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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
Coordenacgdo-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo Respiratéria de Condigdes Cronicas

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
Coordenagdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos

OFICIO CONJUNTO N2 7/2020/CGDR/.DCCI/SVS/MS

Brasilia, 27 de maio de 2020.

Aos Senhores (as),

Coordenadores Estaduais de Programas de Tuberculose e Coordenagdes de Assisténcia Farmacé€utica Estadual

Assunto: Orientacgiio sobre a retirada da capreomicinalg das recomendagdes de tratamento da tuberculose nos esquemas especiais e as
recomendacdes para sua substituicao.

Prezado(as),

1. A Coordenagdo-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo Respiratéria de Condigdes Crénicas (CGDR/DCCI/SVS/MS)
juntamente com a Coordenagdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos (CGAFME/DAF/SCTIE/MS) vém por meio deste
informar sobre a retirada da capreomicina 1g das recomendagGes de tratamento da tuberculose, esquemas especiais e as recomendagbes para
sua substituicdo.

2. No ano de 2019 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) langou novas recomendagdes para o tratamento da tuberculose
drogarresistente (WHO consolidatedguidelinesondrug-resistanttuberculosistreatment, 2019), informando acerca da descontinuidade da
capreomicina nos esquemas de tratamento e na lista dos medicamentos essenciais recomendadospelaOMS, em virtude de uma menor eficacia
do medicamento, de acordo com estudos demetanalise disponiveis naquele momento. Nesse sentido, o Ministério da Saude, alinhado com as
recomendag¢des da OMS, vem por meio desse oficio informar sobre a descontinuidade da utilizagdo da capreomicina para o tratamento da
tuberculose no Brasil e discorrer as recomendagdes sobre a sua substituicdo.

3. Segue abaixo as recomendagdes para substituicdo da capreomicina nas indicagdes de tratamento:

+ Hepatopatias

Substituir a capreomicina pela amicacina (Quadro 1).

Quadro 1- Condutas frente as hepatopatias.

PACIENTES COM DOENCA HEPATICA 9 R E Lfx*
PREVIA : hepatite . TGO /TGP > 5 x LSN(*) ou
viral aguda; hepatites cronicas Sem cirrose 5 Amg E Lfx / 7 E Lfx*
(viral, aut().lmunet Frlptogenlca); TGO / TGP < 5 x LSN(*) Esquema bdésico
hepatopatia alcodlica; esteatose
hepatica. Com cirrose 5 Ams E Lfx / 7 E Lfx*

PACIENTES SEM DOENCA HEPATICA Reintrodugdo:

PREVIA: com hepatotoxicidade ao (RE > RE+H - REHZ)

Esquema Basico. do Esquema Basico

TGO / TGP 2 5 x LSN(*)

Casos graves de TB ou

hepatotoxicidade grave hepatica (cada 3a 7

dias) até normalizagdo
Niveis de TGO / TGP > 3x LSN(*) Se apds 4 semanas

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=16520483&infra_si...

. Interromper o ou Inicio de Esquema
(sem sintomas) .
tratamento. Especial (ver esquemas
Monitorar fungdo especiais do manual de
hepatica (cada3 a7 recomendacgGes para o controle
dias) até normalizagdo da TB no Brasil)
TGO / TGP = 3 x LSN(*)
(com sintomas, incluindo a presenca de
ictericia)
Monitorar fungdo 5Amg E Lfx / 7 E Lfx*
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mantiver
TGO / TGP > 3 x LSN(*)
Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edig&o atualizada)
TGO - Transaminase glutadmico-oxalacética; TGP — Transaminase glutamico-piruvica; LSN — Limite superior da
normalidade; Am — Amicacina; R — Rifampicina; E — Etambutol; Lfx — Levofloxacino; H — Isoniazida; Z — Pirazinamina.
*QO primeiro niumero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica a quantidade de dias durante
a semana. Quando ndo ha descrigdo, consideram-se sete dias na semana.
(*) Limite superior da normalidade.

