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Objectivos

1. Impacto da tuberculose em Portugal e no Mundo
2. ldentificar vias de transmissao da tuberculose

3. Descrever a patogénese e imunobiologia da interaccao
patogénio-hospedeiro

4. Caracterizar a heterogeneidade da tuberculose
5. Diagnosticar tuberculose e infecgao latente

6. Tratar tuberculose e infeccao latente



Uma doenca de elevado impacto humano e econémico

Top 10 causes of death globally 2015
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Trends in TB incidence from 1990 to 2014
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Each day 1000 people fall sick with TB in the
WHO European Region

TB incidence per 100.000 population
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TB is one of the top“’:10 causes of death globally

Each day, 70 people in the WHO European Region lose their lives to

TB. Countries in the east are most affected.
ECDC 2018



Evolugao da incidéncia de TB em Portugal

Tuberculosis notification rates by treatment history, 2007-2016
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Tuberculosis is a heterogeneous disease
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Bastos HN (2017). “Identification of human and pathogen molecular variants associated to tuberculosis heterogeneity” (Doctoral dissertation)



Filogenia global de M. tuberculosis complex

M. canettii (outgroup)

L1 M. tuberculosis

RD7, RD8,

L7 M. tuberculosis

b Ll L L T T
0
9
©

RD1 mic—s

—

phoP
oDt — codon 71
GGT - ATT RD12. RD13
phoP promoter al
nt-48G — A RD4
L4
M. tuberculosis 2
L3 M. bovis

M. africanum L5

RD10

M. africanum L6

Chimpanzee bacillus

M. microti

M. pinnipedii

ancient tubercle bacillus
(from Peruvian mummier)

M. orygis

M. caprae

M. tuberculosis

L2 M. tuberculosis

Orgeur et al, 2018

Current Opinion in Microbiology

MTBC: M. tuberculosis, M. africanum,

M. bovis, M. microti, M. canettii,
M. pinnipedii

M. caprae,

Baron S. Medical Microbiology. 4th edition; Galveston 1996

‘—,\ Lineage & B
o n
Lineage 2 2}

East Asia” ¢f

—
Lineage 3 0
Central Asi
h% R °
e}
Lineage 153 °

Indian Oceal o

From many seminal works by Sebastien Gagneux and co-workers

Superficie

() .........‘.‘ superficiais

(cord factor)

}| Acidos micélicos

Arabinogalactam

Peptidoglicanos

Membrana celular

Citoplasma



Impacto da diversidade filogenética de M. tuberculosis
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Bastos HN et al, Frontiers Immunology 2018



Transmissao

Determinantes da probabilidade de
transmissao: Particulas aerossolizadas (1-5 pum)

- Susceptibilidade do individuo exposto
- Infecciosidade do doente com TB
Tosse
Envolvimento respiratoério (laringeo)

Procedimentos indutores de aerossois
(broncoscopia, expectoracao induzida,
nebulizacdes)

Cavitacao

Baciloscopia positiva (IDs; <10 BAAR)
- Factores ambientais

Concentracao de aerossois

Espacos fechados, pequenos, mal ventilados
- Exposi¢ao

Proximidade, frequéncia, duracao



4 Aerosol infection with
(Imuno)patogénese O s
9 Bacteria is taken up by the
resident phagocytes

@ M. tuberculosis £rs sl pesiiizeion @ Infected macrophages or

/‘,('\ neutrophils undergo
apoptosis, delivering the
compartmentalized antigen
in apoptotic bodies to DCs
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DCs traffic rate to lymph
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toward a Th1 phenotype

Bacterial control is enhanced
through phagosome
maturation and induction of
microbicidal factors,
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promotes intracellular killing
and is required for long term
IFN-y maintenance of the

TNF tuberculous granuloma

K) & Certain hypervirulent
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induce the secretion of type 1
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Bastos HN (2017). “Identification of human and pathogen molecular variants associated to tuberculosis heterogeneity”
(Doctoral dissertation)



Infeccao latente

( Infeccao pelo M. tuberculosis \

 Estado quiescente, nao replicativo

(mas viavel)

 Sem evidéncia de doenca activa (clinica

\ ou imagioldgica) j

r'

Tuberculose (doenca)

( Sintomas constitucionais (febre, \

sudorese, astenia, anorexia,

emagrecimento)
* ManifestacOes respiratdrias (tosse,
expectoracao, hemoptises, dispneia)

* Sintomas especificos de drgao (TB

\ extratoracica)

