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Linha do tempo do tratamento da tuberculose

Discovery of TB Drugs

1955
Cycloserine

1952
Isoniazid(H)

1943
Streptomycin(S)

1957

1954
Pyrazinamide(Z)

1948

Kanamycin

1960
Ethionamide 1961
Ethambutol(E) 493

Capreomycin

1963
Rifampicin(R)

18 months of therapy

1960s — PAS replaced by E: S/H/E

1980s — S replaced by Z: H/IR/Z/E
6-8 months of therapy, totally oral

1952 — First regimen: S/IPAS/H
24 months of therapy

1946 — First randomized trial : S
Monotherapy led to S resistance

Fonte: Ma Z, Lienhard C. Clin Chest Med 30 (2009) 755-768

1970s — Addition of R: S/IH/R/E
9-12 months of therapy




Atividade
bactericida precoce|

Matar maior quantidade
de bacilos, o mais
rapidamente possivel

@

Rapida melhora clinica
Diminuicao da transmisséao

Baciloscopia e Cultura
negativas ao final do 2° més de
tratamento

O regime terapéutico 6timo

Capacidade de

Associacéao de
medicamentos, poderao
atuar sobre bacilos
naturalmente resistentes
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ELLJ Atividade
esterilizante
Eliminar todos os bacilos
(intracavitarios, nos

macrofagos ou nos
granulomas)

&

Evitar recidivas
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Atividades dos medicamentos antiTB GOV.BR/SAUDE

Atividade Preu_en:;éio_de Ativid.ac_le Ativ_i(-iade Toxicidade
Resisténcias Bactericida Esterilizante

0 © OO minsaude

Rifampicina Isoniazida Rifampicina Etambputol

Isoniazida Rifampicina Pirazinamida Rifampicina

Etambutol LEx/Mix Mix/LEx Isoniazida

Linezolida Linezolida Linezolida i

Bedaguilina, Bedaguilina. Clofazimina

DIm/Pm, DIm/Pm, Bedaquilina

Carbapenémicos | Carbapenémicos | Rim/Pm,

Moderada Injetaveis Injetaveis Pirazi ' Moderada
Fluoroguinolonas Linezolida
. .

”[égl”rg.”ﬁ.”;aml”gl”é

PAS

Clofazimina

Pirazi i . .

Clofazimina
Pirazinamida

Adaptado de: -Caminero JA, et al. Treatment of TB. Eur Respir Monogr 2012; 58: 154-166 GOVERNO FEDERAL
-Caminero J, et al. Treatment of drug-susceptible and drug-resistant TB. Eur Respir Monograph 2018: 205-227 SUS [ | miNisTERIO DA D ﬁ .III
-Caminero JA, et al. Actualizacion de la Normativa SEPAR “Diagndstico y Tratamiento TB com resisténcia a farmacos”. Arch nconeumol EAUDE !' ||
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Tratamento tuberculose sensivel

Fase intensiva == Fase de manutencéo

Matar maior quantidade de Eliminar todos os bacilos (intracavitarios, nos
bacilos, o mais rapidamente macréfagos ou nos granulomas)
possivel

Associacdo de medicamentos poderéo atuar sobre bacilos naturalmente resistentes

Y O

2RHZE
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Esquema Basico para adultos e i ol s
adolescentes > 10 anos

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURACAO
RHZE 20a35Kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos 7 meses
{(comprimidos . ' '
am doses ficas 51a70Kg 4 comprnmidos (fase intensiva)
combinadas) Acimade70Kg 5 comprimidos
1 comp 300/150 mg ou

20a3kg 2 comp 150/75 mg
RH
300/150 mg’ 36 a 50 ke ;ED;I;E ;DD-{QS?;;E-,* 1 comp de 150/75 mg P
ou 150/75 mg P g (fase d

ase de
(comprimidos 2 comp 300150 mg ou manutenca
| ;ao)
em doses fixas NaToke 4 comp 150/75 mg
combinadas)
: 2 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75
Acima de 70 kg mg ou 5 comp 150/75 mg

Fonte: (RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS, 2005; WHO, 2003). Adaptado de BRASIL, 2011.

R - Rifampicina; H - isoniazida; Z - Pirazinamina; E - Etambutol
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A OMS apoia o tratamento encurtado da tuberculose sensivel e resistente devido aos beneficios que

oferece, incluindo aumento da adesao ao tratamento, redugcao dos efeitos adversos, menor custo e
maiores taxas de cura.

