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ESQUEMAS INDIVIDUALIZADOS PARA TRATAMENTO DA TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE

A Coordenagdo Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(CGPNCT) informa:

1. Indicagdes de uso da capreomicina, clofazimina e dcido paraminossalicilico (PAS):

Os medicamentos estdo disponiveis somente para o tratamento da tuberculose com
resisténcia extensiva — TB XDR (comprovada laboratorialmente pelo teste de sensibilidade
antimicrobiana — TSA, apresentando resisténcia a rifampicina, isoniazida, fluoroquinolona e um
injetavel de segunda linha) ou aqueles casos com critérios de faléncia para tuberculose
multirresistente — TB MDR.

Para confirmar a resisténcia extensiva é necessario solicitar o mais precocemente possivel
a cultura com identificacdo de espécie ¢ TSA para os medicamentos de segunda linha.

2. Composicio do esquema terapéutico:

A composigdo do esquema terapéutico serd chancelada pelo Grupo de validagio da
CGPNCT, formado por médicos especialistas em tuberculose resistente, responsaveis pela
validagdo dos casos no Sistema de Informagido de Tratamentos Especiais da Tuberculose
(SITETB).

Importante descrever no SITETB todas as informagdes pertinentes de cada caso,
histérico de tratamento, assim como exames laboratoriais complementares, isso subsidiard o
validador na tomada de decisdo em relacdo ao melhor esquema terapéutico indicado.

Somente casos validados no SITETB poderio fazer uso dos medicamentos. |

e Clofazimina

A clofazimina (50 mg), na forma de capsula gelatinosa, deve ser ingerida, de preferéncia, junto as
refei¢des ricas em gordura, pois aumenta a absorgio e a biodisponibilidade do medicamento.

Posologia recomendada:



Faixa de peso Dose Observacio

<60 kg 100 mg/dia Usar oral, em dose tnica diaria.

> 60 kg 200 mg/dia O uso nos esquemas para TBMDR/XDR deve perdurar
todo o tratamento.

Reacdes adversas: Reagdes gastrointestinais como dor abdominal, diarreia, nidusea, vomitos €
intolerancia sio frequentes (50%). Hiperpigmentacdo cutdnea ocorre em 75% a 100% dos
pacientes, embora reversivel, o efeito pode durar meses a anos apds o término do uso. Outras
reagbes sdo: pele seca, rash cutdneo e prurido; alteragdes da cor dos fluidos corporais € na
pigmentacio dos olhos; cefaleia, tontura, sonoléncia, fadiga, alteragdes no paladar e visdo turva.

Deve-se ter cautela ao dirigir e manipular maquinas.

Nio recomenda-se o uso durante gravidez ou lactagio: A clofazimina atravessa a barreira
placentaria e pode causar alteragdes na coloragdo do feto, além do risco de teratogenicidade, por
retardamento da ossificacio craniana. O medicamento também € passado ao bebé pelo leite
materno.

Doenga renal: Doses usuais.
Doenca hepatica: Insuficiéncia hepética severa, as doses devem ser ajustadas.

Armazenamento: A temperatura ndo deve ser superior a 25°C, com recipiente bem fechado e
longe de umidade.

e (Capreomicina

Apresentagdo em frasco-ampola de 1000 mg.

Posologia recomendada:

Faixa de peso Dose Observacio

Uso intramuscular.
<50kg 500 mg Nos esquemas para TBMDR/XDR esté recomendado 0 uso por
9 meses, sendo que:

e Nos dois primeiros meses, usar 05 (cinco) vezes por
semana,

e Nos proximos sete meses, usar 03 (irés) vezes por
semana (até completar 120 g).

>50kg 1000 mg

Possui graus vari4veis de resisténcia cruzada com aminoglicosideos (estreptomicina e amicacina).
Nio esta indicado o uso durante a gestacao.

Uso em criangas: Na eventual necessidade de uso em criangas menores de 10 anos (avaliar risco x
beneficio), o calculo da dose serd delineado pelo peso (15 a 20 mg/kg/dia, com uma dosagem
maxima de 1000 mg/dia).

Reacdes adversas: As principais reagdes adversas sdo relacionadas aos rins (insuficiéncia renal) e
a0 oitavo par craniano (hipoacusia, surdez, ndusea, vomito € vertigem), usar com cautela e avaliar
interrupcio do medicamento. Podem ocorrer também anormalidades eletroliticas, tais como:
diminuicdo dos niveis séricos de potéssio, cilcio e magnésio.