Observagoes:

e Substituir a amicacina por estreptomicina, quando sensivel no teste de sensibilidade (TS) e sem histdria de utilizagdo prévia da
estreptomicina;

e No caso da impossibilidade de utilizar a amicacina ou estreptomicina por efeito adverso maior, substituir o injetavel por linezolida;

e Pessoas com insuficiéncia renal crénica ndo dialitica, preferir a utilizagdo de linezolida, pelo risco de piora da fungdo renal com os
aminoglicosideos.

¢ Conduta frente & monorresisténcia a rifampicina

Monorresisténcia a rifampicina é caracterizada pela resisténcia isolada a rifampicina identificada pelo teste de sensibilidade, que
também exclui a resisténcia aos outros medicamentos testados do esquema basico.

Substituir a capreomicina pela amicacina (Quadro 2).

Quadro 2 — Conduta frente a monorresisténcia a rifampicina.

5 ESQUEMA ~
SITUACAO RECOMENDADO ORIENTAGAO PARA O SEGUIMENTO
Casos novos.sem histéria Se a baciloscopia ao final do 22 mésfor positiva, solicitar nova culturae TS, e manter a
! 2AmsHLfXEZ/ Amicacina trésvezes por semana até a negativagdoou o resultado do TS. Consideraro

préviade uso de rifampicinaou

1
uso < 30 dias 10HLfIXEZ prolongamento do tratamento

para 18 meses.

TB MDR +H
Casos de retratamento (dose padrdo de (TB MDR ver quadro 5)
H)
Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edi¢do atualizada)

Am — Amicacina; H — Isoniazida; Lfx — Levofloxacino; E — Etambutol; Z — Pirazinamida.

10 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero (subscrito) indica a quantidade dedias durante asemana. Quando
ndo ha descri¢do, consideram-se sete dias na semana.

Observagoes:

e Substituir a amicacina por estreptomicina, quando sensivel no TS e sem histéria de utilizagdo prévia da estreptomicina.

e Caso ndo ocorra negativagdo da baciloscopia ao final da fase de ataque, prolongar autilizagdo do injetavel, respeitando a dose maxima
recomendada (dose maxima do injetavel: 120g).

e No caso da impossibilidade de utilizar a amicacina ou estreptomicina por efeito adverso maior, substituir o injetavel por linezolida.

e Pessoas com insuficiéncia renal crénica ndo dialitica, preferir a utilizagdo de linezolida, pelo risco de piora da fungdo renal com os
aminoglicosideos.

¢ Tratamento da polirresisténcia

A polirresisténcia é a resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose (antiTB), exceto a associagdorifampicina e isoniazida. A
definicdo do melhor esquema de tratamento para as polirresisténcias dependera do padrdo da resisténcia, da evolugdo clinica, histérico de
tratamento e do uso racional de medicamentos.

Substituir a capreomicina pela amicacina (Quadro 3).

Quadro 3 — Esquemas de tratamento para polirresisténcia

POLIRRESISTENCIA ESQUEMA
H+S Ver monorresistécia a H (manual de recomendagdes para o controle da TB no Brasil)
H+E (+/-9) 2R Lfx Z Amg / 7 R Lfx?
H+E+Z(+/-9) 2 R LfxAmsTrd/ 10R Lfx Trd*
H+Z(+/-95) 2R Lfx Amg E/7RLfxE?
R +Ee/ouZ(+/-9) TB MDR? + H

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=16520483&infra_si... 2/5
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Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edigdo atualizada)

R — Rifampicina; Am — Amicacina; H — Isoniazida; Lfx — Levofloxacino; E — Etambutol; Z — Pirazinamida; Trd — Terizidona;
S — Estreptomicina; (+/- S) — resisténcia ou sensibilidade a estreptomicina.

