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Mycobacterium tuberculosis

Caracteristicas relevantes para a
guimioterapia:

e Aerobiose

 Multiplicacao lenta
e Alta proporcao de
mutantes resistentes
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Populacao bacilar e sua localizacao no organismo

crescimento
lento

Fonte: Filza de Melo

Intra-
cavitaria

crescimento
seomeétrico

crescimento
intermitente
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Medicamentos anti-TB Mutant_es‘naturalmente
resistentes
Rifampicina 1:108 bacilos
Isoniazida 1:10° bacilos
Pirazinamida 1:10% bacilos
Etambutol 1:10° bacilos
Estreptomicina 1:10° bacilos
Quinolonas 1:10° bacilos
R+H 1:10%* bacilos
R+H+Z 1:1018 bacilos
R+H+Z+E 1:10%* bacilos
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Atividade dos medicamentos anti-TB

Crescimento Crescimento Crescimento
geometrico lento intermitente
Fonte: Filza de Melo e .-!
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Principios gerais do tratamento da tuberculose (TB)

Associacao medicamentosa
Protecao cruzada para evitar a resisténcia bacilar

Regime prolongado e bifasico

Fase intensiva: reducao da populacao bacilar
Fase de manutencao: eliminacao dos bacilos persistentes

Tratamento regular
Protecao da resisténcia adquirida
Garantia de cura duradoura da doenca
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Associacao Medicamentosa

Rifampicina “Fogo cru Za@
+
Isoniazida
Pirazinamida
+

Etambutol

1 bacilo resistente

1:10% bacilos resistentes
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Regime prolongado e bifasico

Crescimento
geometrico

Crescimento lento

Fase intensiva Fase de manutencao

Objetivo: reduzir a

transmissibilidade, a Objetivo: eliminar os bacilos persistentes
morbidade e a resisténcia proporcionando uma cura efetiva
adquirida pela reducéao e duradoura da doenca.
da populacao bacilifera
Fonte: FiGiza de Melo i Saide '..:l
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Sistema de tratamento da TB no Brasil
(1979 — 2009)

* ALENCIA
I
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Esquema | — necessidade de um quarto medicamento na fase de ataque?

M Dependente da:

Resisténcia

da dupla
R/H

\ E qual a situacao
/

atual desta resisténcia?

3 Ministéri
Fonte: Filza de Melo da Satde
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Inquéritos Nacionais de Resisténcia aos
medicamentos anti-TB

Medicamentos
Periodo (resisténcia primaria)
H R RH
1° Inquérito (1995-97) | 4,4 1,3 1,1
.
2° Inquerito (2007-08) 6 1,5 1,4

Fonte: Bol Pneumol Sanit 2003; 11 (1) : 76-81
Comunicagao do autor, 11l Encontro Nac. TB 2008
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2008 - Comité Tecnico Assessor do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose

Revisao da literatura para avaliacdo do nivel de
evidéncia do efeito terapéutico do tratamento da
TB com gquatro medicamentos: RHZE

Blomberg B, Fourie B. Fixed-dose combination drugs for tuberculosis:
application in standardized treatment regimens. Drugs. 2003;63(6):535-53.

Blomberg B, Spinaci S, Fourie B, Laing R. The rationale for recommending fixed-dose combination tablets for treatment of tuberculosis.
Bullein of the World Health Organization, 2001, 79 (1)

Chung WS, Chang YC, Yang MC. Factors influencing the successful treatment of infectious
pulmonary tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis. 2007 Jan;11(1):59-64.

Treatments of tuberculosis: guidelines for national programs, 3rd edition — World Health Organization 2003

Treatment of Tuberculosis. American Thoracic Society, CDC, and Infectious Diseases Society of America.
MMWR June 2003 / 52 (RR11); 1-77
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Mudancas no tratamento da TB (1)

Introducao do Etambutol como quarto
medicamento na fase intensiva do tratamento

Apresentacao em comprimidos com dose fixa

combinada dos 4 medicamentos (4 em 1) para a
fase intensiva do tratamento

Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS
[
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Mudancas no tratamento da TB (2)

Comprimidos formulados com doses reduzidas de
Isoniazida e Pirazinamida em relacao as
atualmente utilizadas no Brasil

Ponto de corte da faixa de peso de

45 para 50 kg

Os esguemas IR e lll nao serao mais utilizados

s » 22X
Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS e .'
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Vantagens da nova apresentacao (1)

