MAPUTO , SETEMBRO DE 2019






Manua

de

Manejo Clinico e
Programatico da

"uberculose

Multirresistente

Maputo, Setembro de 2019




FICHA TECNICA

Dra Rosa Marlene Manjate Cuco
Dra Maria Benigna Matsinhe

Autores

Dr lvan Manhica

Dra Cldudia Mutaquiha, PNCT
Dr Pereira Zindoga, PNCT

Dr Jamie Cowan, PNCT

Dra Benedita José, PNCT

Dra Domingas Pacala, PNCT
Dra Criménia Mutemba, PNCT
Dra Maria José Pires Machai, Challenge TB
Dr Khalide Azam, ASM

Dra Maria Ruano, I-Tech

Revisores

Dr José Caminero, UNION
Dra Elisabete Nunes, HCM
Dra Hanifa Raman, CDC

Agradecimentos

Dra Adélia Ali, PNCT

Dra Ahamada Assane Ossufo, Direccao Nacional de Farmécia
Dra Albertina Munguambe, PNCT

Dra Assma Gafur, Direccdo Nacional de Farmacia
Dra Elizabeth Coelho, PNCT

Dr Jorge Jone, PNCT

Dr Lucas Molfino, MSF

Dra Maria Micé Polana, JHPIEGO

Dra Eva de Carvalho, OMS

Dra Nurbai Calu, OMS

Dra Sureia Hassamo, PNCT

Dr Tavares Lopes Madede, UEM

Dr William Chris Buck, UCLA

Dra Célia Cumbi, I-TECH

Formatagao com apoio da:

jhpiego
Saving lives. Improving health.
Transforming futures.




ACRONIMOS

APSS - Apoio Psicossocial

BK - Baciloscopia

DCL - Departamento Central de Laboratorio

HIV - Virus de Imunodeficiéncia Humana

LNRT - Laboratério Nacional de Referéncia de Tuberculose
MISAU - Ministérios da Saude

MTB - Mycobacterium tuberculosis

OMS - Organizacao Mundial de Saude

PCI - Programa de Controlo de Infeccao

PMDT - Gestao Programatica de Tuberculose Resistente
PNCT - Programa Nacional de Controlo da Tuberculose
POP - Procedimento Operacional Padrao

SD - Supervisor Distrital

SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

SMI - Saude Materno Infantil

SP - Supervisor Provincial

TARV - Tratamento anti-retroviral

TB-MR - Tuberculose Multirresistente

TB-R - Tuberculose Resistente

TB-RR - Tuberculose Resistente a Rifampicina

TB - Tuberculose

TB-XR - Tuberculose Extensivamente Resistente

TSA - Teste de Sensibilidade aos Antibidticos

US - Unidade Sanitaria
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A resisténcia antimicrobiana é uma grande preocupacao global.
Em nenhum momento da historia recente, a tuberculose (TB)
representou uma preocupacao tao grande quanto hoje. Os casos
de tuberculose tém estado a aumentar e, o aspecto mais preocu-
pante do problema é a ocorréncia de cada vez mais casos de tuber-
culose multirresistente (TB-MR), que agravam ainda mais o risco
para a saude publica os quais requerem uma intervencao rapida.

Controlar a epidemia, passa por reforcar a vigilancia epidemiolégi-
ca (para determinar a magnitude do problema), o diagnéstico labo-
ratorial (melhorando a rapidez, a sensibilidade e a confiabilidade
dos métodos de diagndstico), o manejo dos pacientes, o tratamen-
to preventivo (identificando pessoas infectadas e/ou em risco de
desenvolver TB-MR e impedindo que elas desenvolvam TB activa) e,
pelo controlo de infeccao (minimizando os riscos de transmissao da
TB-MR).

O desenho do presente manual, ja aborda as novas formas de tra-
tamento da tuberculose multirresistente (incluindo o modelo de
uso dos regimes de curta duragao, novos medicamentos e suas con-
dicoes especificas). Este, baseou-se na avaliacao de evidéncias e
nas orientacées mais recentes da Organizacao Mundial da Saude
sobre a tuberculose multirresistente. Esperamos, pois, que o
mesmo sirva ndo sé de instrumento de consulta permanente e ori-
entacao para os gestores do Programa Nacional de Controlo da
Tuberculose em diversos niveis, mas também, para todos clinicos
que trabalham nas Unidades Sanitarias do pais.

a

A Ministra da Saude
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INTRODUCAO

O surgimento de resisténcia aos farmacos usados para tratar a tuberculose (TB), particularmen-
te a Tuberculose Multirresistente (TB-MR), tornou-se um problema de satide publica em varios
paises e, um sério obstaculo na luta contra Tuberculose, razao pela qual a OMS recomenda
desde 0 ano 2000 uma abordagem clinica e programatica da TB-MR . Naquela época, o Green
Light Commitee (GLC) foi estabelecido para promover o acesso a servicos de medicamentos da
segunda linha de alta qualidade para uso adequado em programas de TB. Em 2002, o Fundo
Global de Combate a SIDA, TB e Malaria comecou a financiar programas de controlo de TB,
incluindo TB Multirresistente, reduzindo assim a barreira econémica para a implementacao dos
servicos de TB Multirresistente. Desde entao, os servicos Gestao Programatica da Tuberculose
Multirresistente (PMDT) expandiram-se rapidamente. Com base nos dados e na experiéncia
desses projectos e praticas, a evidéncia cientifica continua a evoluir no que diz respeito aos ser-
vicos de TB-R.

A PMDT compreende a coordenacao de intervencdes, com relacao a TB-MR, que visam a pre-
vencao, diagndstico, cuidados e tratamento, vigilancia, gestao de medicamentos e monitoria e
avaliagao. Estas directrizes promovem a integracao total das actividades basicas da TB, para
gue pacientes com TB sejam avaliados quanto a resisténcia e colocados num regime de trata-
mento adequado e devidamente orientado desde o inicio de tratamento.

Este Manual é um avancgo sobre o Manual de Tuberculose Resistente de 2012, o qual foi devida-
mente actualizado e alinhado com a Estratégia Global da OMS, para o Fim da TB até 2030,
Objectivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) e as Directrizes Consolidadas da OMS sobre
o Tratamento da Tuberculose Multirresistente 2019.

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, Mocambique consta da lista dos 30 paises
com elevado peso de Tuberculose e dos 14 paises com elevado peso da TB/HIV e TB-MR no
mundo, com uma incidéncia estimada de 551 casos por 100.000 habitantes.

Estima-se que ocorram anualmente, 163.000 novos casos de tuberculose em Mocambique,
sendo cerca de 8.800 de tuberculose multirresistente. Nao obstante, os esforcos empreendi-
dos, 5 em cada 10 casos de tuberculose permanecem nao detectados. A situacao agrava-se
ainda mais pelo surgimento de cada vez mais casos de estirpes de Mycobacterium Tuberculosis
(MTB), resistentes ao tratamento bem como ao peso da coinfeccdo TB/HIV.

Mocambique tem registado avancos na luta contra Tuberculose. Em 2006, a Tuberculose foi
declarada uma Emergéncia Nacional em Mogambique. Foi elaborado um manual clinico de TB-
MR em 2006 e revisto em 2009, nesse mesmo ano as ferramentas de monitoria e avaliacdo
foram desenvolvidas e disseminadas. Em 2016 os instrumentos de monitoria e avaliagdo foram
revistos e introduzidos em segundo actualizagdes das recomendacdes da OMS de 2013.

Em 2011 iniciou a introdugao gradual de maquinas de Xpert MTB/RIF no pais com vista a apro-
ximar as técnicas diagnosticas ao paciente, de modo a reduzir o tempo de espera para o diag-
noéstico e inicio do tratamento. Actualmente, o pais conta com 125 maquinas distribuidas pelos
distritos segundo o plano de alocacao desenhado pelo PNCT em coordenacao com o Departa-
mento Central de Laboratério (DCL). Segundo avaliacdo da implementacao de Xpert MTB/RIF
efectuada pela UNION, o pais deveria alocar cerca de 300 maquinas até 2020. Entretanto, devi-
do a indisponibilidade financeira, o pais compromete-se em alocar pelo menos 1 (uma) maqui-
na por distrito.
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O Laboratério Nacional de Referéncia de TB (LNRT) em Maputo foi reabilitado e equipado em
2010 e, posteriormente, 0 mesmo aconteceu com os laboratérios regionais de referéncia da
Beirae Nampula.

Para melhorar o envio dos resultados laboratoriais das US com maquinas de Xpert MTB/RIF para
as que referenciam as amostras, foi introduzido de forma gradual o sistema Gxalert que tem
mostrado bons resultados reduzindo significativamente o tempo entre o diagndstico e o inicio
do tratamento.

Dados do Programa Nacional de Controlo da Tuberculose, mostram que em 2018 foram diag-
nosticados e notificados 93.546 novos casos de TB todas as formas, sendo 1206 casos de TB-
MR. A taxa de infeccao pelo HIV entre pacientes com TB, no mesmo periodo, cifrou-se em 36%.
Um estudo, realizado em 2007/08, mostrou que a resisténcia aos medicamentos (Isoniazida e
Rifampicina) para o tratamento da tuberculose ronda os 3,5% entre os casos novos e 11,2%
entre 0s casos previamente tratados.

Gréfico 1. Evolucdo de casos de TB
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Os resultados de tratamento de TB-MR estao abaixo das metas globais pois, apenas 49% dos
pacientes com TB-MR terminaram o tratamento com sucesso, altas percentagens de mortes
(21%) e perda de seguimento (9%) na coorte de 2016. Entretanto, a percentagem da falén-
Cia terapéutica é muito baixa (<5%) o que mostra que o tratamento é eficaz, porém, longo e
mal tolerado proporcionando o aumento da taxa de perda de seguimento. Para ultrapassar
esta barreira tem sido reforcada a capacidade clinica e de gestao de casos, assim como intro-
ducao gradual de regimes curtos para tratamento destes pacientes.
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ESTRUTURA DOS SERVICOS DE TB

O PNCT é o organismo nacional, sob controlo da Direccao Nacional de Saude Publica do Ministério
da Saude. Foi criado em 1977 com a missao de melhorar a qualidade dos servicos de TB, e interven-
coes no sistema de cuidados primarios de saude através da deteccdo precoce e tratamento ade-
quado dos casos.

A nivel provincial o PNCT é representado pelo Supervisor Provincial e seu adjunto, que tém como
missao coordenar todas as actividades relacionadas com a TB. Estes se subordinam ao Médico
Chefe Provincial. A esta equipa integra ainda um médico que coordena as actividades de Tubercu-
lose Resistente na provincia e é designado como Ponto Focal para TB-MR.

A unidade basica de gestao de TB é o Centro de Saude. Esta unidade é responsavel pelo diagnosti-
Co, registo, inicio do tratamento, acompanhamento, confirmacao da cura e elaboracao do relato-
rio. A este nivel ha um responsavel pelo sector de tuberculose, geralmente um enfermeiro que nao
deve ter outras funcdes. Cada uma destas unidades tem uma unidade de diagndstico (baseada em
Xpert MTB/RIF e/ou microscopia de esfregaco de expectoracao) com um livro de registo de labora-
torio e livro de registo do tratamento de Tuberculose (TB todas as formas e TB resistente).

