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Prefácio

Com o desenvolvimento da nova Estratégia do Stop TB da OMS e o lançamento do Plano Global do  StopTB, 2006–2015 (apresentando os passos para implementar a Estratégia a nível mundial), o ano de 2006 será provavelmente considerado no futuro como um ponto de viragem na campanha global para travar a tuberculose (TB). O objectivo da Estratégia Stop TB  é o de  "assegurar acesso a cuidados com padrões internacionais de forma  equitativa a todos os doentes com TB- infecciosa e não infecciosa, adultos e crianças, com e sem o HIV [vírus da imunodeficiência humana], com e sem TB resistente às drogas.(The Stop TB Strategy. Geneva, World Health Organization, 2006). Portanto, a estratégia restabelece, de forma clara, a abordagem da TB infantil que tem sido sistemáticamente negligenciada.

Orientações para os programas nacionais de controlo da TB (PNCT) sobre a abordagem da TB nas crianças são portanto oportunas na resposta ao acesso equitativo  de todas as crianças com TB aos cuidados com padrões internacionais.

Este documento complementa os guiões e normas nacionais e internacionais existentes para o manejo da TB, muitos dos quais incluem orientações para as crianças. Preenche as lacunas dos materiais existentes e fornece recomendações actuais baseadas nas melhores evidências dispo-níveis. Os programas nacionais e regionais de controlo da TB poderão querer revisar e adaptar estas orientações de acordo com as circuntâncias locais.

Este documento reflecte duas alterações importantes e recentes nas políticas de saúde. Em primeiro lugar, os PNCT devem registar e notificar dois grupos de idade nas crianças (0–4 anos e 5–14 anos) utilizando a Ficha de Notificação Trimestral. A notificação de rotina destes dois grupos de idade tem vantagens consideráveis. A contagem das crianças com TB é um passo chave para que a sua abordagem possa ser  encarada como uma das actividades de rotina dos PNCT no âmbito das prioridades da Estratégia Stop TB. Esta decomposição nas idades é crucial para a encomenda dos medicamentos (uma  vez que é importante que as formulações infantis sejam adaptadas de forma amigável às crianças entre os 0-4 anos) e para a monitorização das tendências nestes dois grupos de idades distintos  (uma vez que as crianças entre os 0–4 anos de idade são as mais vulneráveis e a infecção nestas idades iniciais indicam transmissão recente). Além disso, a recolha de dados de rotina no PNCT providenciará informação valiosa e sustentável sobre as necessidades de mercado referentes às formulações infantis amigáveis dos fármacos anti-TB.

Em segundo lugar, a dosagem revista actualmente, recomendada de etambutol é de 20 mg/kg (variando de 15–25 mg/kg) dia.

Embora o etambutol tenha sido omitido frequentes vezes dos regimes de tratamento das crianças, devido em parte a preocupações acerca da toxicidade (particularmente a neurite óptica), uma revisão da literatura indica que ele, nesta dosagem,  é seguro nas crianças.

Outras recomendações chave deste documento são as seguintes:

· todas as crianças devem ser abordadas, no âmbito da Estratégia  Stop TB,  de forma rotineira nos PNCT;

· devem ser disponibilizados meios básicos para o diagnóstico incluindo o RXT e testes  

             cutâneos de tuberculina;

· as crianças contacto dos casos de TB com baciloscopia positiva devem ser investigadas;

· consideração especial deve ser  dada ao diagnóstico e tratamento da TB em crianças 

            infectadas  com o HIV, e nos locais com uma prevalência elevada de HIV,  deve ser  

            oferecido o aconselhamento e testagem e nas crianças infectadas com HIV oferecido todo o  

            pacote de serviços de HIV disponíveis;

· é necessário um cuidado especial no diagnóstico e manejo das crianças com TB resistente às drogas;

· nos países com uma prevalência elevada de TB e de acordo com o Programa Alargado de Vacinações, a vacina BCG deve ser dada a todos os  recém-nascidos.
Introdução

Estima-se que um terço da população mundial esteja infectada com o Mycobacterium tuberculosis (a bactéria que causa tuberculose (TB)), e que por ano, cerca 9 milhões de pessoas desenvolvem a TB, e 2 milhões morrem. Dos 9 milhões de casos de TB anuais, cerca de 1 milhão (11%) ocorre em crianças (menos de 15 anos de idade ). Destes casos de TB infantil, 75% ocorrem anualmente nos 22 países de  maior peso da TB que em conjunto correspondem a 80% da incidência estimada de casos no mundo. A nível mundial a percentagem  notificada de todos os casos de TB infantil varia de  3% a mais de 25%.

A infecção com M. tuberculosis resulta normalmente da inalação para os pulmões de gotículas infectantes produzidas por doentes com TB pulmonar ao tossirem. A fonte da infecção da maioria das crianças é um adulto infeccioso no meio ambiente próximo (normalmente na mesma casa). Esta exposição leva ao desenvolvimento de uma lesão parenquimatosa primária (foco de Ghon ) no pulmão com propagação aos nódulos linfáticos regionais. A resposta imunitária (hipersensibilidade retardada e imunidade celular) desenvolve-se cerca de 4–6 semanas após a infecção primária. Na maioria dos casos, a resposta imunulógica consegue conter a multiplicação dos bacilos do M. tuberculosis nesta altura. Contudo, podem persistir alguns bacilos dormentes. Um teste cutâneo de sensibilidade à tuberculina (TST) positivo será a única evidência da infecção.

Em alguns casos, a resposta imunulógica não será suficiente para conter a infecção e a doença ocorre em poucos meses. O risco da progressão para a doença aumenta quando a infecção primária ocorre antes da adolescência (menos que 10 anos de idade ) – particularmente nos muito novos (0–4 anos) – e nas crianças imunodeprimidas. A progressão da doença ocorre por: (i) extensão do foco primário com ou sem cavitação, (ii) efeitos dos processos patológicos causados pelos nódulos linfáticos aumentados ou (iii) disseminação linfática e/ou hematogénea. As crianças que desenvolvem a doença normalmente fazem-no 2 anos após a exposição e infecção, quer dizer desenvolvem TB primária. Uma pequena proporção de crianças (geralmente crianças mais velhas) desenvolvem TB pós-primária quer devido a reactivação, depois de um peíodo de latência, dos bacilos dormentes adquiridos na infecção primária quer por reinfecção.

As crianças podem apresentar a TB em qualquer idade, mas a idade mais frequente é entre 1 e 4 anos. A notificação dos casos da TB infantil depende da intensidade da epidemia, da estrutura de idade da população, dos meios de diagnóstico disponíveis, e da extensão do rastreio de rotina dos contactos.

A Estratégia  Stop TB (1), que se baseia na estratégia DOTS desenvolvida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) e a União Internacional Contra a TB e Doenças Pulmonares, tem um papel crítico na redução do peso mundial da doença e consequentemente na protecção das crianças contra a infecção e doença (Quadro 1). O manejo de crianças com TB deve estar em linha com a Estratégia Stop TB, tendo em consideração as particularidades da epidemiologia e do quadro clínico da TB nas crianças.

Quadro 1   A Estratégia Stop TB 

Visão            ► Um mundo livre da TB

Meta             ►Reduzir drasticamente o peso global daTB em 2015 de acordo com as Metas  

                          de Desenvolvimento do Milénio (MDM) e dos alvos do  Stop TB Partnership 

Objectivos   ►Alcançar acesso universal ao diagnóstico de alta qualidade e tratamento focado  

                           no doente

                        ►Reduzir o sofrimento  humano e o peso socioeconómico associado à TB

                        ►Proteger as populações pobres e vulneráveis daTB, TB/HIV e da TB   

                            multiresistente às drogas (TB-MDR)

                       ►Apoiar o  desenvolvimento de novos meios e permitir que sejam usados  

                           eficazmente    

Alvos           ►MDM 6, Alvo 8: "reduzir para metade em 2015 e começar a reverter a   

                           incidência" [da TB]

                       ►Metas relacionadas às MDM e endossadas pelo Stop TB Partnership

                           – Em 2005: detectar pelo menos 70% dos casos novos de TB com baciloscopia 

                              positiva e curar pelo menos 85% destes casos

                           – Em 2015: reduzir em 50%, em relação a 1990, a prevalência e as mortes  

                              devidas à TB 

                           – Em 2050: eliminar aTB como problema de saúde pública (<1 caso por milhão

                              de habitantes)

Componentes da Estratégia e abordagens para a sua implementação

1. Continuar com a intensificação da expansão do DOTSa de alta qualidade

· Compromisso politico com aumento do financiamento de forma sustentável 

· Detecção dos casos pela bacteriologia com controlo de qualidade 

· Tratamento estandardizado com supervisão e apoio ao doente

· Sistema eficaz de abastecimento e gestão de medicamentos

· Sistema de monitorização, avaliação e medição do impacto

2. Abordar a TB/HIV, TB-MDR e outros desafios 

· Implementar actividades colaborativas de TB/HIV 

· Prevenir e controlar a TB - MDR

· Abordar os prisioneiros, refugiados e outros grupos de alto risco e situações especiais 

3. Contribuir para o reforço do sistema de saúde 

· Participar activamente nos esforços para melhorar as políticas do sistema integrado, recursos humanos, finanças, gestão, prestação de serviços e sistemas de informação 

· Partilhar as inovações que reforçam os sistemas, incluindo o” Practical approach to lung health” (2)

· Adaptar inovações de outros sectores

4. Engajar todos os prestadores de cuidados 

· Abordagens combinadas  público–público e público–privado 

· Padrão internacional para os cuidados standard da tuberculose  (3)

5. Habilitar as pessoas com TB, e as comunidades

· Advocacia, comunicação e mobilização social 

· Participação da comunidade nos cuidados à TB

· “Direitos dos doentes para cuidados de tuberculose” (4)

6. Permitir e promover a pesquisa

· Pesquisa operacional do programa de TB

· Pesquisa para desenvolver novos meios de diagnóstico, medicamentos e vacinas

a  Estratégia Internacional recomendada para o controlo da TB. Foi lançada em 1994 e mais tarde denominada DOTS.

O padrão internacional de cuidados de  TB  (3), Guiões de tratamento da TB da OMS (5) e o Manual Clínico da TB/HIV (6) são relevantes para os doentes de todas as idades. As orientações apresentadas aqui destinam-se não apenas a complementar as orientações actuais nacionais e internacionais para a implementação da  Estratégia Stop TB, mas também para preencher as lacunas existentes, assegurar que se identifiquem e tratem  precocemente e eficazmente as crianças com infecção TB e doença TB 

Para os programas nacionais de controlo da TB (PNCT) são necessárias abordagens estandardizadas baseadas nas melhores evidências existentes, para tratar com sucesso a TB nas crianças. É crucial o empenho de todos que prestam cuidados às crianças (incluindo os pediatras e outros clínicos) . Estas abordagens estandardizadas devem ser incorporadas nos guiões e estratégias existentes que foram desenvolvidos pelos PNCT.

A redução do peso da TB nas crianças requer que se mude e melhore muitas das práticas existentes, tais como as relativas às investigações dos contactos.

A pandemia do HIV ameaça os esforços no controlo da TB, particularmente em Africa. Onde quer que haja crianças em risco de infecção pelo HIV, as crianças infectadas com o HIV estão em risco de TB. Assim, estas orientações incluem também  recomendações para crianças infectadas pelo HIV.

Estas orientações baseiam-se nas melhores evidências existentes. Contudo, os dados epidemiológicos da TB nas crianças nos países com alto peso da TB são raros. As crianças com TB diferem dos adultos na sua resposta imunológica e patofisiológica de maneira que tem implicações importantes para a prevenção, diagnóstico e tratamento daTB nas crianças. As áreas críticas para futura pesquisa incluem uma melhor compreensão da epidemiologia da TB infantil, desenvolvimento de melhores meios de diagnóstico, desenvolvimento de vacinas e de novos medicamentos e de formulações e dosagens óptimas dos medicamentos anti-TB de primeira e segunda linhas  nas crianças.
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Secção 1. Diagnóstico da TB nas crianças

O diagnóstico da TB nas crianças baseia-se numa avaliação cuidadosa da história e exame clínicos e de investigações relevantes, tais como o TST, raios X do tórax  (RXT) e a baciloscopia da expectoração. A maioria das crianças com TB têm TB pulmonar. Embora a confirmação bacteriológica da TB nem sempre seja exequível/viável deverá ser realizada sempre que possível, por exemplo a baciloscopia da expectoração nas crianças com suspeita de TB pulmonar que sendo mais crescidas já conseguem produzir amostras de expectoração. Não se recomenda a prova terapêutica com medicamentos anti-TB  como método de diagnóstico da TB nas crianças. A decisão de tratar uma criança deve ser cuidadosamente considerada e uma vez que tal decisão seja tomada, a criança deve ser tratada com o curso completo de tratamento. A abordagem proposta para diagnosticar a TB nas crianças (discutida em detalhe mais abaixo e sumarizada na Quadro 2) baseia-se em limitadas evidências publicadas e na opinião dos especialistas.

Quadro 2 Abordagem recomendada para o diagnóstico da TB nas crianças

1. História cuidadosa (incluindo a história de contacto com TB e sintomas consistentes com TB)

2. Exame clínico (incluindo a avaliação do cartão da curva de peso)

3. Teste cutâneo de tuberculina 

4. Confirmação bacteriológica sempre que possível

5. Investigações relevantes na suspeita da TB pulmonar e extrapulmonar 

6. Teste de HIV  (em áreas de alta prevalência)

Na maiora das crianças imunocompetentes, a TB apresenta-se com sintomas de uma doença crónica depois de terem estado em contacto com uma fonte infecciosa.Os factores de risco chave para a TB estão assinalados na Quadro 3.

Quadro 3     Factores de risco para aTB
· contacto no domicílio com um caso com baciloscopia positiva 

· idade inferior a 5 anos

· infecção com o HIV

· malnutrição grave.

As manifestações chave sugestivas de TB estão assinaladas na Quadro 4. Na grande maioria dos casos, a infecçaõ com M.tuberculosis é demonstrada por um TST. A apresentação nos bébés pode ser mais aguda, assemelhando-se a uma pneumonia grave e deve suspeitar-se da TB quando houver uma fraca resposta aos antibióticos. Nesta situação, há muitas vezes uma fonte identificável, normalmente a mãe.