Latent TB Mild active TB
infection Mild upper-lobe
Normal Chest X-ray infiltrates lobe cavitation

Bastos HN et al, Frontiers Immunology 2018

Moderate active TB

Severe active TB
Miliary tuberculosis in
HIV-positive patient

Severe active TB
Small (<4 cm) right upper- Large cavitations and

extensive lung
consolidations



Diagnostico (rastreio) de Infeccao Latente
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) o Teste cutaneo
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IFNy
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Tuberculin Skin Test (TST)

Pesquisa de sintomas
:> Radiografia toracica
Teste tuberculinico (TST)

IFN-g release assay (IGRA)

Teste in.vitro
(ELISA/ ELISPOT)
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Medem a producdo de IFNy pelos
linfécitos T circulantes 16-20h apds
a sua estimulagdo por Ag
especificos Mtb (ESAT-6 e CFP10)

IFNy | = IFNy
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QuantiFERON® / T-SPOT.TB



Diagnodstico (rastreio) de Infeccao Latente
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https://naturemicrobiologycommunity.nature.com

LIMITACOES

* Detecta somente uma resposta imune adaptativa a antigénios do M. tuberculosis
* Nao faz a distincao entre TB doenca e infeccao latente

* Pode persistir positivo mesmo apds infeccao antiga e resolvida

* Pode persistir positivo apds tratamento (duvida quanto a reinfeccao)

* Pode ser falsamente negativo em imunocomprometidos




TST

Desvantagens

e Facil de executar ® Execucao e leitura operador-dependente

e Barato ¢ > 1 vinda Unidade de Saude

e N3o exige infra-estrutura e Falsos + (vacinacao BCG, infeccdao MNT) e Falsos - (md execucao,
laboratorial anergia em imunodeprimidos)

 \/PP varia com a prevaléncia TB na populacao*

Sensibilidade depende do cut-off:
* 25mm  95-99%
=  Leitura: 48-72 horas apds a execugao do teste e >10mm 91-95%

e 215mm 67-80%

= Reacg¢ao so tem traducdo entre as 3-8 semanas pos-exposi¢cao

IGRA

o N Especificidade (89-100%) e Dispendioso, nem sempre disponivel
e = Sensibilidade (58-89%) e Exige laboratdrio equipado
e N3o afectada pela vacinagdo com BCG e Pessoal para recolha de sangue e cuidadoso

e <n2de reacg(‘jes cruzadas MNT manuseamento das amostras

e Ex-vivo (< efeitos 29)
Lot o G e Falsos +: M. kansasii, M. szulgai, M. marinum



Algoritmo de rastreio do imunocompetente

DGS. Orientagdo n.2 010/2014 de 25/06/2014

(infecao latente)
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l I
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Reavaliar as $'10 semanas
p I . com TST
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(ratamento preventivo ;:nczl‘l:?g: I%;il..-\ | L
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ICRA Sewn infecio
. ’ _
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preventvo L Flegivel para Sem mfeciio
(infecio latente) atamento preventivo




Algoritmo de rastreio do imunocomprometido

DGS. Orientagdo n.2 010/2014 de 25/06/2014

TST
1
| |
>5mm <5 mm
Elegivel para
tratamento
| preventivo IGRA
(infegio laten)
|
| 1
Positivo Negativo
Elegivel para | Elegivel para
tratamento tratamento
preventivo preventivo
(infecaolatente) quimioprofilaxia




Candidatos a diagnéstico (e tratamento) de Infeccao Latente

Risco P de TB = Elegiveis tratamento

Condigoes clinicas associadas a > risco de

Infec¢ao recente* o .
progressao para doenga activa

e Contactos proximos com doentes baciliferos e Infeccao VIH

(> 8h/dia) e Utilizadores de drogas
* Profissionais de risco (hospitais, laboratdrios e Sequelas de TB n3o tratadas

de TB, prisGes, abrigos, lares) e Co-morbilidades: silicose, IRC, Diabetes,

e Conversao tuberculinica nos ultimos 2 anos neoplasia, AR

e Imigrantes de paises de 1" incidéncia de TB e Tratamento imunossupressor (CT > 10mg/dia)

(nos dltimos 5 anos) e Candidatos a tratamento com anti-TNF a

e Pessoas com estadia > 1 més em paises de T

incidéncia de TB

* Imunocomp: 10% doenca (5% em 2 anos e 5% ao longo da vida); Imunodeprim: 7-10%/ano