Existe em cada regiao um centro de referéncia para internamento dos pacientes com TB-Resistente
e com capacidade técnica criada para gestao destes pacientes incluindo os casos complicados. Em
todos os distritos existe um centro de tratamento com capacidade de internamento, e que geral-
mente sao as sedes distritais. Neste centro, o doente é pré-avaliado, aconselhado e inicia o respecti-
vo tratamento de TB-Resistente sob regime ambulatério. Contudo, sé sao internados em caso de
alguma co-morbidade e ou complicacao que justifique internamento, sendo que, nestes casos, sao
internados até estabilizacdo do quadro. Depois de estabilizado, avaliado e controlado todos os pos-
siveis riscos, este paciente é referido a US mais préxima da sua residéncia para continuar com o seu
tratamento.

2.1 Provedores privados

Os pacientes confirmados como tendo TB no sector privado sao tratados de acordo com as Directri-
zes nacionais ou referidos ao Servico Nacional de Saude. Apenas um ndmero muito limitado de
pacientes faz o tratamento no sector privado. Os medicamentos sdo fornecidos gratuitamente pelo
MISAU através dos relatérios fornecidos a US publica da sua area de salide.Algumas Organizagcoes
Nao Governamentais (ONG) apoiam o MISAU prestando assisténcia técnica através de formacao,
tutoria supervisao e pesquisa. O fundo global para o combate ao HIV, TB e Malaria em certa medi-
da, fornece meios financeiros para compra de medicamentos, meios de diagnostico laboratorial, e
reforco do sistema nacional de saude.

Os actores comunitdrios sdo sensibilizados a colaborar na identificacdo de pacientes presuntivos e
referéncia de possiveis casos a US, para tratamento adequado e sequimento. Esses actores tem um
papel crucial na provisao de DOT para TB sensivel, e em algumas circunstancias a TB-Resistente na
fase de manutencao.
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2.2. Compromisso politico e politicas nacionais

O compromisso politico do Governo de Mogcambique na luta contra a tuberculose é significativo.
Os fundos internos cobrem todos os custos de salarios do pessoal, as despesas de funcionamento
de todas as Unidades Sanitarias, incluindo hospitais e laboratérios.

A abordagem programética para a melhoria do diagndstico e tratamento da TB-MR em Mogambi-
que comegou em 2006/2007. O pais efectuou dois estudos de resisténcia aos medicamentos em
1998 e 2007. O tratamento de TB-MR e o uso institucionalizado de medicamentos de segunda
linha foi introduzido em 2006 em Maputo e, progressivamente, expandido para as provincias. A
nivel central e provincial foram nomeados pontos focais para TB-MR em 2007. As actividades de
formacado e capacitacdo em TB-Resistente ao pessoal das unidades sanitrias tém tido lugar de
forma sistematica desde 2008, mas deve ser sublinhado que a capacidade técnica nacional para
gerir a TB-MR ainda é limitada. Mocambique iniciou em 2014, com formacdes internacionais de
clinicos que fazem gestao de casos de TB-MR nas Unidades Sanitarias, e estes treinos tém aconteci-
do com apoio financeiro dos parceiros e assisténcia técnica da UNION através de memorandos de
entendimento assinados com o Ministério da Saude.

2.3. Principais documentos orientadores do Programa Nacional de
Controlo da Tuberculose

O programa Nacional de Controlo da Tuberculose (PNCT) é guiado por um conjunto de estratégias,
politicas e directrizes como se segue:

1. Plano Estratégico Nacional de TB que cobre o periodo 2014-2018. Este visa reduzir a carga da TB
no pais em harmonia com os Objectivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM) e as metas de
Parceria "Fim da TB" (End TB Partnership) bem como planos regionais;

. Manual clinico de TB, 2008;

. Manual de diagndstico e tratamento de tuberculose multidroga resistente, 2009;
. O Plano Nacional para a Prevencao e Controlo de Infeccao, 2010;

. Manual de tuberculose infantil em Mocambique, 2013;

a1 A W N

. Guiao de Avaliagao e Manejo de Pacientes com TB (Protocolos Nacionais) 2018.

Os servicos de tuberculose estao integrados no Sistema Nacional de Saude, tanto no sector publico,
privado, bem como a nivel comunitario. Sao fornecidos gratuitamente independentemente do tipo
de TB e nivel de atencao dos cuidados.
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CLASSIFICACAO E DEFINICAO DOS CASOS
DE TB-RESISTENTE

Mogambique adoptou as definicbes padronizadas, a classificacao e o sistema de registo que foram
desenvolvidos pela Organizacdo Mundial de Saude, para facilitar a comunicacdo uniforme dos con-
ceitos relacionados a TB-Resistente. Os relatdrios sobre a  TB-Resistente estao inseridos dentro do
sistema de informacdo do MISAU que contempla para além da TB sensivel, informagao sobre
outras patologias. Foram criados sistemas electronicos de dados agregados (SIS-MA) e registo elec-
trénico individual (SIS-TB) para a melhor monitoria destes pacientes.

A categorizacao, as definicdes e os procedimentos de registo facilitardo:

a. Registo padronizado de pacientes e notificacdo de casos;

b. Atribuicao de regimes de tratamento adequados;

¢. Avaliacdo do caso de acordo com o local da doenca, bacteriologia e histérico de tratamento;
d. Avaliacao de coorte de pacientes com TB-Resistente registados.

3.1 Classificacao da TB

A TB é classificada com base na resisténcia aos medicamentos, confirmacao laboratorial, localiza-
cao dadoencae seroestado de HIV.

Classificacao baseada na resisténcia aos medicamentos:

= TB Monorresistente: Resistente a apenas um medicamento anti-tuberculose, excepto Rifampi-
cina.

= TB Resistente a Rifampicina ( TB-RR): Caso de TB com resisténcia a Rifampicina detectada
através de métodos genotipicos ou fenotipicos, com ou sem resisténcia a outros medicamentos
anti-TB. Esta inclui qualquer resisténcia a Rifampicina seja ela mono-Resisténcia, multi-
Resisténcia, poli-Resisténcia ou extensivamente resistente. Estas categorias ndo sdo mutuamen-
te exclusivas.

= TB Poli-resistente: Resisténcia a mais de um medicamento anti-TB, mas que nao seja a combi-
nacao de Isoniazida e Rifampicina.

= Tuberculose multi-resistente (TB-MRY): Resisténcia a pelo menos Isoniazida (H) e Rifampicina
(R)

= Tuberculose Extensivamente Resistente (TB-XR): Resisténcia a pelo menos Isoniazida e
Rifampicina, a qualquer fluoroquinolona e a pelo menos um dos 3 medicamentos injectaveis de
segunda linha (Amikamicina, Kanamicina ou Capreomicina).

= TB pré-XR: resisténcia a pelo menos Isoniazida e Rifampicina, e qualquer fluoroquinolona ou
resisténcia a pelo menos Isoniazida e Rifampicina, e a pelo menos um dos 3 medicamentos injec-
taveis de segunda linha. Essa classificacdo ainda nao é reconhecida pela OMS por este motivo
todos pacientes com pré-XR devem ser notificados como XR.

Classificacao da TB-Resistente baseada na confirmacao laboratorial

= TB-Resistente bacteriologicamente confirmada: refere-se aos casos com resultados labora-
toriais de TSA (fenotipicos ou moleculares) para TB-Resistente, ou resisténcia a Rifampicina.
Podera enquadrar-se em qualquer uma das definicoes descritas na seccao anterior;

= TB-Resistente clinicamente diagnosticada: referese a casos com alta suspeita de TB-
Resistente porque houve faléncia a algum regime de tratamento, ou é contacto préximo de um
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caso resistente mas sem resultado de TSA documentado, em que o clinico decidiu tratar o paci-
ente empiricamente com medicamentos de segunda linha baseado em critérios clinicos. Quan-
do cultura e TSA estiverem disponiveis, estes casos serao reclassificados como bacteriologica-
mente confirmados.

Nota: Sao incluidos nessa classificacdo todos contactos de TB-MR que nao tenham confirmacao
laboratorial.

Classificacao com base na localizacao da doenca

= TB-Resistente pulmonar: Tuberculose resistente que envolve o parénguima pulmonar.
= TB-Resistente extrapulmonar: Tuberculose resistente envolvendo outros 6rgaos.

Notas:

ATB pleural sem envolvimento pulmonar é classificada como extrapulmonar.

Todos pacientes com TB pulmonar e extrapulmonar sao classificados como pulmonar.
A TB miliar é classificada como TB pulmonar.

Classificacao com base na historia de tratamento para TB

Os pacientes devem ser classificados de duas formas:

1. Caso Novo: um paciente que nunca foi tratado para TB (sensivel ou resistente) ou fez tratamen-
to por menos de 1 més.

2. Caso previamente tratado: paciente que recebeu tratamento de tuberculose (sensivel ou resis-
tente) por um ou mais meses no passado. Estes casos podem ser subclassificados em:

a) Recaida (R): pacientes com tratamento prévio de TB que terminaram o Ultimo ciclo de tra-
tamento como curados ou tratamento completo, e voltam com novo quadro de TB;

b) Pos perda de seguimento (PS): pacientes previamente tratados e que foram declarados
como perda de seguimento (mais de 60 dias de auséncia) no Ultimo curso de tratamento;

c) Po6s Faléncia de primeiro tratamento com medicamentos anti TB de 12 linha (PFN):
pacientes que iniciaram regime de tratamento de caso novo e foram posteriormente diag-
nosicados como TB-R ou pacientes que continuam com baciloscopia positiva no 5° més de
tratamento, apesar de tomar os medicamentos correctamente.

d) Pos Faléncia de Retratamento com medicamentos anti TB de 1a linha (PFR): paciente
que iniciou tratamento com regime de retratamento e foi diagnosticado como TB-R ao
longo deste tratamento, ou paciente que continua com baciloscopia positiva no 62 més de
tratamento apesar de tomar todos medicamentos correctamente.

e) Outros previemente tratados: foram previamente tratados para TB mas se desconhece
o resultado da avaliacao do tratamento mais recente ou, nao esta documentada;

3. Transferido de: transferido de outro centro de tratamento
4. Historia de tratamento prévio desconhecida: nao se enquadram em nenhuma das categori-
as listadas acima.

Classificacao em funcao do contacto de TB

Caso-indice (paciente-indice): geralmente é o caso identificado inicialmente, embora pode nédo
ser o caso-fonte. Poderia ser uma pessoa de qualquer idade em um agregado familiar ou outro
local comparavel em que outros possam ter estado expostos. O caso-indice é o caso em torno do
qual uma investigacao de contactos é centrada.

