliensis (P brasiliensis),
incluindo S1 (a e b), PS2, PS3 e PS4 (Teixeira et al., 2014; Matute et al., 2006; Mufoz et al., 2016;
Marques-da-Silva et al., 2012).

» RESERVATORIO

A paracoccidioidomicose € doenga de carater ocupacional, intimamente associada as atividades que
envolvem perturbacdo direta do solo, por praticas agricolas, desmatamento, caga e terraplenagens
para construgdes civis e de rodovias. O solo e a poeira, contendo o fungo em suspensao, constituem
a fonte de infecgao, e o tatu-galinha (Dasypus novemcinctus) é considerado o reservatério do fungo
na natureza (Barrozo et al., 2010; Wanke; Londero, 1998).

» MODO DE TRANSMISSAO

Ainfeccao ocorre por meio da inalacdo de particulas infectantes (conidios) dispersas na natureza,
de variadas fontes ambientais, como solo e poeira. Uma vez inalados, os conidios transformam-se,
no pulmao, em células arredondadas (leveduras) que constituem a forma parasitéaria, e se reproduzem
por multibrotamentos, podendo entdo disseminar para diferentes tecidos e/ou permanecer
no individuo por décadas. Pode haver transmissdo por inoculacao, sobretudo em acidentes
de laborat6rio. Nao ha transmissdo de pessoa a pessoa, e nao ha relatos de contédgio de animais
para o ser humano.

» PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacéao é varidvel, de seis semanas a aproximadamente quatro meses apos
a inalacao, ou seja, apos a entrada do fungo no organismo humano (Buccheri et al., 2016).

CID-10:B41
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» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE

Na maioria dos casos, a infeccdo é autolimitada e assintomatica. O desenvolvimento da doenca
e a forma clinica estao relacionados a exposicao em ambiente rural ou periurbano, variagao genética,
resposta imunolégica, caracteristicas demograficas do hospedeiro humano e estilo de vida.

A maioria das pessoas com paracoccidioidomicose trabalha (ou trabalhou) e/ou reside (ou residiu)
em é&rea rural. Enquanto a infecgao por P, brasiliensis atinge igualmente ambos os géneros, a doenca
€ mais prevalente nos homens, que representam em torno de 75% a 100% dos casos apos
a puberdade (Belissimo-Rodrigues; Machado; Martinez, 2011). Aparentemente, as mulheres adultas
sao protegidas pelos estrogenos circulantes, que inibem a transformacdo do fungo em levedura,
essencial para a vida parasitaria em mamiferos (Shankar et al,, 2011). Contudo as mulheres que
evoluem para a doenga tendem a apresentar a forma mais disseminada da micose.

Quanto a etnia, foi verificado que pessoas pretas e pardas tém a forma aguda/subaguda da micose
mais frequentemente do que outros grupos étnicos. O alcoolismo é um fator predisponente ao
desenvolvimento de doenga por Paracoccidioides spp., € 0 tabagismo, em razao de causar alteracoes
estruturais do pulmao, favorece o estabelecimento de lesao fungica pulmonar e foi associado com
a forma cronica da paracoccidioidomicose.

Provavelmente, por reativagao de antigos focos cicatriciais, a depressao da imunidade celular pode
levar a paracoccidioidomicose doenga, tendo-se registrado mais de uma centena de casos dessa
doenca em pessoas com aids, neoplasias, € os submetidos a transplante de érgdos e/ou a terapia
imunossupressora (Morejon; Machado; Martinez, 2009).

Considera-se que a imunidade mediada por células, centrada em linfécito T, seja o principal
mecanismo para controle/resolucao da infecgédo (Benard, 2008).

MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas da paracoccidioidomicose podem ser divididas em duas categorias, com base
na patogenia da doenca: infeccao e doenca (Franco et al., 1987).

» PARACOCCIDIOIDOMICOSE INFECCAO

Ocorre equilibrio na interagao entre o fungo e o hospedeiro, permanecendo o fungo quiescente no
interior de 6rgdos ou tecidos. Pode passar desapercebida e regredir espontaneamente ou evoluir
para doenca.

» PARACOCCIDIOIDOMICOSE DOENCA

Forma aguda

A forma aguda acomete criangas, adolescentes e adultos jovens de até 30 anos de idade, com
1% a 20% dos casos, na proporcdo de 1,0 a 1,5 homem para 1 mulher, e histéria de exposicao ao
solo, mata Umida, regides que foram desmatadas. O fungo dissemina-se nas cadeias ganglionares
regionais, como cervicais, occipitais, retroauriculares, axilares, epitrocleares, inguinais, aumento de
figado e baco, invasdo da medula 6ssea e espacos osteoarticulares, além das placas de Peyer no
tubo digestivo.



Os sinais e o0s sintomas sao febre, anorexia, emagrecimento, e, em fungao do grau de disseminacgao
e da localizagdo das lesdes, pode haver lesdes disseminadas na pele, lesdbes mucosas e ictericia
resultante de compressao ganglionar do colédoco ou colestase. Os ganglios podem ser inicialmente
endurecidos, evoluindo com fistuliza¢ao, e simulam massas tumorais. Bloqueio ganglionar com fibrose,
derrame pleural e ascite quilosa sao menos comuns, mas podem ocorrer, assim como sindrome de
mé absorgdo e perda entérica de proteinas. Na evolugdo do tratamento, obstru¢do ou semiobstrucdo
intestinal podem ocorrer, com quadro de abdome agudo, que requer intervengao e cuidados especiais.
Eosinofilia absoluta acentuada (>20.000 eosindéfilos maduros) tem sido descrita na fase mais ativa.

A forma clinica é considerada grave na presenca de trés ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:

a. Gangliosem multiplas cadeias, superficiais ou profundas, do tipo tumoral, tamanho do ganglio
>2 cm, supurativo ou néo.

. Perda ponderal >10% do peso habitual.

. Disseminacao de lesdes cutaneas.

. Aumento do figado e do bago, podendo atingir grandes proporgoes.
. Presenca de ictericia ou de obstruc¢do intestinal.

S 0o O O O

Grave sindrome infecciosa associada.

Forma cronica

A forma cronica ocorre em cerca de 80% dos casos, entre 30 e 60 anos de idade, com histéria de
trabalho ou residéncia em zona rural ou periurbana, em contato direto com solo ou plantacgdes.
A proporgao de ocorréncia é de 15 homens:1 mulher. Essa forma clinica acomete principalmente
pulmoes, mucosa oral/nasal/laringe, traquéia, linfonodos, adrenal, e, menos frequentemente, tubo
digestivo, 0ss0s, sistema nervoso central, olhos, genitourinario.

Adoenca € insidiosa, com poucos sintomas e sinais de sindrome infecciosa, exceto nas formas mais
graves ou quando associada a outra etiologia. O exame fisico mostra estertores e roncos, contrastando
com achados radiolégicos de nédulos bilaterais, por vezes pneumatoceles e padrdes de fibrose.
O individuo evolui com dispneia e s6 procura atendimento na unidade de saude quando ja apresenta
sequelas, como insuficiéncia respiratéria e cor pulmonale. H4 concomitancia de fatores de risco, como
tabagismo e alcoolismo. As lesdes cutaneas podem se apresentar de forma localizada ou disseminada,
como papulas, nédulos, papulo-nodular, crostas ulceradas, aspecto verrucoso ou acneiforme.
Na mucosa, podem ocorrer Ulceras ou lesdes Ulcero-vegetantes, com pontilhado hemorragico
caracteristico (estomatite moriforme). Perfuracéo de palato e de septo nasal € pouco frequente.

