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O objetivo desta nota técnica é divulgar modificacdes no sistema de tratamento para a
Tuberculose a ser implementado pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT)/Ministério da Saude. Essas mudancas aplicar-se-8o aos individuos com 10 anos ou mais
(adolescentes e adultos).

A primeira mudancga consiste na introducdo do etambutol como quarto farmaco na fase
intensiva de tratamento (dois primeiros meses) do esquema basico, e tem como justificativa a
constatacdo do aumento da resisténcia priméaria a isoniazida (de 4,4 para 6,0%) e a resisténcia
primaria a isoniazida associada a rifampicina (de 1,1 para 1,4%), observado no Il Inquérito Nacional
de resisténcia aos farmacos anti-TB conduzido em 2007-2008, em comparag¢do com 0s resultados
do | Inquérito Nacional, realizado no periodo de 1995 a 1997.

A segunda mudancga consiste em introduzir a apresentacdo em comprimidos com dose fixa
combinada dos 4 farmacos (4 em 1) para a fase intensiva do tratamento. Os comprimidos séo
formulados com doses reduzidas de Isoniazida e Pirazinamida em relacdo as atualmente utilizadas
no Brasil.

O esquema basico com quatro farmacos €é mundialmente utilizado, com excelentes
resultados quanto a efetividade, em particular pela maior adesé@o ao tratamento. Espera-se com a
introducdo de um quarto farmaco aumentar 0 sucesso terapéutico e evitar o aumento da
multirresisténcia (resisténcia a Rifampicina + Isoniazida).

As vantagens da mudanca da apresentacdo dos farmacos séo, entre outras, o maior conforto
do paciente, pela redugcdo do numero de comprimidos a serem ingeridos; a impossibilidade de
tomada isolada de farmacos e a simplificacéo da gestao farmacéutica em todos os niveis.

Além das mudancas citadas acima, o sistema compreenderd alteracées no acompanhamento
do caso no sistema de informacdes, no retratamento de casos, e tratamento para tuberculose
resistente.

O processo de implementacdo do sistema de tratamento, bem como a disponibilizacdo das
novas apresentacfes seguira um cronograma e uma metodologia de trabalho estabelecida entre o
PNCT e os estados. Serao realizados estudos clinicos para avaliar o impacto desse novo esquema
de tratamento no pais.

Para a fase de manutencdo considerando os estoques existentes, o desenvolvimento das
apresentacdes em comprimido (2 em 1) com doses reduzidas de Isoniazida pelos laboratérios
oficiais e que a aquisicao efetuada pelo Ministério da Saude foi apenas de comprimidos para a fase
intensiva (4 em 1), permanece 0 uso da apresentacdo de Rifampicina e Isoniazida em capsulas até
gue estejam disponiveis as apresentagcdes em comprimidos.

Enfatiza-se a necessidade da organizacdo dos niveis assistenciais no ambito estadual e
municipal, priorizando a atencdo basica, e a formalizacdo de uma rede integrada de referéncia e
contra-referéncia.

Continuardo disponiveis as medicac6es em formulac¢des individualizadas para utilizagcdo em
esquemas especiais.

Para criancas até 10 anos continuara sendo preconizado o tratamento atual.



ESQUEMAS PARA TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

O numero que antecede a sigla dos medicamentos significa a duracédo do tratamento em meses.
O numero subscrito refere-se a frequéncia semanal, quando o uso néao for diario.

ESQUEMA BASICO (EB - 2RHZE/4RH) PARA ADULTOS E ADOLESCENTES

R (Rifampicina) — H (Isoniazida) — Z (Pirazinamida) — E (Etambutol)
Indicagdes:

- Caso novo(*) de todas as formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar (exceto

meningoencefalite) infectados ou ndo pelo HIV.

(*) caso novo - paciente que nunca usou ou usou por menos de 30 dias medicamentos antituberculose.

- Retratamento: recidiva (independentemente do tempo decorrido do primeiro episddio) ou
retorno apos abandono com doenca ativa.

Preconiza-se a solicitacdo de cultura, identificacdo da espécie e teste de sensibilidade

em todos os casos de retratamento.

