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Farmacos com acao sobre o bacilo da tuberculose

Am Amicacina Lfx Levofloxacin
Amx-Clv | Amoxacilina + Clavulanato L ou Lzd Linezolida
B ou Bdq Bedaquilina M ou Mfx | Moxifloxacino
Cou Cfz Clofazimina Mpm Meropenem
Cs Cicloserina P ou Rpt Rifapentina
DIm Delamanide Pa Pretomanida
E Etambutol PAS Acido p-amino salicilico
Eto Etionamida Pto Protionamida
FQ Fluoroquinolonas R Rifampicina
Imp—Cln | Imipenem—cilastatin S Estreptomicina
H lsoniazida Trd Terizidona
HH Isoniazida alta dose Z Pirazinamida

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment - drug-resistant tuberculosis treatment, 2022 update



Bases farmacologicas do tratamento

FIGURA 9 - Mecanisma de agao dos medicamentos
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Atividade metabolica
Bacilos em estado de laténcia sao destruidos pelo sistema imunoldgico

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019




Bases bacteriologicas do tratamento

Caracteristicas do bacilo importantes
para a quimioterapia

Aerdbio estrito:
Crescimento de acordo com a
oferta de 02

Crescimento lento:
Recaidas, recidivas e
tratamento prolongado

Alta percentagem de mutantes resistentes:
Exige esquemas com associacao de drogas

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Bases bacteriologicas do tratamento

Caracteristicas de Crescimento e
Multiplicacdo Do M. Tuberculosis crescimento

geométrico

Bacilos de Multiplicagao rapida
Bacilos de Multiplicacao lenta

Bacilos de Crescimento Intermitente

Bacilos em Estado latente @ extracelular
(granuloma)

crescimento
intermitente

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Bases bacteriologicas do tratamento

Caracteristicas do M. tuberculosis e
local de atuacao dos medicamentos antiTB.

Intracelular Crescimento pH acido Rifampicina
(macrofagos) lento Acao enzimatica Pirazinamida
celular Isoniazida
Baixa oferta de Etambutol
oxigénio
Lesao Caseosa Crescimento pH neutro / acido Rifampicina
intermitente ( necrose tecidual, Isoniazida
acumulo de CO?% e Pirazinamida
acido latico)
Cavidade pulmonar Crescimento pH neutro Rifampicina
geométrico Boa oferta de Isoniazida
oxigénio Estreptomicina
Presenca de Etambutol
nutrientes

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano anti-TB

1. Matar o bacilo da TB rapidamente
(ATIVIDADE BACTERICIDA PRECOCE - ABP) - (H>R>S>E)

2. Prevenir a emergéncia de cepa resistente aos medicamentos - (H>R>S>E)

3. Eliminar os bacilos persistentes para prevenir a recidiva
(ATIVIDADE ESTERELIZANTE) - (R>2)

Fonte: Manual de Recomendacgdes para o Controle da TB, 2019



Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano anti-TB

1. Matar o bacilo da TB rapidamente

(ABP - atividade bactericida precoce)

v rapida melhora clinica,

v reducao das chances de 6bito,

v diminuicao rapida da capacidade infectante
v' 2 a3 semanas com o esquema Basico

v reducao da possibilidade de selecionar bacilos resistentes.

H >R > Lfx > Mfx > Injetaveis > Lnz > Bdq > DIm > Eth > Z

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano anti-TB

2. Prevenir a emergéncia de cepa resistente aos medicamentos

v Associacao medicamentosa que sobreponha a resisténcia natural do

cM.tuberculosis e até a resisténcia adquirida

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Tipo de Resisténcia Microbiana

Natural: mutantes geneticamente resistentes a um
determinado farmaco

selecao de bacilos naturalmente resistente a um

Adquirida: : , ~
determinado farmaco numa populacao selvagem

quando o individuo adoece a partir de

Primaria: . .
bacilos resistentes

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Frequéncia de mutantes resistentes
numa populacao selvagem

Farmaco Genes relacionados as Resisténcia Natural
mutagoes
Rifampicina (R) rpoB
1:107-8 bacilos
Fluoroquinolonas gyrA, gyrB