Contacto: Sao as pessoas que partilham o mesmo ambiente por periodo de tempo prolongado (8
ou mais horas/dia) com pacientes que apresentam tosse e que eliminam bacilos da tuberculose no
ar (tenham ou nao resultado de baciloscopia positivo). Isto é aplicavel para o agregado familiar que
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partilha a mesma casa incluidos os empregados domésticos, mas também para as pessoas que
convivem em outros conglomerados como quartéis, cadeias, lares, escolas, locais de trabalho, uni-
dades sanitarias.

Investigacao de contacto: processo sistematico destinado a casos nao diagnosticados de TB
entre os contactos de um caso-indice. A investigacao geralmente se concentra em um grupo defi-
nido de pessoas potencialmente expostas das quais outros casos (secundarios) podem ser encon-
trados.

Classificacao de acordo com o sero-estado de HIV

= Paciente TB-HIV positivo: paciente com TB bacteriologicamente confirmada ou clinicamente
diagnosticada que tenha um teste de HIV positivo na altura do diagndstico ou em qualquer
outra altura durante o tratamento de TB.

= Paciente TB-HIV-negativo: paciente com TB bacteriologicamente confirmada ou clinicamen-
te diagnosticada que tenha um resultado do teste de HIV negativo na altura do diagndstico ou
em qualquer outra altura durante o tratamento de TB.

= Paciente com sero-estado desconhecido: refere-se a qualquer paciente com TB bacteriologi-
camente confirmada ou clinicamente diagnosticada sem um resultado do teste de HIV.

Definicoes de conversdo e reversao da cultura

Para que um paciente seja considerado bacteriologicamente positivo no inicio do tratamento de

segunda linha, devem ser cumpridos os seguintes critérios:

= Pelo menos uma amostra de microscopia, cultura ou Xpert MTB/RIF antes do inicio do trata-
mento foi positiva; ou

= A amostra tenha sido colhida antes do inicio ou 7 dias ap6s o inicio do tratamento.

O resultado desta amostra serd rotulado como a do més zero na ficha de tratamento e no livro de
registo de TB-Resistente.

Estes testes sao necessarios no inicio do tratamento para confirmar o diagndstico e determinar a
infecciosidade do paciente. A microscopia e cultura devem ser utilizadas para o seguimento do
paciente durante o tratamento. A monitoria da cultura é importante para a tomada de decisées ao
longo do tratamento do paciente.

Conversao (para negativo): Cultura é considerada convertida para negativa quando duas cultu-
ras consecutivas colhidas com um intervalo de 30 dias sao negativas. Assim sendo, a data da colhe-
ita da primeira cultura negativa € considerada a data de conversao.

Reversao (para positivo): Uma cultura é considerada revertida para positiva quando apds a con-
versao inicial, duas culturas colhidas com um intervalo de 30 dias sao positivas.

Nota: em caso de regime de curta duracdo considera-se conversao com base nos resultados de
baciloscopia.

3.2 Resultados de Tratamento

Em Mogambique existem 2 regimes de tratamento para TB-MR em vigor, um de curta duragao (9-
11meses) e outro de longa duracao (20 meses).

A avaliacdo de tratamento para cada um dos regimes deve ser feita no fim de cada coorte de trata-

mento, segundo as normas do PNCT. Estes pacientes poderdo ser enquadrados numa das defini-
¢Oes abaixo descritas:
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Curado: um ciclo de tratamento completo como recomendado pelas normas do programa, sem
evidéncia de faléncia e 3 ou mais culturas consecutivas negativas, colhidas com um intervalo de 30
dias, apos a fase intensiva.

Tratamento completo: um ciclo de tratamento completo como recomendado pelas normas do
programa, sem evidéncia de faléncia, mas, sem registos de trés ou mais culturas negativas consecu-
tivas colhidas com intervalo de 30 dias apos a fase intensiva.

Faléncia de tratamento: Tratamento terminado por/ou necessidade de mudanca de regime de
pelo menos dois medicamentos anti-TB devido a:

= N&o conversao no fim da fase intensiva, ou;

=> Reversao bacterioldgica na fase de manutencao apds conversao para negativo, ou;

=> Evidéncia de resisténcia adquirida as fluoroquinolonas ou injectaveis de segunda linha;

= Reac¢des adversas a medicamentos, que obrigam a mudanga de 2 ou mais medicamentos.

Perda de Seguimento: um paciente com TB-Resistente que nao inicia o tratamento ou que o tra-
tamento é interrompido por dois meses consecutivos ou mais.

Obito: paciente com TB-Resistente que morre por qualquer razio antes de iniciar o tratamento, ou
durante o curso do tratamento.

PRINCIiPIOS BASICOS PARA O SURGIMENTO
DAS RESISTENCIAS AOS MEDICAMENTOS
PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

A resisténcia aos medicamentos usados para o tratamento da TB € um fendmeno natural que ocor-
re por mutacoes cromossomicas espontaneas. Dentro das populagdes de M. tuberculosis, peque-
nas populagdes de mutantes sdo resistentes aos medicamentos.

A probabilidade de ter mutacao cromossémica Unica que cause resisténcia a dois ou mais medica-
mentos anti-TB é também um evento extremamente raro. Assim, a poli ou multirresisténcia é cau-
sada por mutacoes sequenciais em diferentes genes. Um bacilo sensivel desenvolve resisténcia pri-
meiro para um farmaco (“resisténcia adquirida") e subsequentemente para o outro por amplifica-
cdo da resisténcia. Esta evolucao envolve multiplos ciclos de fenédmenos de "queda e ascensao”,
onde as cepas inicialmente sensiveis tornam-se resistentes e acabam se multiplicando e predomi-
nando.

A epidemia do HIV encurta a histéria natural da doenca e resulta numa maior proporcao de indivi-
duos que desenvolvem TB, contudo, ndo ha nenhuma evidéncia da associagao da resisténcia aos
medicamentos com a infeccao por HIV.

4.1. Causas de resisténcias

O surgimento da resisténcia aos medicamentos em um individuo pode ter vérias causas, de entre
elas, as associadas a gestao clinica e programatica. No entanto, as causas mais comuns sao 0s
erros provocados pelo homem apds um tratamento inadequado ou mal administrado, que permite
que uma estirpe resistente a farmacos se torne comum entre os pacientes infectados pela TB,
fazendo com que muitos pacientes sejam infectados pela primeira vez por estirpes resistentes.

A tabela abaixo resume as causas mais comuns embora a tuberculose resistente possa ser transmi-
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tida de uma pessoa infectada por cepas resistentes para outra.

Essas causas potenciais de tratamento inadequado podem ser categorizadas em geral por:
= Factores relacionados com o provedor de salide ou programaticos;
= Factores relacionados ao medicamento;
= Factores relacionados com o doente;

= Outras causas.

Tabela 1. Causas mais comuns para o surgimento de resisténcias.

Factores programaticos Factores Factores
ou provimento dos relacionados com relacionados com Qutrasicausas
cuidados de saude os medicamentos o doente

a) Auséncia de guides ou a) Indisponibilidade de a) Fraca adesdo (ou fraco a) Influéncia do
guides inadequados; medicamentos (roptura DOT) sector privado

b) Ndo cumprimento das de stock qu (;hstnbw- b) Falta de informac&o b) Falta de medidas

do irregular); de controlo de
ULt S R 2 ) ~g ¢) Reacgdes adversas e
incluindo de controlo de b) Condicdes de armaze- ] ) o Infeccao
infeccao; namento inadequadas; | ) Barreiras psicossociais c) Possivel influén-
o , e econémicas i

c) Profissionais de satide c) Doses erradas ou com- ) B o ﬁ;la ;jebcepals d.e
sem formacdo ou com binacdes inadequadas; €) Situacoes cI|n|§tas (tdo; co.mum?arif';: z?s
formacao inadequada; = ENEER @aIndeTiEINEES :

¢ ) ~q - d) Fraca regulagdo do uso associadas: mal absor- ness.

d) Fraca supervisdo dos clini- dos r_nedlcamento; (os c3o, desnutricio, dia-
cos na monitoria do trata- medicamentos anti-TB betes mellitus, HIV.
mento; NAO podem ser vendi- doenca psiqui'z;]tricé

e) Fraca monitoria das reac- dos nas farmacias); etc;
¢Bes adversas; e) Ma qualidade dos medi- f) Abuso de alcool ou

f) Fraca organizacdo dos servi- camentos, outras substancias;
GOS, OU Servigos pouco f) Monoterapia.

financiados;

g) Insuficiéncia de laboratori-
os de referéncia;

h) Baixa cobertura da rede
sanitaria;

i) Fraca ligacdo entre o sec-
tor privado e publico.

.

4.2 Prevencao do desenvolvimento da TB-Resistente

Ambientes favoraveis a transmissao da TB em geral, incluindo ventilacao inadequada e a nao
implementacao das medidas de controlo de infeccdo em estabelecimentos de satde e outros loca-
is onde a transmissao ocorre, também contribuem para a disseminagao da TB-MR.

A semelhanca da TB sensivel, a TB resistente sé progride para a doenca activa numa minoria das
pessoas infectadas e, a infeccao por TB resistente pode permanecer latente por longos periodos
de tempo. O fraco funcionamento do sistema imunoldgico aumenta o risco de progressao da
doenca, como acontece nas diversas condicoes que deprimem o sistema imunolégico (por exem-
plo HIV, desnutricao, diabetes, tabagismo, abuso de alcool, doengas e tratamentos  sistémicos
com imunossupressores).

Ha 4 (quatro) formas para prevencao da TB resistente:

1. Detecgao precoce e tratamento adequado dos casos de TB sensivel;
2. Deteccao precoce e tratamento adequado dos casos de TB-Resistente. Para os casos de TB
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resistente diagnosticados precocemente, a educacao para saude, o tratamento adequado,
apoio psicossocial e nutricional sdo elementos fundamentais para a diminuir a transmissao e
amplificacdo da resisténcia;

3. Fortalecimento e regulacao do sistema de saude: integracao de servicos, fortalecer a capacida-
de laboratorial, fortalecer o Controle de Infeccao de TB e Regulacdo de Medicamentos (Quali-
dade e disponibilidade dos medicamentos de primeira e sequnda linha precisam ser assegura-
dos, regulamentagao do registo, importacao dos medicamentos contra a tuberculose);

4. Abordar os factores de risco subjacentes e os determinantes sociais: pobreza, grupos vulnera-
veis (refugiados, prisioneiros), HIV, diabetes, desnutricao.

Ciente disso, o PNCT tem a gestao descentralizada dos servicos da tuberculose no pais.
De uma forma geral, abaixo estao algumas das intervencoes que devem ser levadas a cabo:

= Intensificar a busca de casos de TB em todas as portas de entrada nas unidades sanitarias atra-
vés dos oficiais de tosse capacitados;

= Intensificar o rastreio sintomatico da TB nos pacientes HIV positivos (algoritmo de rastreio e
diagndstico de TB em pacientes HIV positivos do guido de actividades colaborativas);

= Fortalecer a implementacao de actividades colaborativas TB/HIV e expandir a paragem Unica
nas unidades sanitarias;

= Garantir um fluxo rapido de envio e transporte das amostras para os laboratorios;

= Diagnosticar precocemente a TB usando métodos moleculares rapidos e sensiveis (Xpert
MTB/RIF e LPA), e rapidamente iniciar tratamento adequado;

=> Reforcar o sistema de vigilancia da TB para todos os profissionais de saude;

= Envolver mais a comunidade (lideres comunitarios, APEs, praticantes de medicina tradicional,
organizacoes religiosas e outras) na prevencao, rastreio/deteccao de casos e seguimento e
apoio psicossocial dos pacientes durante o tratamento da TB-MR;

= Fazer educacdo dos pacientes, trabalhadores de satde incluindo o sector privado e comunida-
des;

= Fortalecer a implementacao do plano de Controlo da Infeccao a todos os niveis de atencao;

= A investigacao de contacto e sua avaliagdo fazem parte da prevencao e nao classificacao do
paciente.

