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AGENDA

* Classificacao

« Encaminhamento ao Centro de Referéncia

e Tratamento TBDR

* Efeitos adversos




CLASSIFICACAO

Resisténcia Primadria - resulta da exposicao a tuberculose drogarresistente,

com consequente infeccdo por bacilos resistentes, em pessoas nunca antes

tratadas para tuberculose.

Resisténcia Secundaria - resulta do inadequado ou incompleto regime de

tratamento para tuberculose, com a selecao de bacilos mutantes resistentes.




Bacilos sensiveis
Casos novos
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Resisténcia
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CLASSIFICACAO

Selecao
Resisténcia
adquirida Casos novos

Resisténcia
Faléncia primaria
terapéutica

Mau manejo transmissao

Fonte: Caminero Luna (2021).



CLASSIFICACAO

1. Monorresisténcia: resisténcia a somente um farmaco antituberculose. As
monorresisténcias que sao objeto de vigilancia e implicam reavaliacao para a

tomada de decisao quanto ao esquema terapéutico apropriado sao as que

envolvem a rifampicina e a isoniazida.

2. Resisténcia a rifampicina (TB RR): resisténcia a rifampicina identificada por meio
do TRM-TB exclusivamente (ainda sem TS, portanto sem outras resisténcias

conhecidas).

3. Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, exceto a

associacao rifampicina e isoniazida.




CLASSIFICACAO

4. Multirresisténcia (TB MDR): resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida, os

dois mais importantes farmacos para o tratamento da TB.

5. Resisténcia extensiva (TB XDR): resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida

de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e linezolida ou bedaquilina.
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PRINCIPIOS DE TRATAMENTO DA TB

1. Fase inicial ou de ataque
 pelo menos 4 farmacos

e atividade bactericida e esterilizante

2. Fase de manutencao
* pelo menos 2-3 farmacos

e atividade esterilizante




PRINCIPIOS DE TRATAMENTO DA TB

PREUEN{;ﬁD 1] 3 ATIVIDADE ATIVIDADE
R RESISTENCIA BACTERICIDA ESTERELIZANTE ULt 2t
: .. Isoniazida Rifampicina PAS'
Rifampicina ‘ L. — . . .
. Rifampicina Pirazinamida Etionamida
Alta Isoniazida . . . .
Etambutol Levofloxacino Levofloxacino Linezolida
Moxifloxacino Moxifloxacino Outras
Injetaveis Inietaveis
FQN’ Injetaveis .j .
. . . . Linezolida N
Etionamida Linezolida . Injetaveis
Moderada . . . Clofazimina N .
Cicloserina Bedaquiina ' Pirazinamida
, Bedaquiina
PAS! Delamanid .
. . Delamanid
Linezolida
Etambutol
Baixa Pirazinamida E‘F|Dn1am|d:31 Isoniazida R|far1np1|cma
Pitazinamida Isoniazida
FOQN!

Fonte: Adaptado CAMINERO; VAN DEUN; FUJIWARA, 2013.

'FQN - Fluoroquinolonas; PAS - Acido paraminossalicilico.




CONDUTAS FRENTE A

N

RESISTENCIA A ISONIAZIDA

N\

Momento do diagnodstico

Antes do inicio do tratamento
com esquema basico (EB) ou nos
primeiros 30 dias do EB

Evolucgao clinica,
laboratorial e radioldgica

Nao se aplica

Conduta ou Esquema
Recomendadt

2RLIXZE / 7R LFx E OU Esquema preferencial

9RHZE Lfx (WHO 2018)

Esquema indicado quando,
previamente ao tratamento, for
identificada dificuldade de adesdo ao
esquema com maior numero de
comprimidos.

(

_—

Fase intensiva do EB

~~—

Favoravel

No momento do diagndstico de
monorresiténcia, solicitar TRM-TB e
nova cultura com TS. Se TRM-TB
resultar em resisténcia a R — iniciar
esquema para TB MDR. Reavaliar o
esquema de tratamento apds o
resultado do novo TS

Desfavoravel

Solicitar TRM-TB. Se TRM-TB resulta
em sensivel a R, manter RHZE por mais
um més e reavaliar.

Se evoluir bem, manter RHZE até
completar 9 meses de tratamento.