Reducéo do numero de comprimidos
propiciando maior conforto

Impossibilidade de tomada isolada
de medicamentos

Simplificacéo da gestéo farmacéutica
em todos o0s nivelis

L » X
Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS e !'
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Vantagens da nova apresentacao (2)

O Esqguema Basico com quatro medicamentos é
mundialmente utilizado

A introducao de um quarto medicamento deve
aumentar o sucesso terapéutico e
evitar o aumento da multirresisténcia,
pela maior adesao do paciente

s D o€
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R+H+Z+E (4FDC)

R 150 mg
H 75 mg

L Z 400 mg
| w"*":z;s._:.';.‘:.? : ' E 275 mg
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R+H+Z+E (4FDC)
Todos os agentes séo facilmente absorvidos apos a

administracao oral, com ampla distribuicéo para a maioria
dos tecidos e fluidos, incluindo o liquido cérebro-espinhal.

Administracao
Ingerir os comprimidos com um copo cheio de agua,
1 h antes ou 2 h apos a refeicao, uma vez por dia.

Caso ocorra irritacéo gastrointestinal, os
comprimidos podem ser tomados com alimentos.

» =
- L Ministério PR & B e
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Esquema Basico (EB) para o tratamento da TB
(adultos e adolescentes)

Regime Farmacos Faixa de peso Unidades/dose Meses
20 a 35 kg 2 comprimidos
ORHZE | d2E, —
N 36 a 50 kg 3 comprimidos 2
Fase intensiva é:nc;n;gr-slgw:ijx(;
combinada > 50 kg 4 comprimidos
1 comp. ou caps.
20 a 35 kg 300/200 mg
4RH 3o|;\)zc|;|ou 1 comp. ou caps.
150/100 mg 36 a 50 kg 300/200 mg + 1 comp. ou 4
m;nalftzggéo comgrimiclio ou CépS. 150/100 mg
capsula z
2 comp. ou caps.
> 50 kg 300/200 mg
Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVSIMS " Saida B:,
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Fase de manutencao:

Rifampicina e Isoniazida
(300/200 mg e 150/100 mg) em capsulas ou
comprimidos, até que estejam disponiveis
as novas apresentacoes

(300/150 e 150/75 mg) em comprimidos.

Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS
[ s
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IndicacOes do Esquema Basico (EB)

Cas0o NoVO (*) de todas as formas de TB pulmonar e
extrapulmonar (exceto meningoencefalite), infectados ou nao pelo HIV

(*) Paciente que nunca usou medicamentos anti-TB ou usou por
menos de 30 dias.

Retratamento: recidiva (*) ou retorno apds abandono

(*) Adoecimento por TB apés tratamento anterior com Esquema | ou EB com
cura, independentemente do tempo em que esse primeiro episodio ocorreu.

s D o€
Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida .'
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Permanecem sem alteracao:

MedicacoOes em formulacdes individualizadas para
USO NOS esquemas especiais

Esquema (RH + Z) para criancas até 10 anos

Recomendacao para supervisionar o tratamento

Testagem anti-HIV para TODOS os pacientes com
tuberculose

s D o€
Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida .'
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Esquema para Meningoencefalite por TB (EM)
(adultos e adolescentes)

Regime | Farmacos Faixa de peso Unidades/dose Meses
2 comprimidos
2RHZE| RHZE LSS :
mg . .
i 36 a 50 kg 3 comprimidos 2
N
ensiva combinada >50 kg 4 comprimidos
1 comp. ou caps.
- 35 kg 300/200 mg
/RH 300/200 o 1 comp. ou caps.
10000 Mg 36 a 50 kg 300/200 mg + 1 comp. ou 7
ete || e céps. 150/100 mg

2 comp. ou caps.
>50 kg 300/200 mg

Associar Prednisona oral por 4 semanas ou Dexametasona intra-venosa nos casos graves,
por 4-8 semanas, com reducao gradual da dose nas quatro semanas subsequentes

o » Y-
Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida l'
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IndicacOes do Esquema de Multirresisténcia

Resisténcia a RH
Resisténcia a RH e outro(s) medicamentos(s) de 12 linha
Faléncia ao Esquema Basico

A adeséo ao tratamento deve ser verificada em todas as
suspeitas de faléncia concomitantemente a solicitacédo de
cultura, identificacao e teste de sensibilidade.