1o primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica a quantidade de dias
durante a semana. Quando ndo ha descrigdo, consideram-se sete dias na semana.

2TB MDR ver quadro 05.

Observagoes:

e Para outras combinag¢0es de polirresisténcia ndo descritas, utilizar esquemas individualizados, considerando o uso racional dos medicamentos
antiTB (ver manual de recomendagdes para o controle da TB no Brasil).

e N3o indicar mudanca de fase do esquema de tratamento caso o paciente mantenha baciloscopia positiva (prolongar a fase intensiva por mais
30 dias e reavaliar), nessa situagdo prolongar o tempo total de tratamento por mais 30 dias.

e Considerar o prolongamento da fase de manutencao do tratamento quando houver convers3o tardia, comorbidades e/ou em apresentagbes
multicavitarias.

e Substituir a amicacina por estreptomicina quando sensivel no TS e sem histéria de utilizagdo prévia da estreptomicina.

e No caso da impossibilidade de utilizar a amicacina ou estreptomicina, por efeitos adversos maiores, substituir o injetavel por linezolida.

e Pessoas com insuficiéncia renal crénica ndo dialitica, preferir a utilizacdo de linezolida no lugar do aminoglicosideo, pelo risco de piora da
fungdo renal com os injetaveis.

¢ Resisténcia a rifampicina (RR) identificada pelo TRM-TB

TB com resisténcia a rifampicina (TB RR) ocorre quando a resisténcia é identificada pelo TRM-TB, ainda sem o resultado do TS para
os outros farmacos do esquema.
Substituir a capreomicina pela amicacina (Quadro 4).

Quadro 4- Esquemas de tratamento para TB RR.

RESISTENCIA ESQUEMA

TB RR 8 Am3LfxTrd E Z/ 10Lfx Trd E!

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edi¢do atualizada)

R — Rifampicina; Am — Amicacina; Lfx — Levofloxacino; E — Etambutol; Z — Pirazinamida; Trd — Terizidona.

10 primeiro ndmero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica a quantidade de dias durante a semana. Quando n3o ha
descrigdo, consideram-se sete dias na semana.

Observagoes:

e O esquema de tratamento deve ser reavaliado com o resultado do TS (ver Manual de Recomendag&es para o Controle da Tuberculose no
Brasil, 2019).

e Considerar o prolongamento da fase de manutengdo do tratamento quando houver conversdo tardia (apds o 62 més), prologar a fase de
manutengdo até 24 meses de tratamento.

e Pessoas com insuficiéncia renal crénica ndo dialitica, preferir a utilizacdo de linezolida no lugar do aminoglicosideo, pelo risco de piora da
fungdo renal com os injetaveis.

e No caso da impossibilidade de utilizar a amicacina ou estreptomicina, por efeitos adversos maiores, substituir o injetavel por linezolida.

Multirresisténcia (MDR)

TB com multirresisténcia (MDR) ocorre quando ha resisténcia a rifampicina e isoniazida, os dois principais farmacos para o
tratamento da tuberculose.

Substituir a capreomicina pela amicacina (Quadro 5).

Quadro 5- Esquema padronizado para TB MDR

RESISTENCIA ESQUEMA
R+H 8 AmsLfxTrd E Z/10 LfxTrd E*

R +H+E (+/- Z) | 8 AmsLfxTrd Et Z/10 LfxTrd Et*

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edi¢do atualizada)

R — Rifampicina; H — Isoniazida; Am — Amicacina; Lfx — Levofloxacino; E — Etambutol; Z — Pirazinamida; Trd — Terizidona;Et — Etionamida.

Observagodes:

e Substituir a amicacina por estreptomicina quando sensivel no TS e sem histéria de utilizagdo prévia da estreptomicina.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=16520483&infra_si... 3/5
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¢ Ndo retirar o injetavel até conversdo da baciloscopia (dose maxima do injetavel: 120g).