A forma cronica grave é definida pela instabilidade clinica (insuficiéncia respiratéria, disfuncao
adrenal, sindrome neurolégica ou abdome agudo), além de trés ou mais dos seguintes critérios
(Shikanai-Yasuda et al., 2018):

Perda do peso corporal maior que 10% do peso habitual.
Comprometimento pulmonar intenso.
Acometimento de outros érgdos, como adrenal, sistema nervoso central, 0Ssos.

Linfonodos em multiplas cadeias, do tipo tumoral, >2 cm, com ou sem supuragao.

© o0 0 T o

Titulos elevados de anticorpos.

Jé& as formas leves apresentam perda ponderal abaixo de 5% do peso corporal habitual e envolvimento
de um Unico érgao ou comprometimento restrito de érgaos ou tecidos, sem disfuncao.
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» MANIFESTACOES ASSOCIADAS

Em individuos com comorbidades associadas a imunossupressédo da imunidade celular, ocorrem
manifestacoes da forma cronica (pulmonar, por exemplo), simultdneas a disseminacgao linfo-
-hematogénica de forma aguda, com manifestagdes de sindrome infecciosa febril, lesdes dissemi-
nadas de pele e mucosas, linfonodomegalia generalizada, hepatomegalia e esplenomegalia,
denominadas formas mistas, em geral graves.

A tuberculose é uma comorbidade presente em aproximadamente 2% a 20% dos casos de
paracoccidioidomicose. Recomenda-se a investigacao de tuberculose quando a pessoa apresentar
tosse por trés semanas ou mais, sem melhora clinica com a terapéutica antifungica, além de presenca
de infiltrado ou caverna em lobos superiores, embora esses achados possam também ocorrer na
paracoccidioidomicose isoladamente. O diagndstico de tuberculose deve ser realizado por meio
de exames laboratoriais: baciloscopia ou TRM-TB e cultura para micobactérias (ver capitulo sobre
tuberculose deste Guia).

Embora a paracoccidioidomicose seja mais prevalente como micose endémica, Paracoccidioides spp.
pode atuar como agente oportunista em individuos com alteragdes prévias ou sob tratamento com
medicamentos que reduzem a capacidade de defesa imunologica. Destaca-se a forma oportunista
nos individuos com aids, neoplasias, transplante de 6rgaos, uso de corticoides, drogas citotoxicas
e de imunobiolbdgicos, defeitos genéticos, inclusive no periodo gestacional. A paracoccidioidomicose
em imunossuprimidos tende a ser mais disseminada e letal.

Nos casos de coinfeccdo em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), a paracoccidioidomicose tem
curso mais rapido. Geralmente, as lesoes sao disseminadas, com comprometimento de linfonodos,
pele, pulmdes, podendo se manifestar também com hepatoesplenomegalia, lesdo cerebral e de outros
6rgaos e tecidos. Ha casos que apresentam lesdes cutdneas umbilicadas e alteragdes pulmonares
atipicas na radiografia de térax, como cavitagdes e nédulos. Em geral, a contagem de linfocitos
T-CD4+ ¢ inferior a 200 células/pL. O teste para infecgdo pelo HIV deve ser solicitado, quando essa
situacao sorolégica for desconhecida, diante de pessoas com paracoccidioidomicose disseminada.

COMPLICAGOES

As sequelas (formas residuais) sdo consequentes as alteracdes funcionais e anatdmicas decorrentes
da doenca e evolugao pos-tratamento, com graves repercussoes, podendo evoluir para o 6bito.

® Aguda: fibrose em ganglios mesentéricos e em lesdes intestinais pode causar obstrucdo/
semiobstrucao intestinal, m4 absorcdo e perda entérica de proteina.

e Crdnica: microstomia ocorre com a cicatrizagdo das lesdes da boca, com necessidade de
intervencao cirdrgica, além de estenose de laringe e traqueia. As sequelas pulmonares sao
frequentes e caracterizam-se pela presenca de doenga pulmonar obstrutiva cronica (Dpoc),
com fibrose e enfisema, na maioria das vezes associada ao tabagismo.

A disfuncao adrenal é observada em 15% a 50% dos casos, com necessidade de reposicao hormonal
de glicocorticoides e mineralocorticoides. Também ha acometimento do sistema nervoso central
em 6% a 25% dos casos que evoluem com déficit motor, sindrome convulsiva (epilepsia) e/ou
hidrocefalia. Em 20% a 30%, ha envolvimento cerebelar, e algumas pessoas apresentam hipertensdo
intracraniana, com necessidade de derivacdo ventricular.



DIAGNOSTICO

O diagnostico da paracoccidioidomicose pode ser realizado por meio de parametros clinicos,
epidemiolégicos e/ou laboratoriais.

» CLINICO

Na forma aguda, a anamnese e o exame clinico devem ser dirigidos para pesquisar o envolvimento
do sistema fagocitico mononuclear, com linfonodomegalia regional ou generalizada, hepatomegalia,
esplenomegalia e comprometimento da medula éssea € placas de Peyer. O envolvimento de multiplas
cadeias de linfonodos gera possiveis complicagdes, como ictericia obstrutiva por compressado de
colédoco, suboclusao intestinal, sindrome de compresséo de veia cava, diarreia com sindrome
de ma absorcao e ascite. Além disso, incluir a pesquisa de lesdes de pele, lesdes osteoarticulares, sinais
e sintomas relacionados ao envolvimento adrenal (astenia, emagrecimento, hipotensdo, escurecimento
de pele, dores abdominais) e sistema nervoso central (cefaleia, déficit motor, sindrome convulsiva,
alteracao de comportamento e/ou nivel de consciéncia).

Na forma cronica, a anamnese e 0 exame clinico devem obrigatoriamente incluir a pesquisa de sinais
e sintomas relacionados ao envolvimento pulmonar (tosse, dispneia, expectoragdo muco/purulenta),
tegumentar (leses ulceradas de pele e de mucosa da naso e orofaringe, odinofagia, disfagia
e disfonia), linfatico (adenomegalia), adrenal (astenia, emagrecimento, hipotens&o, escurecimento
de pele, dores abdominais), e do sistema nervoso central (cefaleia, déficit motor, sindrome convulsiva,
alteracao de comportamento e/ou do nivel de consciéncia).

» LABORATORIAL

O exame micologico direto e a cultura constituem o padrao-ouro para o diagnéstico e permitem
aidentificacao de células leveduriformes simples ou multiplas, com brotamento ou nao, birrefringentes
e de tamanhos variados, sugestivas de Paracoccidioides spp. em escarro a fresco ou raspado
de lesao, aspirado de linfonodos ou abcessos, em hidroxido de potassio.

As culturas devem ser incubadas entre 36°C e 37°C. Os fungos podem ser observados sob forma
de células leveduriformes ap6s 7 a 20 dias, ou podem também ser observados sob forma miceliana,
de aspecto cotonoso, apds 15 a 30 dias, em temperatura ambiente ou a 25°C. Na histopatologia,
células leveduriformes de tamanhos variados de 1 um a 30 um, isoladas e em brotamento multiplo
podem ser encontradas apdés tratamento do material por acido periédico de Schiff (PAS) e Grocott
(metenamina prata). Diferenciar de Histoplasma sem multibrotamento e de tamanho uniforme.
As provas sorolégicas tém valor presuntivo no diagnéstico e no controle pds-terapéutico, devendo
incluir a pesquisa de anticorpos que reconhegam antigenos de P, lutzii e do complexo P brasiliensis,
considerando-se a grande variabilidade da constituicao antigénica dessas espécies.