Isoniazida (H)

katG, inhA, ahpc, glf

Etambutol (E) embA,embB, embC 1: 105 bacilos
Estreptomicina (S) rpsL,rss, gidB

Etionamida (Eth) inhA, mabA, fabG1,ethA 1: 103 bacilos
Pirazinamida (2) pncA 1: 102 bacilos

Donald & Van Helden, 2011 modificado
Fonte: Manual de Recomendacgdes para o Controle’da TB, 2019



Populacéo de M. tb selvagem




Populacéo de M. tb selecionada por monoterapia
com H




Populacéo de M. tb selecionada por terapia dupla
RH




Populacdo de M. tb com terapia com 3 /4
farmacos




3.

Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano anti-TB

Eliminar os bacilos persistentes para prevenir a recidiva

(atividade esterilizante) -

Capacidade de eliminar todos os bacilos presentes no individuo, seja nas
cavidades pulmonares, no interior das lesdes caseosas fechadas ou no interior
dos macrofagos

Definida pela proporcao de recidivas que ocorrem apos o término do tratamento

Evitar a possibilidade de recidivas

R>Z>Mfx > Lfx > Lnz> Cfz > Bdg >DIm

Fonte: Manual de Recomendacgdes para o Controle da TB, 2019



O que tratar ?

“caso de tuberculose” em atividade

diagnadstico confirmado por baciloscopia ou

teste molecular rapido ou

Cultura.

diagndstico clinico - epidemioldgico — radiolégico (exames
complementares)

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Principios gerais do tratamento

Associacao medicamentosa
Protecao cruzada para evitar a resisténcia bacilar

Regime prolongado e bifasico

Fase de ataque - reducao da populacao bacilar
Fase de manutencao - eliminacao de persistentes

Tratamento regular (adesao)

Protecao da resisténcia adquirida
Garantia de cura duradoura da doenca

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019






Atividade dos farmacos antiTB

PREVENCAO DE

ATIVIDADE
BACTERICIDA

ATIVIDADE

ATIVIDADE ESTERELIZANTE

RESISTENCIA TOXICIDADE

. . lsoniazida Rifampicina PAS
Rifampicina : . o : .
o Rifampicina Pirazinamida Etionamida
Alta lsoniazida : . . .
Etambutol Levotloxacino Levofloxacino Linezolida
Moxifloxacino Moxifloxacino Qutras
I"JEITMEIS o Injetaveis
FON Injetaveis Linezolida
Etionamida Linezolida . Injetaveis
Moderada . i . Clofazimina S
Cicloserina Bedaquiina .. Pirazinamida
. : Bedaguiina
PAS Delamanid .
. . Delamanid
Linezolida
Etambutol
Baixa Pirazinamida E{Junlamld.a Isoniazida HIf.’:II:I'ID.II:IrI-El
Pitazinamida Isoniazida
FONT

Fonte: Adaptado CAMINERC); VAN DEUN: FUIIWARA, 2013,

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019




Esquema Basico para o tratamento de adultos e adolescentes
(> 10 anos de idade)
(ndo meningea/dssea)

Crescimento rapido

Crescimento lento

6°m
3°m

Fase Manuten¢ao

Fase Intensiva

2 RHZE 4 RH

Caso Novo (VT): sem tratamento ou

uso de medicamentos por < de 30 dias
Caso de Retratamento
Locais com TRM, somente se sensivel a R
Obrigatorio: Culturae TS

Fonte: Manual de Recomendacgdes para o Controle da TB, 2019



TB meningoencefalica

2 RHZE 10 RH

Prednisona: 1-2 mg/kg/dia por 4 semanas

Dexametasona: 0,3-0,4 mg/kg/dia, por 4-8 sem
Fisioterapia precoce

TB Ossea

2 RHZE 10 RH

2 RHZE 4 RH - casos sem gravidade ?

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019
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Tratamento da Tuberculose em Adolescentes e Adultos — Ministério da Saude

R 150 mg
H/75mg

Z 400 mg
E2/75mg

e g
TB SENSIVEL (> 10 ANOS DE IDADE) H1 50 mg

FASE
PESO INTENSIWVA
Zz MESES DE RHZE
20 A 35 KG 88 ] CGMQP RH
2 COMP RHZE Z00,150
36 .4 50 KG 8 88 1 EESAHPESH
3 COMP RHZE +
1 COMP RH
150475
51470 KG 4@3@@@; ECDQM@RH Fase de manutencado: 10 meses
300/150 TB meningoenfdlica e TB &ssea
e 00868 syns
5 COMP RHZE +
1 COMP RH
150/75

Fonte: Tratamento da tuberculose em adolescentes e adultos.pdf. Ministério da Saude, 2021



ESQUEMA BASICO

Aumento de duracao do




PROLONGAR FASE DE ATAQUE PARA 3 MESES ?