Faléncia

1- Adesao comprovada: Iniciar EMR
2- Adesao duvidosa: Manter EB sob supervisao até
resultado da cultura, identificacédo e TS

s D o€
Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida .'
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Esquemas Especiais (EE)

Referéncia Secundaria

Mudanca de esquema

por hepatotoxicidade
por hepatopatia prévia
por intolerancia grave
por alergia medicamentosa
por alteracoes auditivas
por alteracoes visuais
por alteracOes mentais
por alteracdes renais
outras causas

Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS
[

Referéncia Terciaria

Monorresisténcia a R ou H

Polirresisténcia
R ou H + outro(s) medicamentos (s)

Esquemas individualizados, de
acordo com o teste de sensibilidade

Resisténcia extensiva (XDR)
RH + quinolona + injetavel de 22 linha,

Esquemas individualizados com
farmacos de reserva + avaliacéo do
teste de sensibilidade

e s » o)
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Continuar utilizando 0s esguemas
vigentes até que as reunides para a
multiplicacao das informacoes e

recomendacoOes sejam realizadas e 0s
medicamentos, nas novas formulacoes,
estejam disponiveis.

Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS
[
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Os pacientes que Iniciaram o tratamento
para TB com 0s esquemas vigentes
deverao continuar usando-os

Somente 0s novos pacientes Iiniciarao 0s
novos esquemas, quando disponiveis e
autorizados pelas coordenacoes
estaduais do PCT

Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS
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Outras informacdes mais detalhadas sobre
o tratamento da TB serao publicadas pelo

PNCT/SVS/MS na edicao atualizada do
Manual de Normas do Programa de
Controle da TB

Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS
[ T
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Recomendacao para a

Implementacao da
rede assistencial paraa TB
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Organizacéo dos niveis assistenciais no
ambito estadual e municipal, priorizando a

Atencao Basica e a formalizacéo de uma
rede integrada de
referéncia e contra-referéncia.

Fonte: Nota Técnica PNCT/DEVEP/SVS/MS
[
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Rede assistencial paraa TB

Atencao Basica
Profissionais generalistas capacitados para o
atendimento ao paciente portador de TB e seus contatos, e para
realizar o tratamento diretamente observado (TDO)

Referéncia Secundaria

Profissionais especialistas ou generalistas
com experiéncia em TB

Referéncia Terciaria
Equipe multidisciplinar formada por especialistas,
capacitada para o manejo da TB resistente e sua complexidade
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Estrutura de atencao a TB

Referéncia
Terciaria Unidades Ambulatoriais

Esquema de Multirresisténcia, de Referéncia Terciaria
Esquemas individualizados para

qualquer tipo de resisténcia

Referéncia
Secundaria

Esquemas Especiais
Efeitos adversos “maiores”
Comorbidades (HIV e outras)

Policlinica Policlinica

UBS UBS UBS

w—-—>r»r-4—TT0nwO0OI

Atencao Basica
Esquema Basico
Efeitos adversos “menores”

ESF | ESF | ESF | ESF | ESF | ESF | ESF

o » Y-
Fonte: GT Clinica/CTA/PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida "
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Atencao Basica
Indicar e prescrever o EB, acompanhando o tratamento dos casos confirmados

bacteriologicamente sob TDO e realizando mensalmente as baciloscopias de
controle ate o final do tratamento.

|dentificar precocemente a ocorréncia de efeitos adversos, conduzindo e
orientando 0s casos que apresentem efeitos considerados “menores”.
Receber 0s casos contra-referenciados para acompanhamento e
TDO compartilhado.

Encaminhar para a unidade de referéncia os casos nas seguintes situagoes:
» casos com forte suspeita clinico-radiologica e baciloscopias negativas;
» casos de dificil diagnostico;
 casos de efeitos adversos “maiores”;
« faléncia;
 qualquer tipo de resisténcia;
» casos com evolucéo clinica desfavoravel.

dentre outras...
Ministério .: s
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Referéncia Secundaria

Estabelecer diagnostico diferencial de TB pulmonar negativa a baciloscopia,
casos com apresentacao radiologica atipica e formas extrapulmonares.

Garantir o TDO para os casos indicados, podendo ser realizado na propria
referéncia ou na Atencao Basica (supervisao compartilhada).

Avaliar criteriosamente os casos encaminhados com persisténcia de
baciloscopia positiva no 4° més:
* ma adesao ao esquema basico—s iniciar TDO e aguardar Culturae TS
* resisténcia as drogas (faléncia) s encaminhar a referéncia terciaria

Contra-referenciar casos para inicio ou continuidade de tratamento
(encaminhamento com resumo clinico e resultados de exames).

dentre outras . ..

s » Y-
Fonte: GT Atenc&o/CTA/PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida .'
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Referéncia Terciaria

Diagnosticar e tratar todos 0s casos com qualquer resisténcia
(monorresisténcia, polirresisténcia, TBMR e TBXDR), realizando mensalmente
0S exames de controle.