Areacdo de imunodifusao dupla em gel de agar (ID) é recomendada como método diagnostico por
ser mais acessivel, de facil execucdo, dispensando equipamentos de custo elevado, com sensibilidade
maior que 80% e especificidade maior que 90%, sendo ideal uma prova com caracteristicas similares,
mas com maior sensibilidade para diagndéstico da doenca em todo o Pais (Shikanai-Yasuda
etal,2018).
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» PROCEDIMENTOS DE COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS PARA EXAMES

Depois de coletadas, as amostras bioldgicas devem ser enviadas em caixas térmicas ao laboratério,
se possivel no prazo maximo de duas horas. Na impossibilidade, elas deverao ser armazenadas
a 4°C (geladeira), exceto amostras de sangue, que deverao ficar a temperatura ambiente ou a 37°C.

Tipo de amostra biologica

A pesquisa de P brasiliensis pode ser realizada a partir de diferentes materiais biologicos, tais como:
escarro, lavado bronquico, lavado-bronco-alveolar, secre¢cdes ganglionares, raspado mucocutaneo,
crostas de lesdes ulceradas e fragmentos de tecidos, liquido cefalorraquidiano (LCR) e sangue.

Indicacoes

As amostras biolégicas mais comuns, na pratica, sao as de trato respiratério, ganglios, raspados
de lesdes. A amostra deve ser coletada segundo a suspeicao da localizagado da doenca.

Identificacao da amostra biologica

Na etiqueta ou no rétulo do recipiente contendo o espécime clinico, a identificagao deve apresentar,
em letra legivel, o nome do paciente, a data da coleta, o niUmero de matricula e a unidade de saude
de origem. Recomenda-se, também, que a solicitagdo do exame seja correta e completamente
preenchida, contemplando, além da identificacdo do paciente (nome, sexo, idade, nUmero de
matricula e/ou prontudrio), informacdes relacionadas a suspeita e ao uso de medicamento que
possa interferir no isolamento do agente etiologico.

Coleta, acondicionamento e transporte de amostra biologica
As orientacoes a seguir devem ser seguidas a fim de se obter maior e melhor aproveitamento da amostra:

e Escarro: a coleta do escarro deve ser feita no periodo da manha apdés cuidadosa higiene
bucal, orientando que a pessoa faga bochechos com agua morna a noite e antes de
expectorar. O escarro deve ser coletado apos expectoragdo profunda, devendo-se evitar
amostras com saliva. Coletar uma amostra, em trés dias distintos, a fim de aumentar as
chances de resultado positivo. A coleta deve ser realizada em recipiente plastico proprio e
estéril (50 mm x 40 mm, "boca” larga, tampa de rosca, plastico transparente e capacidade
de 35 mL a 50 mL), a ser fornecido pela unidade de saude.

Nota: para a realizacdo de exame citopatolégico, 0 material devera ser colhido e acondicionado
em frasco contendo metade do volume em alcool a 50% ou 70%.

® Lavado brénquico e lavado broncoalveolar: a coleta da amostra deve ser realizada por
profissional capacitado para a realizagao da broncoscopia.

® Escovado brénquico: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado.

Nota: para a realizagdo de exame citopatolédgico, o material deverd ser colhido e confeccionados
dois ou mais esfregacos em laminas que deverao ser fixados imediatamente em alcool a 95%
e pelo menos um sem fixacao (seco ao ar).

® Secrecdes ganglionares: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado,
puncionando o ganglio com seringa estéril e colocando a amostra em tubo estéril com,
aproximadamente, 1 mL de solugdo salina ou em quantidade suficiente para ndo haver o
ressecamento da amostra até a sua analise.



® Raspado de lesbes cutdneas ou mucosas: coletar, com o auxilio de algca descartavel ou
espatula estéril, as crostas e/ou raspado de mucosa e coloca-las em tubo contendo 1 mL
de solucao salina estéril. Ndo se recomenda o uso de swab, pois leva a perda de material.
A alca/espétula deverd ser descartada.

* Fragmentos de tecido: o fragmento de tecido serve para dois tipos de analise: micolégica
e histopatolégica. Para o exame micolégico, o fragmento deve ser colocado em recipiente
previamente esterilizado e imerso em solugao salina estéril, evitando assim o ressecamento
da amostra. O material a ser enviado para anélise histopatologica deve ser colocado em
frasco esterilizado, transparente e de boca larga, contendo solugao de formol a 10%.

Atencéo: o formol ndo deve ser adicionado na amostra destinada a exame micolégico.

® Sangue para sorologia: 0 sangue deve ser coletado apés assepsia da pele, por pungao venosa
em tubo sem anticoagulante, para centrifugacéo, para obtengdo de soro. Se o local nao
dispuser de centrifuga, deixar retrair o codgulo e fazer aliquotas do soro formado e manté-las
sob refrigeracao.

¢ Liquido cefalorraquidiano (LCR): apés assepsia da pele, o profissional habilitado deve proceder
a coleta de 10 mL de LCR, se as condicdes da pessoa assim o permitir. A amostra deve ser
colocada em tubo estéril e mantida a temperatura ambiente. No caso da impossibilidade
do processamento imediato, armazena-la por um perfodo maximo de 24 horas a 40C.

Processamento das amostras biologicas

As amostras de trato respiratério (escarro, aspirado, lavado e escovado brénquico, lavado
broncoalveolar) devem ser processadas o mais brevemente possivel, ou armazenadas a 4°C
(geladeira), evitando assim o crescimento de microrganismos contaminantes. O processamento
das amostras, na fase pré-analitica, visa a concentragao das células do fungo, com o objetivo de
aumentar a sensibilidade do exame micolégico.

No caso de amostras respiratérias contendo muito muco (densas), recomenda-se tratar com
substancias mucoliticas, como, por exemplo, solugcao de N-acetilcisteina (0,25 g dissolvida em
25 mL de solugao citrato 0,1 M 2,94%, mantida em frasco ambar). Esse processo € o mais indicado,
pois fluidifica a amostra e permite tanto o exame microscépico quanto o isolamento do agente
em meios de cultura.

Todas as amostras de liquidos orgéanicos (LCR, urina, secrecao respiratoria fluidificada etc.) devem
ser centrifugadas (1.500 rpm a 2.500 rpm durante 10 minutos). O sedimento servira para exame
microscopico direto e/ou isolamento do agente. Caso ndo seja possivel fluidificar a amostra, ou no
caso de crostas e secrecdo de lesao, devem-se utilizar duas a trés gotas de hidroxido de potéssio
(KOH) a 10% a 20%, para clarificar a amostra, para visualizacao do P, brasiliensis. O KOH s6 pode
ser usado para o exame microscopico da amostra. Esse processo pode ser realizado em todas
as amostras densas, contudo ele inviabiliza as células do fungo, de modo que as amostras tratadas
com KOH nao servem para isolamento do agente etiologico.

O Laboratério Central de Saude Publica (Lacen) é o laboratério de referéncia para o diagnoéstico
e a confirmacgédo da doenca/infeccao. No caso de exames de maior complexidade, o Lacen devera
encaminhar as amostras para o Laboratério de Referéncia Regional ou mesmo para o Laboratorio
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de Referéncia Nacional. O fluxo de encaminhamento de amostras devera estar acordado entre
o Hospital de Referéncia, a Vigilancia da Secretaria Estadual de Saude e a Coordenacgao-Geral de
Laboratérios de Salde Publica da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério
da Saude (CGLAB/SVSA/MS).

Adesao ao tratamento, divulgacdo e protecdo da populagao: apds suspeicdo do caso, deve-se orientar
a familia da pessoa no sentido de promover a adeséo ao tratamento. Também é importante divulgar
a doenca a populacdo, mediante visitas domiciliares, palestras na comunidade, a fim de repassar
informacdes acerca da doencga, da gravidade e das medidas de prevencao quando disponiveis.
E fundamental o acompanhamento da ades&o da pessoa ao tratamento.