COORDENACAO E GESTAO
PROGRAMATICA DA TB-RESISTENTE

Devido a extensao do pais e da baixa cobertura da rede sanitaria, o PNCT adoptou o modelo de
cuidados mistos para a gestao de casos de tuberculose resistente, onde os pacientes vao rece-
berm o tratamento em ambulatério e, s6 serao internados os casos complicados e os que desen-
volverem reaccoes adversas aos medicamentos. Este modelo é o mais adequado pois, a maior
parte das US's ndo apresenta condi¢des adequadas para o controlo da infeccdo para TB, o que
pode criar condicoes para a disseminacao da doenca.

5.1 Unidades sanitarias de notificacao de pacientes

Estas unidades, deverao assistir os pacientes desde o momento do diagnostico, dar
apoio psicossocial, iniciar o tratamento bem como seguir diariamente a toma sob direc-
ta observagao ao tratamento como recomendam as normas nacionais.

MANUAL DE MANEJO CLINICO E PROGRAMATICO DA TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE



Devem ser identificados e treinados os clinicos mais qualificados para prestar assisténcia aos paci-
entes, identificar e tratar todos os efeitos adversos que o paciente apresentar.

A equipa clinica da unidade de notificacdo deve dar apoio clinico e psicossocial necessarios para
permitir que o paciente esteja em condicdes de ser sequido ao nivel da unidade de sequimento.

O dlinico mais qualificado da US de notificacdo é responsavel pela preparacao do paciente com
apoio do responsavel de APSS ; por seleccionar o regime adequado para o paciente, calcular as
doses certas, iniciar o tratamento e monitorar os provaveis efeitos adversos.

Uma enfermaria com condi¢des minimas de controlo de infeccao exigidas para internamento dos
pacientes deve ser identificada e, caso a US nao tenha capacidade de internamento, os pacientes
devem ser transferidos para a US de referéncia.

Responsabilidade:

= Notificar todos os casos diagnosticados na sua area de saude;

= Fazer busca activa dos casos diagnosticados e iniciar o tratamento;

= Solicitar e monitorar todos os testes para o seguimento dos pacientes;

= Notificar e monitorar os efeitos adversos aos medicamentos;

= Mentoria/assisténcia técnica as US de seguimento;

= Reportar todos o0s casos clinicos dos pacientes complicados e casos especiais ao Comité Tera-
péutico Provincial de TB-Resistente para receber apoio necessario;

= Fazer o relatorio trimestral e lancar os dados no sistema electronico de informacao;

= Criar condi¢bes para que as US de seguimento tenham medicamentos e capacidade técnica
para a continuidade do tratamento.

5.2 Unidades Sanitarias de seguimento

As US de seguimento sao aquelas que irdo dar assisténcia ao paciente estavel apds o inicio de tra-
tamento na US de notificacao.

Responsabilidade:

= Fazer o seguimento dos pacientes referidos da US de notificagao;

= Administrar o tratamento sob directa observacao (DOT);

= Aplicar as injeccoes diariamente segundo as recomendacdes da unidade de notificacao;

=> Monitorar o peso dos pacientes;

= Rastrear, monitorar e notificar os efeitos adversos ao tratamento (Farmacovigilancia), em coor-
denacao com a US de notificacao;

= Encaminhar o paciente para as consultas de sequimento na unidade de notificagao;

= Realizar a busca de casos de TB diagnosticados e que nao iniciaram tratamento;

= Rastrear e fazer a investigacao dos contactos de TB;

= Intensificar o rastreio da TB na US e na sua comunidade;

=> Elaborar resumos periddicos (mensais e trimestrais) e enviar para a US de notificacdo.

Condi¢oes minimas exigidas para uma Unidade de Seguimento

=> Técnico de saude capacitado para o seguimento dos pacientes,

= Disponibilidade dos medicamentos para o tratamento do paciente referido;

= Instrumentos para o registo e monitoria do tratamento (livro de registo, ficha de tratamento,
livro de protocolo de amostras);

= Sistema de transporte de amostras funcional, para o encaminhamento das amostras recolhidas
uma semana antes da consulta médica.
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O tratamento na comunidade sé seré feito para os pacientes com os seguintes critérios:

= Estabilidade clinica;

= Com boa adesao ao tratamento oral assim como injectavel durante a fase intensiva;

= Disponibilidade e capacidade técnica do agente comunitario ou familiar do paciente;

= Condicbes técnicas de supervisao do agente comunitério criadas e disponibilidade dos clinicos
da US para realizar a supervisao da toma do tratamento;

= Aconselhamento e educacao para salde ao paciente e seus familiares assegurada.

5.3 Unidades Sanitarias de referéncia para o tratamento
da TB-Resistente

Em Mocambique, existem actualmente duas unidades sanitarias de referéncia para o tratamento
da TB-Resistente nomeadamente: Hospital Geral da Machava em Maputo e Hospital Geral de Mar-
rere em Nampula. Mas, cada provincia deve identificar US ou quartos para o internamento de paci-
entes com TB-Resistente sempre que necessario.

Estas US servem de referéncia para os casos de TB-XR ou de TB-MR complicados das regides onde
se encontram. Actualmente, o PNCT esté na fase de instalacdo de centros de exceléncia para o tra-
tamento da TB em trés provincias do pais. Estes centros, para além de tratarem e acolher os casos
complicados, servirao também de centros de investigacao directamente ligados a patologias pul-
monares. Serao alocados quadros especializados em pneumologia e infecciologia para darem
apoio técnico aos clinicos das US mais periféricas no seguimento dos casos.

Responsabilidade dos Centros de Referéncia:

= Seguimento dos casos complicados de TB e TB-Resistente;

= Dar assisténcia técnica para as US de notificacao e seguimento;

= Envolver o comité terapéutico nacional e na discussdo de casos complicados;

= Desenhar regimes para casos especiais em coordenacao com o comité terapéutico nacional;
=> Realizar estudos operacionais para apoiar o PNCT na tomada de decisdes.

As US que internam pacientes com TB devem ter um ponto-focal para toda US e outros em cada
Servico.

Responsabilidades do ponto-focal dos servicos:

= Assegurar que todos pacientes diagnosticados no seu servico iniciam tratamento antes da alta;

= Coordenar com o ponto-focal geral a existéncia de medicamentos e equipamento de protec-
¢ao respiratéria individual para pacientes (mascaras cirlrgicas) e profissionais de saude (respira-
dores N95);

= Comunicarao ponto-focal da existéncia de pacientes diagnosticados no servico;

= Coordenar todas actividades de rastreio dos trabalhadores de satide do servico.

Responsabilidades do ponto-focal da US:

=> Coordenar com a US para onde o paciente sera referido;

= Requisitar medicamentos e equipamento de protecao respiratéria individual para pacientes
(mascaras cirdrgicas) e profissionais de saude (respiradores N95);

= Coordenar todas as actividades de rastreio dos trabalhadores de saude da US.

Os trés niveis de US's descritos acima tém papéis que se complementam pois, irdo permitir que haja
um funcionamento adequado e uma eficiente prestacao de assisténcia, tratamento e apoio abran-
gentes aos pacientes com TB-Resistente.
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5.4 Modelos de tratamento

O modelo adoptado por Mocambique para o tratamento de TB-Resistente é descentralizado até
ao nivel da US mais periférica mas, devem sempre ser acauteladas as condi¢des minimas exigidas
para que estas unidades facam o seguimento dos pacientes.

Devido a baixa cobertura da rede sanitaria, os desafios nas condices das infra-estruturas existen-
tes no pais e da carga de trabalho nas enfermarias, o PNCT adoptou dois modelos de cuidados de
tratamento abaixo descritos:

Tratamento ambulatoério

Para os casos nao complicados. O paciente recebe desde o inicio, o tratamento na US de notifica-
cdo e, posteriormente, é referido para a US de seguimento préxima a sua residéncia, sob DOT, e
com medidas de controlo da infeccao correctamente implementadas para evitar a transmissao de
TB-Resistente ao agregado familiar.

Internamento

Este modelo, serd implementado para todos pacientes com TB-XR e TB-MR complicados (diabetes,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, doenca psiquiatrica, condicao social que justifique, etc.),
ou para pacientes que desenvolvam alguma reaccao adversa grave, visando estabilizar, gerir os
efeitos colaterais, educar, informar o paciente e a respectiva familia sobre o processo de acompa-
nhamento. Apds esta fase inicial no hospital, o paciente sera referido para a Unidade de notifica-
¢do, para notificagdo e posterior referéncia para a US de seguimento proxima a sua residéncia,
com o apoio de um profissional de satde ou membro da comunidade.

5.5 Comité de gestao de TB-Resistente

Para uma implementacdo adequada do guido desde o nivel central até as US e comunidade onde
0 paciente recebe os cuidados e tratamento, é necessario que sejam criadas equipas de coordena-
cdo a todos os niveis com tarefas e responsabilidades claras.

Nivel Central: Comité Terapéutico Nacional de TB-Resistente

Este grupo é liderado pelo ponto-focal de TB-R do PNCT. O grupo deve monitorar e avaliar a imple-
mentacao da gestao clinica e programatica de TB-R e aconselhar sobre como melhorar praticas e
politicas de controlo da infeccao.

Nivel provincial: Comité Terapéutico Provincial de TB-Resistente

A equipa deve acompanhar e avaliar a gestao clinica dos pacientes com TB-R, aconselhar a DPS e
aos distritos sobre a gestao clinica e programatica da TB-R. Este comité sera integrado no comité
provincial de gestao clinica ou comité TARV provincial.

Nivel distrital: Comité Terapéutico Distrital de TB-Resistente

O grupo deve fazer a gestao de casos de TB-MR. Podera ser integrado dentro do comité distrital de
gestao clinica.

Nivel comunitario:

Envolvimento comunitario e a comunicagao com os lideres comunitarios facilitam diversas areas:
Educacdo comunitaria, apoio psicossocial e nutricional aos pacientes e mitigagao de estigma.
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5.6 Mecanismo de comunicac¢ao e apoio

Para proporcionar a abrangéncia e qualidade dos cuidados e tratamentos da TB-R, as US com
papéis diferentes e complementares precisam ter uma comunicacao eficiente e mecanismos de
apoio.