Quadro 4     Manifestações sugestivas de TB 

A presença de três ou mais dos seguintes devem sugerir fortemente um diagnóstico de TB

· sintomas crónicos sugestivos de TB

· sinais físicos fortemente sugestivos de TB

· um teste cutâneo de tuberculina positivo 

· Raios X do tórax sugestivo de TB.

Os meios de diagnóstico existentes para  a TB nas crianças têm lacunas, e a série completa de testes (incluíndo a cultura e os TST) muitas vezes não estão disponíveis nos locais onde a grande maioria dos casos de TB são diagnosticados. Deveria ser uma prioridade para os pesquisadores e decisores políticos o desenvolvimento de testes diagnósticos para a TB em crianças dos países com baixos recursos.

Em alguns países são usados fluxogramas para o diagnóstico da TB nas crianças, embora raramente tenham sido avaliados ou validados contra um "standard de ouro". Além disso devem ser usados como um método de rastreio e não como forma de fazer um diagnóstico firme. Os fluxogramas têm uma actuação particularmente fraca nas crianças com suspeita de  de TB pulmonar (a forma mais frequente) e nas crianças que estão também infectadas pelo HIV.

Abordagem recomendada para o diagnóstico da TB nas crianças

1. História cuidadosa  (incluindo a história de contacto e de sintomas consistentes com TB)

a. Contacto

Contacto próximo define-se como o que vive na mesma casa ou em contacto frequente com um caso ( ex.o/a que toma conta da criança) com TB pulmonar com baciloscopia positiva. Casos com baciloscopia negativa mas com cultura positiva são também infecciosos, mas em muito menor grau.

Os seguintes pontos relativos aos contactos são importantes para o diagnóstico da TB infantil.

· Todas as crianças dos 0–4 anos e crianças com 5 anos ou mais que tenham sintomas e tenham estado em contacto estreito com um caso de TB com baciloscopia positiva devem fazer o rastreio daTB (vêr Secção3).

· Quando uma criança (idade inferior a15 anos) fôr diagnosticada comTB, deve ser feito um esforço para detectar a fonte (geralmente um adulto com TB pulmonar com  baciloscopia positiva) e qualquer outro caso não diagnosticado no domicílio.

· Se uma criança apresenta uma TB infecciosa, os contactos da criança devem ser rastreados do mesmo modo que qualquer outro caso com baciloscopia positiva. As crianças devem ser consideradas como infecciosas  se tiverem TB pulmonar com baciloscopia positiva ou apresentarem uma cavidade ao RXT.

b. Sintomas

Na maioria dos casos, as  crianças com TB desenvolvem sintomas crónicos. Os mais frequentes são:

· Tosse crónica 

              Tosse que não passa nem melhora e que está presente por mais de 21 dias.

· Febre

             Temperatura corporal  >38 °C por 14 dias, depois de exclusão de outras causas frequentes   

             como malária ou pneumonia.

· Perda de peso ou falência de crescimento

             Para além de perguntar acerca da perda de peso ou falência de crescimento é   

             necessário olhar para o cartão de curva de peso.

As especificidades dos sintomas para o  diagnóstico da TB depende da limitação da definição dos sintomas.

2. Exame clínico (incluindo a avaliação do crescimento)

Não existem caracteristícas  específicas ao exame clínico que possam confirmar que a doença seja devida a TB pulmonar. Alguns sinais, embora pouco comuns, são muito sugestivos de TB extrapulmonar (isto é, TB de outros orgãos que não seja o pulmão ). Outros sinais são frequentes e deverão ser rápidamente investigados para a possibilidade de TB infantil.

Sinais físicos importantes:

a. sinais físicos fortemente sugestivos de TB  extrapulmonar:

· gibosidade, especialmente se de início recente (resultante de TB vertebral )

· lindadenopatia cervical não dolorosa com formação de fistula;
b. sinais físicos  requerendo investigação para excluir a TB extrapulmonar:

· meningite que não responde ao tratamento com antibióticos, com início subagudo ou aumento da pressão intracraneana.

· derrame pleural 

· derrame pericárdico

· abdómem distendido com  ascite

· aumento não doloroso de gânglios linfáticos sem formação de fistula 

· articulação aumentada e não dolorosa

· sinais de hipersensibilidade à tuberculina (ex. conjuntivite flictenular, eritema nodoso).

A perda de peso ou a falha em aumentar de peso, em especial depois de ter sido tratada num programa de reabilitação nutricional, é um bom indicador de doenças crónicas nas crianças, entre as quais se encontra a TB.

3. Teste cutâneo de sensibilidade à tuberculina

Um TST positivo ocorre quando uma pessoa se infecta com o M. tuberculosis, mas não indica necessáriamente doença. Contudo, o TST pode ser também usado como um auxiliar no diagnóstico daTB, nas crianças com sintomas e sinais de TB e quando usado em conjunto com outros meios de diagnóstico. Há vários TST disponíveis mas o recomendado é o TST usando o método de Mantoux.

Uso do teste

O TST deverá ser estandardizado em cada país usando quer 5 unidades de tuberculina (UT) do derivado proteico purificado  (PPD)-S ou 2 UT de tuberculina PPD RT23, uma vez que estes dão reacções semelhantes nas crianças infectadas com TB. Os trabalhadores de saúde devem ser treinados na realização e leitura do TST (vêr Anexo 1).

Um TST deverá ser considerado como positivo:

· em crianças de alto risco (incluí crianças infectadas com o HIV e crianças com malnutrição grave, isto é, as que apresentam evidência clínica de marasmo ou kwashiorkor): induração  >5 mm de diâmetro;

· em todas as crianças (quer tenham sido ou não vacinadas com o BCG -bacilo de Calmette–Guérin: induração  > 10 mm de diâmetro.

Valor do teste

O TST pode ser usado para fazer o rastreio das crianças expostas à TB (tais como as que têm contacto domiciliário com TB), embora as crianças possam receber a quimioprofilaxia mesmo se o TST não estiver disponível (vêr a Secção 3).

O TST é útil nas crianças infectadas com o HIV para identificar as co-infectadas comTB/HIV e para ajudar ao diagnóstico daTB, embora menos crianças infectadas com o HIV tenham um TST positivo, pois é necessária uma resposta imunológica normal para haver um teste positivo e muitas crianças infectadas com o HIV têm uma depressão inunológica.

Pode haver TST quer falsos- positivos quer falsos-negativos. As causas possíveis destes resultados estão indicadas na Tabela A1.1 (Anexo 1). Por vezes é útil repetir o TST nas crianças assim que o seu estado nutricional tenha melhorado ou que a doença grave (incluindo aTB) tenha melhorado, uma vez que pode haver um TST inicial negativo, mas positivo depois de 2–3 meses de tratamento. Um TST negativo nunca exclui o diagnóstico de TB numa criança.

4. Confirmação bacteriológica sempre que possível

É sempre aconselhado confirmar o diagnóstico da TB numa criança utilizando todas as amostras e os meios laboratoriais disponíveis. Devem ser colhidas  amostras apropriadas dos locais envolvidos suspeitos para microscopia e, onde haja meios e recursos disponíveis, para cultura  (e também exame histopatológico). As amostras clínicas indicadas incluem a expectoração, aspirado gástrico e outro material  (ex. biópsia dos gânglios linfáticos ou qualquer outro material que seja biopsado).  Uma investigação que tem sido considerada útil e com uma grande rentabilidade é a aspiração com agulha fina dos gânglios linfáticos aumentados, quer para exame bacteriológico quer para histologia.

A cultura é a única forma de diferenciar o M.tuberculosis de outras micobactérias não tuberculosas, para além de aumentar a rentabilidade dos casos confirmados deTB. A confirmação bacteriológica é especialmente importante nas crianças que tenham:

· suspeita de TB resistente às drogas 

· infecção com HIV

· casos complicados ou graves de TB

· diagnóstico duvidoso

Formas comuns de se obterem amostras para as baciloscopias:   

a. Expectoração

Deve obter-se sempre a expectoração em adultos e nas crianças mais velhas (10 ou mais anos de idade) com suspeita de TB pulmonar. Nas crianças mais novas, em  especial crianças com menos de 5 anos de idade, é difícil de se obter a expectoração e a maioria das crianças têm baciloscopia negativa. Contudo, nas crianças que conseguem produzir uma amostra, vale a pena mandá-la para exame microscópico (e cultura de micobactérias se disponível). A rentabilidade bacteriológica é maior nas crianças mais velhas (com mais de 5 anos de idade) nos adolescentes, e nas crianças de todas as idades com doença grave. Assim como nos adultos com suspeita de TB, devem ser colhidas três amostras de expectoração: uma imediata (na primeira avaliação), uma amostra matinal e outra amostra durante a consulta seguinte.

b. Aspiração gastrica 

A aspiração gastrica usando uma sonda nasogástrica, pode ser utilizada nas crianças pequenas que não são capazes ou não querem expectorar. O aspirado gástrico deve ser enviado para baciloscopia e cultura micobacteriana. O aspirado gástrico deve ser obtido em três manhãs consecutivas. 

c. Indução da expectoração

Vários estudos recentes demonstraram que a indução da expectoração é segura e eficaz nas crianças de todas as idades e que a rentabilidade bacteriológica é tão boa ou melhor do que o aspirado gástrico. Contudo, para a realização adequada deste procedimento, são necessários a formação do pessoal e equipamento especializado.

O Anexo 2 possui mais orientações específicas sobre os procedimentos a serem seguidos. Para o desesnvolvimento e melhoria dos serviços de laboratório para o diagnóstico da TB, a prioridade é garantir que haja uma rede de laboratórios para esfregaço de BAAR e com controlo de qualidade  das amostras a maioria das quais são de expectoração.

5. Investigações relevantes na suspeita da TB pulmonar e extrapulmonar 

a. Suspeita de TB pulmonar 

A radiografia do tórax é útil para o diagnóstico da TB nas crianças. Na maioria dos casos, as crianças com TB pulmonar têm alterações ao RXT sugestivas de TB. O quadro mais frequente é o de uma opacificação persistente no pulmão  com o aumento dos gânglios linfáticos hilares ou sub-carinais. Um padrão de opacificação  miliar em crianças não infectadas pelo HIV é fortemente sugestivo de TB. Os doentes com opacificação persistente que não melhoram após um curso de antibióticos devem ser investigados para aTB.

Os doentes adolescentes com TB têm alterações ao RXT semelhantes aos doentes adultos sendo os grandes derrames pleurais e os infiltrados apicais com formação de cavidades as formas de apresentação mais frequentes. 

Os adolescentes podem também desenvolver a doença primária com adenopatia hilar e lesões de colapso visíveis ao RXT.

A boa qualidade do RXT é essencial para uma avaliação adequada. O RXT deverá ser lido de preferência por um radiologista ou por um trabalhador de saúde treinado na sua leitura. Foi desenvolvido um guia prático para a interpretação do RXT (1).

b.Suspeita de TB extrapulmonar

A Tabela 1 mostra as investigações que normalmente são usadas para diagnosticar as formas comuns de TB extrapulmonar. Na maioria destes casos, a TB será suspeita devido ao quadro clínico e confirmada pela histologia ou outras investigações especiais.

Tabela 1 Formas comuns da TB extrapulmonar nas crianças

Local                                                                      Abordagem diagnóstica prática

Gânglios periféricos (especialmente cervicais)       Biópsia ou aspiração c/agulha fina

TB miliar (disseminada)                                           RXT e punção lombar (teste para meningite)

Meningite TB                                                            Punção lombar e TAC (se disponível)

Derrame pleural (crianças mais velhas e                 RXT, toracocentese e exame bioquímico

adolescentes)                                                           (proteínas e glucose) contagem celular e

                                                                                  cultura

TB abdominal (ex. peritoneal)                                 Ecografia abdominal e punção da ascite

Osteoarticular                                                          Raios X, aspiração ou biopsia sinovial

TB pericardio                                                            Ecografia, pericardiocentese

c. Outros testes


Os testes serológicos e de amplificação dos ácidos nucleicos (ex.reacção em cadeia da polimerase) não são actualmente recomendados para o diagnóstico de rotina da TB infantil, uma vez que nos poucos estudos realizados em crianças, tiveram fracos resultados. Contudo esta é uma área que requer pesquisa adicional, uma vez que tais testes podem  ser úteis no futuro.

Outros testes especializados, tais como a tomografia axial computorizada toráxica e a broncoscopia não se recomendam para o diagnóstico de rotina nas crianças.

6. Testagem de HIV

Em áreas com alta prevalência, na população em geral, de infecção com o HIV e onde a infecção com TB e HIV coexistirem, o aconselhamento e testagem do HIV estão indicados em todos os doentes com TB como rotina. Em áreas com prevalência de HIV mais baixa, o aconselhamento e testagem estão indicados nos doentes com TB com sintomas e/ou sinais relacionados com o HIV e nos doentes com TB com uma história sugestiva de alto risco de exposição ao HIV.

Definições estandardizadas de TB nas crianças

O diagnóstico de TB refere-se ao reconhecimento de um caso activo, isto é um doente com doença sintomática (devida a infecção com o M. tuberculosis). Além do diagnóstico da doença TB deve ser também definido o tipo de TB, para permitir que seja administrado o tratamento apropriado e avaliado o resultado do mesmo. A definição de caso é determinada por: (i) localização da doença, (ii) resultado dos exames bacteriológicos, (iii) gravidade da doença TB, e (iv) história de tratamento anti-TB prévio. Todas as crianças com TB devem ser registadas no PNCT como TB pulmonar com baciloscopia positiva, TB pulmonar com baciloscopia negativa ou TB extrapulmonar, e como caso novo ou caso tratado préviamente. Definições estandardizadas de caso são dadas a seguir.

TB Pulmonar, baciloscopia da expectoração positiva

Os critérios são:

· duas ou mais baciloscopias de expectoração iniciais  positivas para BAAR; ou

· uma baciloscopia de expectoração positiva para BAAR e alterações no RXT consistentes  com TB pulmonar activa, determinado por um clínico; ou

· uma baciloscopia de expectoração positiva para BAAR e cultura da expectoração positiva para M.tuberculosis.

Os adolescentes, ou as crianças de qualquer idade com doença intratoráxica complicada, têm mais possibilidade de têr TB pulmonar com baciloscopia da expectoração positiva.