Se evoluir desfavoravelmente: iniciar
esquema TB MDR

Se TRM-TB resultar em resisténcia a R
—iniciar esquema para TB MDR

Fase de manutencao do
EB

Favoravel

Solicitar TRM-TB e nova cultura com
TS. Se TRM-TB resultar em resisténcia a

R H (até completar 9 meses de L
( P ) R — iniciar esquema para TB MDR.
tratamento) .
Reavaliar o esquema de tratamento

apos o resultado do novo TS.

Desfavoravel

@quema para TB MDR




COMO COMPOR ESQUEMA TERAPEUTICO
PARA TB MDR / XDR




COMO COMPOR ESQUEMA TERAPEUTICO

> Recomendacodes:

Medicamento nunca ter sido usado anteriormente pelo paciente;

Nunca usar medicamentos quando o TS indicou resisténcia;

Compor o esquema de tratamento com 3-4 medicamentos efetivos e com

fase de manutencao com pelo menos 3;

Sensibilidade demonstrada pelo TS, considerando a confiabilidade do
teste e a possibilidade de resisténcias cruzadas (entre as fluoroquinolonas,

entre os injetaveis, entre a etionamida e a isoniazida (gene inhA));




COMO COMPOR ESQUEMA TERAPEUTICO

» Quanto a selecdo de medicamentos

« Usar sempre gque possivel todos os medicamentos do grupo A e pelo menos um

medicamento do grupo B.

« Quando nao for possivel compor um esquema com esses dois grupos, utilizar o

grupo C em ordem decrescente de prioridade;

« O etambutol e pirazinamida devem ser utilizados somente para 0S casos que

receberam o medicamento no esquema basico sem faléncia identificada;




CLASSIFICACAO DOS FARMACOS PARA
TRATAMENTO DA TBDR

Levofloxacino (Lfx)
Moxifloxacino (Mfx)

Grupo A

Bedaquilina (Bdq)

Linezolida (Lzd

' Bactericida e esterilizante

Clofazimina (Cfz)

Terizidona (Trd)

Etambutol (E)

Delamanida (DIm)

Pirazinamida (Z)

Grupo C

Imipenem-cilastatina (Ipm)
Meropenem (Mpm)

Amicacina (Am) ou Estreptomicina (S)

Etionamida (Et)

Acido Paraminossalicilico (PAS)




Grupo Medicamento Abreviatura Atuacio

Levofloxacino ou Lfx — Mfx Essencial
Moxifloxacino

Grupo A Bedaquilina Bdq Essencial
Linezolida Lzd Essencial
Clofazimina Cfz Essencial

Grupo B
Terizidona Trd Acompanhante
Etambutol E Acompanhante
Delamanida Dim Essencial
Pirazinamida Z Essencial

Grupo C Imipenem ou Meropenem Imp — Mpn Essencial
Amicacina ou Am-S5 Essencial
Estreptomicina
Etionamida Et Essencial
Acido paraminossalicilico PAS Acompanhante

Fonte: World Health Organization (2022).




COMO COMPOR ESQUEMA TERAPEUTICO

» Quanto a sele¢ao de medicamentos

« Até o momento nao se recomenda utilizar a bedaquilina juntamente com a
delamanida, pelo risco de efeitos adversos graves, principalmente cardiotoxicos

(aumento do intervalo QT);




COMO COMPOR ESQUEMA TERAPEUTICO

» Quanto a duracao do tratamento

» Fase intensiva de seis a oito meses, com pelo menos duas culturas negativas;

« Estender a fase intensiva por mais 2 meses se demora na negativacao da
baciloscopia ou se nao houver trés farmacos efetivos na fase de manutencao;

 Tempo total de tratamento de 18 meses, podendo estender para no maximo 20
meses, com pelo menos trés culturas negativas nos ultimos 12 meses;




COMO COMPOR ESQUEMA TERAPEUTICO

» Quanto ao regime de tratamento

- TDO durante todo o tratamento, idealmente, cinco vezes por semana;

« Os servicos devem se organizar para oferecer sempre o TDO (na unidade
de saude, no domicilio, ou em outro local acordado com o paciente);

« Considerando a complexidade do tratamento, a proposta do cuidado
conjunto deve ser discutida com o paciente e seus familiares, de forma
acolhedora e solidaria.