Tratamento de Infeccao Latente

Isoniazida (H): 5mg/Kg/dia (ATS e ERS)

= 6 H(BTS)»» 70% [ imunocompetentes ]

= 9 H (ATS) »» 90% [ imunodeprimidos, incluindo candidatos a anti-TNF & ]

= 12 H (estudo com mais eficacia) »» 93% (mas apenas 60.5% com tratamento completo)

Outros esquemas

* 4R (Rifampicina 10 mg/Kg/dia, max 600 mg) toxicidade/intolerancia.HA _
contactos de doentes com resisténcia H

= 3HR [ Para individuos pouco aderentes J

= 6ZE ou 6Z+FQ [ Para contactos de doentes TB-MDR ]

Ponderar risco (toxicidade) / beneficio
*  Contraindicagoes absolutas: TB doenca
*  Contraindicagoes relativas: Hepatite aguda (H)

IPs ou ITR-NN (R)

Idade — Ponderar risco/beneficio




TUBERCULOSE - DOENCA

Apresentacao clinica

B Sintomas Gerais (+frequentes): = Exame objectivo

B Febre

B Anorexia

B Astenia m Sangue (Inespecificas):

B Emagrecimento B Anemia

M Hipersudorese nocturna . _ ,

m Leucocitose (linfocitose)

B Tuberculose pulmonar: = Aumento PCR e VS

B Tosse B Hiponatremia

B Hemoptises
B Toracalgia
B Dispneia

B Tuberculose extrapulmonar



Imagiologia

Tuberculose pulmonar primaria

AJR 2008; 191:834-844



Imagiologia

Tuberculose pulmonar primaria

AJR 2008; 191:834-844



Imagiologia

Tuberculose pulmonar pos-primaria

Condensacao pulmonar

— segmentos a apical e posterior LS ou segmento apical LI
(+++)

Nodulos e opacidades lineares (25%)
Cavitacao (20-45%)

Tuberculoma (5%)

Adenopatia hilar ou mediastinica (5-10%)

Derrame pleural (15-20%)



Imagiologia

Tuberculose pos-primaria

AJR 2008; 191:834-844




Imagiologia
Tuberculose miliar

* Disseminacao
hematogénea
— 2-6% TB primaria

— + frequente na pos-
primaria

e TC térax

— Micronodularidade difusa

— Espessamento septal
interlobular

— Fina reticulacao intralobular

— Opacidades vidro despolido
(ARDS)




DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR

ESTUDO MICROBIOLOGICO (EXAME DIRECTO E CULTURAL):

« Expectoracgao
— 2= 3 amostras (3 dias consecutivos; > 8h de intervalo);

— Valor 3% amostra questionavel (1 S de 2 a 5%)
- Expectoracao induzida (solugao salina hiperténica 3-15%)
— Facil execucao, bem tolerado, baixo custo

— Boa rentabilidade diagndstica: amostras seriadas (> 3)

» Medidas de isolamento respiratério

- LB/LBA
— Exame invasivo e custo elevado

— Colheita de expectoracao pds-procedimento e na manha seguinte

Preferir LBA se:

-Inducao da expectoracao é ineficaz

-Possivel diagnodstico alternativo

-Atraso na obtencdo de amostras é inaceitavel



DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR

 Exame micobacterioldgico directo

— Microscopia de fluorescéncia

* Auramina (amarelo-fluorescente)

Mais rapido

Mais sensivel (ampliacdo 250-450x)

N3ao necessita de descontaminacao

— Coloragao Ziehl-Nielsen

Fucsina basica (avermelhada)

Menos sensivel (ampliacao 1000x)

Necessita de descontamina¢ao da amostra




DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR

 Exame micobacterioldgico directo

e Répido (< 24h) » Baixa sensibilidade 20-80%
e Facil execucio = positivo s6 se >104 bacilos/ml

. = paucibacilares, criancas, idosos, imunodeprimidos
e Baixo custo

e . » Baixa especificidade
e Quantificacdo carga bacilar

o Nao distingue MNT/MT

o Bacilos vivos / mortos

1. Deteccao de novos casos
2. Grau de infecciosidade (carga bacilar)

3. Monitorizagao da resposta a terapéutica (A carga bacilar)




DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR

* Exame micobacterioldgico cultural GOLD STANDARD

> Meios de crescimento

+ Sdlidos (Lowenstein-Jensen)
— Leitura quantitativa — contagem coldnias
— Crescimento moderado: 2 a 3 semanas
— Resultado definitivo aos 60° dia