» RADIOLOGICO

A radiografia simples de térax revela predominio de lesdes intersticiais e, em menor escala, de
lesdes mistas. Nessas lesdes, predominam as reticulo nodulares, em geral bilaterais, para-hilares
e simétricas, localizadas com maior frequéncia nos tercos médios dos pulmdes. Os tercos superiores
sdo acometidos em um tergo dos casos; e 0s apices, guando comprometidos, revelam lesdes bilaterais.

As lesdes alveolares ou mistas também sao bilaterais, para-hilares e simétricas, em geral preservando
apices e bases pulmonares, proporcionando uma imagem semelhante a das asas de uma borboleta,
muito sugestiva da etiologia paracoccidioidica. Outros padrdes radiolégicos, do tipo tumoral,
pneumdnico e de massas cavitadas, assim como o que simula infarto de pulmao e tuberculose,
também podem ser encontrados. Na tomografia computadorizada (TC), o comprometimento pleural,
as lesdes alveolares e aerobroncograma, assim como de presenca de cavitagdes, sdo melhor
identificaveis.

» DIFERENCIAL

Constituem diagnoésticos diferenciais na forma aguda: neoplasias hematolégicas (linfoma e leucemia)
e doencas infecciosas, tais como histoplasmose, tuberculose, toxoplasmose e leishmaniose
visceral; lesdes cutdneo-mucosas na forma crénica: leishmaniose cutanea ou mucosa, tuberculose,
cromoblastomicose, hansenfase, sarcoidose, sifilis e neoplasias; forma crdnica pulmonar: tuberculose,
coccidioidomicose, histoplasmose, sarcoidose, pneumoconiose e pneumonite intersticial; formas
crbnicas digestivas: tuberculose e doenca de Crohn; e formas crbnicas com comprometimento
neurologico: tuberculose, criptococose, cisticercose e neoplasias (Shikanai-Yasuda et al., 2018).

TRATAMENTO

O manejo terapéutico da paracoccidioidomicose compreende a utilizagcado de medicamentos
antifungicos e a adogdo de medidas de suporte as complicagoes clinicas associadas ao acometimento
de diferentes 6rgaos pela micose.

As diferentes espécies de Paracoccidioides sdo sensiveis a variedade de derivados azodlicos,
como cetoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol; de derivados
sulfamidicos, como cotrimoxazol, sulfadiazina, e anfotericina B (formulacdes em desoxicolato,
complexo lipidico e lipossomal).



» FORMAS LEVES A MODERADAS

Primeira escolha: itraconazol® na dose de 200 mg/dia, nas formas mais leves, e 200 mg, de 12 em
12 horas, nas formas moderadas, VO, uma hora ap6s as refei¢cdes. A absorcdo é favorecida em pH
acido, recomendando-se a ingestdo em tomada Unica apds o0 almog¢o ou jantar, acompanhado de
sucos citricos. Nao se pode alterar a integridade da cépsula (Quadro 1). Em fungéo da absorcéo
erratica, recomenda-se o monitoramento cuidadoso da evolugao da pessoa nas primeiras semanas.
Para criancas maiores de 5 anos: 5 mg a 10 mg/kg/dia (ajustar a dose sem abrir a capsula) (Chen
etal, 2016). Duracao: 9 a 12 meses, nas formas leves, e 12 a 18 meses nas moderadas. A cicatrizagao
de lesdes tegumentares ocorre em torno de 30 dias, e das adenomegalias entre 45 e 90 dias.
Os titulos nas provas sorolégicas comegam a regredir apds seis meses do inicio do tratamento,
e as lesdes radiolégicas estabilizam apds seis meses de tratamento (Quadro 1).

Segunda escolha: sulfametoxazol + trimetoprima. Opc¢ao terapéutica para todas as formas clinicas,
especialmente nas formas com comprometimento neurolégico, quando se recomenda prolongar
o tratamento, nas situacdes que o itraconazol nao é indicado. Também é indicada quando ndo houver
disponibilidade do itraconazol. Adultos: dose de sulfametoxazol 800 mg e de trimetoprima 160 mg,
VO, de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas. Criangas: sulfametoxazol 40 mg a 50 mg/kg, de 12 em
12 horas, VO. Duracao: 12 meses, nas formas leves, e de 18 a 24 meses nas formas moderadas
e graves. Tem boa absor¢ao por via oral, disponivel em suspensao oral e em comprimidos, e em
solugéo para uso endovenoso, indicada para individuos com acometimento do aparelho digestivo
e/ou que ndo absorvam bem o medicamento oral (Quadro 1).

Fluconazol

O fluconazol ¢ utilizado nas formas neurolégicas da paracoccidioidomicose, na dose de 200 mg/dia,
em associagado ao cotrimoxazol (sulfametoxazol 2.400 mg) + trimetoprima 480 mg, por dois meses,
seguido de sulfametoxazol 1.600 mg + trimetoprima 320 mg, até o fim do tratamento.Em funcao
de sua farmacocinética, mecanismo de ac¢ao, toxicidade, absor¢do (mais estavel que o itraconazol),
o fluconazol j& foi empregado e pode ser reservado para algumas situacoes: 1) quando a anfotericina
B nao puder ser prescrita e houver restricao ao uso de cotrimoxazol; 2) como terapéutica de
manutengao via oral, apds uso de anfotericina B ou cotrimoxazol.

» FORMAS GRAVES E DISSEMINADAS

Indicagao: anfotericina B, preferencialmente em formulagéo lipidica (complexo lipidico ou lipossomal),
ou, quando nao disponivel, anfotericina B em desoxicolato.

Formulagées lipidicas: dose de inducao de 3 mg/kg/dia (anfotericina B lipossomal) e 5 mg/kg/dia
(complexo lipidico de anfotericina B) (Quadro 1). A anfotericina B lipossonal esta indicada apenas
para os casos em que ha comprometimento do sistema nervoso central . Utilizar o menor tempo
possivel (em média, de duas a quatro semanas). As formulacoes lipidicas apresentam orientacées
especificas e 0s cuidados necesséarios a sua administracdo para evitar os eventos adversos.

INao usar concomitantemente com astemizol, antiacidos e bloqueadores de receptor H2, barbituricos, cisaprida,
ciclosporina, didanosina, digoxina, fentanil, fenitoina, rifampicina e terfenadina.
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Na indisponibilidade dessas formulagdes, deve-se utilizar a anfotericina B desoxicolato (conhecida
como convencional). Prioriza-se o uso das formulagdes lipidicas da anfotericina B devido aos menores
efeitos adversos e a maior efetividade do tratamento quando comparada a anfotericina B convencional.

QUADRO 1 - Tratamento antifungico da paracoccidioidomicose

MEDICAMENTO DOSE DURACAO MEDIA

» 200 mg/dia, VO, ou 200 mg, VO, 12/12 horas

Itraconazol® « Criangas® com <30 kg e >5 anos: 5 mg a 10 mg/ 9 a 18 meses
kg/dia; ajustar dose sem abrir a capsula

« Trimetoprima 160 mg + sulfametoxazol 800 mg

(VO, 8/8 horas ou 12/12 horas)

. b C
T » Criangas: trimetoprima, 8 mg a 10 mg/kg 182 24 meses

» Sulfametoxazol, 40 mg a 50 mg/kg, VO, 12/12 horas

Até resposta clinica

» Complexo lipidico de anfotericina B: 5 mg/kg/dia (em torno de 10 a 14
Anfotericina B® « Anfotericina B lipossomal: 3 mg/kg/dia® dias); substituir por
Intravenosa 1x/dia itraconazol assim que
possivel.