Regime Farmacos Faixa de peso Unidades/dose Meses
ORHZE RHZE 20 a 35 kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 kg 3 comprimidos 2
. . comprimido
Fase intensiva em dose fixa combinada > 50 kg 4 comprimidos
20 a 35 kg 1 comprimido ou capsula 300/200 mg
4RH
300/200 RH150/100 36 a 50 kg 1 comp. ou caps. de 300/200 mg + 1 4
Fase de_ chpsula ou comprimido comp. ou caps. de 150/100 mg
manutengao > 50 kg 2 comp. ou caps. 300/200 mg
Recomenda-se a solicitagdo de cultura, identificagéo e teste de sensibilidade (TS)
para todos os casos com baciloscopia positiva ao final do segundo més de tratamento.
ESQUEMA PARA MENINGOENCEFALITE (EM - 2RHZE/7RH)
EM ADULTOS E ADOLESCENTES
Regime Farmacos Faixa de peso Unidades/dose Meses
ORHZE RHZE 20 a 35 kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 kg 3 comprimidos 2
. . comprimido
Fase intensiva em dose fixa combinada > 50 kg 4 comprimidos
7RH 20 a 35 kg 1 comprimido ou capsula 300/200 mg
300/200 RH150/100 36 a 50 kg 1 comp. ou caps. de 300/200 mg + 1 7
Fase de_ chpsula ou comprimido comp. ou caps. de 150/100 mg
manutengao > 50 kg 2 comp. ou caps. 300/200 mg

Na meningoencefalite tuberculosa deve ser associado corticosterdide ao esquema anti-TB:
prednisona oral (1 a 2 mg/kg/dia) por 4 semanas ou dexametasona intra-venosa nos casos graves (0,3 a 0,4

mg/kg/dia) por 4-8 semanas, com reducdo gradual da dose nas quatro semanas subsequentes.




ESQUEMAS ESPECIAIS (EE) PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE
EM ADULTOS E ADOLESCENTES

A responsabilidade da conduta terapéutica de todos 0s casos que apresentem
efeitos adversos “maiores” é da Referéncia Secundaria

1- Alteracdes hepaticas:

2SRE / 7TRE
Com doenca TGO/TGP
hepatica prévia 2SHE / 10HE
>3 x LSN
- Hepatite viral aguda Sem cirrose 3SEO /9EO
- Hepatopatia cronica:
Viral, auto-imune e
criptogenica TGO /TGP Esquema basico
- Hepatopatia alcodlica:
Esteatose hepatica <3XLSN
Hepatite alcodlica
Com cirrose
3SEO /9EO
TGO /TGP
5x LSN Reintroducéo (*) Reintroducéo do
Sef"_ doenf;g Esquema bésico ou
hepatica prévia (ou 3 x LSN com sintomas) RE = H =7 substituto
(Hepatotoxicidade
apos o inicio do e
tratamento)
Persisténcia de TGO/ TGP 5 x LSN por quatro 3SEO /9EO
semanas ou casos graves de TB

LSN — Limite superior da normalidade; TGO — Transaminase glutamico oxalacética; TGP -
Transaminase glutamico piravica.

(*) Nos casos de intolerdncia moderada a grave, hepatotoxicidade ou hipersensibilidade,
mantém-se a recomendacao de reintroducdo farmaco por farmaco para a avaliacdo da necessidade
de substituicdo do farmaco. Reintroduzir os farmacos quando TGO e TGP < 2 vezes LSN: reiniciar
RHZ um a um. Primeiro RE; 3-7 dias depois solicitar exames; se ndo houver aumento reintroduzir H;
uma semana apos se ndo houver aumento de TGO ou TGO reiniciar Z.

Preferencialmente, utilizar esquemas com Rifampicina ou Isoniazida, por serem o0s
medicamentos reconhecidamente mais eficazes contra o Mycobacterium tuberculosis. O esquema
com Rifampicina tem a vantagem de ter menor tempo de duracgéo.

O Esquema com um derivado quinoldnico pode ser uma alternativa no impedimento do uso
de R ou H. Se essa for a melhor opcéo, frente a complexidade do caso, o tratamento deve ser
rigorosamente supervisionado, prevenindo-se o surgimento de resisténcia ao derivado quinolénico,
que é uma das principais medicac¢des para a composicdo do Esquema de Multirresisténcia.

2- Intolerancia a um farmaco:

» Rifampicina (2HZES / 10HE)
» |soniazida (2RZES / 4RE)

» Pirazinamida (2RHE / 7RH)
= Etambutol (2RHZ / 4RH)



ESQUEMAS PARA TUBERCULOSE RESISTENTE
EM ADULTOS E ADOLESCENTES

A responsabilidade da conduta terapéutica de todos os casos com
gualquer resisténcia aos medicamentos é da Referéncia Terciaria

1- Monorresisténcia a Rifampicina ou Isoniazida

¢ Recomecar novo esquema indicado:
= Rifampicina (2HZES / 10HE)
= |soniazida (2RZES / 4RE)

* A manutencao do esquema basico com prorrogacdo da segunda fase do tratamento para 7
meses podera ser considerada quando a monorresisténcia for identificada na fase de
manutencdo do tratamento. Para tanto, deve ser realizada criteriosa avaliagdo da evolugéo
clinica, bacteriolégica, radiolégica, adesao e histéria de tratamento anterior para tuberculose.