TB Pulmonar, baciloscopia da expectoração negativa

Caso de TB pulmonar que não obedece às definições acima mencionadas para TB pulmonar com baciloscopia positiva. Tais casos incluem casos sem resultados das baciloscopias, que deverão ser excepcionais nos adultos mas relativamente mais frequentes nas crianças.

Mantendo boas práticas clínicas e de saúde pública, os critérios para o diagnóstico da TB pulmonar com baciloscopia da expectoração negativas devem incluir:

· pelo menos três baciloscopias de expectoração negativas para BAAR; e

· alterações radiológicas consistentes com TB pulmonar activa; e

· sem  resposta a um curso de antibióticos de amplo espectro; e decisão por um clínico de tratar com um curso completo de tratamento anti-TB.

TB  Extrapulmonar

As crianças que tenham apenas TB  extrapulmonar devem ser classificadas com esta definição de caso. As crianças que tenham TB pulmonar e TB extrapulmonar deverão ser classificadas com a definição de caso de TB pulmonar.

TB resistente às drogas

As crianças são susceptíveis quer à TB resistente às drogas quer à TB sensível às drogas. O diagnóstico de TB resistente às drogas é um diagnóstico laboratorial. Contudo, deve suspeitar-se da TB resistente às drogas se estiver presente alguma das seguintes caracteristícas:

1.    Caracteristícas da fonte sugestivas de TB resistente ás drogas:

· contacto com um caso conhecido de TB resistente às drogas

· manter-se com baciloscopia da expectoração positiva depois de 3 meses de tratamento

· história de TB tratada préviamente 

· história de interrupção do tratamento.

2. Caracteristícas da  criança com  suspeita de têr TB resistente às drogas:

· contacto com um caso conhecido de TB resistente às drogas 

· sem  resposta ao regime de tratamento anti-TB 

· recorrência da TB após o tratamento completo.

O diagnóstico e o tratamento da TB resistente às drogas nas crianças é complexo e deve ser realizado em centros de referência. Informação adicional encontra-se no Anexo 3.

Referências

1.
Gie R. Diagnostic atlas of intrathoracic tuberculosis in children: a guide for low income countries. Paris, International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, 2003. 
Bibliografia

Crofton J, Horn N, Miller F. Clinical tuberculosis, 2nd ed. London, MacMillan Press, 1999. 
Hesseling AC et al. A critical review of scoring systems used in the diagnosis of childhood tuberculosis. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 2002, 6:1038–1045. 

Management of tuberculosis: a guide for low income countries, 5th ed. Paris, International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, 2005. 

TB/HIV: a clinical manual, 2nd ed. Geneva, World Health Organization, 2004 (WHO/HTM/TB/2004.329).
Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 3rd ed. Geneva, World Health Organization, 2003 (WHO/CDS/TB/2003.313).

Zar HJ et al. Induced sputum versus gastric lavage for microbiological confirmation of pulmonary tuberculosis in infants and young children: a prospective study. Lancet, 2005, 365:130–134. 

Secção 2. Tratamento anti-TB nas crianças

Antecedentes

Principais objectivos do tratamento anti-TB:

1. cura do doente com TB (ao eliminar rapidamente a maioria dos bacilos);

2. prevenção  da morte por TB activa ou pelos seus efeitos tardios;

3. prevenção das recaídas da  TB (ao eliminar os bacilos dormentes);

4. prevenção do surgimento da resistência às drogas (usando uma combinação de drogas);

5. diminuição da transmissão da TB aos outros.

As crianças normalmente  têm doença pulmonar paucibacilar (poucos bacilos), pois a doença cavitária é relativamente rara (cerca de  6% dos  casos ou menos) nas que têm menos de 13 anos de idade (a maioria dos bacilos na TB do adulto encontram-se nas cavidades). Em  contraste, as crianças desenvolvem a TB extrapulmonar mais frequentemente do que os adultos. A TB grave e disseminada (ex. meningite e TB miliar) ocorre  especialmente nas  crianças mais novas (abaixo dos 3 anos de idade). A eficácia dos regimes de tratamento é influenciada quer pela carga  bacilar quer pelo tipo de doença. Os resultados do tratamento nas crianças geralmente são bons, mesmo nas crianças mais pequenas e nas imunodeprimidas, que têm um risco maior de progressão da doença e de doença disseminada, desde que o tratamento seja iniciado precocemente. Há um risco baixo de efeitos secundários associado ao uso dos regimes de tratamento recomendados. As recomendações relativas ao tratamento aqui presentes são baseadas nas melhores evidências disponíveis.

Regimes de tratamento recomendados 

O tratamento anti-TB divide-se em duas fases:uma fase intensiva e uma fase de manutenção.O propósito da fase intensiva é o de eliminar rapidamente a maioria dos bacilos e de prevenir o surgimento da resistência às drogas. Esta fase usa um número maior de medicamentos do que a fase de manutenção. O propósito da fase de manutenção é o  de erradicar os bacilos dormentes. Menos medicamentos são geralmente usados nesta fase porque o risco de aquisição de resistência aos fármacos é pequeno, pois a maioria dos bacilos já foi eliminada. Em qualquer das fases, o tratamento pode ser dado diariamente ou três vezes por semana. A  Tabela 2 mostra os medicamentos anti-TB de primeira linha (ou essenciais) e as dosagens recomendadas.

Tabela 2 Dosagens recomendadas das drogas anti-TB de 1ª linha para adultos e criançasa

                                               Doses recomendadas 

                                                   Diário                                                  Três vezes por semana

Drogas

                               Dose e variação
Máximo          Dose e variação           Máximo diário

                                  (mg/Kg peso)          (mg)                (mg/Kg peso) 

(mg)




                   

Isoniazida                      5 (4–6)                    300                      10 (8–12)                       –

Rifampicina                 10 (8–12)                   600                     10 (8–12)                     600

Pirazinamida               25 (20–30)                   –                       35 (30–40)                      –

Etambutol             crianças 20 (15–25)b               –

       30 (25-35)            
           –
 

                                adultos15 (15–20)

Estreptomicinac                 15 (12–18)                    –                        15 (12–18)                       –

a Fonte: Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes (2).

b A dose diária de etambutol  recomendada é mais alta  nas crianças (20 mg/kg) do que nos adultos (15 mg/kg), porque a farmacocinética é diferente (pico de concentração sérica do etambutol é menor nas crianças que nos 

adultos recebendo a mesma dose em mg/Kg). Embora o etambutol tenha sido frequentemente omitido no passado, dos regimes de tratamento  das crianças, devido em parte a preocupações referentes à dificuldade de monitorizar a toxicidade (particularmente a neurite óptica) nas crianças mais pequenas, uma revisão da  literatura indica que é seguro nas crianças na dose de  20 mg/kg (variação 15–25 mg/kg) dia (3).

CEstreptomicina- deve ser evitada sempre que possível nas crianças porque as injecções são dolorosas e pode ocorrer dano irreversível do nervo auditivo. O uso de estreptomicina nas crianças está reservado principalmente, para os 2 primeiros meses do tratamento da meningite TB.

A necessidade de dados melhores sobre a farmacocinética das drogas anti-TB nas crianças é realçada pela variação das dosagens nacionais recomendadas para as crianças, particularmente para a isoniazida (alguns guiões, ex. os da American Thoracic Society (1), recomendam uma dose diária de isoniazida de 10–15 mg/kg).

Já não se recomenda a tiacetazona no regime de tratamento da TB de primeira linha, pois estava associada com reacções graves  (síndrome de Stevens–Johnson)  em adultos e crianças com TB e co-infectados com HIV.

Os regimes de tratamento recomendados para cada categoria de TB (vêr a Tabela 3) são normalmente os mesmos nas crianças e nos adultos (2). Os casos novos pertencem à categoria I (TB pulmonar caso novo com baciloscopia positiva; TB pulmonar caso novo com baciloscopia negativa com extenso envolvimento do parênquima; formas graves de TB extrapulmonar; doença grave por HIV concomitante) ou categoria III (TB pulmonar caso novo com baciloscopia negativa-diferente da categoria I; formas menos graves de TB extrapulmonar). A maioria das crianças com TB têm formas não complicadas de TB pulmonar/intratoráxica (baciloscopia -negativa) ou formas não graves de TB extrapulmonar, e portanto pertencem à categoria a III. As crianças com TB pulmonar com baciloscopia positiva, envolvimento extenso do pulmão ou formas graves de TB extrapulmonar (ex.TB abdominal ou ósteo-articular) pertencem  à categoria I. As crianças com TB meningea ou miliar merecem uma consideração especial (vêr Anexo 4). Os casos tratados anteriormente pertencem à categoria II (casos de TB pulmonar com baciloscopia positiva que fizeram anteriormente tratamento) ou categoria IV (TB crónica ou MDR).

O tratamento da TB nas crianças infectadas com o HIV  merece uma consideração especial e é discutido com mais detalhe no Anexo 5.

Tabela 3 Regimes recomendados nas crianças por cada categoria de TB

                                  Casos de   TB                                                 Regime a

Categoria 

da TB

                                                                                                 Fase Intensiva   Fase Manutenção

III                 Caso novo pulmonar baciloscopia negativa     
2HRZb

   4HR ou 6HE

                        (que não seja categoria I).

                     Formas menos graves de TB extrapulmonar

I                     TB pulmonar caso novo BK+ 


2HRZE

      4HR ou 6HEc
                      TB pulmonar caso novo BK- com

                      envolvimento extenso do parênquima

                      Formas graves de TB extrapulmonar

                     (menos a TB meníngea – vêr em baixo)

                      Doença grave com HIV concomitante 

I                  TB meníngea                                                             2RHZSd                                           4RH

II                 TB pulmonar BK+          
                                 2HRZES/1HRZE               5HRE

                    previamente tratada:

                    recaída

                    tratamento após abandono

                    tratamento após falência

IV                TB crónica e TB- MDR 

Regimes especiais  estandardizados ou


                           


individuais (vêr recomendações







do tratamento da TB-MDR (4) e Anexo 3)










E, etambutol; H, isoniazida; R, rifampicina; S, estreptomicina; Z, pirazinamida.

a  Recomenda-se a observação directa da administração dos fármacos na fase inicial do tratamento e sempre que a fase de manutenção contenha rifampicina.

b Em comparação com o regime de tratamento para doentes na categoria I, o etambutol pode ser omitido na fase inicial de tratamento nos doentes com TB não cavitária, baciloscopia negativa e sem HIV, doentes em que se saiba que os bacilos são sensíveis a todas as drogas e nas crianças pequenas com TB primária.

c Este regime (2HRZE/6HE) pode estar associado com uma taxa maior de falência terapêutica e recaída se comparado com o regime de 6 meses com rifampicina na fase de manutenção.

d Em comparação com o regime de tratamento para doentes na categoria I, a estreptomicina substitui o etambutol no tratamento da meningite TB.
Existe um código standard para os regimes de tratamento anti-TB, que usa uma abreviação para cada fármaco anti-TB, ex. isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) e etambutol (E). Um regime consiste de duas fases: a fase inicial e a fase de manutenção. O número à frente de cada fase representa a duração dessa fase em meses. Um número subscrito (ex. 3) a seguir à abreviação do fármaco é o número de doses por semana desse fármaco. Se não houver nenhum número subscrito a seguir à abreviação do fármaco o tratamento com esse fármaco é diário. Uma droga (s) alternativa aparece entre parênteses.

Exemplo: 2HRZ/4H3R3

A fase inicial é 2HRZ. Duração desta fase -2 meses. O tratamento é diário (sem números subscritos depois das abreviações) com isoniazida, rifampicina e pirazinamida. A fase de manutenção é 4H3R3. A duração desta fase é de 4 meses, com isoniazida e rifampicina três vezes por semana (números subscritos depois das abreviações).

Corticosteroides

Os corticosteroides podem ser usados na abordagem de algumas formas complicadas de TB, ex. a meningite TB, complicações devidas à obstrução das vias aéreas provocadas por gânglios linfáticos TB, e TB do pericárdio. Nos casos avançados de meningite TB, os corticosteroides mostraram que melhoram a sobrevivência e diminuem a morbilidade, e são por isso recomendados em todos os casos de meningiteTB. A droga usada com mais frequência é a prednisolona, na dose de 2 mg/kg dia, podendo nos casos mais graves, ser aumentada até 4 mg/kg dia, com dosagem máxima de 60 mg/dia durante 4 semanas (vêr Anexo 4). A dose deverá ser então reduzida gradualmente (desmame) durante 1–2 semanas antes de ser suspensa.

Administração do tratamento e garantia da aderência 

As crianças, os seus pais, outros membros da família e pessoas que cuidam delas, deverão ser informados acerca da TB e da importância de se completar o tratamento. É vital o apoio dos pais da criança e dos familiares directos, para garantir um resultado do tratamento satisfatório. Muitas vezes um trabalhador de saúde observa ou administra o tratamento, mas se esta modalidade não é conveniente para a família, um membro da comunidade treinado (de preferência que não sejam nem os pais nem os familiares directos) pode assumir esta responsabilidade. Todas as  crianças devem receber tratamento gratuítamente, quer ela tenha ou não baciloscopia positiva. Para melhorar a aderência e simplificar devem ser usadas formulações em doses fixas combinadas, sempre que possível. Recomenda-se a utilização da ficha de tratamento para documentar a aderência ao tratamento.

As crianças com formas graves de TB deverão ser hospitalizadas para uma abordagem intensiva sempre que possível.

As situações que necessitam de internamento são: (i) meningite TB e TB miliar, de preferência durante pelo menos os 2 meses iniciais, (ii) síndrome de dificuldade respiratória, (iii) TB da coluna, (iv) efeitos secundários graves, tais como sinais clínicos de hepatotoxicidade (ex.icterícia). Algumas crianças poderão necessitar de hospitalização, se não for possível garantir uma boa aderência e um bom resultado de tratamento, devido a problemas sociais ou logísticos.