Fonte: adaptado do Il Consenso Brasileiro de Paracoccidioidomicose, 2017.

2Nao usar concomitantemente com astemizol, antidcidos e bloqueadores de receptor H2, barbitdricos, cisapride, ciclosporina,
didanosina, digoxina, fentanil, fenitoina, rifampicina, cisaprida e terfenadina.

® Maior experiéncia em criangas — com sulfametoxazol/trimetoprim.
¢ Prolongar a duracéo do tratamento quando ha envolvimento de sistema nervoso central.
4 Requer tratamento de manutengdo com itraconazol ou cotrimoxazol.

¢ Dose mais elevada em quadros graves em pacientes imunossuprimidos.

Reacoes imediatas associadas a infusao de anfotericina B

Febre, calafrios, nauseas, cefaleia, sintomas respiratorios agudos, como dispneia, hipotensao, cianose,
dor no local da infusdo e sincope. Esses sintomas geralmente ocorrem nos primeiros dias da infusao
e podem diminuir ap6s a primeira semana de uso da anfotericina B. A reducdo da dose e 0 aumento
do tempo de administragao podem melhora-los. O uso de pré-medicagdes, como anti-histaminicos
e corticoides, pode minimizar os sintomas associados a infusao.

Manutengédo: ap6s a melhora e a estabilizacao do quadro clinico, passar para medicamento
oral, garantida a absorcgao oral do farmaco para evitar outros eventos adversos da anfotericina B
desoxicolato.

Alternativa ao uso de anfotericina B: formulacao venosa de cotrimoxazol, na dose de 800 mg/160 mg
a cada 8 horas.

Dose recomendada: sulfametoxazol 75 mg a 100 mg/kg/dia + trimetoprima: 15 mg a 20 mg/kg/dia.
Dividir a dose em 8 em 8 horas ou 6 em 6 horas.

Duracgéo do tratamento: duas a quatro semanas ou até a melhora do quadro clinico. Uma vez garantida
a absor¢do oral, o tratamento pode ser continuado com sulfametoxazol (1.200 mg) + trimetoprim
(240 mg), por via oral, a cada 8 em 8 horas, ou itraconazol 200 mg a 400 mg/dia.



Apesar da pouca experiéncia na paracoccidioidomicose, o fluconazol, na formulagéo endovenosa,
na dose de 400 mg a 800 mg/dia, pode ser utilizado nos casos de intolerancia ou efeitos colaterais
de sulfametoxazol + trimetoprima ou anfotericina B.

O Sistema Unico de Saude (SUS), por meio do Ministério da Satude (MS), oferece gratuitamente
o itraconazol e a formulagéao lipidica de anfotericina B para o tratamento das micoses sistémicas
endémicas, de implantacdo e oportunistas, por integrarem o Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica da Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename).

Sé&o necessarios o preenchimento da ficha de solicitagéo de antifungicos (Anexo), a comprovagao
da infecgao fuingica recente por meio de laudo laboratorial e o resultado do teste para o diagnostico
do HIV, enviando-os para o e-mail institucional micosessistemicas@saude.gov.br.

Interacoes medicamentosas

Devem ser consideradas as interagcdes medicamentosas entre os medicamentos utilizados
no tratamento da PCM (cotrimoxazol, anfotericina B e azdis) e antirretrovirais, medicamentos
imunossupressores (azatioprina, ciclosporina, metotrexate, sirolimus, tacrolimus), aminoglicosideos,
blogueadores de canal de célcio, bloqueadores H2, medicamentos usados no tratamento da
tuberculose, estatinas, digoxina, fenitoina, loperamide, metformina, varfarina, tiazidicos), resumidas
no Il Consenso Brasileiro em PCM (Shikana-Yasuda et al., 2018).

Medidas gerais

Além do tratamento antifungico, devem ser associados a ele dieta hipercalérica e hiperproteica,
suplementos vitaminicos, repouso, restricao de alcool e tabaco, e reposicao hormonal para doenca
de Addison, quando indicado, o tratamento de enteroparasitoses e de outras comorbidades.

Areacdo inflamatéria intensa pode constituir um risco adicional a vida do individuo, particularmente no
caso de acometimento de sistema nervoso central ou laringeo. A corticoterapia tem sido empregada
como tratamento adjuvante, tanto em pessoas com acometimento do sistema nervoso central como
em estenose de laringe/traqueia, paralelamente ao inicio do tratamento antifingico, além dos quadros
de exacerbacao inflamatéria pela paracoccidioidomicose em outras localizagoes, sugestivos de uma
possivel reconstituicdo imunoldgica ou de uma resposta paradoxal ao tratamento (Benard et al,, 2012).

» TERAPEUTICA EM POPULACOES ESPECIAIS

Gravidez

Em gestantes, a paracoccidioidomicose manifesta-se, geralmente, na forma subaguda, e o diagnostico
pode ser feito com os métodos usuais, inclusive testes sorolégicos.

A gestante com paracoccidioidomicose deve ser tratada com anfotericina B (Categoria B) ou
sulfadiazina (Categoria C); e, no terceiro trimestre da gestagdo, também é possivel o uso de
sulfametoxazol + trimetoprima (Categoria D), sendo contraindicado o uso de azélicos em funcdo dos
efeitos teratogénicos. Para evitar complica¢des no neonato, os sulfamidicos devem ser suspensos
15 dias antes da data prevista para o parto. Durante o periodo de amamentacao, pode-se utilizar
sulfametoxazol + trimetoprima. O tratamento deve ser feito durante todo o periodo da gestacao para
evitar recidiva, e substituido no pés-parto pela terapéutica habitual, recomendando-se o emprego
dos critérios de cura preconizados laboratoriais e de imagem para a sua suspensao.
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Pessoas imunossuprimidas

O tratamento antifungico em imunossuprimidos pode ser feito com itraconazol por via oral em
casos com paracoccidioidomicose de menor gravidade. Pessoas com lesdes disseminadas da
paracoccidioidomicose, principalmente aquelas com aids ou transplante de érgaos, devem ser
tratadas com anfotericina B, preferentemente uma formulagao lipidica, por ser mais bem tolerada
e permitir a infuséo por via endovenosa de doses didrias mais elevadas desse medicamento
(Shikanai-Yasuda et al., 2018).

Em pessoas com aids, com formas graves e disseminadas da doenca, recomenda-se 0 uso
de anfotericina B, ou, a critério médico em formas nao graves, doses elevadas de itraconazol
(600 mg/dia), com cuidado para as interagdes com antirretrovirais, podendo-se utilizar sulfametoxazol
+ trimetoprima por via endovenosa (duas ampolas a cada oito horas). O fluconazol por via endovenosa
(600 mg a 800 mg/dia) pode ser uma opgao terapéutica, quando indicado (Morején; Machado;
Martinez, 2009). Apos a estabilizacao, evidéncia clinica e radiolégica de que as lesdes estejam em
regressao, o tratamento antifingico pode ser feito com itraconazol até os critérios de cura serem
alcancados. Esse tratamento deve ser mantido por perfodo minimo de um ano, e, em pessoas
com aids, a recidiva da paracoccidioidomicose pode ser evitada com prolongamento da terapia até
a recuperagao imunolégica, avaliada por contagem sustentada de linfocitos T-CD4+ acima de
200 células/pL.

Inicio da terapéutica antirretroviral: antifingicos devem ser utilizados por trés a cinco semanas,
antes do inicio da terapéutica antirretroviral, para evitar a ocorréncia de sindrome de reconstituicao
imune descrita em outras infecgoes.