Global
tuberculosis

| operational
handbook

tuberculosis

Module 4: Treatment

Drug-resistant
tuberculosis treatment

2022 update

Estudo SHINE: Foi demostrado a nao inferioridade do esquema terapéutico de 4 meses em comparacao ao de 6 meses, em criangas e

adolescentes com TB sensivel a medicamentos, ndo grave e com baciloscopia negativa, incluindo criangas que vivem com HIV.
(Fonte: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/352523/9789240046832-eng.pdf?sequence=1)

Estudo ZeNix forneceu evidéncias sélidas que levaram a reformulacao das diretrizes de tratamento para a TB DR, permitindo a adog¢ao
de regimes de 6 meses, eficazes e com menor toxicidade. (Fonte: Conradie F et al. N Engl J Med 2022;387:810-23



https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/352523/9789240046832-eng.pdf?sequence=1
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2119430?articleTools=true
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2119430?articleTools=true
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2119430?articleTools=true
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2119430?articleTools=true
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Por que ofertar tratamento encurtado?

Com menos tempo de tratamento, o paciente tem
maior probabilidade de concluir o regime
completo.

O tratamento prolongado pode causar efeitos
adversos, como hepatotoxicidade. Reduzir a
duracao minimiza esse risco.

Menos tempo de tratamento implica menos
custos com medicamentos e consultas e menos
gastos indiretos.
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Tratamento encurtado da
tuberculose no Brasil
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Tratamento encurtado (2RHZ (E)/ 2RH)

Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infec¢8es Sexualmente Transmissiveis
Coordenacio-Geral de Vigilancia da Tuberculose, Micoses Endémicas e Micobactérias ndo Tuberculosas

NOTA INFORMATIVA N2 5/2024-CGTM/.DATHI/SVSA/MS

Implementacdo do tratamento encurtado da
tuberculose sensivel ndo grave em criangas e
adolescentes (2RHZ (E)/ 2RH).
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Esquema tratamento encurtado (4 meses) para ceoo minsaude

TB sensivel nao grave em criancgas e adolescentes

I -
. - .Q ¢ .. .. °
@ criancas e adolescents teele
, ® o
® de 3 meses até o .
16 anos de idade . TS pulmonar _com
O acometimento em linfonodos
O

periféricos
* TB intratoracica sem sinais de
obstrucdo de vias aéreas
* Doenca paucibacilar ndo
cavitaria confinada a um lobo
pulmonar sem padr&o miliar
* TB pleural ndo complicada.

* Grau de imunossupressao ﬁ
* Estado da TARV
* Presenca de outras infecgoes
oportunistas

S

Avaliar na coir;fecgéo HIV:

Fonte: NOTA INFORMATIVA N° 5/2024-
CGTM/.DATHI/SVSA/MS



Esquema encurtado (4 meses)

para TB sensivel nao grave

GOV.BR/SAUDE
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Criancas e adolescentes > de 3 meses a <10 anos

iI'EI pulmonar n3o grave 2RHZP 2 RHP
TB pulmonar Grave 2RHZP 4 RHP

Criancas 2 10 anos e adolescentes < 16 anos

TB pulmenar ndo grave 2 RHZE © 2 RH®

TB pulmonar Grave 2 RHZE © 4RHC

Forte: Adaptado da WHO, 2022,

ﬂ |
AO E RECONSTRUGAQ
NOTA INFORMATIVA N° 5/2024-CGTM/.DATHI/SVSA/MS
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Indicacoes Ses Tie

ituacao 1
Radiografia de torax

* TB em linfonodo intratoracico sem
obstrucao das vias aéreas;

* imagem compativel com TB pulmonar
confinada em um lobo, sem cavidades
e sem padrao miliar; ou

» derrame pleural ndo complicado (sem
pneumotdérax ou empiema);

Bacterioldgico
« TRM-TB: MTB nao detectado,
« MTB detectado com tracgos,
very low, low, ou
» baciloscopia negativa.

Q Critérios Clinicos
= a / » sintomas leves que nao precisem de
€ ACA internacdo
~ > N
\__\ o
Fonte: NOTA INFORMATIVA N° 5/2024-
~. CGTM/.DATHI/SVSA/MS
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Indicacoes T

Radiografia de torax S Ituagao 2
* Nao realizada ou

* Indisponivel

» Bacteriolégico
o TRM-TB: MTB n&o detectado,
o MTB detectado com tracos, very
low, low, ou
o baciloscopia negativa.