— Monitorizagao do tratamento

» Liquidos (Middlebrook)

— Enriquecidos; > S que o meios sélidos
— Crescimento rapido: 5 a 15 dias
— Resultado definitivo aos 42° dia

— Sistemas automaticos ou semi-automaticos de leitura
(BACTEC)

) Step & Dyrrove posties and formpieded
NOPORNes &5 ey k0



DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR

* Exame micobacterioldgico cultural

e > Sens (80-95%) e Especif (98%) e Moroso

e Positivo se > 10 bacilos/mL

1. ldentificacdao da espécie
2. Teste sensibilidade antibacilares

3. Eficacia tratamento

Exame cultural positivo » Diagndéstico de tuberculose activa



DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR

* Teste de amplificagao de acidos nucleicos (TAAN)
— Se forte suspeita de TP mas com ED (-)

— Se fraca suspeita de TP (doentes assintomaticos) mas com ED (+)

e Rapido e precoce (24-48h) e Caro (14x ED)
e Especifico MTB-Complex e | S amostras extra-pulmonares
(< 10 bacilos) — E 95% e Falsos +
e Svariavel (n? bacilos) o Contaminagao da amostra
o MNED+ o Bacilos ndo viaveis
o < ED -, paucibacilares e extra-pulmonar * Falsos -

o Presenca de inibidores

o Paucibacilares

ED POSITIVO + TAAN POSITIVO »» Confirmagao Dx




DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR

Anatomia Patologica

 Granuloma epitelidide
— Orla de linfdcitos
— Necrose de caseificacao central

— Células gigantes multinucleadas Langerhans

Particularmente util na tuberculose extra-pulmonar




DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PLEURAL

:‘J > Toracocentese

Bioguimica

- Sempre exsudado | frequente proteinas totais > 5g/dL
raro glucose baixa ou pH < 7,30
- ADA | sens 92%, esp 90%

Contagem diferencial células

- Linfocitose (maioria > 50% linfécitos)
numa série de 254 doentes, s6 6,7% com < 50% linfdcitos
Cultura + em 35% ( > em infectados HIV)
BACTEC melhor que Lowenstein-Jensen

Exame directo BAAR | quase sempre negativos (excepto empiema
ou em imunodeprimidos)




DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PLEURAL

é Toracocentese

ADA >70 U/L + razdo L/N >0,75

ADA 40-70 U/L + razdo L/N >0,75

=
!

Clinica
atipica

Clinica
sugestiva

L

TRATAR

C ADA <40 U/L
Clinica 'i Biopsic
sugestiva W Cultura + em 55%



TRATAMENTO DE TUBERCULOSE

BIOLOGIA DO M. TUBERCULOSIS

o Crescimento em aerobiose

o  Multiplicagao lenta (tempo de duplicacdo=20 h)

o Grande potencial de crescimento extra e intracelular

o Capacidade em crescer intermitentemente e permanecer quiescente durante longos periodos

o Grande capacidade de desenvolvimento de mutantes resistentes

PRINCIPIOS DO TRATAMENTO

o Poliguimioterapia

o Tratamento prolongado
* 12 fase: Diminuir rapidamente o numero de bacilos
e 22 fase: Esterilizar as lesdes e prevenir recidivas

o Administracdo diaria em toma Unica (TOD)



TRATAMENTO DE TUBERCULOSE

Farmacos antituberculosos

12 grupo (12 linha, via oral) Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (2),

Etambutol (E)

22 grupo (injectaveis) Estreptomicina (S), Canamicina, Amicacina,

Capreomicina

32 grupo (fluoroquinolonas) Ofloxacina, Levofloxacina, Moxifloxacina

42 grupo (22 linha, via oral) Etionamida, Protionamida, Cicloserina, Terizidona,
PAS

52 grupo Clofazimina, Linezolide, Amoxicilina + Ac.