Profilaxia secundaria: a profilaxia secundéria com sulfametoxazol (1.600 mg/dia) e trimetoprima
(320 mg/dia) ou itraconazol (200 mg/dia) é indicada até que a terapia antirretroviral eleve
a contagem de linfécitos T-CD4+ para um minimo de 100 células/pL (concomitantemente a carga
viral indetectavel) ou a 200 células/uL (independentemente da carga viral), durante pelo menos
trés meses, em fungao da experiéncia em outras micoses sistémicas. O uso de sulfametoxazol +
trimetoprima (800 mg/160 mg a cada 12 horas) tem a vantagem de também ser efetivo como profilaxia
priméria e secundaria para pneumocistose, e como profilaxia priméria para neurotoxoplasmose. Em
pessoas imunodeprimidas, a auséncia de anticorpos, mesmo na doenca disseminada, ndo afasta
o diagnostico de paracoccidioidomicose, a qual deve ser investigada com testes microbioldgicos
e, se possivel, com bidpsia tecidual e exame histopatolégico (Shikanai-Yasuda et al., 2018).

Insuficiéncia hepatica ou renal

Recomendam-se ajustes das doses em pessoas com insuficiéncia hepatica ou renal para os
antifungicos indicados no tratamento da paracoccidioidomicose.

Em criancas

O medicamento mais usado em criancgas é a combinacgao de sulfametoxazol-trimetoprima por
causa da eficacia conhecida, da boa tolerabilidade e da apresentagcdo na forma de suspenséao
oral (xarope), de facil administracao em dose adequada, e fornecido pela rede publica de saude.
A dose recomendada é de 8 mg a 10 mg/kg/dia de trimetoprima, em duas tomadas diarias,
nao sendo necessaria a administracao em jejum. A formulacdo intravenosa é uma alternativa
quando a via oral esta contraindicada, como nos casos de suboclusao intestinal, devendo ser



usada na mesma dosagem, e administrada duas vezes ao dia. Entre os efeitos colaterais descritos,
a leucopenia é frequente, mas pode ser controlada com uso concomitante de acido folinico, sem
outras complicacdes associadas.

O itraconazol ainda € pouco usado para tratamento de paracoccidioidomicose em populagao
pediatrica, em parte pela dificuldade de administracao da capsula nessa populagao e pelo maior
custo do medicamento quando comparado ao cotrimoxazol (sulfametoxazol-trimetoprima).

O itraconazol poderia ser empregado na dose de 5 mg a 10 mg/kg/dia como segunda opg¢do para
casos nao graves. Para casos graves, recomendam-se, preferencialmente, formulacgdes lipidicas
da anfotericina B, que, no caso de indisponibilidade, pode ser substituida pelo desoxicolato de
anfotericina B. A reacdo paradoxal caracterizada por piora clinica (surgimento de novos ganglios,
inclusive com fistulizacao, febre, perda de peso) pode ocorrer durante o tratamento, estando entdo
indicados corticosterodides.

Acompanhamento pos-terapéutico

Os individuos acometidos pela paracoccidioidomicose devem ser acompanhados ambulatorialmente,
observando-se os critérios de cura. No controle pos-terapéutico, comparam-se os titulos de anticorpos
observados a imunodifusdo e a contraimunoeletroforese, para avaliagao da resposta terapéutica
e melhora clinica. O aumento do titulo de anticorpos é preditor de recidivas, e deve-se atentar para
o reaparecimento de lesdes e a perda de peso. Recomenda-se acompanhamento por, pelo menos,
um ano apoés preenchimento dos critérios de cura.

CRITERIOS DE CURA

Baseiam-se em parametros clinicos, laboratoriais, radiolégicos e imunologicos.

» CRITERIOS CLINICOS

Ocorre regressdo dos sinais e dos sintomas da doenga, com cicatrizagao mais precoce de lesdes
de pele e mucosas, e, em dois a trés meses, involugao das adenomegalias e visceromegalias, além
da estabilizagao do peso corpéreo e do estado nutricional. As sequelas mais comumente observadas
ocorrem nos pulmaoes, no sistema linfatico, nas adrenais e no sistema nervoso central. Sinais e
sintomas decorrentes de sequelas devem ser diferenciados do quadro clinico decorrente de doenca
em atividade.

» CRITERIOS LABORATORIAIS

O exame micolégico pode ser utilizado quando ndo h4 cicatrizacdo das lesdes tegumentares ou
ganglionares ou de outros 6rgaos e tecido, uma vez que amostras do trato respiratério tém baixa
sensibilidade p6s-tratamento.

» CRITERIOS RADIOLOGICOS

As les6es macronodulares involuem em trés meses, devendo-se realizar o controle radiolégico do
sexto més em diante, ou mediante piora clinica. Em geral, as altera¢des evoluem para cicatrizagdo
e fibrose, recomendando-se a analise em exames peridédicos de imagem.
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» CRITERIOS IMUNOLOGICOS

A estabilizacao de anticorpos especificos ocorre entre o sexto e o décimo més, com emprego da reagao
de ID para indicar estabilizagao com positividade apenas em soro nao diluido, ou na dilui¢gdo 1.2,
em duas tomadas subsequentes, de seis em seis meses. Quando se usa a contraimunoeletroforese
(CIE), a estabilizagao ocorre em soro ndo diluido até a diluicdo 1:4.

Em funcgéo dos dados de variabilidade entre laboratérios, o seguimento pos-terapéutico deve ser
realizado pelas mesmas técnicas e preparacao e pelo mesmo laboratério. Como critério de cura
sorolégica, aguarda-se a negativacao ou a estabilizagdo em diluicdo <2, em dois exames sucessivos
com intervalo de seis meses. Essa orientacao é comprometida quando o titulo de anticorpo, por
ocasido do inicio da terapéutica, é baixo e <4.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

As micoses endémicas ndo integram a lista nacional de doencgas de notificacdo compulséria no
Brasil. Elas também n&o séo objeto de vigiléncia epidemioldgica, de rotina, com exce¢do de estados
brasileiros que instituiram essa notificagédo de iniciativa do seu ambito de gestao local. Por isso, ndo
existem dados epidemiolégicos da ocorréncia, da magnitude e da transcendéncia dessas doencas em
nivel nacional. Nos estados e nos municipios onde a paracoccidioidomicose € doenca de notificagcdo
compulsoria, 0s casos suspeitos devem ser notificados nos sistemas estabelecidos conforme norma
de cada ente.

As acoes de vigilancia devem caracterizar o local provével de infeccdo do caso por meio da anamnese
e do historico clinico da pessoa acometida. Recomenda-se realizar uma entrevista com os moradores
nos domicilios acometidos, com perguntas objetivas que devem caracterizar a evolucdo da doencga
na area, assim como a situagao socioecondmica, a histéria deles, as transformacgdes sofridas no
tempo e no espaco, as relagdes de trabalho, as viagens e a possivel relacdo desses dados com a
doenca em questdo. Deve-se considerar os locais de residéncia, trabalho ou lazer como areas de
provavel fonte de infecgdo. Em caso de morte, deve-se procurar realizar necropsia logo apés o 6bito,
coletando amostras de fluidos e tecidos, para tentativa de isolamento e/ou identificagdo do agente.

Com o mapeamento das areas de risco, a Vigilancia Epidemiologica deve alertar profissionais de
saude da ocorréncia da doenca, a fim de que possam estar atentos para o diagndstico precoce
de outros casos, ou para a adogdo de medidas de prevencao e controle.

A equipe de assisténcia deve encaminhar ao laboratério as amostras a serem analisadas,
acompanhadas de solicitagado médica preenchida com informacdes acerca dos dados clinicos
e da suspeita diagnostica, a fim de orientar o laboratério no processo de investigagao e identificacao
do agente etiologico. O Laboratério Central de Satde Publica (Lacen) de cada unidade federada é o
laboratério de referéncia para o diagnoéstico e a confirmacado da doenga/infecgao. No caso de exames
de maior complexidade, o Lacen deverd encaminhar as amostras ao Laboratério de Referéncia
Regional ou mesmo ao Laboratério de Referéncia Nacional, conforme pactuacdes estabelecidas.