Garantir o TDO para todos os casos, podendo ser feito na propria referéncia ou
na Atencao Basica (supervisao compartilhada).

|dentificar precocemente 0s efeitos adversos aos medicamentos de 22 linha e de
reserva, adequando o tratamento quando indicado.

Enviar o cartdo do tratamento supervisionado a Atencao Basica, além de todas
as orientacdes gque se fizerem necessarias .

dentre outras . ..

s » Y-
Fonte: GT Atenc&o/CTA/PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida !'
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Sistema de Tratamento para Tuberculose

CASD NOVO
SISTEMA DE INFORMACAD - SINAN = Esquema Basico »  ATENCAD BASICA
2RHZE/4RH
SITUA'C'EIES OE TRATAMENTO
w L L v L 3
CURA OU s = MUDANCA DE MUDAMCA
ABANDONO CBITO FALEMCIA z
TRATAMENTO COMPLETO DIAGNOSTICO DE ESQUEMA
p Encaminha para Encaminha para Encaminha para
RECIDIWA RETORNO APOS unidade de referéncia unidade de unidade de referéncia
l ABANDONOD mantendo o Esquema Basico referéncia de l
l acordo com o
cultura fidentificag30,/TS R l dizgnastico avalizcdo clinica
avaliacao clinica, avalizgdo clinica
l radlﬂlugl{l:a_e cultura, identificacdo e TS l
Retorna 2o inicio do sistema I.:|acter “_’lﬂg":a l
Esquema Basico [bzciloscopia, culturs, Indicacdo de
identificacdo & T3) Indicagio de mudanca de esquema¥
Esquema de Multirresisténcia? I
doenca em stividade? l l
[ 1 sim nag sim nao
sim nio l l l l
Retornz ao observacso
inicio do sistema Acompanha na Retornz 2
Esquema Bisico . Acompanha na Retornz & Supervisia referéncia UBS de origem
SupeniEsa referencia UBS de origem e s— + COMm parecer
e s COm parecer e Anenga Inicia
e Atengia P Basie
Sisics Inicia o Esquema Ezquema especial
de
Multirresisténcia Motifica no Mantém o
Mantém o SITETR Esguema Bésico
Motifica no Esquema reintroduzida
SITETB Béﬂi{ﬂ
» =)
; ministerio [
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Recomendacoes para a 0s

exames bacterioldgicos da TB
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Cultura, identificacdo e TS para todos 0s casos com
baciloscopia positiva ao final do sequndo més de
tratamento

Cultura, identificacdo e TS para TODOS os casos de
retratamento, no retorno do paciente ao sistema

Melhor comunicacéo entre a unidade de saude e o
laboratdrio para otimizar o fluxo de exame e resultado

s D o€
Fonte: GT Clinica/CTA/PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida .'
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Sistemas de Informacéao da TB
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N&o havera alteracao na Ficha de
Notificacao de Caso de TB do SINAN,

nem nos fluxos dessa informacao

Fonte: GT Informacao/CTA/PNCT/DEVEP/SVS/IMS
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Ficha de Notificacao - SINAN