Seguimento

O ideal, é cada criança ser avaliada pelo PNCT (ou por aqueles designados pelo PNCT para prestarem tratamento) pelo menos com os seguintes intervalos: 2 semanas depois do início do tratamento, no final da fase intensiva e de 2 em 2 meses até completarem o tratamento. A avaliação deverá incluir pelo menos: avaliação dos sintomas, avaliação da aderência ao tratamento, verificar efeitos secundários e medição do peso. As dosagens dos medicamentos deverão ser ajustadas a qualquer aumento de peso. A aderência deverá ser avaliada revendo a ficha de tratamento. Devem ser colhidas amostras de expectoração para baciloscopia após 2 meses de tratamento nas crianças com baciloscopia positiva inicial. Não são necessários RXT de controlo de rotina nas crianças, pois muitas crianças terão uma resposta radiológica lenta. Se  uma criança não estiver a responder ao tratamento anti-TB, deve ser referida para uma melhor avaliação. Estas crianças podem ter TB resistente às drogas, complicações pouco frequentes da TB pulmonar, outras doenças pulmonares ou problemas relacionados com a aderência ao tratamento.

O PNCT é responsável pela organização do tratamento de acordo com a estratégia do Stop TB, e pela garantia do registo e notificação dos casos e dos resultados do tratamento. É necessária uma boa comunicação entre o PNCT e os clínicos que tratam as crianças com TB. Os efeitos secundários verificados pelos clínicos devem ser comunicados ao PNCT.

Reconstituição imunológica

Algumas vezes ocorre, depois de iniciado o tratamento anti-TB, uma reacção conhecida por vezes por reacção  paradoxal, que consiste numa deterioração clínica temporária (com sintomas ou sinais novos ou agravados ou com novas manifestações radiológicas) e que é devida ao restabelecimento da capacidade de resposta inflamatória imunológica. Isto pode simular um agravamento da doença, com febre, aumento dos gânglios linfáticos ou tuberculomas. A reconstituição imunitária pode ocorrer com a melhoria do estado nutricional ou pelo próprio tratamento anti-TB. Nos doentes com TB co-infectados com o HIV, a deterioração clínica devida à reconstituição imunitária pode ocorrer depois do início do  tratamento antiretroviral (TARV) e é conhecido como o síndrome inflamatório de reconstituição imunológico (5). Em todos os casos o tratamento anti-TB deverá ser mantido. Em alguns casos, pode ser útil  a adição de corticosteroides. Se houver alguma dúvida, a criança deverá ser transferida para o nível seguinte de cuidados de saúde.

Efeitos secundários

Os efeitos secundários causados pelos medicamentos anti-TB são muito menos frequentes nas crianças do que nos adultos. O efeito secundário mais importante é o surgimento da hepatotoxicidade, que pode ser causada pela isoniazida, rifampicina ou pirazinamida. Não se deve monitorizar por rotina os enzimas hepáticos séricos, pois a elevação assintomática  dos enzimas séricos hepáticos (menos que cinco vezes o valor normal ) não é uma indicação para parar o tratamento. Contudo a ocorrência de dôr, hepatomegalia ou icterícia deverá levar à investigação dos níveis séricos dos enzimas hepáticos e à suspensão imediata de todos os potenciais fármacos  hepatotóxicos. Os doentes devem ser investigados para outras causas de hepatite, e nenhuma tentativa deve ser feita para a reintrodução destes fármacos  até que as provas da função hepática tenham normalizado. No manejo destes casos deve ser envolvido um especialista (com experiência no manejo da hepatotoxicidade induzida pelos medicamentos ).

Se fôr necessário continuar o tratamento da TB para formas graves da doença, devem ser introduzidas drogas anti-TB não hepatotóxicas (ex. etambutol, um aminoglicosido e uma  fluoroquinolona).

A isoniazida pode causar deficiência sintomática de piridoxina, particularmente nas crianças gravemente malnutridas e nas crianças com HIV e em TARV. Recomenda-se suplemento de piriridoxina (5–10 mg/dia) em: (i) crianças malnutridas, (ii) crianças infectadas com HIV, (iii) bébés em aleitamento materno  e (iv) adolescentes grávidas.

Casos em retratamento

Nos casos de TB infantil, quando falha o tratamento anti-TB ou ocorre uma recaída, todos os  esforços devem ser feitos para se encontrar a causa provável para a falência ou recaída. Devem ser realizados a cultura micobacteriana e os testes de sensibilidade às drogas, em todos os casos de retratamento sempre que possível.

É rara a falência do regime de categoria I nas  crianças, mas deve ser abordada da mesma forma que é abordada a falência nos adultos, quer com o regime de categoria II quer com regime de categoria IV, dependendo do que se sabe sobre o risco de TB-MDR neste grupo de doentes. O regime de categoria II é 2HRZES/1HRZE/5HRE.

Os regimes de categoria IV  estão indicados para casos especiais e podem ser estandardizados ou individualizados. Se é identificado o caso adulto fonte deTB resistente às drogas, a criança deve ser tratada de acordo com o padrão de sensibilidade das estirpes da fonte se não fôr possível uma amostra da criança. Devem ser adicionados dois ou mais novos fármacos a qualquer regime de retratamento no caso de falência genuína ao tratamento e a duração do tratamento não deverá ser inferior a 9 meses no mínimo. Mais pormenores sobre o manejo dos casos com resistência medicamentosa serão discutidos no Anexo 3.

Crianças com TB co-infectadas com o HIV

A maioria das orientações internacionais actuais, recomendam que a TB, nas crianças infectadas com o HIV, seja tratada com um regime de 6 meses como nas crianças não infectadas com o HIV. Sempre que possível, as crianças HIV+ devem ser tratadas com rifampicina durante toda a duração do tratamento, pois nos adultos HIV+ há uma alta taxa de recaídas quando o etambutol é usado na fase de manutenção. A maioria das crianças com TB, incluindo as que estão infectadas com o HIV, têm uma boa resposta ao regime de 6 meses.

Nas crianças que não melhoram com o tratamento anti-TB, devem ser investigadas as possíveis causas de falência terapêutica, tais como a não aderência ao tratamento, fraca absorção dos medicamentos, resistência medicamentosa e devem ser investigados também  diagnósticos alternativos.
Todas as crianças com  TB  e co-infectadas com o HIV devem ser avaliadas para decisão se o TARV deve ser iniciado durante o tratamento da TB. Devem ser feitos arranjos apropriados para o acesso aos medicamentos  antiretrovirais nos doentes que têm indicações para o tratamento. Dada a complexidade da co-administração de tratamento anti-TB e TARV, recomenda-se a opinião de um especialista nesta área antes de se iniciar o tratamento concomitante da TB e da infecção com o HIV, independentemente de qual das doenças surgiu primeiro.

Contudo, o início do tratamento da TB não deve ser atrasado. As crianças co-infectadas com a TB e o HIV deverão também receber cotrimoxazol como profilaxia de outras infecções.

O início do tratamento anti-TB é a prioridade nas crianças com HIV com suspeita de TB ou TB confirmada. Contudo, não se sabe qual o tempo ideal para iniciar o TARV durante o tratamento anti-TB. A decisão de quando iniciar o TARV depois de se iniciar o tratamento anti-TB implica um balanço entre a idade da criança, quantidade de pílulas, interacção medicamentosa potencial, toxicidades   e a possibibilidade do síndrome de reconstituição imunológica versus o risco de progressão adicional da supressão imunológica com o aumento associado da mortalidade e morbilidade. Muitos clínicos iniciam o TARV 2–8 semanas depois do início do tratamento anti-TB (vêr Anexo 5 para mais pormenores sobre este assunto).
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Secção 3. Rastreio e abordagem dos contactos

Antecedentes e justificação

Numerosos estudos demonstraram que as investigações dos contactos são uma valiosa forma de identificar novos casos de TB, e são recomendadas pela OMS e a União Internacional contra Tuberculose e Doenças Respiratórias. Esta Secção descreve como pode ser feita na prática, numa série de locais e com os recursos disponíveis. Recomenda-se que todos os PNCT façam o rastreio dos sintomas da doença nos contactos domiciliários e que disponibilizem o tratamento preventivo com isoniazida (TPI) isto é,  isoniazida diária durante 6 meses no mínimo, às crianças com menos de 5 anos e a todas as crianças HIV+ que sejam contactos domiciliários. Alguns programas fazem o rastreio e disponibilizam o TPI a todas as crianças e adultos que sejam contactos domiciliários. Como estas pessoas estão em risco de infecção e doença, esta estratégia é desejável sempre que possível.

As crianças mais novas que vivem em contacto estreito com um  caso de TB pulmonar com baciloscopia positiva, têm um risco maior de TB infecção e doença. O risco de infecção é maior se o contacto é estreito e prolongado tal como o contacto que um bébé tem com a mãe ou com outros que cuidam dele e coabitam  na mesma casa. O risco de desenvolver a doença após a infecção é muito maior nos bébés e crianças com menos de 5 anos de idade do que é nas crianças com 5 ou mais anos. Se a doença se desenvolve, normalmente isto acontece dentro de 2 anos após a infecção, mas nos lactentes o tempo pode ser tão curto como poucas semanas.

O tratamento preventivo com isoniaziada nas crianças pequenas com infecção que não tenham ainda desenvolvido a doença, reduzirá grandemente a chance de desenvolverem a TB durante a infância.

Nos contactos, a melhor forma de detectar a infecção TB é o TST, e o RXT é o melhor método de despistar a doença TB.

Contudo, isto não é possível quando não existe tuberculina disponível, como sucede muitas vezes nos locais com escassos recursos. Se o TST e o RXT não estão disponíveis, isto não é motivo para não se fazer o rastreio e manejo dos contactos, pois ele pode ser realizado com base na simples avaliação clínica.

Os objectivos principais do rastreio de crianças contactos são:

· identificar as crianças sintomáticas (isto é, crianças de qualquer idade com doença TB não diagnosticada);

· prestar tratamento preventivo nas crianças susceptíveis (i.e. crianças assintomáticas com menos de 5 anos de idade, em contacto estreito com um caso de TB pulmonar com baciloscopia positiva).

Quadro 5        Definições usadas no ratreio dos contactos 

Caso fonte                           Caso de TB pulmonar  (normalmente com baciloscopia positiva) que  

                                              provoca infecção ou doença nos contactos 

Contactos para rastreio      Todas as crianças com idade inferior a 5 anos (quer estejam ou não   

                                               doentes) e as crianças sintomáticas, e que estejam em contacto estreito           

                                               com um caso fonte

Contacto estreito                Vivendo na mesma casa do caso fonte (ex.quem cuida da criança) ou   

                                              em contacto frequente com um caso fonte

Avaliação e abordagem 

A avaliação clínica por si só, é suficiente para decidir se o contacto está bem ou sintomático.A avaliação de rotina dos contactos expostos não necessita do RXT ou do TST (Figura 1). Esta abordagem refere-se aos contactos dos casos de TB pulmonar com baciloscopia positiva, mas o rastreio deve ser também feito nos contactos dos casos com TB pulmonar com baciloscopia negativa. Se um contacto de um caso com TB pulmonar e baciloscopia negativa está sintomático, então o diagnóstico da TB deve ser investigado como acima, qualquer que seja a idade do contacto. Se o contacto está assintomático a necessidade de mais investigações e controlo depende das políticas e práticas nacionais.

O tratamento recomendado para um contacto saudável com menos de 5 anos de idade é a isoniazida 5 mg/kg dia durante 6 meses. O controlo deve ser feito pelo menos de 2 em 2 meses até ao fim do tratamento. Se houver suspeita de TB na avaliação inicial ou nos controlos seguintes, vêr a Secção 1. Quando há dúvidas sobre o diagnóstico, pode ser necessária a referência para um hospital distrital ou terciário. Os contactos da TB doença deve ser registados e tratados (vêr Secção 2).

Figura 1
Abordagem dos  contactos  quando não há nem RXT nem o TST
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a se há suspeita de TB, vêr a  Secção 1.

b Isoniazida 5 mg/kg dia por 6 meses.

c  a não ser que a criança seja HIV+ (neste caso está indicada a isoniazida 5 mg/kg/ dia por 6 meses).

Circunstâncias especiais

A criança contacto está infectada com o HIV

Se a criança contacto está infectada com o HIV e está assintomática, então o tratamento preventivo com isoniazida deve ser considerado em todas as idades, incluindo as que têm 5 anos ou mais. Assim como nos outros contactos, a doença activa deve ser excluída antes de dar o tratamento preventivo com isoniazida às crianças infectadas com HIV. As crianças infectadas com o HIV com sintomas devem ser avaliadas cuidadosamente para a TB, e se diagnosticadas com TB deverão ser referidas para o PNCT para o registo e início do tratamento.

Suspeita de infecção pelo  HIV do caso fonte e contacto

Nos países com endemia de  HIV, onde a prevalência do HIV é alta nos casos com TB pulmonar com baciloscopia positiva, se o caso fonte são os pais, os filhos podem estar em risco de ambas infecções –TB e HIV. É importante perguntar sobre a situação do HIV do caso fonte e do contacto da criança e considerar o aconselhamento e testagem para o HIV.

Em locais com alta prevalência do HIV, isto é, locais de epidemia generalizada de  HIV ou em subpopulações definidas em que o HIV está concentrado (vêr Tabela 4), investigar os contactos é uma excelente oportunidade para o despiste quer da TB quer do HIV.

Em países com epidemia de HIV generalizada, os PNCT poderão realizar investigações conjuntas de TB/HIV nos contactos.

Tabela 4 Classificação da epidemia do HIV

Classificação

Prevalência do HIV

Generalizada 

Consistentemente >1% nas mulheres grávidas

Localizada

Consistentemente >5% em pelo menos uma subpopulação  

                                       definida (ex.drogados, trabalhadores de sexo, homens que praticam  

                                       sexo com homens)

                                       Consistentemente <1% entre as mulheres grávidas.

Nível baixo 

Não excede consistentemente  5% numa subpopulação definida

Crianças contactos de casos de TB-MDR 

O único regime de quimioprofilaxia que foi estudado baseia-se na isoniazida e em menor grau, na rifampicina. Como por definição a TB - MDR é a TB resistente a ambos medicamentos, é pouco provável que o uso destes medicamentos para o tratamento a infecção latente causada por uma estirpe MDR de M. tuberculosis, previna o desenvolvimento de TB activa. Os contactos estreitos dos doentes com TB-MDR devem têr um controlo clínico cuidadoso durante pelo menos 2 anos. Se a doença activa se desenvolve, recomenda-se o início rápido do tratamento com o regime designado para tratar a TB-MDR. Com base nos estudos actualmente disponíveis, a OMS não recomenda o uso profilático de medicamentos de segunda linha nos contactos da TB-MDR.