Baciloscopia for positiva ao final do segundo més do Tratamento:

=> Solicitar cultura para micobactéria com teste de Sensibilidade

=> Se possivel solicitar TRM se detectado e sensivel a R

Se TRM detectado com resisténcia a R === p Referéncia Terciaria

$

Na auséncia de TRM ou se TRM sem resisténcia, prolongar a fase de ataque

por mais 30 dias

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



PROLONGADA A FASE DE ATAQUE PARA 3 MESES

Locais sem TRM

Ap0ds 30 dias, caso o TS nao mostre resisténcia ou

ainda nao tenha resultado:

Boa evolugdo clinica e/ou Evolugdo insatisfatoria
bacterioldgica, (clinica e/ou baciloscopia

iniciar fase de manutencao e/ou radioldgico) >>>>
(RH) referéncia secundaria de

por mais 4 meses. tuberculose.

TS com Resisténcia >>>> Referéncia Terciaria

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Esqguema Basico
extensao do tratamento 9 meses

Baciloscopias de acompanhamento negativas, com evolugao clinica e/ou
_':L'%s-:\\' . 7 . . H 4 A
-/ radioldgica insatisfatdrias;

Apresentacao radioldgica evidenciando multiplas cavidades, (**
baciloscopia positiva ao final do segundo més de tto) >> investigar TB
resistente.

Baciloscopia positiva (poucos bacilos) no quinto ou sexto més de Tto,
com boa evolucao clinica e radiologica >> investigar TB resistente .

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Algumas Observacoes

Os casos de tuberculose definidos por critérios clinicos
V deverao seguir as mesmas recomendacdes com relacao
aos esquemas terapéuticos e ao tempo de tratamento.

Uma vez iniciado o tratamento, ele ndo deve ser

interrompido, salvo apds uma rigorosa revisao clinica e
laboratorial que determine mudanca de diagndstico.
E
D

(LOPES , 2006).

Os comprimidos sao de tomada unica, de preferéncia em
jejum.

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Controle de Tratamento

L)

> Exames laboratoriais iniciais

)

< Anti HIV

< Glicemia de jejum, se possivel.

<+ Comorbidades mandatorio exames laboratoriais ~~ avaliacao clinica.

< Funcao renal em idosos ou no caso de uso de medicamentos
injetaveis
< Funcdo hepatica: alcoolistas (?)

/

** Casos graves de TB ou TB miliar

/

** Hepatopatias

Fonte: Manual de Recomendacgdes para o Controle da TB, 2019



Controle de Tratamento

> Exames de Manutencao

> Funcao hepatica, renal e glicemia a critério clinico
> Funcao renal em idosos ou no caso de uso de

medicamentos injetaveis

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019



Consulta médica mensal

Controle de = Peso
= Sintomas
Tratamento = Efeitos adversos
= Adesao

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019




Controle de Tratamento

>  Controle Bacteriologico
= Baciloscopia mensal (2°, 4° e 6° més)

= QOrientar coleta de escarro

= Pacientes positivos precisam de pelo menos duas baciloscopias na fase de
manutencao (uma durante e outra no final )
= se necessario e se disponivel, realizar escarro induzido.
% Nao usar TRM para controle de tto, APENAS na suspeita de

resisténcia

Fonte: Manual de Recomendacgdes para o Controle da TB, 2019



Controle de Tratamento

< EXAME RADIOLOGICO

= Final da fase de ataque
= Tratamento empirico
= Pacientes sem expectoragao

= Sempre que possivel

@,
0‘0

AO FINAL do tratamento.