¢ No caso da impossibilidade de utilizar a amicacina ou estreptomicina, por efeitos adversosmaiores, substituir o injetavel por linezolida.

e Se conversdo bacterioldgica considerar o prolongamento da fase demanutengdo do tratamento quando houver conversdo tardia (a partir do
62 més), prolongar a fase de manutengdo até completar 24 meses de tratamento.

e Pessoas com insuficiéncia renal crénica nao dialitica, preferir a utilizagdo de linezolida no lugar do aminoglicosideo, pelo risco de piora da
fungdo renal com os injetaveis.

Resisténcia extensiva (XDR) ou faléncia ao tratamento para TB MDR.

TB com resisténcia extensiva (XDR) ocorre quando ha resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia a
fluoroquinolona (qualquer delas) e aos injetaveis de segunda linha (amicacina, canamicina ou capreomicina).

Faléncia ao primeiro tratamento de TB MDR corresponde a auséncia de conversdo bacteriolégica e de melhora clinica apds 8 meses
de tratamento, para pacientes que ndo tenham usado farmacos de segunda linha previamente. Essa situagdo é uma situagdo clinica, ainda ndo ha
resultado do TS para avaliagdo da resisténcia aos farmacos de segunda linha e definicdo do padrdo de resisténcia.

Substituir a capreomicina pela amicacina (Quadro 6).

Quadro 6—- Esquema padronizado para TBXDR ou faléncia ao tratamento de TB MDR.

FALENCIA AO TB MDR ESQUEMA

8 Cm3 LfxTrd E Z/10 LfxTrd E*
8 Cm3 LfxTrd Et Z/10 LfxTrd Et!
8 AmsLfxTrd E Z/10 LfxTrd E*

8Am3MfxLzdCfz PAS H"/ 4 MfxLzdCfz PAS H/ 6 MfxCfz PAS HM

8 MfxLzdCfz PAS HN/ 4 MfxLzdCfz PAS H"/ 6 MfxCfz PAS HM (ver observacBes)

8 AmsLfxTrd Et Z/10 LfxTrd Et?

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edigdo atualizada).
Cm — Capreomicina; Lfx — Levofloxacino; Trd — Terizidona; E — Etambutol; Z — Pirazinamida; Am — Amicacina;

Mfx — Moxifloxacino; Lzd — Linezolida; Clz — Clofazimina; PAS — Acido Paraminossalicilico; Hh — Isoniazida em altas doses.

1o primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero (subscrito) indica a quantidade de dias durante a semana.
Quando ndo ha descrigdo, consideram-se sete dias na semana.

Observagoes:

e Em faléncia ou resisténcia de esquemas sem amicacina, sugere-se o uso de amicacina, porém sem contd-la como medicamento eficaz, pela
possibilidade de resisténcia cruzada com a capreomicina;
e Se TS evidenciar resisténcia a amicacina, ndo utiliza-la;
e Em caso de faléncia do tratamento atual com amicacina, recomenda-se:
o Faléncia identificada na fase de ataque (usando a amicacina), ndo utiliza-la;
o Faléncia identificada na fase de manuteng¢do, em que a amicacina ja foi suspensa, quando evolugdo favoravel, pode considerar a sua
utilizagdo, porém ndo conta-la como medicamento eficaz.
e N3o retirar o injetdvel até conversdo da baciloscopia (dose maxima do injetavel: 120g). Avaliar o prolongamento da fase de manutengdo, caso
nao haja a conversdo bacterioldgica até o final da fase intensiva, totalizando 24 meses de tratamento;
e Verificar, no histérico terapéutico, a possibilidade de uso de outros medicamentos, como a etionamida.
e Avaliar a possibilidade de substituicdo da amicacina por estreptomicina, quando sensivel no teste de sensibilidade (TS) e sem histéria de
utilizagdo prévia da estreptomicina.
e Naimpossibilidade de utilizacdo da amicacina, avaliar a utilizagdo da estreptomicina,somente quando sensivel no TS e sem histéria de
utilizagdo prévia de utilizagdo.
e Avaliar a possibilidade de uso do carbapenémicos (Imipenémou Meropeném associado a acido clavuldnico), em esquema individualizado, em
regime de hospitalizagdo.