Doenca renal: Usar com cautela em pacientes portadores de insuficiéncia renal.

Interacdes medicamentosas: Evitar uso concomitante a relaxantes musculares ndo despolarizantes
e outros agentes nefro e ototdxicos.

Recomendacdes de monitoramento durante o tratamento: Monitorar frequentemente
(mensalmente) a fungdo renal e a dosagem de potéssio sérico durante o tratamento, nos pacientes
com maior risco de nefrotoxicidade (idosos, diabéticos, pessoas vivendo com e com HIV/Aids) e
avaliag@o audiométrica periodica.

Preparacio: Deve-se adicionar 2ml de 4gua para inje¢do ou uma solucéo isoténica de Cloreto de
Sédio ao frasco, aquecendo-o gentilmente entre as maos para facilitar a dissolugio e entdo a
solugdo ficara transparente apos 3 a 5 minutos. Apds a reconstituigéo, a solugdo de Capreomicina
pode ser utilizada em até 14 dias se armazenada entre 2°C a 8°C. Apds aberto, se armazenada em
temperaturas superiores deve ser utilizada em até 48 horas.

Armazenamento: O frasco lacrado deve ser armazenado em temperatura ambiente (ndo superior a
25°C) e longe de umidade.

e PAS

O PAS (saché de 4g) ¢ melhor absorvido em meio acido, portanto recomenda-se a ingestdo do
medicamento junto a uma alimentac@o ligeiramente acida (suco de laranja, magd, tomate ou
iogurte), com volume de liquido suficiente para permitir a ingestdo dos granulos. Os granulos nio
podem ser diluidos, os mesmos devem ser ingeridos inteiros.

Posologia recomendada:

Faixa de peso Dose Observacio
<60 kg 8 g/dia (2 sachés) Usar oral, em dose Unica diaria.

: ; O uso nos esquemas para TBMDR/XDR deve perdurar
>60kg 12 g/dia (3 sachés) todo o tratam‘into. ’ ’

Reacdes adversas: Intolerdncia gastrointestinal (ndusea, diarreia e anorexia) sdo comuns;
hipotireoidismo e bocio foram documentados, principalmente com uso por mais de seis meses e
concomitdncia ao uso com a etionamida; hepatotoxicidade pode ocorrer em 0,5% dos pacientes;
reagOes de hipersensibilidade podem ocorrer (contraindicado em pacientes com alergia & aspirina);
anemia (dificuldade de absor¢do da vitamina B12) e trombocitopenia. Pode causar hipoglicemia em
diabéticos.

Contraindicado no primeiro trimestre da gestacgiio, nesse periodo anomalias congénitas foram
observadas quando o PAS foi utilizado no primeiro trimestre de gestagio.

Interacoes medicamentosas:

» Digoxina: diminui¢io da absorgéo;
» Etionamida: potencializa a chance de hepatotoxicidade e hipotireoidismo;
» Isoniazida: diminui¢do da acetilagdo hepatica, causando aumento do seu nivel sérico.

Doenca renal: Contraindicado em insuficiéncia renal severa.



Recomendacdes de monitoramento durante o tratamento: TSH, eletrélitos, elementos
sanguineos ¢ fun¢do hepatica.

Armazenamento: Conservar as caixas com os sachés em refrigerador ou freezer (temperaturas
abaixo de 15°C).

Com o calor, o PAS ¢ degradado. Se os pacotes estiverem inflados significa que o
armazenamento nio foi adequado e, portanto, devem ser descartados. Caso ocorram alteragdes na
coloragdo dos granulos, de bege para marrom escuro ou roxo, também néo usar.
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Todos os casos com diagnéstico de TB XDR ou faléncia ao tratamento da TB MR
deverdo ser notificados no SITETB online.

Os casos novos confirmados laboratorialmente como TB XDR devem ser notificados
como caso novo de TB DR. Casos ja notificados como TB XDR no precisardo ser renotificados,
porém para a liberagdo da medicagdo, o Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF)
devera consultar o Grupo Nacional de Validagdo para chancela do esquema terapéutico.

Os casos de faléncia ao tratamento de TB MR deverio ser renotificados no sistema
como faléncia (a0 primeiro tratamento ou ao retratamento de TBDR). Todas as notificagdes serdo
avaliadas pelo Grupo Nacional de Validagdo e, com as devidas consideracdes, validadas no sistema
de informacio para seguimento do tratamento. O pedido dos medicamentos s¢ devera ser realizado
apos a validagio do caso pelo grupo de validag@o.