2- Polirresisténcia: resisténcia a R ou H + outro farmaco
» Esquemas individualizados de acordo com o TS.

3- Multirresisténcia: resisténcia & RH, resisténcia a RH e outro(s) farmaco(s) de primeira linha,
faléncia(*) ao esquema basico.
(*) faléncia - persisténcia de baciloscopia positiva ao final do tratamento; fortemente positivos (++ ou +++) no inicio do tratamento,

mantendo essa situagdo até o quarto més de tratamento; ou positividade inicial seguida de negativagdo e nova positividade a partir
do quarto més de tratamento.

ESQUEMA PARA MULTIRRESISTENCIA (EMR — 2S5ELZT / 4S3ELZT / 12ELT)

S (Estreptomicina) — E (Etambutol) — L (Levofloxacina) — Z (Pirazinamida) — T (Terizidona)

Doses por faixa de peso
Regime Farmaco mais que Meses
Ate 20 Kg 21a35Kg 36a50Kg
50Kg
Estreptomicina | 20 mg/kg/diz 500 mg/dia 75021000 mgfdiz|  1.000 mg/idia
Etambutol 25 mglkg/dia | 4002800 mgfdia | 80021200 mg/dia 1.200 mg/dia
25:ELZT
Levofloxacina | 10mgz/ks/dia | 2502500 mg/di= | 5002750 mg/dia 750 mg/diz 2
Fasze intensiva
1t etapa Pirazinamida | 35mghke/di= 1000 mg/fdia 1.500 mg/dia 1.500 mg/dia
Terizidona 20 mg/kg/dia 500 mg /diz 750 mg/dia 750 2 1000 mg/dia
Estreptomicina | 20 mg/kg/dia 500 mg/dia 75021000 mgfdia | 1.000 mgfdia
Etambutol 25 mg/fke/dia 400 2 800 mgfdia | 80021200 mg/dia 1.200 mg/dia
4S3ELZT
Levofloxacina | 10mz/ke/di= | 2502500 me/di= | 5002750 me/dia 750 mz/diz a
Faze imtensiva
2% etapa Pirazinamida 25 mg/kg/dia 1000 mg/dia 1.500 mg/dia 1.500 mg/dia
Terizidona 20 mg/fkg/dia 500 mg /dia 750 mg/dia 750 2 1000 mg/dia
12ELT Etambutol 25 mgfkg/dia | 4002800 mgfdia | 20021200 mg/dia 1.200 mg/dia
Levofloxacina | 10mg/kg/dia | 2502500 mg/dia | 5002750 me/dia 750 mg/dia 12
Faze de
manutengio Terizidona 20 mg/kg/dia 500 mg /dia 750 mg/dia 750 2 1000 mg/dia

Obs.: Em maiores de 60 anos a Estreptomicina deve ser administrada na dose maxima de 500

mg/dia.

A adesdo ao tratamento deve ser verificada em todas as suspeitas de faléncia,
concomitantemente a solicitagdo de cultura, identificacdo da espécie e teste de sensibilidade.




4- Tuberculose extensivamente resistente (XDR, do inglés extensively drug resistant): resisténcia a
RH + qualquer fluoroquinolona + um dos trés farmacos injetaveis de segunda linha: Amicacina,
Kanamicina e Capreomicina.

e Esquemas individualizados com farmacos de reserva avaliados por profissionais experientes
no manejo desse tipo de paciente.

Informacdes complementares

a) Os esquemas até entdo denominados IR e Il ndo serdo mais utilizados.

b) Para os casos de coinfeccdo TB/HIV-Aids que necessitem de terapia antirretroviral,
incompativel com o uso da Rifampicina, a Rifabutina estard disponivel para a composi¢cdo do
esquema bésico e para meningoencefalite, no lugar da Rifampicina.

c) Os casos que necessitem de esquemas especiais ou qualquer resisténcia devem ser
notificados no Sistema de Informacéo para Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB) e
devidamente encerrados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN).

Permanecem as recomendac¢8es de supervisionar o tratamento e de oferecer a testagem
anti-HIV para TODOS os pacientes com tuberculose.

Nota: Outras informac¢des mais detalhadas sobre o tratamento da tuberculose serdo publicadas pelo
PNCT/SVS/MS em edi¢&o atualizada do Guia de Vigilancia Epidemiolégica da Tuberculose, 2009.
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