—— y
L Dados Complementares do Caso )
o2 @ N° do Prontuario ?Ogupagag
@ 2
;§\|||||l||||l
: E j Tipo de Entrada D m |nsEluuonahzado N D
= 1-CasoNovo  2-Recidiva 3 - Reingresso Apos Abandono 1-Nao 2-Presidio ~  3-Aslo
- ;- 4 - Nio Sabe 5 _ Transferéncia 4-Orfanato  5- Hospital Psiquiatrico  6- Outro
\ 9- Ignorado
E Raio X do Torax D Teste Tuberculinico
z 1-Suspeito 2 -Normal 3 - Outra Patologia 4 - Ndo Realizado J 1 - Néo Reator 2 - Reator Fraco 3 - Reator Forte 4 - N&o Realizado J
-
‘,E E Forma | W Se Extrapulmonar
P éEﬂ:mgﬂgﬁ + %;tFQXtL?mL”;nar D J 1-Pleural 2-Gang. Perif 3-Geniturinaria 4 - Ossea 5 - Ocular D
= |\ P 6 - Miliar 7 -Meningoencefalico 8-Cutdnea 9-lLaringea 10-Qutra___
5 m Agravos Associados
Aids i ' Outras
1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado |:| D Alcoolismo D Diabetes |:| Doenca Mental |:| J
Baciloscopia de Escarro (diagnostico) 41| Baciloscopia de Outro Material D ﬁ Cultura de Escarro D
. 13 amostra 1 - Positiva ‘ .
N D 2 - Negativa 1 - Positiva 2 - Negativa | - Positiva 3 - ET Andamento ‘
-1} [ ] 22 amostra 3 - Ndo Realizada || 3 - Néio Realizada 2-Negativa 4 - Nao Realizada
= ¢
= £|[43] Cultura de Outro Material Hlstopatologm
A 3 j . D E IV " D . 1 - Baar Positivo 4 - Em Andamento
| - Posifiva 3 - Em Andamento 1-Positivo 3 - Em Andamento 2 - Sugestivo de TB 5 _ N&o Realizado
\52 - Negativa 4 - Néo Realizada g 2 - Negativo 4 - Nao Realizado )1 3-Nao Sugestivo de TB
Data de Inicio do D - - o . .
46 47] Drogas Riffbicina | |Isoniazida Pirazinamida Etionamida
E Tratamento Atual J 1 -Sim D D - D D
2 | | | | | ]| 2 -Nao D Etambutol D Estreptomicina D Outras ]
» =
. Ministéri &€
Fonte: GT Informac&o/CTA/PNCT/DEVEP/SVS/MS da Saade ! T
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Livro de Registro de Pacientes e
Controle do Tratamento da TB

lefos; nos meningoencefalica; Mi= milliar e, 0= outras localizactes
= 1-4 18 1
TRATAMENTO Registrar Tl para os cosos de frotomento inicial (coso CuraMNC
hscopia Tipe nova); Registrar RR para refrafomento de recidiva;
i coluna Registrar RA para retratamento apds ebandono e RF
riténo: +, para o retratamente nos casos de faléncia.
rifivios. Cura
realizade, Inicio Registrar a dofa do inicic do fratamento [dic, més e
ana). Em caso de paciente transterido, registra=se a data
nda POS 1 do inicie do tratamente na unidade de origem. Aband.
pndo  ndo ) _ )
eses (). Esguema Registrar o esquama utilzode 11 R, B e I1. Registrar EE nas
. unidades de referénda quondo forem utlizodos esquemas M. Diag.
pdo a sigha especiais em pacientes resistentes oos fuberculostaticos.
b recbor Gbito
ando ndo
0 ' —n -
#§ Esquema | Esquema Basico (EB)

>
Esquema li >
Esquema IR >
Esquema Il > Esquema de Multirresisténcia (EMR)
Esquemas Especiais —> Esquemas Especiais (EE)

Esquema para Meningoencefalite (EM)

s D o€
Fonte: GT Clinica/CTA/PNCT/DEVEP/SVS/MS N oaida .'
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Livro de Registro de Pacientes e Controle do
Tratamento da TB
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Sistema de Informacao da TBMR

Continuara sendo utilizado pelas Unidades de Referéncia
Terciaria para a notificacdo e acompanhamento
dos casos com TBMR

Esta sendo adaptado para a notificagao e
acompanhamento dos casos com efeitos adversos
“maiores”, faléncias e qualguer tipo de resisténcia

Serad chamado de Sistema de Informacao de Tratamentos
Especiais da TB (SITETB)
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Sistema de tratamento e informacéao para TB

Tipo de entrada no Sistema Nl.vel de. Esquema terapéutico | Sistema de informacg3o SR CO EEEmanie
assisténcia (92, 122 ou encerramento)
Cura
Abandono
Caso Novo A;:i:ii:zo Esquema Basico Tran(:fbel:gncia
Remgress: aP:,S e T (2RHZE / 4RH) SI NAN Mudanga de diagndstico
ecidiva (ESF, UBS) Mudanga de esquema
. [ Faléncia
TB multirresistente
Cura
Referéncia A 4 Abﬁnflono
Secundaria UL
Mudanga de esquema Esquemas Especiais SITETB Faléncia
(Policlinicas) Transferéncia
Mudanga de esquema
e TB multirresistente
Faléncia £ q Cura
Monorresisténcia v Is_quemaA 2 Abandono
Polirresisténcia Referéncia SIS v Obito
Multirresisténcia s SITETB Faléncia
Resisténcia extensi Terciaria Esquemas Transferéncia
.esfls enula extensiva . Individualizados
Recidiva e reingresso apds Mudanca de esquema
abandono de MR
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