* Critérios Clinicos

o sintomas leves que nao precisem
de internacao ou

o TB ganglionar (periférica) isolada
extratoracica, sem envolvimento
confirmado ou

o suspeita de TB em outros locais
extrapulmonares.

Fonte: NOTA INFORMATIVA N° 5/2024-
CGTM/.DATHI/SVSA/MS
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Indicagaes 0000 minsaude

Situacao 3
Radiografia de torax
* nao realizada ou

* indisponivel

Bacteriologico
* nao realizada ou
* indisponivel

e Critérios Clinicos

o sintomas leves que nao precisem
de internacao ou

o TB ganglionar (periférica) isolada
extratoracica, sem envolvimento
confirmado ou

o suspeita de TB em outros locais
extrapulmonares.

Fonte: NOTA INFORMATIVA N° 5/2024-
CGTM/.DATHI/SVSA/MS




Esquema encurtado (4 meses) S
seguimento do tratamento 0000 minsaude

CONSULTAS MENSAIS:
SINTOMAS
ESTADO NUTRICIONAL
AVALIAR INTERRUPCAO

» duracao, tempo de tratamento em que ocorreu a
interrupcao,

 estado clinico, radiolégico e/ou bacteriolégico da
crianca ou adolescente antes e depois da
interrupcao do tratamento

GOVERNO FEDERAL

Fonte: NOTA INFORMATIVA Nib/2024% s r¢rio o4 HD D A @H
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Tratamento encurtado da TB MDR
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Brasil Livre
daTuberculose

Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose
como Problema de Saude Piblica

ESTRATEGIAS PARA 2021-2025

A tecnicas para

laudo e interpretacao do

teste de hibridizacao com
sonda em linha

(Line Probe Assay — LPA)
para tuberculose

A
® ‘S
‘ ;/

PILAR 1

Prevencdo e cuidado
integrado centrados na
pessoa com TB

OBJETIVOS

Diagnosticar
oportunamente

Tratar de forma
adequada e oportuna

INntensificar as atividades
colaborativas TB-HIV

Intensificar acdes de
prevencao

Intensificar acoes
voltadas as populacdes
mMais vulneraveis

GOV.BR/SAUDE
0 ® 9O minsaude

SUS passa a disponibilizar o exame LPA
(Line Probe Assay) para otimizacao do
diagnostico da TB DR (2023) (junto com
a CGLAB).

Qualificacao e otimizacao do diagndstico
através dos projetos Seq&Treat e
Diagnostic Network  Optimization,
parceria com a FIOCRUZ e a FIND, com
apoio da CGTM e CGLAB
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Brasil Livre
da Tuberculose

Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose
como Problema de Sadde Piblica

ESTRATEGIAS PARA 2021-2025

PILAR 1

Prevencéo e cuidado
integrado centrados na
pessoa com TB

OBJETIVOS

Diagnosticar
oportunamente

Tratar de forma
adequada e oportuna

Intensificar as atividades
colaborativas TB-HIV

Intensificar acdes de
prevengao

Intensificar acoes
voltadas as populacoes
mais vulneraveis

GOV.BR/SAUDE
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Ministério da Saude incorpora no SUS
tratamento com cura rapida para -
pacientes com tuberculose resistente \3

Tratamento passa a ser todo por via oral, 0 que melhora a
adesao e diminui os custos para o Sistema Unico de Saude

g

£¥ Conitec

PRETOMANIDA incorporada em
setembro/2023 (CONITEC) para
compor esquemas de
tratamentos encurtados da TB
DR, conhecidos como BPalL
(junto com a CGAFME).
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Atualizacdo das
recomendacoes da TB MDR

A Bedaquilina e a Delamanida foram incorporadas no SUS
(Portarias SCTIE-MS n° 36, de 31/08/2020 e n°33 de 24/08/2020).
Atualizacao dando preferéncia a esquemas orais.

Esquemas padronizados de TB RR/MDR e XDR

« TBRR

Resisténcia | Esquema

TB RR 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd!

Bdq - bedaquilina; Lfx - levofloxacino; Lzd- linezolida; Trd - terizidona;

« TBXDR

TB MDR

Resisténcia | Esquema

R+H 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd!