No caso de paracoccidioidomicose relacionada ao trabalho, as unidades de saude devem alertar as
autoridades sanitarias competentes acerca da ocorréncia do adoecimento, de forma que o empregador
tenha ciéncia da ocorréncia da doenca em ambiente de trabalho, participando da assisténcia aos
trabalhadores acometidos e desencadeando medidas para prevengao de novos casos.



MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Devem-se tratar os doentes precoce e corretamente, visando impedir a evolu¢do da doenca e suas
complicagoes. Ainda nao existem vacinas para a prevencgao da paracoccidioidomicose. Algumas
medidas podem ser implantadas e/ou implementadas, a saber:
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» ACOES DE EDUCACAO EM SAUDE

Buscar a participacao de populacdes expostas, com disseminacao das informacdes acerca da
doenca, do risco de aquisicao, entre outros, mediante técnicas pedagogicas disponiveis e meios
de comunicagao.

» ESTRATEGIAS DE PREVENCAO

Os profissionais de salde devem ser frequentemente capacitados, de modo a alertar para o diagnoés-
tico diferencial.

Para os trabalhadores rurais e motoristas de trator constantemente expostos a poeira mais densa,
particularmente os que fazem coleta manual, limpeza (abano) e varricdo do café, é presumivel
que evitar a exposi¢cao, com maquinas de cabine bem vedadas ou mascaras protetoras, possa
proteger contra a infecgao por Paracoccidioides spp. Os equipamentos de protecéo individual
(EPIs) também devem ser fornecidos a outros profissionais que trabalham em contato intimo
com o solo, como trabalhadores na construcao de estradas e de transporte terrestre, arquelogos,
antropoélogos, paleontélogos e zoologistas. Aconselha-se evitar a exposi¢ao de criangas e individuos
imunodeprimidos a situagdes de risco em zona rural.

Em laboratdrios, a manipulacao de isolados do fungo, sempre que possivel, deve ser feita em cabine
de seguranca Classe Il B2, principalmente de cultivos na forma de micélio.
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ANEXO - FICHA DE SOLICITACAO DE ANTIFUNGICOS
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Frente:
4 . i N
FICHA DE SOLICITACAO DE MEDICAMENTOS ANTIFUNGICOS PARA PACIENTES COM
MICOSES ENDEMICAS
o /
(o . . , N
Numero da ficha: / (Para uso do Ministério da Saude)
Data da solicitagdo: / /
o /
4 INSTITUICAO SOLICITANTE h
Hospital ou institui¢do:
Médico solicitante:
CRM: Telefone: ( ) Celular: ( )
Responsavel pelo recebimento:
Cargo: Telefone: ( ) Celular: ( )
Endereco para entrega:
CEP: Cidade: UF:
\_ %
/ IDENTIFICAGAO DO PACIENTE h
Nome do paciente:
Nome da mae:
Datadenascimento: __ / / ~ Sexo:( )Masculino ( )Feminino Peso:___ kg
Endereco de procedéncia:
Municipio de residéncia: UF:
\_ %
4 DADOS CLiNICOS ATUAIS (Descreva brevemente a histéria clinica do paciente, como internacées, h
exames laboratoriais anteriores, entre outros):
Inicio dos sinais e sintomas: / /
Co-morbidades:
() Ausente () Doenga renal () Doenga cardiaca () Doenga hepdtica
() Doenga onco-hematoldgica ( ) HIV/Aids Especificar:
Outras:
o /
4 EXAME MICOLOGICO: MATERIAL :( )Positivo ( )Negativo R
OUTROS:
DIAGNOSTICO: (Especificar e anexar cdpia do laudo)
o /
1
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i EXAMES COMPLEMENTARES ATUAIS

E Hemacias: x106 Hematdcrito: % Hemoglobina: g/DI
3 Plaquetas: mm3 Leucdcitos: mm3 Neutrdfilos: mm?
9 AST/TGO: u/L ALT/TGP: uU/L Bilirrubina total: ___mg/dL
E Bilirrubina D: mg/dL Ativ. de protrombina: % Ureia: mg/dL
o Creatinina: mg/dL CcD4 céls/mm?3

e Outros:

O

ki -

£

>

TRATAMENTO(S) ESPECIFICO(S) REALIZADO(S) (Solicitagdo individual)

) Virgem de tratamento

(

() Anfotericina B Desoxicolato Dose total administrada:
() Anfotericina B complexo lipidico: Dose: ___mg/kg/dia  Dose total administrada:
() Anfotericina B lipossomal: Dose: __ mg/kg/dia Dose total administrada:
() Itraconazol: Dose didria: Tempo de tratamento:
() Fluconazol sol.injetavel Dose diaria: Tempo de tratamento:
() Fluconazol cédpsulas Dose didria: Tempo de tratamento:
() Flucitosina Dose didria: Tempo de tratamento:
() Voriconazol Dose diaria: Tempo de tratamento:

ESQUEMA TERAPEUTICO PRESCRITO:

Medicamento(s):

Dose(s) prescrita(s):

Tempo previsto de tratamento: Quantitativo(s)

Medicamento(s):

Dose(s) prescrita(s):

Tempo previsto de tratamento: Quantitativo(s)

NO CASO DE INDICAGAO DE FORMULAGAO LIPIDICA DE ANFOTERICINA B

() Refratariedade a outro esquema terapéutico
Especificar:

(Assinatura e carimbo do médico)
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ARBOVIROSES DE IMPORTANCIA EM SAUDE
PUBLICA NO BRASIL

As arboviroses sdo doencas causadas por virus que sdo transmitidos por artrépodes (mosquitos,
carrapatos, flebotomineos e percevejos) (Lopes et al., 2014) e constituem um dos principais
problemas de saude publica, no contexto mundial, principalmente em zonas intertropicais, com
registros de surtos e epidemias com relevante impacto a populagdo ao longo dos anos.

No Brasil, os principais arbovirus de interesse humano e importancia em saude publica pertencem
aos géneros Flavivirus (dengue, Zika, febre amarela, febre do Nilo Ocidental e encefalite de Saint
Louis), Alphavirus (chikungunya, Mayaro e das encefalites equinas do Leste, do Oeste e Venezuelana)
e Orthobunyavirus (Oropouche). As doengas causadas por esses arbovirus apresentam um
amplo espectro de manifestacdes clinicas que podem variar desde infecges assintomaticas
e oligossintomaticas até manifestacdes graves, com processos hemorragicos e neurolégicos que
podem evoluir para o 6bito.

A maior parte dos patégenos responsaveis por doengas infecciosas humanas tém origem zoondtica.
Assim, muitas arboviroses sdo consideradas originariamente zoonoses que podem acometer
humanos e serem mantidas na natureza em hospedeiros vertebrados, devida a transmissao
biolégica por meio de artrépodes hematoéfagos. Sendo assim, os ciclos dos arbovirus, geralmente,
incluem um vetor artrépode e, pelo menos, um reservatério animal (Lima-Camara, 2016; Silva;
Angerami, 2008).

A adaptacéo dos arbovirus aos seres humanos, eventualmente, torna desnecessario o reservatoério
animal para a manutencédo do virus na natureza (Silva; Angerami, 2008). Com a interferéncia humana
no ambiente, associadas em sua maioria as atividades econdmicas, muitos insetos vetores como
0S mosquitos, tornaram-se sinantropicos, favorecendo a transmissao dos patdégenos ao homem
(Lima-Camara, 2016).