Prevenção da TB nos bébés de mulheres diagnosticadas com TB pulmonar infecciosa 

Desde que a mulher grávida faça tratamento durante pelo menos 2–3 semanas, normalmente já não é infecciosa. Se uma mulher grávida e com TB fez tratamento de TB durante várias semanas antes do parto, é pouco provável que o bébé se tenha infectado. O risco é maior se a mãe tiver sido diagnosticada na altura do parto ou pouco depois. Se uma mulher grávida tiver sido diagnosticada com TB pouco antes do parto, então o bébé, e se possível, a placenta, deverão ser investigados para a possibilidade de infeccção TB congénita e se confirmada, o bébé deve receber tratamento.

Um bébé amamentado por uma mãe que tenha TB pulmonar com baciloscopia positiva, tem um risco maior de infecção TB e de desenvover a doença. O bébé deverá receber tratamento preventivo com isoniazida durante 6 meses, seguido de vacina BCG. O aleitamento materno pode continuar a ser dado com segurança durante este período. Uma política alternativa é de dar a isoniazida durante 3 meses e depois realizar um TST. Se o teste é negativo, a isoniazida deve ser suspensa e  administrar-se a vacina BCG. Se o teste é positivo, a isoniazida deverá continuar a ser dada durante outros 3 meses, findos os quais deve ser parada e administrado o BCG.

Abordagem das crianças contactos no PNCT

O rastreio e abordagem dos contactos estreitos é uma das recomendações da maioria dos PNCT mas, nos locais com poucos recursos, onde ocorrem a maioria dos casos de TB infantil raramente é realizada  – embora na maioria das crianças contactos a avaliação possa ser um procedimento simples que requer apenas uma avaliação clínica. Para além da falta de recursos, o outro grande obstáculo é não haver indicações claras para a abordagem dos contactos na estrutura do PNCT, ex. as crianças que iniciam o TPI geralmente não são registadas. Não há necessidade de criar uma estrutura separada para o rastreio dos contactos e sua abordagem. É possível trabalhar com a estrutura do PNCT existente e com o apoio dos especialistas existentes. É útil estabelecer uma “clínica de contactos” isto é, um local definido  onde num dia e hora em cada semana, todas as crianças contacto possam ser avaliadas clínicamente. Esta clínica pode estar ao primeiro nível de referência, hospital distrital, unidade de TB  ou centro de saúde, dependendo da situação local.

Seria melhor se a responsabilidade do rastreio dos contactos e subsequente abordagem fosse com o mesmo trabalhador de saúde que regista e ou supervisa o tratamento do caso fonte. Este trabalhador de saúde deverá dar também o TPI  ou o tratamento nas crianças. Isto é certamente mais conveniente para o lar ou família e para melhorar a aderência de todos. Como forma de ajudar o trabalhador de saúde a pedir que todas as crianças elegíveis venham para o rastreio, pode ser útil adicionar uma nota de informação no reverso do cartão de tratamento da TB. As crianças indicadas para o TPI devem ser registadas separadamente e terem o seu próprio cartão de tratamento preventivo. Pode ser usado um registo para o TPI para manter a pista dos contactos (Figura 2).

Figura 2 
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S, sim; N, não; HIV,virus da imunodeficiência.

a Registo do HIV deve ser considerado nos países com epidemias de HIV generalizadas. 

Organização e abordagem do rastreio dos contactos no PNCT

Em coordenação com os parceiros, o PNCT veverá decidir as formas de introdução e monitorização do rastreio dos contactos e sua abordagem do modo mais eficaz em cada local. Para a maioria dos programas, é provável que esta seja uma nova iniciativa; assim deve ser feita uma abordagem cautelosa começando com um número limitado de distritos e depois expandir progressivamente ao longo do tempo. Alguns critérios devem ser atingidos como a directa observação do tratamento e resultados do tratamento satisfatórios para todos os casos de TB antes de se introduzir o rastreio e manejo dos contactos. Este processo requer também a formação dos trabalhadores de saúde de forma a que entendam as razões e os potenciais benefícios do rastreio dos contactos bem como o manejo apropriado dos mesmos. É útil a classificação por idades em pelo menos duas categorias (0–4 anos e 5–14 anos), para efeitos de monitorização dos resultados, e para o cálculo de medicamentos a ordenar.

A realização da monitorização e a análise dos resultados são importantes quer na perspectiva de abordagem dos doentes quer para identificar possíveis falhas no sistema que poderão ser  corrigidas.

Informações pertinentes poderão ser colhidas localmente, e depois enviadas para o nível central para análise, tais como:

· número de crianças rastreadas, por categoria de idade 

· número tratadas para TB e resultados

· número que fez tratamento preventivo com isoniazida e resultados 

· efeitos secundários aos medicamentos

Todas as crianças (que estejam em qualquer tratamento) devem ter a sua  própria ficha de tratamento, que deverá conter também detalhes do caso fonte. A informação deve ser mantida ao nível local e a notificação trimestral dos casos enviada ao nível central. É útil haver um livro de registo separado para as crianças em tratamento preventivo com isoniazida. Assim que tenha começado o processo, deverá haver uma disseminação regular da informação sobre o manejo dos contactos, pelo PNCT aos pediatras, departamentos de saúde governamentais, e supervisores distritais.
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Secção 4. Tarefas e responsabilidades

As crianças com suspeita de TB ou diagnosticadas com TB podem ser observadas por um ou por diferentes profissionais de saúde com vários níveis de conhecimentos e experiências, incluindo o pessoal de cuidados de saúde primários, clínicos gerais e pediatras. De forma a prestar os melhores cuidados a estas crianças, é essencial a clarificação das tarefas e responsabilidades dos trabalhadores envolvidos no seu manejo. Todos os prestadores de cuidados de TB devem fazer a abordagem dos doentes com TB em conjunto com o PNCT. Embora muitos adultos com TB possam ser diagnosticados com baciloscopia positiva e tratados ao nível dos cuidados de saúde primários, a situação nas crianças é diferente pois requer, sempre que  possível, o RXT os TST e outros testes.

Níveis de cuidados

Como o diagnóstico da TB nas crianças requer que hajam disponíveis um  mínimo de testes, recomenda-se a oferta de serviços bem estruturados. Os modelos, o tipo de serviços oferecidos e as responsabilidades do pessoal variam de país para país.

Nível de cuidados primários

Pessoal

· Assistentes clínicos, enfermeiros e generalistas.

Requerimentos mínimos

· Reconhecer os sintomas e sinais da TB infantil.

· Reconhecer o que significa ser um contacto domiciliário de um caso com BK+.

Responsabilidades

· Identificar crianças com sintomas e sinais sugestivos de TB bem como os contactos dos casos recentemente diagnosticados (normalmente adultos com TB pulmonar com baciloscopia positiva).

· Em coordenação com o PNCT, organizar o tratamento (directa observação do tratamento) nas crianças infectadas ou com a doença e assegurar que as referências e o controlo sejam realizados.

Acções

· Referir as crianças para o primeiro nível de referência .

Primeiro nível de referência

Este nível difere de país para país, mas inclui geralmente os centros de saúde comunitários e hospitais distritais.

Pessoal

· Generalistas, clínicos e pediatras.

Requerimentos mínimos 

· Formação na realização de TST, punção  lombar, toracocentese, e na leitura de RXT.

· Têr disponíveis os  TST, RXT e os testes de HIV (áreas de alta prevalência do HIV).

Responsabilidades

· Diagnóstico da infecção com M. tuberculosis e da TB doença pela capacidade de realizar uma história e exame objectivo e interpretar os testes seguintes:

– baciloscopia da expectoração

– cultura micobacteriana

– TST

– RXT

– Teste de HIV (em áreas de alta prevalência do HIV)

– punção lombar e toracocentese.

Acções

· Referir a criança ao PNCT para registo e início do tratamento.

· Referir a criança novamente para o nível primário de cuidados para tratamento e seguimento.

· Gerir os efeitos secundários comuns e os casos mais graves da doença (ex. TB miliar).

· Referir a criança ao segundo nível de referência nos casos de TB grave ou complicada.

Segundo nível de referência:

Este nível inclui os hospitais regionais ou nacionais ( cuidados terciários).

Pessoal

· Pessoal com conhecimentos sobre casos complicados de TB.

Requerimentos mínimos

· Estes variam de acordo com as prioridades nacionais.

Responsabilidades

Diagnóstico e tratamento de casos complicados de TB, incluíndo a maioria dos casos de TB disseminada, meningite TB e TB-MDR nas crianças.

Acções 

· Aconselhar o PNCT sobre a abordagem dos casos complicados de TB.

· Referir novamente a criança para o primeiro nível de cuidados para continuação do tratamento e seguimento.

· Referir a criança e registá-la no PNCT.

Secção 5. Registo e notificação

As crianças com TB deverão ser sempre incluídas no sistema de registo e notificação de rotina do PNCT. É crucial notificar no PNCT todos os casos identificados de TB infantil, registá-las para tratamento e avaliar os resultados do mesmo. No final do tratamento de cada criança com TB, o supervisor distrital de TB, deverá registar o resultado do tratamento no livro de registos da TB distrital. O Quadro 6 indica as definicões estandardizadas dos resultados do tratamento.

Quadro 6 
Definições estandardizadas dos resultados do tratamento

  Curado
Doente com baciloscopia negativa no ultimo mês de tratamento e em

                                            pelo menos uma outra ocasião

Tratamento completo 
Doente que completou o tratamento mas sem os critérios para ser 

          
classificado curado ou falência terapêutica

Abandono 
Doente que abandonou o tratamento por 2 ou mais meses seguidos

Óbito 
Doente que morreu por qualquer causa durante o tratamento

Falência terapêutica
Doente com baciloscopia positiva ao 5º ou mais meses de tratamento

Transferido para 
Doente transferido para outra unidade de registo e notificação e de quem 

     não se conhece o resultado do tratamento 

Quatro dos resultados anteriores aplicam-se a crianças com TB pulmonar com baciloscopia negativa e TB extrapulmonar: tratamento completo, abandono, óbito e transferido.

O supervisor distrital compila e envia trimestralmente, ao supervisor provincial da TB, os relatórios das notificações e das avaliações dos resultados do tratamento, de todos os casos registados no distrito. O supervisor provincial da TB, verifica se os relatórios dos distritos estão correctos, completos e se são consistentes, e compila e submete o relatório provincial à secção central do PNCT. O registo e notificação dos dois grupos de idade nas crianças (0–4 anos e 5–14 anos) no livro de registos é útil para a encomenda de medicamentos anti-TB (em formulações infantis adequadas a crianças pequenas) e para monitorizar as tendências do despiste e resultados do tratamento (vêr Tabela 5).

A análise de coortes é a abordagem chave para a avaliação da eficácia do PNCT. Coorte é um grupo de doentes diagnosticados e registados para o tratamento, durante um período de tempo específico (normalmente 3 meses). Assim como a avaliação dos resultados do tratamento nos casos novos de TB pulmonar com baciloscopia positiva é usada como um indicador da qualidade do PNCT nos doentes adultos, também a avaliação por análise de coortes dos resultados do tratamento nas crianças é um indicador da qualidade do programa de TB infantil.

Tabela 5

Exemplos de indicadores de registo e notificação de rotina dos programas        

                          nacionais de TB (PNCP) 

	Indicador
	Significado

	Proporção de todos os casos de TB que são crianças 
	Pode  indicar sob ou sub notificação de casos de TB nas crianças

	Proporção de crianças com TB pulmonar e  TB extrapulmonar 
	Pode indicar sob ou sub diagnósticos de TB pulmonar ou extrapulmonar

	Proporção de crianças curadas (TB com baciloscopia positiva) ou que completaram o tratamento (TB pulmonar com baciloscopia negativa e TB extrapulmonar)
	Demonstra a qualidade  do PNCT em cuidados de TB infantil

	Proporção de crianças com TB miliar ou  meningite TB
	Esta proporção deve ser muito baixa, sempre que a cobertura com a vacina BCG fôr alta 


BCG, bacilo Calmette–Guérin

Secção 6.Vacinação com BCG nas crianças

O BCG é uma vacina com bacilos vivos atenuados derivados do M. bovis. O Programa Alargado de Vacinações da OMS recomenda a vacinação com o BCG, o mais cedo possível depois do nascimento, nos países com altas prevalências de TB. Os países com prevalência de TB alta são os que não possuem os critérios de prevalência de TB baixa  (vêr Quadro 7).

	Quadro 7
Definição de países com prevalência de TB baixa  

Os países com baixas prevalências de TB são aqueles em que há:

· taxa de notificação média anual dos casos de TB pulmonar com baciloscopia positiva nos últimos 3 anos inferior a  5 por 100 000 hab;

· taxa de notificação média anual de meningite TB em crianças com menos de 5 anos de idade nos últimos 7 anos inferior a 1 caso por 1 000 000 hab; e
· risco anual  médio de infecção TB igual ou inferior a 0.1% .




Em todos os países, as crianças com  imunodeficiências primárias conhecidas (ex.congénita) não devem receber a vacina BCG. Embora a vacina  BCG seja dada às crianças desde 1920, mantem-se a controvérsia sobre a sua eficácia na prevenção da TB doença nos adultos. A eficácia varia de 0% a 80% em estudos publicados, realizados em várias regiões do mundo. As razões desta variabilidade podem ser múltiplas, incluindo os diferentes tipos  de BCG usados em áreas diferentes, diferentes  estirpes de M. tuberculosis nas várias regiões, diferentes níveis de exposição e imunidade às micobactérias ambientais e diferenças nas práticas de vacinação. Contudo, é geralmente  aceite, que após a vacinação eficaz com o BCG, há protecção contra as formas graves da TB tais como a TB miliar e a meningite TB, que são mais frequentes nas crianças pequenas.  

A pandemia do HIV tem implicações na vacinação com o BCG. A resposta imunitária à vacinação com o BCG, pode estar reduzida nas pessoas infectadas com HIV, e a conversão de um teste de TST depois do BCG é menos frequente nas pessoas infectadas com HIV. Embora tenham sido registados vários casos de doença provocada pela disseminação do BCG, em pessoas infectadas com o HIV, o BCG parece ser seguro na grande maioria dos casos. Recomenda-se que a política de vacinação com o BCG, dependa da prevalência da TB no país. Em países com prevalências altas de TB, os benefícios da vacinação com o BCG, excedem os riscos. Nestes países a OMS recomenda uma política de vacinação de rotina com BCG, a todos os recém-nascidos. Uma criança que não tenha feito a vacina BCG de rotina, e tenha sintomas de HIV, ou síndrome de imunodeficiência adquirida, não deve fazer o BCG, devido ao risco de doença disseminada com o BCG. O BCG não deve ser dado a crianças infectadas com o HIV, em países com baixa prevalência de TB (1).