A. 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trd?!

R + H + Lfx
B. 6 Bdq Cfz Lzd Trd Ams/12 Cfz Lzd Trd!

Bdq - bedaquilina; Cfz - clofazimina; Lix - levofloxacine; Lzd- linezolida; Trd - terizidona

Faléncia ao esquema de TB DR

Esquema

8 Cm/Am3 Lfx Trd E Z/10 Lfx
Trd E?

6 Bdq Cfz Lzd Mfx PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS!

8 Cm/Am3 Lfx Trd Et Z/10 Lfx
Trd Et!

6 Bdq Cfz Lzd Mfx PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS!

6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd
Trdl

6 DIm Ams Mfx Cfz Et/ 2 Ams Mfx Cfz Et/10
Mfx Cfz Et1:2

Am- amicacina; Bdg - bedaquilina; Cfz - clofazimina; Cm = capreomicina; E- etambutol; Et- etionamida; Lfx =
levefloxacino; Mix - moxifloxacino; Lzd- linezolida; PAS - Acido Paraminessalicilico; Trd - terizidona;

Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Salde

Transmissiveis

Condictes Crdnicas

NOTA INFORMATIVA N© 9/2021-CGDR/.DCCI/SVS/MS

Dispoe sobre atualizacdo
Recomendacodes do tratamento
tuberculose  drogarresistente  com
disponibilizagao da bedaquilina
delamanida

Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e InfeccBes Sexualmente

Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdo Respiratdria de

das
da
a

e

Atualizagdo Classificagdo de TBDR

* Monorresisténcia

* Polirresisténcia

* Resisténcia a rifampicina (TB RR):
* Multirresisténcia (TB MDR)

* Resisténcia extensiva (TB XDR)

Esquemas com 18 meses de
tratamento (individualizados)

SITE-TB




Atualizacdo das

recomendacoes da TB MDR

Ministério da Sadde
Secretaria de Vigilancia em Saldde e Ambiente
Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis
Coordenacdo-Geral de Vigilancia da Tuberculose, Micoses Endémicas e Micobactérias
nao Tuberculosas

NOTA INFORMATIVA N2 1/2025-CGTM/.DATHI/SVSA/MS

Dispde sobre a atualizacdo das
recomendacoes de tratamento da
tuberculose drogarresistente com a
disponibilizacdo da pretomanida.

Pretomanida: S6 pode ser utilizado em
associacao com bedaquilina e linezolida
(esquema BPal)

6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd

4

6 BPalL

A Pretomanida foi incorporada no SUS Pportaria SECTICS/MS n° 49, de
21/09/2023

Atualiza a classificacao da TB DR, incluindo-se a Pré-XDR
Conhecimento do padrao de resisténcia: Solicitar os testes de
sensibilidade aos farmacos de 1% e 2° linha.

IndicacOes do tratamento com BPalL

Pessoas com TB RR, TB MDR ou Pré-XDR;

TB pulmonar confirmada e TB extrapulmonar, exceto quando
envolvimento SNC, osteoarticular ou disseminada (miliar);
Adultos e adolescentes = 14 anos;

Qualquer pessoa Iindependentemente do resultado da
sorologia de HIV.

Esquema de tratamento de 6 meses

Esquemas de tratamento de TB RR

Resisténcia | Esquema

TB RR 6 Bdq Pa Lzd!

Bdg - bedaquilina; Lzd - linezolida; Pa - pretonamida.

Esquema de tratamento de TB MDR

Resisténcia | Esquema

R+H

6 Bdq Pa Lzd!
R+H+Lfx

Bdq - bedaquilina; Lzd - linezolida; Pa - pretonamida.
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Perspectivas

- Mudanca no esquema de profilaxia para contatos de TBDR

- Acesso da populacao as tecnhologias de ponta - Ampliacao do diagndstico por biologia
molecular.

- Ampliacao de esquemas de tratamento encurtado.
Qualificacao da assisténcia por meio do SITETB (monitoramento efeitos adversos,

qualificacao dos validadores).
Ampliacao do uso de ferramentas tecnoldgicas (Aplicativos).

TDO-Teleconsulta.
- Acoes intersetoriais.
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Informes TB #4
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Contato:
cetm@saude.gov.br
liliana.romero@saude.gov.br
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