A critério médico

@,
0‘0

Fonte: Manual de Recomendac¢des para o Controle da TB, 2019
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MINISTERIO DA SAUDE

TRATAMENTO

DA TUBERCULOSE
EM ADOLESCENTES

MANUAL DE
RECOMENDACOES
PARA O CONTROLE
DA TUBERCULOSE
NO BRASIL

E ADULTOS

© esquema de tratamente da TB
sensivel @ divido em duas fases:

© Fase Intensiva:
rom duracho de dois meses

o Fase de manurengao:
com duracho de quatro meses

B B B e e
DO RH" ["R: RIFAMPICINA

03 Medicamentos WlZados nessas
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AT DADHITA
£SO DAy 4 - ik e obsbiuD) - OTMAMATAAT 30 AMIUOZ3
Em 21, 05U disporibiiimu FASE INTENEIVAZ FASE DE MANUTENCAD: cc.,:ar“xl._l:: __::_n.n;:

o H3DNE0mg i + DFCde rifampicina - DFC de rifampicina

150mg + isaniazida 7Smg  150mg + isaniazida 75mg

oinEUD ainsized o 15insio ;mgmas -

=Ly 5 sinsis 10 mams2

mn;imﬂmdumdo + pirazinamida 400mg [H 150/75 [meia dose] inamazbem ob egolesaad

rurmem de doces disriss Eﬁ""‘b‘m‘m"g‘ - DR de ﬁf‘m?i:'!_;: S eb okt mai enatunem

de comprimid fase de 300mg # soniazi b lesof ogmat or

e s 160mg RH T00/150 (ese s et 5[5 J—
22 edligio atuallzada e plenal s € v eioreen 3 otobE A - smamos

ey samnameaibem b wlugamicms O -
aainatsizn 2oliasd 1w =2 sbog
Jainametent ob eianslst 5 eaves s

31313 [ —

TzHE Ao

0A230A OHIIM ARATD 23004
OTHIMATATT OA
AT moo sozaag £ 1adlasd -
atnametst o esilesd -

{{00T) shewsede aansmatmib
£3n=0b £ oneup teansn0 -

= zamees cémimane

‘ninsmEtE ob otnami

sm=upEs oe oineup

Tratamento da
tuberculose em
adolescentes e adultos &

8 —

00808 ao.

TzHR aMoD

Fesfluznco asb cinamebnspe o wfilioed -
eg 2amce 1esilesd -

= http://www.aids.gov.br T
g s e e

saclumedut

..i

N

N e | e

dwopabucaSeealuTmdus



http://www.aids.gov.br/en/node/68216
http://www.aids.gov.br/en/node/68216

E o futuro?????

Pacientes de 12 anos ou mais com TB-S pulmonar
podem ser tratados com um esquema de

4 meses de isoniazida, rifapentina, moxifloxacino e
pirazinamida

2HPMZ/2HPM

(Recomendacdo condicional, evidéncias de certeza moderada) —f

recomendacdo nova.

Manual operacional de tuberculose da OMS. Médulo 4: Tratamento. Tratamento
da tuberculose sensivel

ISBN: 978-92-75-72736-2 (PDF)

ISBN: 978-92-75-22736-7 (versao impressa)

© Organizacao Pan-Americana da Saude, 2024

OMS

Modulo 4: Tratamento

Tratamento da tuberculose
sensivel

= OPAS




OBRIGADA!!!

*
| GOVERNO DO ESTADO REM m
%= \%;J;RIODEJANERO 4 -

D



	Slide 1:     
	Slide 2
	Slide 3: Fármacos com ação sobre o bacilo da tuberculose
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6: Características de Crescimento e  Multiplicação Do M. Tuberculosis
	Slide 7
	Slide 8: Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano  anti-TB 
	Slide 9: Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano  anti-TB 
	Slide 10: Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano  anti-TB 
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13: População de M. tb selvagem
	Slide 14: População de M. tb selecionada por monoterapia com H
	Slide 15: População de M. tb selecionada por terapia dupla RH
	Slide 16: População de M. tb com terapia com 3 / 4 fármacos
	Slide 17: Desfecho esperado no tratamento antimicrobiano anti-TB 
	Slide 18: O que tratar ? 
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38