Reuniao das areas de implementacao dessa estratégia

As US devem reunirse mensalmente para discutir a gestao dos casos e melhorar a qualidade dos
servicos oferecidos aos pacientes. Os objectivos destas reunioes serao:

= Fortalecer o sistema de referéncia das amostras e comunicagao entre os clinicos e os técnicos

dos laboratérios;
= Melhorar as competéncias de gestao de casos e de decisdes clinicas dos clinicos;
= Promover o espirito de trabalho em equipa para melhorar a qualidade do atendimento e satisfa-

cao do paciente;
= Lidar com areas de melhorias identificadas durante as visitas de supervisao e apoio clinico.

Nota: Em relacdo a comunicacao entre o laboratério e a US que pede os testes, foi criado um sis-
tema de referenciamento dos resultados por via de mensagens automaticas (GxAlert) enviadas
para 0s supervisores provinciais, distritais e pontos focais de TB-MR das provincias. Futuramente,
estes dados serao ligados com os dos laboratérios de referéncia para minimizar a duplicagdo na
notificagao.

Mentoria clinica da implementacao dessa estratégia

Serd necessario conduzir visitas de apoio e mentoria nas US com pacientes em tratamento com a
finalidade de:

= Transmitir habilidade na gestao de casos de TB-R;

= Garantir a pratica do DOT e monitoria dos efeitos secundarios;

=> Apoiar os técnicos a manter boas normas de controlo de infeccao;

=> Garantir que todos os formularios de registo e de relatdrios sejam mantidos actualizados;
= Organizar a transferéncia de pacientes e seus medicamentos para as US de seguimento.

A equipa de mentoria clinica é formada por profissionais de satide envolvidos no tratamento de
pacientes com TB-MR e/ou especialistas em que tenham experiéncia na gestao clinica e programa-
tica de TB-MR. Se nao for possivel ter uma equipa de mentoria constituida por especialistas, o res-
ponsavel de TB-Resistente de cada nivel deve dar apoio as US através de visitas de supervisao e
apoio técnico.

5.7 Recursos Humanos necessarios para aimplementacao do PMDT

Profissionais de saude qualificados e comprometidos sao fundamentais para implementacéo cor-
recta do pacote de servicos da TB-Resistente nas US que fazem o tratamento.
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Tabela 2. Recursos humanos necessarios

Vs

Profissionais de satude
ou de apoio

Responsabilidade

Supervisor distrital de TB / responsavel
do sector de TB

e Administrar o DOT;
® Organizar 0s processos para a consulta médica;
® Realizar ou encaminhar para a consulta de APSS;

e |dentificar e comunicar a US de seguimento para continuagdo com o
tratamento;

e |dentificar o padrinho antes do inicio do tratamento;

® Pedir as analises de controlo pelo menos uma semana antes da
consulta médica;

e Monitorar e notificar as reac¢oes adversas;
® Na auséncia de técnico de ORL, realizar as audiometrias;
® Realizar 0 ECG;

® Em coordenacdo com o técnico de farmdacia preparar o kit
individualizado de medicamentos suficientes para um més;

Ponto-focal distrital de TB-MR ou outro técnico
de satide da US com paciente com TB-MR
(médico ou técnico de medicina)

® Observacao clinica;

e Aconselhamento para adesao;

e Monitorar e notificar as reacgoes adversas;
® Monitorar o stock de medicamentos.

Pessoal de APSS (psicélogo/técnico de
psiquiatria/conselheiro leigo)

e Aconselhamento antes do inicio de tratamento para o paciente e
seus familiares e/ou padrinho;

e Aconselhamento para seguimento da adesao;

® Encaminhamento para a disponibilizacdo do apoio nutricional e
subsidio de transporte.

Profissional de Farmécia
(farmacéutico/tecnico ou agente de farmacia)

® Em coordenacdo com o supervisor distrital elaborar o PNCT 11;

® Assegurar a existéncia de stock de medicamentos anti-TB suficientes
para todos pacientes do distrito, incluindo nas US de seguimento;

® Assegurar existéncia de stock de medicamentos para tratamento dos
efeitos adversos aos medicamentos;

® Recolher e encaminhar as fichas de notificacdo de reacgdes adversas.

Profissional de laboratério

® Assegurar que todos testes laboratoriais sejam realizados na US ou
gue amostras sejam referidas para as US com capacidade;

e Coordenar o transporte de amostras e a recepgao dos resultados;

® Assegurar existéncia de stock de reagentes de laboratdrio suficiente
de forma permanente.

Gestor de caso

® Em coordenagdo com o supervisor, elabora semanalmente a
lista dos faltosos e abandonos para a busca activa;

e Coordena/realiza as actividades das buscas activas dos
faltosos e abandonos .

Padrinho/activista do DOT

e No intervalo de duas semanas ap6s o diagnostico/inicio de tratamento,
deve acompanhar o paciente a sua residéncia para confirmar o
endereco;

® Fazer avaliagdo socioeconémica do paciente no domicilio (ambiente
familiar e condicoes de habitacdo, nimero do agregado familiar,
distancia casa-US);

e Educar sobre a tuberculose, sua transmisséo, a questéo do estigma, do
preconceito, duracao do tratamento, o acompanhamento, controlo de
infeccao, etc;

e Acordar com o paciente a hora e o local do DOT;

® QObservaroDOT;

e Acompanhar o paciente as consultas médicas;

e |dentificar e rastrear os contactos;

® Prestar apoio emocional ao paciente e sua familia.
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Tabela 3. Capacitacdo necessaria

4 )

Técnicos de Saude Pacote de Formacdao

Supervisor distrital de TB / responsavel do e Curso clinico de TB-Resistente (5 dias)

sector de TB, médicos e outros técnicos de e Curso de manejo programatico da TB-MR (3 dias);

Satde e Formacdo em apoio psicossocial (3 dias).

o e Formagao em apoio psicossocial incluindo nogdes basicas sobre
Técnicos de APSS manejo clinico e programatico da TB-Resistente (5 dias).

Profissionais de laboratério e Formagao basica de microscopia e biologia molecular (5 dias).

e Formagao em gestao de medicamentos para o tratamento da

Profissional de farmacia e .
tuberculose e farmacovigilancia (3 dias).

Gestor de caso e Pacote basico de gestao dos pacientes (1 dia).
Activista de DOT e Formacéo basica sobre TB e TB-MR (5 dias).
\_ J

ESTRATEGIA DE BUSCA DE CASOS

Este capitulo ird descrever e enfatizar a estratégia nacional de busca de casos direccionada, especi-
almente, aos grupos de alto risco para TB-MR implementada em Mogambique.

6.1 Objectivos do rastreio

O objectivo principal do rastreio activo da TB consiste em assegurar que seja feito um diagndstico
precoce e tratamento atempado e correcto dos casos, para melhorar a sobrevida dos pacientes,
prevenir a ocorréncia de sequelas bem como reduzir a transmissao da TB nas comunidades.

Em Mocambique, todo o paciente que se apresente com sintomas de tuberculose deve ser subme-
tido ao Xpert MTB/RIF. Uma vez que este teste nao se encontra disponivel em todas US recomen-
da-se 0 seguinte:

= Nas US com Xpert MTB/RIF todos os pacientes com suspeita de tuberculose devem ser submeti-
dos a esse teste independentemente de ser ou nao de risco para a TB-MR;

= Nas US sem Xpert MTB/RIF e com microscopia, todos pacientes com suspeita de tuberculose
devem ser submetidos a microscopia e, as amostras devem ser enviadas para as US com Xpert

MTB/RIF caso o paciente seja de risco' para a TB-MR;
= Nas US sem nenhum tipo de teste devem referir amostras para o Xpert MTB/RIF mais proximo.

Grupos de risco
Um grupo de risco para TB é qualquer grupo de pessoas dentro do qual a prevaléncia ou incidéncia

de TB é significativamente maior do que na popula¢do geral. Um grupo de risco pode ser um
grupo de pessoas que compartilham um perfil de risco individual especifico ou residem na mesma
regiao, ou ainda, praticam a mesma actividade, por exemplo, estreito contacto com uma pessoa
com TB activa, ser um emigrante, mineiros, etc.

! Pacientes de risco para TB-MR: casos de TB previamente tratados, contactos de TB-MR, profissionais de salde,
mineiros e prisioneiros.
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Tabela 4. Possiveis grupos de risco a serem considerados para triagem de tuberculose

4 )

Potenciais Locais de Rastreio Grupos de Risco

Comunidade Populagdes das areas com maior prevaléncia da TB

Contactos de pacientes com TB-MR

Populagdes com poucos recursos (vulneraveis) ou residentes em areas
distantes das US

Salas de espera Pacientes previamente tratados

das consultas externas e enfermarias Pacientes HIV positivos

Pacientes com faléncia terapéutica

Pacientes com contacto positivo com TB-MR

Pacientes com doencas crénicas (IR. Diabetes)

Pacientes em tratamento com imunossupressores

Congregados Populacionais Prisioneiros e funcionarios da prisdo

Pessoas que residem em abrigos

Qutras instituicdes congregadas (como os militares)

Servigos de migragao e refugiados Imigrantes de ambientes com alta prevaléncia de TB

Pessoas em campos de refugiados

Locais de trabalho Profissionais de saude

Mineiros ou outros que estejam expostos a silica

Qutros locais de trabalho com alta prevaléncia de TB Y,

.

7.

ASPECTOS LABORATORIAIS

O laboratdrio é imprescindivel no diagndstico e sequimento dos casos de TB, especialmente em
casos de TB-R. O diagndstico definitivo de  TB-Resistente requer isolamento do Mycobacterium
tuberculosis, que seja feita a testagem da sensibilidade aos medicamentos e envio atempado do
resultado ao clinico. De forma geral, a fiabilidade do resultado e o tempo de resposta dos resulta-
dos laboratoriais sao importantes para o tratamento adequado e rapido da TB-Resistente. Portan-
to, 0 uso de testes moleculares jogam papel importante no diagndstico de  TB-Resistente em
Mogambique por oferecerem maior rapidez na resposta dos resultados e serem mais sensiveis do
gue os métodos convencionais.

7.1 Infraestrutura de laboratoério para Cultura, Teste de Sensibilidade
e Xpert MTB/RIF

Geralmente o desenho das instalacdes laboratoriais constitui uma importante barreira de proteccao
pessoal, contra os agentes infecciosos que podem ser acidentalmente libertados do laboratério.

A medida que o risco de transmissao dos microrganismos por aerossois aumenta, tornam-se neces-
sarios niveis mais elevados de contencao primaria e multiplas barreiras secundarias para impedir a
saida de agentes infecciosos para o meio ambiente.
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A complexidade das técnicas usadas para a realizacao da cultura e TSA restringem o seu Uso para o
diagnostico da  TB-Resistente aos laboratérios de referéncia. A técnica de cultura, TSA e LPA exige
no minimo uma sala com um nivel 3 de biosseguranca, para permitir um manuseamento seguro das
amostras.