ESQUEMAS PARA TB MDR / RR (1)

INDICACOES ESQUEMAS
TB RR (TRM-TB) 6 Bdq Lfx Lzd Trd / 12 Lfx Lzd Trd
TB MDR (RH) 6 Bdq Lfx Lzd Trd / 12 Lfx Lzd Trd
Bedaquilina

e 400 mg/dia 7/7 (primeiros 14 dias)
* 200 mg 3/7 (até completar 6 meses)

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




ESQUEMAS PARA TB MDR

INDICACOES ESQUEMAS
TB MDR (RH + Lfx) A 6 Bdq Cfz Lzd Trd / 12 Cfz Lzd Trd
TB MDR (RH + Lfx) B* 6 Bdq Cfz Lzd Trd Am3 / 12 Cfz Lzd Trd

* B- Doenca avancada, principalmente com
multiplas cavidades

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




ESQUEMAS PARA FALENCIA AO
ESQUEMA TB MDR

INDICACOES ESQUEMA

Faléncia TBMDR
(6 Bdq Lfx Lzd Trd / 12 Lfx Lzd Trd)

6 DIm Am3 Mfx Cfz Et / 2 Am3 Mfx Cfz Et / 10 Mfx Cfz Et

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

SEGUIMENTO DE TRATAMENTO DE TB-DR

Procedimentos Observagoes
Consultas Mensal ou maior frequéncia a critério clinico
Avaliacao da adesao Mensal
Baciloscopias de controle Mensal

Cultura

Mensal até conversao, depois trimestral

Teste de sensibilidade

No caso de baciloscopia e/ou cultura positivas no 62 més de tratamento
ou quando suspeita de faléncia.

Radiografia de térax

Quadrimestral ou com maior frequéncia a critério clinico.

Eletrocardiograma

Realizar pelo menos a cada dois meses quando utilizando Bdq ou DIm1

Audiometria

Realizar se identificacdao de sintomas auditivos quando utilizando Ame S

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




REACOES ADVERSAS

BEDAQUILINA

Mais frequentes Menos frequentes

* nauseas; * prolongamento do intervalo QT;
» vOmitos; * aumento de aminotransferases;
 dor abdominal, « aumento do risco de pancreatite;
e artralgia; * hiperuricemia.

» cefaleia.

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




REACOES ADVERSAS

BEDAQUILINA

Suspender o uso/ndo usar

* se intervalo QT > 500ms (confirmado com repetidos ECG);

 arritmias cardiacas graves e bradicardias clinicamente relevantes, torsades

de pointes e insuficiéncia cardiaca descompensada.

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




REACOES ADVERSAS

DELAMANIDA

Mais frequentes:
* NAuseas;

« vOmitos;

e tontura.

Menos frequentes:
0 prolongamento do intervalo QT,;

 evitar uso/ndao usar: em pessoas com arritmias cardiacas graves e
bradicardias clinicamente relevantes.

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




REACOES ADVERSAS

DELAMANIDA

Importante o monitoramento do tratamento com ECG

Suspender a sua utilizacdo quando intervalo QT >500ms (confirmado com

repetidos ECG) e albumina sérica inferior a 2.8.

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




REACOES ADVERSAS DOS FARMACOS UTILIZADOS NOS
ESQUEMAS ESPECIAIS E DE TB DR

REACOES ADVERSAS MEDICAMENTOS CONDUTA OBSERVACOES
Suspender o farmaco e substitui-lo | Embora esse efeito seja raro,
pela melhor op¢ao. recomenda-se o monitoramento de

Acidose latica Linezolida sintomas de acidose latica (cefaleia,
dor muscular, nauseas, voOmitos e
dispneia).

Bedaqui“na Iniciar terapia com anti- | Usualmente o sintoma desaparece
inflamatodrios nao esteroides. | mesmo sem intervencao. Avaliar a

Artralgia

Levofloxacino
Moxifloxacino
Pirazinamida

Reduzir a dose e, caso ndo haja
controle do sintoma, suspender o
medicamento e substitui-lo pela
melhor op¢ao.

necessidade de acompanhamento
fisioterdpico.