Não há nenhuma evidência que a revacinação com o BCG dê protecção adicional, e portanto, a revacinação não é recomendada.

Um pequeno número de crianças (1–2%) desenvolvem complicações após a vacinação com o BCG. As mais frequentes são abcessos locais, infecções bacterianas secundárias, adenite supurativa e formação de quelóides. A maioria das reacções resolverão depois de alguns meses. Contudo, as crianças que desenvolvem BCG disseminado, deverão ser investigadas para imunodeficiências e tratadas para a TB, usando um regime de primeira linha (excepto a  pirazinamida, para a qual o M. bovis é  resistente). Algumas crianças com reacções persistentes generalizadas, poderão beneficiar de excisão cirúrgica. O manejo das reacções secundárias nas crianças infectadas com o HIV, ou nas crianças com outras imunodeficiências é mais complicado e pode ser necessária a transferência para um especialista.
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Anexo 1. Administração, leitura e interpretação do teste sensibilidade à tuberculina

Um TST é uma injecção intradérmica de uma combinação de antigénios micobacterianos que provoca uma resposta imunológica (hipersensibilidade de tipo retardado), representada por induração, que deve ser medida em milímetros. O TST usando o método de Mantoux é a forma de identificação de pessoas infectadas com o M. tuberculosis. O teste de multi-punctura não deverá ser usado para determinar se uma pessoa está infectada, porque estes testes não são fiáveis (pois a quantidade de tuberculina injectada intradermicamente não pode ser controlada com precisão).

Os detalhes de como administrar, lêr e interpretar umTST, são dados a seguir, usando 5 unidades de tuberculina (UT) PPD-S. Uma alternativa a 5 UT de tuberculina PPD-S é 2 UT de tuberculina PPD RT23.

Administração

1. Localizar e limpar o local da injecção  5–10 cm (2–4 polegadas) abaixo da articulação do cotovelo

· Colocar o ante-braço com a palma da mão para cima  numa superfície firme e plana.

· Seleccionar uma área livre de barreiras (ex. escaras, feridas) para o teste.

· Limpar a área com um algodão com alcoól.

2. Preparar a seringa

· Verificar a data de  expiração no frasco e assegurar que ele contem tuberculina PPD-S (5 UT por 0.1 ml).

· Usar uma seringa de dose única com uma agulha pequena (¼ - a ½  polegadas) de calibre 27-com bisel curto.

· Encher a seringa com 0.1 ml de tuberculina.

3. Injectar a tuberculina (vêr Figura A1.1)

· Inserir a agulha devagar, com o bisel para cima num ângulo de 5–15 °.

· A agulha do bisel deverá ser visível logo abaixo da superfície da pele.

4. Verificar o local da injecção

· Após a injecção, deverá aparecer uma pápula intradérmica de 8–10 mm de diâmetro. Se não aparecer, repetir a injecção a pelo menos, 5 cm (2 polegadas) do local original.

5. Registar a informação

· Registar toda a informação necessária requerida pela instituição (ex. data e hora da administração do teste, localização do local da injecção, número do lote da tuberculina).

Figura A1.1
Administração do teste cutâneo de tuberculina usando o método de Mantoux 
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Leitura

Os resultados deverão ser lidos entre as 48 e 72 horas após a administração. Um doente que não regresse dentro das 72 horas provavelmente necessitará de outro TST.

1. Inspeccionar o local

· Inspeccionar visualmente o local da injecção com uma boa luz, e medir a induração (espessamento da pele), não o eritema (vermelhidão da pele).

2. Palpar a induração

· Usar a ponta dos dedos para encontrar as margens da induração.

3. Marcar a induração

· Usar as pontas dos dedos como um guia para marcar as margens da induração.

4. Medir o diâmetro da induração usando uma régua flexível 

· Colocar a linha  “0” da régua na margem esquerda da induração.

· Lêr a linha da régua  na margem direita da induração (usar a medição mais pequena se ficar entre duas graduações na escala em mm).
5. Registar o diâmetro da induração

· Não registar como “positivo” ou “negativo”.

· Registar as medidas sempre em milímetros.

· Se não houver induração, registar como 0 mm.

Interpretação

A interpretação do TST depende de dois factores:

· diâmetro da induração;

· risco da pessoa ter sido infectada com TB e risco da progressão a doença se infectada.

O diâmetro da induração de ≥5 mm  é considerado positivo em:

· crianças infectadas com o HIV

· crianças gravemente malnutridas (com evidência clínica de marasmo ou kwashiorkor).

O diâmetro da induração ≥10 mm é considerado positivo em:

Todas as outras crianças (quer tenham ou não recebido a vacina BCG).

As causas de TST falsos-negativos e falsos-positivos são apresentadas na Tabela A1.1.

Tabela A1.1
Causas de TST falsos-negativos e falsos-positivos

	Causas de TST falsos-negativos
	Causas de TST falsos-positivos

	Administração ou interpretação incorrectas do teste
	Interpretação incorrecta do teste 

	Infecção com o HIV
	Vacinação com o BCG

	Armazenamento inadequado da tuberculina
	Infecção com micobactérias não tuberculosas

	Infecções virais (ex. sarampo, varicela)
	

	Vacinação com vírus vivos (dentro de 6 semanas) 
	

	Malnutrição
	

	Infecções bacterianas (ex. tifóide, lepra, pertussis)
	

	Medicação imunosupressora (ex. corticosteroides) 
	

	Recém –nascidos
	

	Imunodeficiências primárias
	

	Doenças do s. linfático (ex. doença de Hodgkin, linfoma, leucemia, sarcoidose)
	

	Hipoproteinémia
	

	TB grave
	


Anexo 2. Procedimentos para obtenção de amostras clínicas para baciloscopias de expectoração

Este anexo faz a revisão dos procedimentos básicos, com métodos simples, para a obtenção de amostras clínicas em crianças, para a realização da baciloscopia da expectoração: expectoração, aspiração gástrica e indução da expectoração.

A. Expectoração

Antecedentes

Todas as amostras de expectoração produzidas pelas crianças, devem ser enviadas para baciloscopia e, sempre que disponível, cultura micobacteriana. As crianças que conseguem produzir uma amostra de expectoração podem ser infecciosas, portanto, como nos adultos, deve ser-lhes pedido para realizar a colecta ao ar livre e nunca num local fechado (como casas de banho) a não ser que haja um quarto especialmente equipado para este efeito. Devem ser obtidas três amostras: uma amostra imediata (na primeira avaliação), uma amostra na manhã do dia seguinte (matinal) e uma segunda amostra imediata ( na visita de controlo).

Técnica (adaptado-  “Laboratory services in tuberculosis control. Part II. Microscopy (1))”

1. Tranquilizar a criança explicando-lhe (e a qualquer membro da família) as razões para a colecta de   

    expectoração.

2. Explicar à criança como lavar a boca com água antes da produção da amostra. Isto ajudará a  

    remover comida ou qualquer bactéria contaminante da boca.

3. Explicar à criança para realizar duas respirações profundas, sustendo a respiração por alguns    

    segundos após cada inspiração, e depois expirar devagar. Pedir-lhe para respirar uma terceira vez      

   e depois expirar com toda a força. Pedir-lhe para inspirar novamente e depois tossir. Isto deverá   

   produzir expectoração do fundo dos pulmões. Pedir à criança para manter o escarrador perto dos    

   lábios e para escarrar nele com cuidado, depois de uma tosse produtiva.

4. Se a quantidade de expectoração é insuficiente, encorajar o doente a tossir novamente até que   

   seja obtida uma amostra satisfatória. Recordar que muitos doentes não podem produzir  

   expectoração do fundo do pulmão em apenas alguns minutos. Dar à criança tempo suficiente para  

   que possa produzir  uma expectoração que ela sinta que é produzida de uma tosse profunda.

5. Se não houver expectoração, considerar o escarrador como usado e deite-o fora de maneira  

    apropriada.

B. Aspiração gástrica 

Antecedentes

As crianças com TB engolem muco contendo M. tuberculosis. A aspiração gástrica é uma técnica usada para colectar o conteúdo gástrico, para tentar confirmar o diagnóstico da TB por  microscopia e cultura micobacteriana. Devido ao desconforto causado à criança, e geralmente baixa rentabilidade da microscopia com esta técnica, ela apenas deverá ser usada onde existirem a cultura e a microscopia. A microscopia pode algumas vezes dar resultados falsos-positivos ( em especial nas crianças infectadas pelo HIV e que estão em risco de terem micobactérias não-tuberculosas ). A cultura permite determinar a susceptibilidade dos organismos às drogas anti-TB.

O aspirado gástrico é usado para a colecta de amostras para microscopia e cultura micobacteriana nas crianças pequenas, que não conseguem expectorar de forma expontânea ou induzida, usando o soro salino hipertónico. É mais útil nas crianças pequenas hospitalizadas. Contudo, a rentabilidade diagnóstica (cultura positiva) de uma série de três aspirados gástricos é de apenas 25–50% em crianças com TB activa, portanto a baciloscopia ou cultura  negativas nunca excluem a TB infantil. O aspirado gástrico é colhido nas crianças pequenas com suspeita de TB pulmonar. Durante o sono, o sistema mucociliar empurra o muco para a garganta. O muco é engolido e permanece no estômago até que este se esvazia. Além disso, as amostras com maior rentabilidade  obtém-se logo no início da manhã.

Deve se realizado, em cada doente, o aspirado gástrico em três manhãs consecutivas. Este é o número que parece maximizar a rentabilidade da positividade das amostras. Notar que o primeiro aspirado tem a rentabilidade maior. A realização do teste de forma apropriada requer normalmente duas pessoas ( uma que realiza o teste e um assistente). As crianças não devem ter comido durante pelo menos 4 horas (3 horas nos bébés) antes do exame, e as crianças com contagem de plaquetas baixa  ou com tendência para hemorragias, não devem realizar o exame.
É necessário o seguinte material:

· luvas

· sonda nasogástrica (normalmente nº10 ou maior)

· seringa de 5, 10, 20 ou 30 cm3 , com conector apropriado à sonda nasogástrica

· papel de litmus

· contentor para o escarro

· caneta (para marcar as amostras)

· fichas de requisiçaõ do laboratório

· água esterilizada ou soro fisiológico (0.9% NaCl)

· solução de  bicarbonato de sódio (8%)

· alcoóol/clorexidina.

Técnica

O exame  deve ser feito logo demanhâ no doente internado, quando acorda, na cama da criança ou num quarto de exames da enfermaria (se disponível), ou como doente ambulatório (desde que a unidade sanitária esteja devidamente equipada). A criança deve ter comido há pelo menos 4 horas (bébés há 3 horas) antes do exame.

1. Arranjar um assistente para ajudar.

2. Preparar todo o material antes de iniciar o exame.

3. Colocar a criança de costas ou de lado. O assistente deve segurar a criança.

4. Medir a distância entre o nariz e o estômago, para avaliar a distância necessária para inserir a sonda no estômago.

5. Ligar uma seringa  à sonda nasogástrica.

6. Inserir com cuidado a sonda no nariz e avançá-la até ao estômago.

7. Aspirar o conteúdo gástrico (2–5 ml) com auxílio da seringa ligada á sonda nasogástrica.

8. Para verificar se a posição da sonda está correcta, faça o teste do conteúdo gástrico com o papel de litmus: litmus azul passa a vermelho (em resposta ao conteúdo ácido do estômago.(Isto pode também ser realizado injectando algum ar (ex. 3–5 ml) da seringa no estômago e ouvindo com estetoscópio em cima do estômago.)

9. Se não fôr aspirado nenhum fluído, injectar 5–10 ml de água esterilizada ou soro fisiológico e tentar aspirar novamente.

· Se mesmo assim não houver sucesso, tentar de novo ( mesmo que a sonda esteja numa posição incorrecta e a água ou o soro fisiológico fôr inserido nas vias aéreas, o risco de efeitos secundários é muito pequeno).

· Não repetir mais do que três vezes.

10. Aspirar o conteúdo gástrico (idealmente pelo menos 5–10 ml).

11. Transferir o fluído gástrico da seringa para um contentor estéril (colector de expectoração).

12. Adicionar à amostra um volume equivalente de solução de bicarbonato de sódio (de forma a neutralizar o conteúdo ácido gástrico e assim prevenir a destruição dos bacilos da TB).

Após o exame

1. Limpar o contentor da amostra com alcoól/clorexidina para prevenir a infecção cruzada e rotular o    

    contentor.

2. Preencher a ficha de requisição do laboratório.

3. Transportar, o mais rápido possível (dentro de 4 horas), a amostra  (numa caixa refrigerada) ao     

    laboratório para análises.

4. Se o transporte levar mais de 4 horas, colocar a amostra na geleira (4–8 °C) e mantê-la até ser  

    transportada.

5. Dar à criança a sua comida habitual.

Segurança

A aspiração gástrica normalmente não é uma técnica que provoque aeróssois. Como as crianças pequenas também têm um risco pequeno de transmitirem a infecção, a aspiração gástrica pode ser considerada uma técnica de baixo risco de transmissão da TB e pode ser realizada com segurança na cama da criança ou num quarto de exames de rotina.

C. Indução da expectoração

Notar que, ao contrário da aspiração gástrica, a indução da expectoração é uma técnica geradora de aerossóis. Portanto, sempre que possível, esta técnica deve ser realizada num quarto isolado, que tenha medidas adequadas de controlo da infecção (pressão negativa, luz ultravioleta (acendida quando o quarto não estiver a ser usado) e um extractor de ar).

A indução da expectoração é considerada um exame de baixo risco. Muito poucos efeitos secundários foram comunicados, e incluem tosse, pieira ligeira e hemorragia nasal. Estudos recentes mostraram que esta técnica pode ser realizada com segurança mesmo nas crianças pequenas (2), embora o pessoal necessite de formação e material especializado para realizar este exame em tais doentes.