Esquemas individualizados

Na impossibilidade de utilizar esquemas padronizados por resisténcia, reagGes alérgicas ou intolerancia medicamentosa, construir
esquemas individualizados sempre considerando o teste de sensibilidade, histérico de tratamento com basenouso racional dos medicamentos
paraconstrugdo de esquema de tratamento eficaz.

Para montar um esquema individualizado, seguir as recomendag¢des do Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose
no Brasil.

* Situagdes especiais:
o Criangas - seguir as recomendagdes dos adultos.
o Gestantes - ndo usar o aminoglicosideo pela possibilidade de dano auditivo no VIIIpar craniano do feto. Avaliar a necessidade do seu uso
apos o parto.Para compor um esquema de tratamento mais eficaz, avaliar o risco versus beneficio da utilizag¢do da linezolida, ja que seu
uso na gestag@o nao ¢ rotineiro.

Conforme descrito no manual de recomendagdes, a etionamida ndo deve ser utilizada em gestantes pois possui efeitos
teratogénicos.Para maiores informagdes sobre outros medicamentos na gestagdo ou lactagdo, consultar o Manual de Recomendagdes para o
Controle da Tuberculose no Brasil.
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¢ Insuficiéncia renal — seguir as recomendagdes sobre o ajuste da dose dos medicamentos no Manual de Recomendagdes para o Controle da
Tuberculose no Brasil.

4, Adequar os esquemas de tratamento atualmente com a capreomicina para os esquemas substitutos no Sistema de Informacdo de
Tratamentos especiais de Tuberculose (SITE-TB) antes de fazer novos pedidos de medicamentos. Informamos que os esquemas padronizados ja
estdo sendo atualizados no SITE-TB.

5. Para maiores informagdes, consultas sobre a dose posolégica dos medicamentos, ver o Manual de Recomendagbes para o
Controle da Tuberculose no Brasil (22 Edi¢do atualizada).

6. Em caso de duvidas entrar em contato com Coordenagdo Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo Respiratdria de
Condigdes Cronicas - CGDR pelo e-mail: tuberculose@saude.gov.br ou com a Coordenagdo-Geral de Medicamentos Estratégicos - CGAFME pelo
email: tuberculose.cgafme@saude.gov.br.

Atenciosamente,

S -
eil Documento assinado eletronicamente por Denise Arakaki Sanchez, Coordenador(a)-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo
2 . L‘?_l| Respiratéria de Condigdes Crdnicas, em 28/05/2020, as 10:27, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto

assinatura

| eletrénica n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

—y
eil Documento assinado eletronicamente por Gerson Fernando Mendes Pereira, Diretor(a) do Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e
25 . L'?_l| Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, em 28/05/2020, as 17:44, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do

assinatura

| eletrénica Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

m—
eil Documento assinado eletronicamente por Sidney Richardson de Aratjo Costa Roriz, Coordenador(a)-Geral de Assisténcia Farmacéutica e
2 . L‘T_l| Medicamentos Estratégicos, Substituto(a), em 29/05/2020, as 19:59, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, § 12, do

assinatura

| eletrénica Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

—— -
eil Documento assinado eletronicamente por Sandra de Castro Barros, Diretor(a) do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
2 . LI?_I| Estratégicos, em 01/06/2020, as 20:30, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de

assinatura

| eletrénica outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

Referéncia: Processo n? 25000.075640/2020-56 SEI n2 0015041673
Coordenagdo-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo Respiratdria de Condigbes Cronicas - CGDR

SRTV 702, Via W5 Norte - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - http://www.aids.gov.br/
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