No caso da técnica de Xpert MTB/RIF, a infra-estrutura de laboratério é relativamente mais simples e
envolve uma minima manipulacdo da expectoracao. Onde este aparelho é manipulado, exige condi-
¢Oes minimas para o seu funcionamento adequado como: uma fonte de energia eléctrica ininter-
rupta (ou UPS) com capacidade minima de duas horas e/ou gerador, sala fechada com temperatura
nao superior a 30°C, sistema de ar condicionado em areas quentes e espaco de armazenamento
adequado para cartuchos a temperaturas nao superiores a 28°C.

7.2 Controlo de infeccao e biosseguranca nos laboratorios
de referéncia

A transmissdo da TB incluindo as formas resistentes é um risco reconhecido para os trabalhadores
de laboratdrios. Alguns factores como: higienizacdo deficiente e negligéncia com as medidas de
seguranca aumentam a probabilidade da transmissao da infeccdo, enquanto que os factores que
afetam a imunidade do individuo (por exemplo: HIV, diabetes, cancro, uso abusivo de alcool)
aumentam a probabilidade para o desenvolvimento da doenca. Medidas de biosseguranca e aquisi-
¢ao de equipamentos de proteccao devem ser devidamente acautelados.

As cabines de biosseguranca de classe Il B devem ser regularmente mantidas em funcionamento
adequado; a instalacdo da pressao negativa nas salas sdo componentes indispensaveis para o funci-
onamento de um laboratdrio que realiza cultura e TSA. A cabine de biosseguranca de classe Il B nao
sO protege o técnico, mas também a amostra a ser processada. O uso de equipamento de protec-
cao individual (EPI) concebido para proteger o técnico da inalagao de bacilos, como é o caso dos res-
piradores, deve ser utilizado sempre durante o processamento das amostras.

As instruccdes para a manipulacdo das amostras devem ser rigidamente seguidas. O uso da luz
ultravioleta é Util para uma descontaminacao segura das salas e cabines de biosseguranca.

Os trabalhadores de laboratério com seroestado positivo para o HIV devem ser atribuidos tarefas
CUjos riscos de exposicao sao baixos e, devem ser dispensados de trabalhar com amostras de TB-MR.
As mulheres gravidas devem ser afastadas de dreas com maior exposicao (area técnica) até depois
do parto.

7.3 Garantia e Controlo de Qualidade

A garantia da qualidade é o controlo de todo o processo de testes, e abrange todas as fases desde a
colheita da amostra até que o resultado seja emitido e enviado ao clinico. O sistema da garantia da
qualidade é projetado para melhorar continuamente a confiabilidade e a eficacia dos servicos de
laboratdrio.

O controlo de qualidade externo, compreende procedimentos que sao realizados por uma organi-
zacao externa para testar se os resultados emitidos estao correctos.

Geralmente um programa de controlo de qualidade externo consiste em:

= Visitas de avaliacdo ao laboratorio;
= Teste de proficiéncia com um painel de isolados codificados; e
= Revisao periddica dos resultados emitidos no laboratério.
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O LNR presta servicos de garantia de qualidade de Xpert MTB/RIF e baciloscopias aos laboratérios
das US realizando as sequintes actividades:

= Preparacao dos sites;

= Verificagao e pré-lancamento do servico Xpert MTB/RIF e Cultura;
= Supervisao e formagoes regulares em trabalho;

= Teste de proficiéncia com um painel de isolados codificados e

= Revisao periddica dos resultados emitidos no laboratério.

Calibracao anual do GeneXpert MTB/RIF

A calibracdo do GeneXpert MTB/RIF é necessaria porque a frequéncia de uso e o tempo podem
alterar o desempenho. Ela verifica se o sistema executa a sua funcao dentro de um conjunto de
especificacoes e garante a leitura e intepretacao de resultados com comprimento de onda correto
e temperaturas adequados. A calibracdo deve ser feita anualmente ou a cada 2000 testes realiza-
dos.

7.4 Técnicas laboratoriais para a deteccao do bacilo da TB

O diagnostico definitivo da TB-Resistente, requer que o bacilo seja detectado e determinada a resis-
téncia aos medicamentos usados para o tratamento da TB. Isso pode ser feito isolando a bactéria
pela cultura, identificando-a como MTB e submetendo ao teste de sensibilidade antibidtica (TSA)
em meios sélido ou liquido, ou usando ainda testes moleculares para detectar mutacoes associadas
a resisténcia a rifampicina (LPA e Xpert MTB/RIF).

Baciloscopia do esfregaco (Ziehl Neelsen / Flourescéncia)

A baciloscopia do esfregaco foi durante muitos anos considerada como pedra angular para o diag-
néstico de TB pulmonar sensivel aos medicamentos. E importante, pois a técnica é simples e de
baixo custo. A baciloscopia para os bacilos &lcool-dcidos resistentes (BAAR) ndo permite distinguir
entre bacilos vidveis e ndo viaveis, nao diferencia os sensiveis dos resistentes nem as diferentes espé-
cies de Mycobacterium. Por isso, a utilizacdo da baciloscopia na TB resistente, é limitada a monitoria
da resposta ao tratamento assim como para a avaliagao da infecciosidade dos pacientes.

Cultura

A cultura de Mycobacterium fornece um diagnéstico definitivo de TB. Contudo, a deteccao do cres-
cimento e a identificacdo do complexo M. tuberculosis pode demorar varias semanas (4 a 8).

O crescimento lento das estirpes micobacterianas (uma caracteristica observada em muitas estirpes
TB-MR) prolonga ainda mais a identificacdo e o teste de sensibilidade.

Existem 2 tipos de meios de cultura:

= Meio de cultura soélido: esse meio que tem varias vantagens, incluindo facilidade de prepara-
cdo, baixo custo e baixa taxa de contaminacao, o mais usado é meio de cultura Léwenstien-
Jensen. Os meios de cultura a base de agar (Middlebrook 7H10, 7H11) tém vantagens seme-
lhantes, mas sao mais caros. O resultado da cultura em meio sélido pode levar varias semanas (3
ab).

= Meio de Cultura liquida: é um método de cultura especialmente enriquecido (BACTEC 460,
MGIT 960) o que reduz o tempo de crescimento de MTB para 5-10 dias nos casos de amostras
positivas. A cultura liquida esta actualmente limitada aos trés laboratdrios de referéncia no pais
devido aos custos de instalacao, manutencao do equipamento e a capacidade técnica, mas tem
avantagem de dar uma resposta rapida, especialmente para o seguimento do tratamento.
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Teste de Sensibilidade aos Antibioticos

Este teste é necessario para fazer um diagndstico definitivo da TB M(X)R. O TSA pode ser feito pelas
seguintes técnicas:

= TSA fenotipico: esta técnica é realizada misturando concentracdes especificas dos medicamen-
tos usados para o tratamento da TB com o meio de cultura e comparando as taxas de crescimen-
to do Mycobacterium tuberculosis. E considerada "padrao-ouro" para testar a sensibilidade a
varios farmacos utilizados no tratamento da Tuberculose, no entanto sé pode ser realizada quan-
do a cultura for positiva. O resultado do TSA fenotipico é mais confidvel para H e R, Fluorquinolo-
nas e injectaveis de 22linha, mas ndo para os outros medicamentos de primeira linha (S, E e Z) e
muitos medicamentos de segunda linha.

= Técnicas moleculares: Os métodos moleculares para TSA baseiam-se na deteccao de mutagoes
genéticas especificas associadas a resisténcia aos farmacos.

Tipos de técnica moleculares

Line Probe Assay (LPA): é um teste rapido e preciso para identificar casos com TB resistente e
pode ser feita directamente da amostra de expectoracao positiva ou a partir de isolados de cultura.

Se um doente com TB apresentar baciloscopia positiva e a expectoracao conter bacilos suficientes
(pelo menos a partir de 1+) para realizar o LPA, a resisténcia a Rifampicina pode ser avaliada em
dois dias. Se a baciloscopia for negativa, a amostra deve ser submetida primeiro a cultura e se hou-
ver crescimento do MTB, é feito em seguida o LPA para verificar a resisténcia a Isoniazida e Rifampi-
cina.

Xpert MTB/RIF: é o teste rapido utilizado para a deteccdo de MTB e resisténcia a Rifampicina
directamente da expectoracao, sem necessariamente fazer primeiro a microscopia. Neste momen-
to é considerado como o principal teste para o diagndstico de TB em Mocambique uma vez que,
aumenta a deteccao de casos de TB de uma forma geral e de TB resistente de uma forma particular.

Ele é totalmente automatizado para processamento de amostras desde a inactivagao dos bacilos,
extracao de DNA, amplificacdo e interpretacao de resultados, com menor risco de producao de
aerossois e contaminacgao. Isto torna possivel que os testes sejam feitos a nivel da US menos especi-
alizada. O nivel de biosseguranca exigido para 0 seu manuseamento é semelhante ao da microsco-
pia. No entanto, ndo da informacao sobre a sensibilidade a H.

Nota: o TSA e LPA podem ser de 12 linha (deteccao de resisténcia aos medicamentos de 12 linha) e
22linha (deteccao de resisténcia aos medicamentos de 22 linha).

7.5 Técnicas de recolha, procedimentos de empacotamento e trans-
porte das amostras

Considerando o problema da acessibilidade e do horario de funcionamento dos laboratérios com
capacidade para realizar a cultura e TSA, as amostras dos casos com resisténcia a Rifampicina pelo
Xpert MTB/RIF, e todos casos presuntivos de TB-XR, devem ser colhidas e entregues a US onde
serao empacotadas e transportadas para o laboratorio de referéncia segundo o calendario de envio
pré-estabelecido.

Os técnicos do laboratério em coordenacao com os clinicos ao nivel das US devem:

= Conhecer a rede de laboratdrios e a sua capacidade para melhor identificar os locais para onde
enviar a amostra para Xpert MTB/RIF, cultura, TSA e LPA,

MANUAL DE MANEJO CLINICO E PROGRAMATICO DA TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE



= Instruir os pacientes sobre como produzir e colher uma amostra de qualidade;

= Empacotar e conservar correctamente as amostras a temperatura recomendada e respeitando
todas as medidas de biosseguranca;

= Comunicar com o laboratério onde a amostra foi enviada para assegurar que a sua amostra che-
gue com qualidade e que o resultado retorne em tempo oportuno para permitir uma melhor
gestao dos pacientes.

7.6 Algoritmo para o diagnéstico da TB em Mocambique

O teste Xpert MTB/RIF é considerado como o primeiro método para o diagnéstico da TB no nosso
pais. As amostras dos pacientes presuntivos de TB devem ser processadas no GeneXpert MTB/RIF
em todas as US que possuem o equipamento, enquanto que as US sem a maquina continuam a
realizar a baciloscopia mas devem enviar amostras para o Xpert MTB/RIF.

Os casos com resisténcia a Rifampicina devem ser submetidos a LPA e os sem resisténcia mas com
forte suspeita de TB-MR devem ser submetidos ao TSA (molecular e fenotipico) para descartar
outras resisténcias.