Clavulanico, Tiocetazona, Imipenem/Cilastina,

Claritromicina




Actividades especificas dos farmacos de 12 linha orais

Cell Wall Synthesis

Isoniazid (1952)
Rifampin (1966)

DNA Coiling, Transcription,
and Translation

........

uberculosls

Pyrazinamide
(1952)




TRATAMENTO DE TUBERCULOSE

Actividades especificas dos farmacos

Tipo de actividade Farmaco e grau de actividade

Bactericida H,S>R, E
Esterilizante Z,R>H
Prevencgao de resisténcias H, R>E,S
Mtb Mtb
Intracavitaria Intracelular
* Aerobiose * Anaerobiose * Anaerobiose
¢ Crescimento ¢ Crescimento e Crescimento intermitente
rapida lento e pH neutro
e pH neutro * pH acido

HSRE ZHR RH



REGIMES DE TRATAMENTO

o Fase inicial: esquema padrao com quatro farmacos (INH, RIF, PZA, EMB)

2 meses (56 doses) Morte répida bacilos (bactericida)

Melhoria rapida sintomas
Apos fase inicial completa, negativagao
cultural, conhecimento TSA |2 linha

Prevencao de resisténcias

W

o Fase de continuagao: dois farmacos (INH, RIF) Esterilizacdo

Prevencao de recidivas

4 meses (126 doses) — " Esquema classico

= | esOes cavitadas
® Cultural + aos 2 meses

= Fase inicial sem Z
10 meses (296 doses) - = Silicotuberculose

7 meses (217 doses) __

" TB 6ssea ou do SNC
TOD 5 dias/semana = TOD 7 dias/semana = Fase inicial sem R (10 a 16 m.)




RIFATER — H 50mg; R 120mg; Z 300mg

REGIMES DE TRATAMENTO

» PREPARACOES COM COMBINACAO NUMA DOSE FIXA

RIFINAH - H 150mg; R 300mg

Grupo Farmaco Dose (mg/Kg) Dose média e maxima (mg)
1 H 5 300 (300)

R 10 600 (600)

y 25 (20-30) 1500 (2000)

E 20 (15-25) 1200 (2000)

RIF 5 300 (300)
2 S 15 1000 (1000)

Km 15-20 750 - 1000 (1000)

Am 15-20 750 - 1000 (1000)

Cm 15-20 750 - 1000 (1000)
3 OfX 7,5-15 600 - 1000

Lfx 500 500 -1000

Mfx 400 400




Toxicidade mais frequente

Isoniazida (sonoléncia e letargia), / ; h/ Isoniazida, rifampicina (rash cutaneo)
L A

Cicloserina (convulsdes, psicose)

Aminoglicosideos/injectaveis (vestibular e auditiva)

Etambutol (nevrite dptica retrobulbar)

Etionamida, PAS (hipotiroidismo)

Isoniazida, pirazinamida, rifampicina (hepatite)

Pirazinamida (hiperuricemia e artralgia)

Rifampicina, pirazinamida, etionamida,
PAS, linezolide (Gl)

Aminoglicosideos/injectaveis (renal)

Rifampicina
(fluidos corporais
alaranjados)

Isoniazida, linezolide (neuropatia periférica)

FACTORES DE RCO

Gravidez




TUBERCULOSE RESISTENTE

Mono-resistente

[Resistente a 1 farmaco de primeira linha | H, R, Z, E

Poli-resistente

[ Resistente >1 farmaco de 12 linha, excepto H ou R

Multi-resistente

[ Resistentea He R

Extensivamente resistente

[ Resistente a H e/ou R + qualquer Q + pelo menos 1 injectdvel




Factores de risco para resisténcia

Com tratamento prévio
Faléncia de esquemas de tratamento
Recidiva ou re-tratamento apés abandono
Mau regime terapéutico | ndo TOD; ruptura de stock

Co-morbilidades com ma-absorcao, diarreia

Risco exposicional
Exposicao a casos TB resistente
Reclusdao ou exposicao em instituicdes com surtos ou elevada prevaléncia de TB resistente
Residéncia ou viagem a regides de elevada prevaléncia de TB resistente
Profissionais de saude
Toxicodependéncia

Infecgao HIV



Mensagens finais

TB é ainda uma das doencas com maior morbi-mortalidade a nivel global

O espectro da TB inclui infeccao latente, doenca subclinica e doenca activa

com severidade variavel

Pode atingir qualquer 6rgao, mas envolve quase sempre o pulmao

O rastreio de infeccao latente inclui pesquisa de sintomas, Rx, TST e IGRA

O tratamento de infeccao latente habitual é 6H ou 9H em casos de alto risco

O diagndstico de TB (doenca) é confirmado por exame cultural positivo, ou

exame directo e TAAN positivos
O tratamento de TB (doenca) classico é de 2HRZE (56 doses) + 4HR (126 doses)

A toxicidade aos anti-bacilares é frequente, sendo a mais relevante a

hepatotoxicidade e a digestiva