4. Logistica dos medicamentos e farmacovigilincia:

Apb6s a validagdo do caso, o profissional da Referéncia devera realizar o pedido dos
medicamentos no SITETB. O CRPHF enviard o tratamento completo para o(s) paciente(s) para
quatro meses de tratamento, sendo que os profissionais deverfio fazer a nova solicitagdo quando
observarem um estoque suficiente para apenas um més de tratamento.

A medicagio enviada serd nominal e intransferivel para outros casos. Nenhum caso
nio validado poderd fazer uso dessas medicagdes. Veja o fluxograma da logistica dos
medicamentos na figura abaixo.

Figura: Fluxograma da validac@o dos casos

Validagdo do Envio

Notificacdo Solicitacdo dos

esquema de i individualizado dos
do Caso a — medicamentos X
: tratamento pelo pela Referéncia medicamentos
ela
i validador Nacional pelo CRPHF

Referéncia

Somente casos validados no SITETB poderio fazer uso das medicac¢des, a unidade nio
podera dispor de medicac¢des de outros pacientes para iniciar o tratamento de pacientes
nio validados no sistema.




No caso de abandono ao tratamento e/ou 6bito entrar em contrato com o CRPHF para
orientacdes especificas sobre o que fazer com os medicamentos restantes.

Informamos que a farmacovigilincia na utilizagdo desses medicamentos ¢ de suma
importancia. A farmacovigilincia ¢é realizada pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria
(ANVISA) pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) encontrado no site
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, todos os profissionais que trabalham na area
de satide podem notificar. Na presenca de qualquer reagdo adversa aos medicamentos acima citados
proceder com a notificagdo no NOTIVISA.

5. Tratamento Diretamente Observado (TDO) e estratégias para suporte da adesio:

O TDO ¢ obrigatério ¢ deve ser organizado e oferecido a todos os pacientes em
tratamento de TB XDR ou falidos de TB MR diariamente (cinco vezes na semana) durante todo o
tratamento, o uso adequado das medicagGes € imprescindivel para uma evolugdo favoravel, e
possivel cura dos casos.

6. Tratamento Preventivo dos contatos:

Téo logo o diagnéstico de TB XDR seja realizado, devem ser seguidas todas as etapas
do processo de avaliagdo de contatos preconizadas pelo Ministério da Satde.

A decisdo sobre a necessidade ou ndo do tratamento da Infecgdo Latente pelo
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em contatos de TB XDR deve ser tomada pela unidade de
referéncia terciaria onde o caso indice faz o seu acompanhamento clinico, em conjunto com os
medicos validadores.

7. Situagdes que necessitam de internacio:

Na medida do possivel, manter o paciente internado na fase intensiva do tratamento,
em hospitais especializados ou gerais, com adequada estrutura de biosseguranga.

Avaliar internagdo principalmente quando associado a questdes sociais importantes
(uso abusivo de 4lcool e drogas) ou que determinem risco sanit4rio em satde publica.

8. Recomenda-se que o seguimento de todos os casos de tuberculose resistente seja realizado nas
referéncias terciarias para tuberculose;

Para maiores esclarecimentos sobre o tema, incluindo a composigdo do esquema
terapéutico, acessar também o Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no
Brasil (www.saude.gov.br/tuberculose) no capitulo 12, “Resisténcia aos Farmacos
Antituberculose”.

9. Duvidas ou maiores informacdes entrar em contato com:
Coordenacio Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose:

1) E-mail geral: sitetb@saude.gov.br

2) Médica- Fernanda Dockhorn Costa- fernanda.dockhorn@saude.gov.br

3) Farmacéuticos- Cristiane David- cristiane.david@saude.gov.br ou Faber Johansen-
faber.johansen@saude.gov.br
4) Telefones: (61) 3213 8234 e Fax: (61) 3213 8215




Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga:
1) Grupo de Validagdo Nacional: Jorge Rocha-jrocha@ensp.fiocruz.br;
2) Farmacéutica- Erica Fernandes- ericafernandes@ensp.fiocruz.br

3) Telefone Farmacia: (21) 24486819; Telefone ambulatério: (21) 24486818 e Fax: (21)

24410799

Esta Nota Técnica entra em vigor a partir de sua publicacdo.

/Draurio Barreira
Coordenador Geral
Coordenagio Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose

Aprovo a nota técnica.
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