Algoritmo. Para solicitacdo de teste Xpert MTB/RIF

< Paciente presuntivo de TB )

( J" A e Jv'
Local Local
com GeneXpert sem GeneXpert
\ J N
e l N
Colher 2 amostras Colher 2 amostras
para Xpert MTB/RIF para Xpert MTB/RIF
\ J
I
( N JV' R e Jv'
Veja algoritmo 2 BK Negativo BIC Positivo:
(interpretacio de ) ® Iniciar tratamento para TB segundo o
resultados @EQ
Xpert MTB/RIF) fi0) Agu.ardar re_sg!tado gle Xpert para
avaliar sensibilidade a Rifampidina
\ J e N
® Avaliar outras causas*
® Se persistesuspeita p N
clinica e/ou
radioldgica, iniciar Alguns diagnésticos diferenciais de
tratamento para TB TB*
segundo o caso ® Outras causas infecciosas
© Aguardar pelos pulmonares (abcesso pulmonar,
resultados de infeccdes fungicas e parasitoses
Genexpert pulmonares)
© Veja algoritmo 2 ® Patologia pulmonar crénica
(interpretacdo de (bronquite cronica, bronquiectasias)
resultados Xpert @ Cardiopatias
MTB/RIF ® Outras patologias associadas ao HIV
(Sarcoma de Kaposi pulmonar,
Pneumonia Intersticial Limféide,
\ J PCP)
® Atencao! Os pacientes com HIV e
imunodepressao avangada podem

(. J
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Algoritmo 2: Para Interpretacdo dos resultados de Xpert MTB/RIF

e N
(01x®3u0d 0 opunbas
Jejjene) onnisod osje} ap 0>
-S4 91s1xd ‘g) eded sopejeny
ajuaweinaid sajuaped w3y o
(aLap o>
-13soubeip owod JeIaPISu0d)
od1y1d9dsa 9 opejnsai o
‘oIn94d ojudwWelRs) WSS S9)
-usop 9 sedueld ‘+ A|JH w3 e

sodiuolsiid ‘soJlsulw
‘apnes ap salopey|eged) ‘(0yuswinbas ap epiad-sod ojuswielel) ‘sepiedal)
g1 eled ojuswielel) ap SAIUSPIIBLUE WOD SSIUBIDE]

.

J

)
(ooudwa
ojuswejesy)
eyul| ;| ap swibai
wod Jejedj

mady Jnadau
‘eyadsns
9)sisuad g

es>ibojoiped
no /s esiujp
epadsns 91104

onnebaN AIH

d3dgl no
edueld ‘+AIH

J
Ve )
z owyliof|y o <n_._+.MM_.wwM‘_3_=u
OAOU 9p JInBBS e V._ B
VS1 ® eanyjnd> vsL
: 9 eanyn)/vd1 eJed
vd1 eied
eJ}sowe JeIAUD
elysowe Jelaug- Z owplob|y yadxausp unaday e
0 OAOU 3p JInbBS e eyulf el dp HIN-g1 esed
yadyauap Jnaday e swiBal wod Jejel] - @ awibal wod Jeyel)

VSL ® eanynd
'vd1 eied ensowe
JeIAUD ,SOLIDILID
wod sayauned
ws eyulf g1 sp
awibas wod Jeyes)

(exn padyx
esed [9Aed)de)
sopealap
dLIN 9p sodea)

opljeAu] /o113
/opejnsai was

opeulwJalopul 41y
/opeaisp g1n

epe}9lap
414 e epuisisay
/opeeep giN

epe}9lsp

OBU J1Y B BPURISISAY

‘opea1ap 91N

{juswediulp
Jejjeneay

ope}r91ap
oeu gi1IN

414/91IN mady ap sopeynsai ap oedejaidiaiu]

MANUAL DE MANEJO CLINICO E PROGRAMATICO DA TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE

30



7.7 Estratégias de pesquisa de casos TB-XR

Todos os casos confirmados de TB-MR/RR devem ser rotineiramente submetidas ao LPA
de 22 linha segundo o algoritmo abaixo, para determinar a sensibilidade aos medicamen-

tos de 22linha.

Figura 3. Algoritmo de testagem com TSA/LPA

-

Todos os doentes com resisténcia
a Rifampicina

-

-

1. Iniciar tratamento para TB MR
2. Enviar amostras para LPA e
Cultura+TSA de 12/22 linha

-

Ve v
LPA: sem resisténcia as fluorquinolonas/
injectaveis de 22 linha
- 1

~N

.

p
1.Continuar com o tratamento de TB MR

2.Durante a monitoria do tratamento qual-
quer cultura positiva sugestiva de faléncia,
intolerancia a 1 ou mais medicamentos,
ou resisténcia a FQ/INJ no TSA referir para

revisao do regime pelo comité.

-

v

LPA: resisténcia as fluorquinolonas/
injectaveis de 22 linha ou ambos

J

1.Enviar ao Comité Terapéutico para discus-
saodo caso

2.Iniciar tratamento de TB XR segundo a
recomendacao do Comité

~

J

7.8 Comunicacao dos resultados da cultura e laboratério

de referéncia

De modo a minimizar o tempo de espera para o inicio do tratamento o PNCT em coordenagao
com o laboratdrio, organizaram um mecanismo rapido e confiavel para retornar os resultados para

o provedor de saude que solicitou o teste.

Para os casos diagnosticados por Xpert MTB/RIF, as US tém impressoras que emitem o resultado
fisico e sdo geradas mensagens de texto automadticas (pelo GXalert) e enviadas imediatamente pa-
ra os telefones dos supervisores, pontos-focais de TB-MR e supervisores de laboratérios da cada

provincia. Por sua vez estes encaminham os resultados as US de proveniéncia da amostra.

Para os pacientes diagnosticados ou confirmados pelos laboratérios de referéncia, os resultados
sao enviados por e-mail também para os responsaveis provinciais e estes encaminham para os dis-
tritos e US de proveniéncia das amostras. Posteriormente a versao fisica dos resultados é enviada

via correio.

Nota: O resultado do LPA deve estar disponivel na US que solicita dentro de 2 semanas.
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7.9 Encaminhamento dos pacientes com TB-MR para a US

Todos os casos confirmados de TB-MR devem ser encaminhados a US para iniciarem o tratamento
0 mais rapido possivel. Em caso de pré-abandono, devem ser criados mecanismos de busca activa
na comunidade. Os profissionais de satide devem fornecer as seguintes informagdes chave para o
paciente e seu cuidador:

= Interpretagao dos resultados laboratoriais e dos passos seguintes a serem tomados;

= Necessidade de avaliagao clinica do agregado familiar e dos contactos do caso;

= Medidas de controlo de infeccdo a serem seguidas em casa e na comunidade;

= Informacdes basicas sobre a natureza da doenca;

= Modalidade de tratamento e duragao do tratamento;

= Locais de tratamento e mecanismo de sequimento do tratamento;

= Visitas de acompanhamento esperadas incluindo monitorizagao laboratorial necessaria.

O tratamento dos pacientes com TB-R deve ser feito usando medicamentos de 22 linha. Estes medi-
camentos sao muito mais caros, menos eficazes e tém mais efeitos colaterais do que os de 12 linha.
O desenho de regimes de tratamento para pacientes com TB-Resistente é um desafio muito gran-
de pois, temos poucas opgdes de medicamentos novos.

Tal como acontece com a tuberculose sensivel, 0 uso de medicamentos combinados é imprescindi-
vel para prevenir a amplificacdo de resisténcia para outros medicamentos, e, é necessario que seja
longo o suficiente para prevenir a ocorréncia de recidivas.

TRATAMENTO DA TB-RESISTENTE

8.1 Grupos de medicamentos usados para o tratamento da TB
Resistente

Os medicamentos usados para o tratamento da TB-R sao classificados em trés grupos, de acordo
com a recomendacao da OMS, resumidos na tabela abaixo:

Tabela 5: Medicamentos para o tratamento da TB-Resistente

( i )
Grupo de Formacos Medicamentos
GRUPO A Levofloxacina (Lfx) ou Moxifloxacina (Mfx)
Todos os farmacos deste grupo devem ser incluidos no Bedaquilina (Bdq)
Regime Terapéutico Linezolide (Lzd)
GRUPO B

Clofazimina (Cfz)

Devem ser adicionados ao regime terapéutico um ou os Cicloserina (Cs) ou Terizidona (Trd)

dois farmacos deste grupo

GRUPO C

Podem ser adicionados ao regime terapéutico para
completar o regime, quando os farmacos do grupo A ou B | Delamanide (DIm)
nao podem ser incluidos Pirazinamida (Z)

Etambutol (E)

Imipenem ou Meropenem

Amikacina (Am) ou Streptomicina (S)
Etionamina (Eto) ou Proteonamida (Pto)
Acido para-aminosalicilico (PAS)
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8.2 Resisténcia cruzada entre os medicamentos de 12 e 22 linha

J& é conhecida a existéncia de resisténcia cruzada entre alguns medicamentos usados para o
tratamento da TB-R. A mutagao de um medicamento pode conferir a resisténcia de um ou mais
medicamentos da mesma familia e é pouco comum a ocorréncia de resisténcia cruzada entre
medicamentos de familias diferentes.

Tabela 6. Resisténcia cruzada entre os medicamentos de 22 linha

Medicamento Resisténcia Cruzada

Rifampicina A Rifampicina e a rifabutina tém um alto nivel de resisténcia cruzada

A Isoniazida pode ter resisténcia cruzada com a Etionamida/ Protionamida se ocorrer a mutagao

Isoniazida inhA

A Amikacinaea Kanamicina tém resisténcia cruzada muito alta
Aminoglicésidos A Kanamicina/ Amikacina e a Capreomicina tém resisténcia cruzada moderada/alta
Estreptomicina tem baixa resisténcia cruzada com Kanamicina/ Amikacina.

As fluoroquinolonas tém uma variacdo no reporte das resisténcias cruzadas. Ha reporte de
resisténcia cruzada entre as de primeira geracdo (Ofloxacina e Ciprofloxacina) e as de Ultima
geracao (Moxifloxacina, Gatifloxacina).

A Levofloxacina é a pro-droga biologicamente activa da Ofloxacina. Mutages que reduzem a
sensibilidade a Ofloxacina podem também reduzir a sensibilidade a Levofloxacina.
Laboratorialmente, as estirpes resistentes as fluoroquinolonas da primeira geragao possuem um grau
de sensibilidade as da Ultima geragdo mas, ndo ha evidéncias clinicas conhecidas deste achado.

Mas as estirpes resistentes a Levofloxacina podem ser sensiveis a altas doses de Moxifloxacina.

Fluoroquinolonas

Tiamidas Etionamida e Protionamidatém 100% de resisténcia cruzada.

Tiacetazona Aresisténcia cruzada entre a Isoniazida, Protionamida, Etionamida e PAS foi reportada mas, em geral,
\_ é considerada baixa. J

8.3 Interpretacao de resultados laboratoriais e implicacoes no trata-
mento da TB resistente

Ao contrario dos testes de resisténcia fenotipicos, os testes genotipicos ou moleculares detectam
mutacoes especificas nos genes das bactérias. Por esta razao, é obrigacdo do laboratério informar
os clinicos os tipos de mutacdes envolvidas nas resisténcias e sempre que possivel descrever as impli-
cagoes dos genes no tratamento a administrar.