Cefaleia, zumbido e

Etambutol
Levofloxacino

Podem ser usados sintomaticos.
Caso haja manutencdao do sintoma,
reduzir a dose temporariamente.
Para que nao represente prejuizo ao

insdnia Moxifloxacino esquema terapéutico, o retorno da
Terizidona dose inicial deve ser progressivo em
uma a duas semanas.
Suspender os medicamentos até a | Substituir o medicamento se
Convuls3o Terizidona resolugdo das convulsdes. Iniciar | possivel. Reiniciar o farmaco em

anticonvulsivantes.

doses reduzidas, se essencial para o
esquema terapéutico.




REACOES ADVERSAS DOS FARMACOS UTILIZADOS NOS
ESQUEMAS ESPECIAIS E DE TB DR

REACOES ADVERSAS MEDICAMENTOS CONDUTA OBSERVACOES
Bedaquilina Sintomaticos, dieta e hidrata¢do. Avaliar | O sintoma é usualmente mais frequente
Clofazimina desidratacdo e, se necessario, iniciar [ com o uso do PAS em formulagdo de
Di . Levofloxacino terapia de reposicao hidrica. Caso nao | granulos. As fluoroquinolonas
larrela Linezolida haja controle do sintoma, suspender o | (levofloxacino e moxifloxacino) sao
Moxifloxacino medicamento e substitui-lo pela melhor | geralmente bem toleradas, sendo a
PAS opgao. diarreia um sintoma menos frequente.
DistuUrbios eletroliticos Monitorar e corrigir as alteracdes
. . . - - eletroliticas.
(hlpopotassem|a e Amicacina Capreomicina Estreptomicina
hipomagnesemia)
Etionamida Suspender o farmaco. Considerar | A pirazinamida é usualmente o farmaco
Hepatite medicamentosa PAS indicacdo de hospitalizacdo. Monitorar | mais frequentemente responsavel pela

Pirazinamida

as enzimas hepaticas.

hepatite.

Iniciar tratamento para o | Embora ndo seja um efeito adverso

Hi . idi Etionamida hipotireoidismo e suspender o farmaco. | frequente, a funcdo tireoidiana deve ser

Ipotireoidismo PAS Substitui-lo pela melhor opgao. monitorada em pacientes em uso desses
farmacos.

. L. . Suspender o farmaco temporariamente | A mielotoxicidade é dose e tempo

Mielotoxicidade (anemla, e iniciar tratamento. Com a | dependente. Importante realizagao de

Ieucopenia e Linezolida normalizacdo dos exames, o | hemograma mensalmente para

trombocitopenia)

medicamento pode ser reiniciado, em
dose reduzida.

monitoramento.




REACOES ADVERSAS DOS FARMACOS UTILIZADOS NOS

ESQUEMAS ESPECIAIS E DE TB DR

REACOES ADVERSAS

MEDICAMENTOS

CONDUTA

OBSERVACOES

Nauseas e vomitos

Bedaquilina

Clofazimina

Etionamida
Levofloxacino

Linezolida
Moxifloxacino
PAS

Pirazinamida

Avaliar desidratacdo e, se necessario,
iniciar terapia de reposi¢cao hidrica e
antieméticos. Avaliar a funcdo hepatica.
Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui- -lo
pela melhor opcao.

Os sintomas sdo comuns no inicio do uso
do medicamento e melhoram com a
conduta indicada. Caso os vomitos sejam
severos, os eletrdlitos devem ser
monitorados e repostos.

Nefrotoxicidade

Amicacina
Capreomicina
Estreptomicina

Avaliar a correcdo dos disturbios
hidroeletroliticos. Em casos de
insuficiéncia renal severa, o]
medicamento  injetavel deve @ ser
suspenso e a hospitalizacdo deve ser
considerada

Devem ser retirados outros agentes
nefrotdxicos e estimulada a ingestdo de
liguidos para minimizar os riscos

Neurite Optica

Etambutol
Linezolida

O medicamento deve ser suspenso e
substituido pela melhor opgao.

Pode ser irreversivel, por isso é
importante o diagndstico precoce.
Interrogar a respeito da acuidade visual
em cada consulta e realizar o
monitoramento oftalmoldgico quando
necessario.