Abordagem geral 

Examinar a criança antes do exame para garantir que se encontra suficientemente bem para  a sua realização.

As crianças nas seguintes situações não devem fazer a indução da expectoração:

· Jejum inadequado: se a criança não estiver em jejum durante pelo menos 3 horas, adiar o exame até ao tempo apropriado.

· Sindroma de dificuldade respiratória (incluíndo a respiração rápida, pieira, hipóxia).

· Intubação.

· Hemorragia: contagem de plaquetas baixa, tendência para sangrar, epistaxis grave (sintomático ou contagem de plaquetas <50/ml sangue).

· Nível de consciência reduzido.

· História significativa de asma (diagnosticada e tratada por um clínico).

Exame

1. Administrar um broncodilatador (ex. salbutamol) para redução do risco de pieira.

2. Administrar um nebulizador  salino hipertónico (3% NaCl) por 15 minutos ou até que 5 cm3 da  

    solução tenham sido completamente administradas.

3. Fazer fisioterapia se necessário; isto é útil para mobilizar as secreções.

4. Nas crianças mais velhas que conseguem expectorar, seguir as indicações descritas na Secção A   

    acerca da colecta da expectoração.

5. Nas crianças incapazes de expectorar (ex. crianças pequenas), fazer o seguinte: (i) sucção das    

   narinas para remoção das secreções nasais; ou (ii) aspiração nasofaringea para colectar uma      

   amostra adequada.

Todo o material que fôr reutilizado necessita de ser desinfectado e esterilizado antes de ser usado no doente seguinte.
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Anexo 3. Abordagem das crianças com TB resistente às drogas 

Mono e multi-resistência

A resistência à isoniazida e/ou rifampicina é a mais importante, pois estas duas drogas formam o pilar da quimioterapia actual. No caso em que é conhecida ou suspeita a mono-resistência à isoniazida, quando se inicia o tratamento, recomenda-se a adição de etambutol à isoniazida, rifampicina e pirazinamida na fase intensiva. Algumas autoridades também recomendam a adição do etambutol na fase de manutenção que é de 6–9 meses. Nos doentes com doença mais extensa, deve considerar-se a adição de uma fluoroquinolona e o prolongamento do tratamento para um mínimo de 9 meses. A mono-resistência à rifampicina deverá ser tratada com  isoniazida, etambutol e  fluoroquinolona durante pelo menos 12–18 meses, com adição de pirazinamida nos primeiros 2 meses).

TB multidrogas-resistente 

TB-MDR é a TB  resistente a isoniazida e rifampicina, com ou sem resistência a outras drogas  anti-TB. TB-MDR nas crianças resulta principalmente da transmissão de um caso de TB no adulto com estirpe de M. tuberculosis que é MDR, e além disso muitas vezes não é suspeitada a não ser que uma história de contacto com um adulto com TB pulmonar MDR seja conhecida. O tratamento é difícil – recomenda-se a referência a um especialista. Alguns princípios básicos de tratamento:

· Não adicionar uma droga a um regime que falhou

· Tratar a criança de acordo com o padrão de sensibilidade às drogas da estirpe de M. tuberculosis (e usando a história de tratamento) do caso contacto, se uma amostra da criança não fôr possível.

· Usar pelo menos quatro drogas com a certeza de serem eficazes.

· Usar o tratamento diário apenas; é essencial o tratamento directamente observado.

· Aconselhar o prestador de cuidados da criança, para apoiar na aderência até completar o tratamento e informar sobre efeitos secundários.

· O seguimento é essencial: clínico, radiológico e  bacteriológico (cultura de micobactérias em todas as crianças com doença inicial confirmada por bacteriologia no diagnóstico).

· A duração do tratamento depende da extensão da doença, mas na maioria dos casos será de 12 meses ou mais (ou pelo menos 12 meses depois da última cultura positiva).

· Com dosagem correcta, são observados poucos efeitos secundários a longo termo, nas crianças, com qualquer das drogas de segunda linha, que como se sabe, são mais tóxicas, incluindo a   etionamida e as fluoroquinolonas.

As crianças com TB- MDR deverão ser tratadas com as drogas de primeira linha para as quais a sua estirpe de M. tuberculosis (ou a do caso fonte ) é sensível, incluindo a estreptomicina, etambutol e a pirazinamida. O etambutol é  bactericida em doses mais altas, portanto doses diárias até 25 mg/kg deverão ser usadas nas crianças em tratamento para TB-MDR-TB. A  Tabela A3.1 sumariza as drogas anti-TB de segunda linha (ou de reserva) para o tratamento da TB-MDR nas crianças.

Tabela A3.1
Drogas anti-TB de segunda-linha para o tratamento da TB-MDR nas crianças

	Drogas
	Modo de acção
	Efeitos secundários comuns
	Dose diária recomendada 

	
	
	
	Variação

(mg/kg peso)
	Máximo

(mg)

	Etionamida ou protionamida
	Bactericida
	Vómitos, distúrbio gastrointestinal a
	15–20
	1000

	Fluoroquinolonasb

Ofloxacina

Levofloxacina

Moxifloxacina

Gatifloxacina

Ciprofloxacina
	Bactericida

Bactericida

Bactericida

Bactericida

Bactericida
	Artropatia, artrite
	15–20

7.5–10

7.5–10

7.5–10

20–30
	800

–

–

–

1500

	Aminoglicósidos

Kanamicina

Amikacina

Capreomicina
	Bactericida

Bactericida

Bactericida
	Ototoxicidade hepatotoxi-cidade
	15–30

15–22.5

15–30
	1000

1000

1000

	Cicloserina ou terizidona
	Bacterios-tático
	Psicose, alterações neurológicas
	10–20
	1000

	Ácido para-

aminosalicilico 
	Bacterios-tático
	Vómitos, distúrbio gastrointestinal 
	150
	12 000


MDR, resistente a múltiplas drogas
a Pode ser ultrapassado dividindo inicialmente a dose diária e começando com uma dose menor por uma ou duas semanas.

b Embora na maioria dos países, não seja autorizado o uso das fluoroquinolonas nas crianças,em muitos casos, o benefício de tratar crianças com TB - MDR com  uma fluoroquinolona ultrapassa o risco.
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Anexo 4. Abordagem da meningite TB e da TB miliar

A meningite TB e a TB miliar são mais frequentes nas crianças mais pequenas e estão associadas com altas taxas de morte e de incapacidades, particularmente se o diagnóstico é tardio. Portanto, é importante ter em conta estes diagnósticos nas crianças pequenas o mais cedo possível, em especial nas crianças que têm uma história de contacto com um adulto com TB infecciosa. A secção de tratamentos (Secção 2 do texto principal) incluí uma breve discussão dos regimes de tratamento da OMS para a meningite TB. Contudo, como existe alguma controvérsia entre os especialistas sobre a abordagem da meningite TB, este assunto é explorado mais profundamente neste Anexo.

Diagnóstico

A TB miliar ou disseminada tem um risco elevado (60–70%) de envolvimento meníngeo e deverá portanto ser abordada de modo semelhante á meningite TB. Por esta razão, muitos especialistas recomendam que todas as crianças com TB miliar (ou com suspeita de TB miliar) deverão ser submetidas a uma punção lombar para testar a presença de meningite.

Tratamento

Crianças com meningite TB ou TB miliar deverão ser hospitalizadas, de preferência durante pelo menos os 2 primeiros meses. A Tabela A4.1 dá o sumário dos regimes recomendados para o tratamento da meningite TB nas crianças. Devido aos diferentes graus da penetração das drogas no sistema nervoso central, alguns especialistas recomendam modificar o regime standard de tratamento anti-TB nas crianças (vêr a Tabela 3, Secção 2 do texto principal). Nas outras formas de TB extrapulmonar e na TB pulmonar com baciloscopia positiva, o etambutol é recomendado como a quarta droga. Contudo, o etambutol tem uma fraca penetração no liquído céfalo-raquídeo (LCR) excepto na presença das meninges inflamadas. A estreptomicina também tem uma fraca penetração no LCR, mesmo na presença de inflamação das meninges e provávelmente por isso, tem um papel  apenas nos primeiros 2 meses de tratamento. Alguns especialistas recomendam a etionamida como a quarta droga, pois ela atravessa as meninges quer estejam ou não inflamadas. Além disso, porque a rifampicina não penetra bem nas meninges não inflamadas ao contrário da pirazinamida, alguns especialistas recomendam continuar a pirazinamida no curso total de 6 meses de tratamento. Por outro lado, alguns especialistas recomendam uma maior duração da fase de manutenção. Devido à fraca penetração de algumas drogas (ex. rifampicina e estreptomicina) no LCR, o regime de tratamento para a meningite TB e TB miliar poderá beneficiar do uso do limite superior das dosagens recomendadas (vêr Tabela 2, Secção 2  do texto principal).

Tabela A4.1      Regimes selecionados para o tratamento da meningite TB nas crianças

	Fase intensiva
	Fase manutenção
	Fonte

	2HRZS
	4HR
	Treatment of tuberculosis. Guidelines for national programmes, 3ª ed. (1) 

	2HRZ(S ou Eth)
	7–10HR
	Tuberculose. Em: Red book: 2003 report of the Committee on Infectious Diseases, 26ª ed. (2) 

	6HRZEth
	Nenhum (regime de 6 meses no total)
	Donald et al. (3)a


Eth, etionamida; H, isoniazida; R, rifampicina; S, estreptomicina; Z, pirazinamida.

a Este estudo, que teve bons resultados, usou dosagens altas em todos os medicamentos.

Os corticosteroides (normalmente a prednisolona) estão recomendados em todas as crianças com meningite TB numa dosagem de 2 mg/kg dia durante 4 semanas. Depois, a dosagem deve ser gradualmente reduzida (desmame) durante 1–2 semanas até finalizar. A dosagem de prednisolona pode ser aumentada até 4 mg/kg dia (máximo 60 mg/dia) nos casos de crianças gravemente doentes pois a  rifampicina diminui a concentração de  corticosteroides; contudo, doses maiores acarretam um maior risco de imunodepressão.

Todas as crianças com TB miliar ou meníngea confirmada ou suspeita, deverão ser hospitalizadas inicialmente até que o seu estado clínico estabilize. As crianças com meningite TB têm um risco maior de incapacidade a longo prazo e deverão ter cuidados especializados sempre que possível.
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Anexo 5. Abordagem da TB nas crianças infectadas com o HIV

Diagnóstico

As crianças infectadas com o HIV estão em risco de TB. Contudo, estas crianças têm muitas vezes outras doenças pulmonares relacionadas com a infecção pelo HIV, incluindo a pneumonia por Pneumocystis jiroveci (anteriormente pneumonia por Pneumocystis carinii), pneumonite intersticial linfocítica, e pneumonias virais e bacterianas (vêr a Tabela A5.1).

Em muitas crianças infectadas com o HIV, as bronquiectasias e a doença pulmonar crónica são com frequência o quadro patológico final, consequência das múltiplas infecções pulmonares. A maioria destes diagnósticos são feitos clínicamente, provocando muitas vezes dúvidas sobre quais as infecções oportunistas causadoras das doenças. Além disso, as crianças com o HIV podem têr infecções oportunistas múltiplas e concorrentes; portanto a presença de um diagnóstico não exclui outras causas da doença. A TB pode existir simultâneamente com a pneumonite intersticial linfocítica, bronquiectasias ou qualquer outra infecção pulmonar. Existe além disso o risco quer que a TB nas crianças seja sobrediagnosticada (e sejam tratadas sem necessidade) quer subdiagnosticadas, e portanto que se perca a oportunidade de tratar uma doença curável numa criança infectada com o HIV. A pneumonite intersticial linfocítica é a patologia mais difícil de distinguir da TB, devido às semelhanças radiológicas.

A abordagem diagnóstica da TB nas crianças infectadas com o HIV é essencialmente a mesma das crianças não infectadas com o HIV, isto é, a presença de três ou mais dos sintomas/sinais seguintes sugere fortemente o diagnóstico da TB:

· sintomas sugestivos de TB

· sinais fortemente sugestivos de TB

· um TST positivo (diâmetro da induração ≥ 5 mm, pois a criança é HIV +)

· RXT sugestivo de TB.

Consultar a Secção 1 do texto principal sobre o diagnóstico para mais detalhes.

Muitas crianças que apresentam sintomas crónicos sugestivos de TB podem não ter sido testadas para o HIV. Nos locais com prevalências elevadas de HIV ( e em todos os casos em que se suspeite de infecção pelo HIV), às crianças e suas famílias deve ser oferecido o aconselhamento e testagem como parte da rotina do manejo da TB.

Tratamento anti-TB

A maioria das orientações actuais recomendam que a TB nas crianças infectadas com o HIV devem ser tratadas com um regime de 6 meses como nas crianças não infectadas pelo HIV. Contudo, alguns guiões nacionais recomendam que as crianças infectadas com o HIV com TB pulmonar sejam tratadas durante 9 meses e as que têm TB extrapulmonar sejam tratadas por 12 meses (1). Sempre que possível, as crianças infectadas com o HIV, devem ser tratadas com rifampicina durante toda a duração do tratamento, pois foi encontrada uma alta taxa de recaídas nos adultos infectados com o HIV quando o etambutol é usado na fase de manutenção. A maioria das crianças com TB, incluindo as que são HIV+, têm uma boa resposta ao regime de 6 meses. Devem ser investigadas as causas possíveis de falências, tais como não aderência ao tratamento, fraca absorção das drogas, resistência medicamentosa, e diagnósticos alternativos nas crianças que não melhoram com o tratamento anti-TB  

Está a decorrer um estudo para determinar a eficácia de um regime de 9 meses em comparação com o regime de tratamento de 6 meses.