Dengue, chikungunya e Zika sao transmitidas, principalmente, pelo mosquito vetor Aedes aegypti,
espécie exodtica introduzida no Brasil, que se adaptou as modificagdes ambientais ocasionadas pelo
progresso urbano e desenvolvimentos das cidades (Consoli; Oliveira, 1994; Marcondes; Ximenes,
2016). Ja a febre amarela, febre do Nilo Ocidental e as outras arboviroses, podem infectar outras
espécies de animais (cavalos, macacos e aves silvestres) e possuem diferentes espécies de
mosquitos responsaveis pela sua transmissdo em ambiente rural e florestal (Hayes et al., 2005;
Vasconcelos, 2003).

Dessa forma, estas caracteristicas influenciam na dispersao destas doengas virais € no acometimento
da populagado humana, tendo caracteristicas epidemiolégicas distintas e merecendo uma atencdo
diferente para cada arbovirose pelas equipes de vigilancia epidemiolégica devido a possibilidade
de urbanizacgdo das arboviroses silvestres (Possas et al., 2018).
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DENGUE, CHIKUNGUNYA E ZIKA

CID-10: AS0, A92.0, A92.8

CARACTERISTICAS GERAIS

As arboviroses sao transmitidas pelo mosquito do género Aedes, especialmente, a espécie Ae.aegypti.
Sao consideradas um dos principais problemas de salude publica no mundo, sendo a dengue
a doenca de maior relevancia nas Américas.

Essas arboviroses apresentam como agente etiolégico: o virus dengue (DENV), que possui quatro
sorotipos; o virus chikungunya (CHIKV), um arbovirus artritogénico; o virus Zika (ZIKV) que se mostrou
potencialmente teratogénico, estando associado a casos graves de malformacdes congénitas.

Essas arboviroses, por compartilharem diversos sinais clinicos semelhantes e a dificuldade da
suspeita inicial pelo profissional de salde pode, em algum grau, dificultar a adog&o de manejo clinico
adequado g, consequentemente, predispor a ocorréncia de formas graves, levando eventualmente
a 6bitos (Calvo et al., 2016).

Além disso, as manifesta¢des neuroldgicas relacionadas ao histérico de infecgao viral prévia por
arbovirus sdo uma realidade no Pafs. As principais manifestagcdes neurolégicas em pacientes
infectados incluem casos de encefalite, meningoencefalite, mielite e sindrome de Guillain-Barré (SGB).

» AGENTES ETIOLOGICOS

O DENV é um virus de RNA pertencente ao género Flavivirus e familia Flaviviridae. Sao conhecidos
quatro sorotipos virais (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), cada qual apresentando distintos
gendtipos e linhagens. Com base nessa classificagao, ha de trés a cinco grupos geneticamente
diferentes dentro de cada sorotipo. Sabe-se que o virus evoluiu com o passar do tempo e essa evolugao
contribuiu para 0 aumento da viruléncia nos seres humanos e sua distribuicao no mundo (Pinho, 2013).

Assim como o DENV, o ZIKV é um virus de RNA que pertence ao género Flavivirus, com duas linhagens
virais descritas: a africana, subdividida em ocidental e oriental; e a asiatica (Fabri, 2018). Existe
a hipotese de que as cepas virais que se tornaram endémicas surgiram apos alteracdo genética
no virus da cepa Asiatica, introduzida do Brasil em 2015 (Musso; Gubler, 2016).

O CHIKV, que também é um virus de RNA, pertence ao género Alphavirus e familia Togaviridae. Possui
quatro gendtipos: Oeste Africano, Leste-Centro-Sul Africano (ECSA), Asiatico e Oceano indico (IOL).
No Brasil, até o momento, foram detectados os genétipos: Asiatico e ECSA (Petersen; Powers, 2016).

» VETORES

Os mosquitos do género Aedes, pertencentes ao subgénero Stegomyia, estdo envolvidos na
transmissao de dengue, chikungunya e Zika, sendo que o Ae.aegypti é a principal espécie envolvida.
Por ser uma espécie cosmopolita, estd amplamente distribuida e disseminada em territério nacional,
principalmente, em ambientes urbanos (Consoli; Oliveira, 1994; Marcondes; Ximenes, 2016).
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A espécie Ae.albopictus é responsavel pela transmissao de DENV no continente asiatico. Embora
esteja presente nas Américas, até o momento, ainda ndo existe associa¢do desse vetor na transmissao
das arboviroses. No entanto, recentes publicacdes com deteccao viral de DENV e ZIKV em mosquitos
Ae.albopictus, sugeriram que essa espécie seja potencial transmissora de arbovirus ja circulantes na
populacdo brasileira. Por isso, ndo pode ser desconsiderada pelos programas de controle. Também,
est4 presente em regides tropicais e subtropicais, podendo ser encontrada em latitudes temperadas,
preferencialmente, no peridomicilio e em ambientes naturais ou modificados (Lopes et al., 2014;
Kraemer et al,, 2015; 2019; Rezende et al., 2020).

» MODO DE TRANSMISSAO

Dengue, chikungunya e Zika podem ser transmitidos aos humanos por via vetorial, vertical e trans-
fusional. A principal forma € a vetorial que ocorre pela picada de fémeas de Ae.aegypti infectadas,
no ciclo humano-vetor-humano. Na natureza, esses virus sdo mantidos entre mosquitos, principal-
mente, por intermédio da transmissao transovariana (Lopes et al., 2014).

Existem registros de transmissao vertical em humanos (gestante-feto) para essas arboviroses,
no entanto, sao raros os relatos dessa via de transmissado em relacdo a dengue. Se tratando de
chikungunya, a transmissao perinatal pode ocorrer em caso de gestantes virémicas, muitas vezes
provocando infegdo neonatal grave. No entanto, estudos apontam que a transmissao vertical por
chikungunya é rara (Maroun et al., 2008; Vouga et al., 2019).

Em relacao a Zika, a transmisséao vertical pode ocorrer em diferentes idades gestacionais e resultar
em amplo espectro de malformacdes no feto, incluindo aborto (Brito; Cordeiro, 2016; Yin et al., 2016).
Em outubro de 2015, um aumento atipico no nimero de casos de microcefalia entre recém-nascidos
foi relatado no Brasil, sobretudo na Regiao Nordeste (Shuaib et al., 2016). Posteriormente, estudos
e investigacoes confirmaram a associacdo da microcefalia com o ZIKV (Nunes et al,, 2016). Diante
desse cenario, em novembro de 2015, o Ministério da Saude declarou Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Nacional (Espin) (Brasil, 2015), e, em fevereiro de 2016, a OMS declarou Emergéncia
em Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) (WHO, 2016). A ESPIN por Zika foi considerada
encerrada em julho de 2017, por meio da Portaria GM n.© 1.682, de 30 de julho de 2017 (Brasil, 2017a).

Para mais informacoes acerca da sindrome congénita associada a infeccdo pelo ZIKV (SC2),
consultar Orientacées Integradas de Vigildncia e Atengdo & Satde no Ambito da Emergéncia de
Sadde Publica de Importéncia Nacional: procedimentos para o monitoramento das alteragdes
no crescimento e desenvolvimento a partir da gestacdo até a primeira infancia, relacionadas
a infecgdo pelo virus Zika e outras etiologias infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS
(Brasil, 2017b).

Essas arboviroses, também, podem ser transmitidas por via transfusional. Em 2016, foi confirmado
o primeiro caso de transmissao de ZIKV por via transfusional no Brasil (PAHO, 2016a). Ainda, sabe-
se que essa transmissao foi reconhecida para DENV, em 2008, no entanto, poucos casos foram
docum