REACOES ADVERSAS DOS FARMACOS UTILIZADOS NOS

ESQUEMAS ESPECIAIS E DE TB DR

REACOES ADVERSAS

MEDICAMENTOS

CONDUTA

OBSERVACOES

Neuropatia periférica

Amicacina
Capreomicina
Estreptomicina
Etambutol
Levofloxacino
Linezolida
Moxifloxacino

Antiinflamatdrios ndo esteroides podem
aliviar os sintomas. Considerar aumento
de dose da piridoxina até dose madaxima
de 200 mg/dia. Iniciar tratamento com
antidepressivo triciclico (amitriptilina).
Reduzir a dose ou, caso nao haja controle
dos sintomas, suspender o medicamento
e substitui-lo pela melhor opgao.

Pacientes com comorbidades (diabetes
mellitus, HIV, alcoolismo) tém maior
chance de desenvolver esse sintoma.
Entretanto esses medicamentos ndo sao
contraindicados nessas condigdes.
Usualmente é irreversivel, mas ha
melhora apds a suspensao do farmaco.

Suspender o farmaco e substitui-lo pela

Pacientes devem ser monitorados

Pancreatite Linezolida melhor opgdo. clinicamente para sintomas de
pancreatite.

O medicamento deve ser suspenso se | Documentar a perda auditiva e comparar

houver qualquer queixa de alteracdo de | com altera¢des anteriores, se houver. O

acuidade auditiva referida pelo paciente | uso  prévio de outros agentes

Amicacina ou comprovada pela audiometria. aminoglicosideos pode ter reduzido a

Perda auditiva

Capreomicina
Estreptomicina

acuidade auditiva e, nesses casos, sera
util obter uma audiometria antes do
inicio do novo medicamento para avaliar
possiveis perdas futuras. A perda
auditiva, em geral, é irreversivel.




REACOES ADVERSAS DOS FARMACOS UTILIZADOS NOS

ESQUEMAS ESPECIAIS E DE TB DR

REAC(~)ES ADVERSAS MEDICAMENTOS CONDUTA OBSERVACGES
Pigmentagéo rosea ou Orientar. Nao _hé necessidadg ’de
L. suspender o medicamento e substitui-lo
marrom-escura em pele, Clofazimina pela melhor opcio.
cornea e conjuntivas
Bed ili Suspender o farmaco se o | Pacientes com idade superior a 60 anos,
edaquilina . . . N
Prolongamento do L. prolongamento do intervalo QT for | com cardiopatia, insuficiéncia renal ou
Clofazimina superior a 500 ms devido ao risco de | em uso concomitante de outros farmacos

intervalo QT (risco de
arritmia ventricular)

Levofloxacino
Moxifloxacino

arritmia ventricular.

que prolonguem o intervalo QT,
periodicamente, devem ser monitorados
com ECG

ReacOes alérgicas
graves/Anafilaxia

Levofloxacino
Moxifloxacino
Pirazinamida

Usar corticoides e antihistaminicos. O
medicamento deve ser suspenso e
substituido pela melhor opc¢do.

Reagbes graves podem ocorrer minutos
apos a administragdo do medicamento
manifestando-se como choque e
insuficiéncia respiratéria associados a
lesGes cutdneas, como a Sindrome de
Stevens- -Johnson, entre outras.




ATENCAO

1. Novos medicamentos possibilitam esquemas orais exclusivamente;

2. Melhor adesao ao tratamento:

3. Estrategias de adesao devem ser fortalecidas para evitar

selecionar bacilos resistentes

®* TDO
® Consultas mais frequentes
® Comunicacéo por wzp, telefone, etc

4. Monitoramento proximo € sempre importante (organizar ECG e
outros exames quando indicado).

Nota Informativa — CGDR/DCCI/SVS
Ministério da Saude — 2021




TB-PRACTECAL

ESQUEMA BPALM POR 6 MESES

BEDAQUILINA 400MG/DIA POR 2 SEMANAS
200MG/DIA POR 3X SEMANA

PRETOMANID 200MG/DIA
LINEZOLIDA 600MG/DIA POR 16 SEMANA

300MG/DIA POR 8 SEMANAS

MOXIFLOXACINA

400MG/DIA




OBRIGADA!!!

pneumologia.luana@gmail.com
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