Assim como nas crianças não infectadas com  o HIV, a prova terapêutica não é recomendada nas crianças infectadas com o HIV. A decisão de tratar uma criança para TB deverá ser tomada cuidadosamente, e uma vez tomada a criança deverá receber o curso completo de tratamento
Tabela A5.1
Diagnóstico diferencial das doenças respiratórias nas crianças infectadas com o HIV 

	Classificação 
	Agente (s) etiológico
	Quadro clínico
	Idade
	Quadro radiológico
	Técnica diagnóstica
	Tratamentoa

	TB
	M. tuberculosis
	Início subagudo ,b tosse persistente e renitente , perda de peso ou falha de crescimento, febre
	Todas idades
	Aumento gânglios linfáticos, infiltrado, complexo primário
	Baciloscopia expectoração, RXT, teste tuberculina, historia de contacto com caso fonte, outros testes se possível
	Medicação anti-TB 

	 Pneumonia Bacteriana
	Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Salmonella spp., 

Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, 

Escherichia coli
	Início súbito, febre alta, leucocitose no hemograma 
	Todas idades
	Broncopneumonia
	Cultura da expectoração não é útil nas crianças; hemoculturas
	Antibióticos de amplo espectro (incluíndo cobertura para organismos Gram-negativos )

	Pneumonia viral
	Virus Respiratório sincial , adenovirus, influenza virus, cytomegalovirus, Epstein–Barr 
	Retenção ar com pieira
	Mais frequente nos bébés que nas crianças mais velhas 
	Infiltrado difuso intersticial, hiperinflação
	Clínica
	Cuidados de suporte

	Pneumonite intersticial linfóide
	Resposta imune ao vírus Epstein–Barr 
	Início lento, tosse, hipoxia ligeira, associado com linfadenopatia generalizada, aumento das parotidas, hipocratismo digitálico
	Crianças mais velhas
	Padrão difuso reticulonodular, aumento dos gânglios  linfáticos
	Clínica
	Tratamento antiretroviral, corticosteróides nalguns casos 

	Pneumonia por

Pneumocystis jiroveci 
	Pneumocystis jiroveci
	Pneumonia grave súbita, hipóxia severa
	Lactentes 
	Infiltrado difuso intersticial, hiperinflação
	Clínica
	Cotrimoxazol, corticosteróides nos casos moderados a graves

	Bronquiectasias
	Infecções respiratórias recorrentes  (normalmente complicação da pneumonite intersticial linfóide ou TB)
	Início lento, tosse  produtiva com expectoração abundante (purulenta, às vezes hemoptóica ), halitose, hipocratismo digitálico
	Crianças mais velhas
	Favo de mel, normalmente lobos inferiores 
	RX tórax
	Fisioterapia, tratamento das  sobreinfecções, raramente ressecção  pulmonar (lobectomia)


a Em adição à melhoria de muitas destas condições com o tratamento específico indicado, a frequência e gravidade melhoram muitas vezes com os ARV.

b Por vezes o início pode ser agudo, em especial nas crianças imunodeprimidas.

Profilaxia com Cotrimoxazol

A profilaxia diária com cotrimoxazol (20 mg trimetoprim (TMP) + 100 mg sulfametoxazol (SMX) se abaixo dos 6 meses de idade; 40 mg TMP + 200 mg SMX se abaixo dos 5 anos de idade; 80 mg TMP + 400mg SMX se  5  ou mais anos de idade) prolonga a sobrevivência nas crianças infectadas com o HIV e reduz a incidência de infecções respiratórias e hospitalizações. Não foram ainda feitos estudos nas crianças infectadas com o HIV e com TB mas uma série de estudos  sobre a profilaxia com cotrimoxazol nos adultos infectados com o HIV e com TB mostraram os benefícios de forma clara e consistente. A OMS fez recentemente uma revisão sobre as recomendações provisórias nas crianças infectadas com o HIV (2). Todas as crianças HIV+ com imunossupressão avançada devem iniciar o cotrimoxazol.

Ainda não há consenso se as crianças em TARV e com o sindroma de reconstituição imunológica podem parar de tomar o cotrimoxazol com segurança.

Tratamento Antiretroviral 

A OMS publicou recomendações estandardizadas para o TARV nas crianças infectadas com o HIV e com TB (3). As crianças infectadas com o HIV  beneficiam com o tratatamento do HIV com ARV. Contudo, nas crianças infectadas com o HIV, com TB confirmada ou presumida, a prioridade é o início do tratamento da TB. O tratamento da TB nas crianças infectadas com o HIV e em TARV ou prestes a iniciá-lo, merece especial consideração, pois as rifamicinas, especialmente a rifampicina, alguns inibidores não nucleosídicos da transcriptase reversa e os inibidores das proteases causam importantes interacções medicamentosas. Além disso, os efeitos secundários das drogas anti-TB e das drogas antiretrovirais são semelhantes e podem causar confusão sobre quais as drogas que devem ser suspendidas. A rifampicina reduz a concentração plasmática da maioria dos inibidores das proteases em 80% ou mais, e dos inibidores não nucleosídicos da transcriptase reversa entre 20% e 60%. Como as recomendações sobre as combinações das drogas anti-TB e ARV estão a ser revistas constantemente, aconselha-se obter informações recentes sobre a combinação das drogas anti-TB e drogas ARV do web site da OMS (http://www.who.int/hiv/mediacentre).O web site do CDC- “United States Centers for Disease Control and Prevention” (http://www.cdc.gov/nchstp/tb/) também fornece informação útil.

Embora não se conheça, a melhor altura para o início do TARV durante o tratamento anti-TB, a decisão pra iniciar o TARV deverá tomar em consideração o grau de imunodepressão e a evolução da criança durante o tratamento anti-TB. A Tabela A5.2 mostra as recomendações para o início do TARV após o início do tratamento anti-TB nas crianças coinfectadas com o HIV. A condição clínica e imunológica da criança infectada com o HIV deverá orientar para decidir se:

· iniciar o TARV pouco depois (2–8 semanas) depois do início do tratamento anti-TB;

· adiar o TARV até completar a fase inicial de tratamento anti-TB;

· adiar o início do TARV até ter completado o tratamento anti-TB.

Onde possível, o início do TARV deverá ser adiado por pelo menos 2-8 semanas nas crianças que iniciam o tratamento anti-TB e que ainda não iniciaram o TARV. Deve ser feita uma revisão cuidadosa das possíveis interacções medicamentosas entre os ARV e medicamentos anti-TB e qualquer modificação deve ser realizada com o apoio de um especialista no tratamento do HIV

Sindroma inflamatório de reconstituição imunológica

O sindroma inflamatório de reconstituição imunológica, caracteriza-se pela deterioração clínica depois de têr ocorrido uma melhoria inicial, nos doentes em tratamento anti-TB que começaram o TARV. A reacção pode ocorrer nos primeiros 3-6 meses de TARV, geralmente auto-limitada e dura 10–40 dias.

Por vezes as crianças em TARV desenvolvem a TB. É importante determinar o tempo em que a TB se desenvolve depois do início do TARV para se conhecer a provável causa da TB (3). TB que ocorre nos primeiros 6 meses de TARV pode fazer parte do sindroma inflamatório de reconstituição imune. A TB que ocorre depois de 6 meses de TARv pode ser um sinal de falência ao TARV. A TB que ocorre em qualquer altura durante o TARV pode ser atribuída a uma nova infecção TB, dependendo da exposição. O tratamento anti-TB deverá ser iniciado sem demora. A contagem celular ou percentagem  do CD4 é útil para orientar o manejo clínico (vêr as

Tabelas A5.2 e A5.3).

Tabela A5.2
Recomendações para início do TARV após início do tratamento anti-TB com regimes contendo rifampicina nas crianças infectadas com o HIVa
	Estadio clínico pediátrico da OMSb

	Início do TARV após iniciar tratamento

       anti-TBc, d
	Regime TARV recomendado 



	4e
(TB extra-pulmonar excepto a TB ganglionar)


	Iniciar TARV pouco depois do início do tratamento anti-TB 
(entre 2 a 8 semanas após início do tratamento anti-TB)


	Nas crianças com menos de 3 anos  

▪ Preferido: regime triplo INTR 1ª linha

d4T or AZT + 3TC + ABC

▪ Alternativa: regime standard 1ªlinha 

dois INTR + NVPf
Nas crianças com 3 ou mais anosg
▪ Preferido: regime triplo INTR 1ªlinha 

d4T ou AZT + 3TC + ABC

▪ Alternativo: regime standard 1ªlinha 

dois INTR + EFVh
Após terminar o tratamento anti-TB, é preferível manter o regime TARV indicado acima




	3

(TB pulmonar e TB ganglionar) 


	Apenas abordagem clínica:

▪ iniciar TARV pouco depois do tratamento anti-TB 
(entre 2 a 8 semanas após início do tratamento anti-TB)

▪ considerar adiar o TARV até que termine o tratamento  anti-TB  

Se houver uma boa resposta clínica ao tratamento anti-TB treatment nas primeiras 2–8 semanas de tratamento anti-TB e a criança esteja estável e em tratamento preventivo com cotrimoxazol, pode ser razoável adiar o início do TARV  


	· 

	
	Onde é possível fazer a contagem de CD4:

Avaliação da possibilidade de iniciar o TARV dependerá da avaliação do estadio clínico e dos valores de  CD4, e da resposta clínica e imunológica do tratamento anti-TB 

▪ Imunodeficiência grave e avançada:i
iniciar TARV logo depois de iniciar o tratamento anti-TB  

(entre 2 a 8 semanas após iniciar o tratamento anti-TB)

▪ Sem ou com imunodeficiência ligeira:j 

considerar adiar início do TARV até completar o tratamento anti-TB  

Monitorizar de perto a resposta ao tratamento anti-TB e reavaliar para a necessidade de TARV depois do tratamento a TB; se não melhora, considerar iniciar o TARV.
	Regimes como recomendados acima

Onde o TARV puder ser adiado até terminar o tratamento anti-TB, iniciar com regime 1º linha standard com 2 INTR  + INNTR  



	TARV, tratamento antiretroviral; INTR, inibidores nucleósidicos da transcriptase reversa; d4T, estavudina; AZT, zidovudine; 3TC, lamivudina; ABC, abacavir; NVP, nevirapina; EFV, efavirenz; INNTR, inibidores não-nucleósidicos da transcriptase  reversa.

a Fonte: Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children in resource-limited settings: towards universal access. Recommendations for a public health approach (3).
b Estadio clínico da criança com TB (como indicador da necessidade de TARV).
c Tratamento anti-TB: regime contendo rifampicina.

d Administração de tratamento preventivo com cotrimoxazol é importante nas crianças com  co-infecção TB/HIV.

e Todas as crianças no estadio clínico 4 devem iniciar o TARV independentemente dos valores do CD4.

f   Recomenda-se cuidadosa monitorização clínica com apoio do laboratório, se disponível, sempre que a nevirapina fôr administrada concorrentemente com a rifampicina. 

g Devido à falta de dados, a classificação dos regimes antiretrovirais preferidos não tem uma recomendação consensual.

h EFV não é actualmente recomendado nas crianças <3 anos de idade ou <10 kg, e não deve se dado ás adolescentes que estejam no 1º trimestre de gravidez ou sejam sexualmente activas e não usem nenhum método contraceptivo. 
I Considerar imunodeficiência avançada a que é 5% acima do valor médio de CD4 da imunodeficiência grave  específico para a idade ou 200−349 CD4 cel/mm3 nas crianças ≥5 anos de idade(vêr a Tabela A5.3).

j Considerar imunofeficiência ligeira ou sem imunodeficiência se níveis de CD4 acima dos que definem a imunodeficiência avançada (vêr a Tabela A5.3).


Tabela A5.3  Classificação proposta da imunodeficiência associada ao HIV nas criançasa
	Classificação da imunodeficiência associada ao HIV
	Valores de CD4 relacionados com a idade

	
	≤11 meses

(%)
	12−35 meses

(%)
	36−59 meses

(%)
	≥5 anos (cel/mm3)

	Sem significado
	>35
	>30
	>25
	>500

	Ligeira
	30−35
	25−30
	20−25
	350−499

	Avançada
	25−30
	20−25
	15−20
	200−349

	Grave
	<25
	<20
	<15
	<200b


a Fonte: Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children in resource-limited settings: towards universal access. Recommendations for a public health approach (3).

b Ou <15%. 
Prevenção

Os esforços globais para controlar as co-epidemias de TB e de HIV beneficiará as crianças. Isto inclui a expansão dos programas para prevenir a transmissão vertical do HIV, que reduzirá o número de novas infecções com o HIV nas crianças pequenas, e expansão da estratégia Stop TB. Contudo, são necessárias estratégias específicas adicionais. Como mínimo, em locais com alta prevalência de HIV,   todas as crianças infectadas com o HIV deveriam fazer o rastreio para a TB e a todas as crianças com TB deveria ser oferecida a possibilidade de aconselhamento e testagem para o HIV. Independentemente da idade, todas as crianças infectadas com HIV contactos domiciliários com casos de TB infecciosa deveriam ser avaliadas para a TB e tratadas ou fazerem a profilaxia (vêr a Secção 3).

São necessárias novas abordagens para garantir que as crianças co-infectadas sejam identificadas, e sempre que possível a doença seja prevenida.

Vacinação com BCG 

A pandemia do HIV tem implicações para avacinação com BCG vaccination (vêr Secção 6). Embora tenha havido alguns relatórios de doença disseminada devida ao BCG depois da vacinação com o  BCG em crianças infectadas com o HIV, estudos prospectivos, comparando a vacinação com o BCG em crianças infectadas  e não infectadas com o HIV, mostraram não haver nenhuma diferença no risco de complicações. Recomenda-se que a política de vacinação com o BCG dependa da prevalência da TB em cada país. Nos países de alta prevalência de TB, os benefícios da vacina BCG ultrapassam os riscos, e a OMS recomenda a política de vacinar com BCG por rotina todos os recém-nascidos. Uma criança que não tenha feito a vacina BCG de rotina ao nascer e que tenha sintomas de doença devida ao HIV/SIDA não deverá ser vacinada com o BCG devido ao risco de doença disseminada devida ao BCG. O BCG não deve ser dado às crianças infectadas com HIV nos países com baixa prevalência de TB. 

Abordagem da doença BCG nas crianças infectadas com o HIV (ou nas crianças com outras imunodeficiências)

O diagnóstico da doença BCG é difícil e o tratamento é especializado, pois o M. bovis é resistente à pirazinamida e necessita de dosagens mais altas dos outros fármacos anti-TB de primeira linha – ex.alguns especialistas recomendam uma dosagem diária de  isoniazida até 15 mg/kg (máximo 300mg) e uma dosagem de rifampicina  até 20 mg/kg (máximo 600 mg). As crianças infectadas com o HIV suspeitas de doença com BCG devem ser transferidas para um especialista para serem devidamente tratadas.
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