A sequir, se descrevem de forma resumida as principais mutacOes detectadas pelos testes de LPA
e suas interpretacoes clinicas no tratamento:

a. LPA 12linha:

e Resisténcia detectada no gene rpoB: considerar resisténcia a Rifampicina.

e Resisténcia detectada no gene katG: considerar forte resisténcia a Isoniazida. Nao recomendado
0 uso de Isoniazida.

e Resisténcia detectada no gene inhA: considerar fraca resisténcia a Isoniazida. Recomendado o
uso de altas doses de Isoniazida (15mg/kg/dia). Devido a possibilidade de resisténcia cruzada,
considerar paciente resistente a Etionamida e Protionamida neste caso.

b. LPA 22 linha:

e Resisténcia detectada no gene gryA e gryB: considerar Levofloxacina (Lfx) ndo efectiva para o
tratamento, podendo ser usada Moxifloxacina (Mfx) em altas doses no tratamento (>800mg/
dia/adultos). Ambas drogas, Lfx e Mfx, ndo devem ser administradas se os genes envolvidos nas
resisténcias forem gryA MUT3B D94N/D94Y, gryA MUT3C D94G e gryA MUT3D D94H.

e Resisténcia detectada nos genes rrsMUT1 a1401g; rrsMUT2 g1484t: considerar resisténcia a
Amicacina (Am), Kanamicina (Km) e Capreomicina (Cm). No caso de resisténcia nos genes
eisWT1 e eis WT2: considerar Km nao efectiva no tratamento, no entanto Am e Cm sao provavel-
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mente efectivos. Presenca de apenas mutacao no gene eis\WWT3: considerar Am, Km e Cm como
efectivo no tratamento.

Como se ilustra acima, os testes de sensibilidade fenotipicos sao cruciais para avaliacao de resistén-
cia especifica em cada medicamentos, sendo assim indispensavel para o manejo dos casos de TB-
Resistente.

8.4 Avaliacao pré-tratamento

Antes de iniciar o tratamento para TB RR/MR e XR, no momento do diagndstico, deve-se fazer o
seguinte:

a. Assegurar que todos os detalhes relativos ao tratamento que o paciente vai fazer sejam a ele
comunicados;

. Aconselhamento e educagao do paciente e membro da sua familia;

Verifique o endereco fisico e do trabalho do paciente;

. Fazer avaliacao clinica de base, incluindo investigagdes laboratoriais, ECG e audiometria;

Aconselhamento para a adesao;

Questionar sobre a existéncia de contactos proximos em casa ou no trabalho e explicar a neces-

sidade de rastreé-los;

. Organizar o rastreio e testagem de todos os contactos;

. Identificacdo do Padrinho e/ou activista de DOT para o seguimento domiciliar;

i. Verificar disponibilidade dos medicamentos completos antes do inicio do tratamento.

o ono

> Q

A avaliacao inicial deve ser realizada sistematicamente para identificar pacientes com maior risco de
desenvolver efeitos adversos e, estabelecer uma linha de base para a monitoria. Isto ajuda a com-
preender a situagao psicossocial e econémica do paciente bem como identificar possiveis barreiras
para o tratamento.

Essa avaliacao deve incluir os seguintes aspectos:

= A historia clinica detalhada: Dados demograficos e histdria social; histdria de tratamento anterior
para TB; historia de contacto com tuberculose (TB-MR e TB-XR); revisdo dos sistemas para procu-
rar sintomas actuais (incluindo avaliacdo mental, abuso de alcool, histdria medicamentosa, doen-
¢as comcumitantes).

= O exame fisico: sinais vitais, dados antropométricos (peso, altura e IMC), exame da pele, cabeca,
pescogo, orofaringe, sistema cardiovascular, sistema respiratorio, drgaos abdominais, extremida-
des e sistema nervoso.

= Exames complementares:

a. Baciloscopia e/ou Xpert MTB/RIF, LPA, cultura e TSA,
b. Hemograma completo
c. Bioquimica

= Fungao hepatica (AST, ALT)

= Renal (ureia e creatinina)

= lonograma (Na+e K+, Mg2+e Ca2+)

= Glicémia (em jejum para o despiste da diabetes)

RX do térax (sempre que possivel)

Audiometria ( pré-tratamento e mensalmente até ao fim dos injectaveis)
TSH (para determinar as alteracao da glandula tirdide)

ECG (TBMR e XR)

Testede HIV, e

Teste de gravidez nas mulheres em idade fértil.

G

Avaliar a existéncia de co-morbidades que possam afectar o regime de tratamento: infeccao por
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HIV, diabetes mellitus, hipertensao arterial, insuficiéncia renal, doenca hepdtica, doenca da tiroide,
doenca mental, dependéncia de drogas ou alcool, gravidez, epilepsia ou convulsoes.

8.5 Desenho do regime de tratamento para TB-MR/RR

Segundo a OMS, o desenho de um regime para o tratamento de pacientes com TB-MR deve ter em
conta os seguintes conceitos basicos:

= O regime deve ter 4 medicamentos fortes e potentes para o tratamento, trés medicamentos
essenciais de segunda linha do grupo A e um ou dois medicamentos essenciais de segunda linha
do grupo B.

= Se 0 nimero minimo de medicamentos essenciais nao for alcancado com os dois primeiros
grupos, outros medicamentos podem ser seleccionados do grupo C para serem adicionadas e
completar os 4 medicamentos exigidos.

= O tratamento pode ser reforcado com altas doses de Isoniazida nos pacientes com TB-MR se
comprovada a sua sensibilidade.

= No nosso contexto o esquema padrao serd composto por cinco farmacos, sendo trés do grupo A
e dois do grupo B

8.6 Dosagem dos medicamentos para o tratamento da TB-Resistente

Todos os medicamentos devem ser administrados em toma Unica didria, para conseguir os melho-
res picos séricos e, facilitar o efeito pds-antibidtico. Se um paciente nao tolera as doses Unicas diari-
as em mais do que um medicamento, estes devem ser administrados em separado.

A dosagem deve ser calculada com base no peso do paciente e, 0s pacientes com peso acima de
70kg fazem a dose maxima dos medicamentos.

Os efeitos adversos dos medicamentos para TB-MR devem ser imediatamente tratados para minimi-
zar o risco da interrupgao do tratamento e, prevenir o aumento da morbi-mortalidade dos pacien-
tes. Na mesma ocasiao, devem ser notificados usando a ficha de notificacdo de reaccdes adversas
aos medicamentos e vacinas.

Cada dose deve ser administrada sob directa observacao ao tratamento (DOT). O cartao de trata-
mento deve ser assinalado para cada toma observada. O DOT deve ser feito na US ou na residéncia
do paciente sob supervisao do padrinho ou activista de DOT. O aconselhamento para a adesao e o
apoio psicossocial sdo componentes importantes na oferta do tratamento aos pacientes.

8.7 Fases de tratamento

O tratamento da TB-MR consiste em duas fases:
Fase Intensiva (Estabilizacao)

Esta fase inicial do tratamento tem como objectivo reduzir a transmissibilidade, morbilidade e a
resisténcia adquirida pela reducao da populacao bacilifera (carga bacilar). Durante esta fase sao
administrados 4 ou mais medicamentos. No actual regime de tratamento com medicamentos orais,
os pacientes com BK negativo no 32 e 4° més, a fase intensiva tem uma duragdo minima de 4
meses. Também passam para a fase de manutencao ao 4° més os pacientes clinicamente diagnosti-
cados e que apresentam melhoria clinica. Os restantes casos prolongam a fase intensiva até o maxi-
mo de 6 meses.
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Fase de manutencao

Esta fase tem como objectivo eliminar os bacilos persistentes, proporcionando cura efectiva e dura-
doura da doenca (esterilizacdo e prevencao de recaidas). No actual regime de tratamento com
medicamentos orais, esta fase geralmente consiste em continuar com os medicamentos adminis-
trados na fase intensiva, com a excepcao do Linezolide, que é descontinuado.

8.8 Regime de tratamento da TB-Resistente

Aos pacientes com TB-MR/RR sem critérios de exclusao, recomeda-se um regime padronizado de
acordo com as orientacdes da OMS. E importante que todos pacientes em tratamento tenham o
resultado de TSA/LPA com sensibilidade as fluorquinolonas documentado.

Critérios de exclusao para o regime padronizado de TB-MR com medicamento orais

Os pacientes que nao preenchem nenhum dos seguintes critérios de exclusao, poderao iniciar regi-
me padronizado de tratamento para TB-MR/RR com medicamentos orais. A seguir se alistam os
critérios de exclusao:

1. Ter Resisténcia a quinolonas

2. Ter contacto com paciente com TB resistente a quinolonas
3. Ter exposicao a medicamentos de segunda linha >1més
4. Ter intolerancia a algum medicamento do regime

5. Ter Hb <8g/dl, Neutrofilos < 750, Plaquetas < 50.000

6. Crianca menor de 3 anos de idade

7. Ter intolerancia a medicémentos do regime

Figura 4. Algoritmo para escolha do regime de tratamento para TB-MR/RR

[ Paciente com TB RIF resistente’ )

L
Enviar amostra para LPA 12 e 22 linha e cultura/TSA 12 e 22 linha
Iniciar tratamento TB resistente sem aguardar resultados

v

Critérios de exclusao para regimes padronizados para TB-MR
1. Terresisténcia a FQ

2. Ter contacto com paciente resistente a FQ

3. Ter exposicao a medicamentos de segunda linha>1 més
4. Ter intolerancia a algum medicamento do regime

5. Ter Hb <8g/dl, neutrdéfilos <750, plaquetas <50.000

6. Crianca menor de 3 anos de idade

7. Terintolerancia a medicamentos do regime

- J
{ | ]
Elegivel Na&o Elegivel
(Sem critério de exclusio) (Pelo menos 1 critério de
Exclusao)
Regime Padronizado com Regime Individualizado 3
medicamentos orais? (comité terapéutico)

Registéncia FQ Faléncia do regime, intolerancia, reinicio > 2 meses,
aparecimento de um critério de exclusao

1Conf'\rrmados por Xpert MTB/RIF, LPA 12 Linha ou TSA fenotipico. Incluir também pacientes ndo confirmados com alto risco de resisténcia a Rifampicina:
> Contactos de pacientes TB resistente com sintomas de TB;
> Pacientes com faléncia a tratamento com medicamentos de primeralinha.
> Aconfirmagao do diagnéstico pode ser dificil em pacientes HIV+, criancas e TBEP, considerar iniciar tratamento se houver forte suspeita de resisténcia
2Recomenda—se que todos os casos pediatricos sejam consultados com o Comité Terapeutico
30s regimes individualizados sdo desenhados pelo Comité Terapéutico, apés avaliagdo do caso

36 MANUAL DE MANEJO CLINICO E PROGRAMATICO DA TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE



Regime TB-MR Padronizado para Adultos e Criancas > 6 anos e > 15kg com
Medicamentos orais (18-20 meses)

4-6 Bdq-Lzd-Lfx-Cfz-Cs/ 14Lvx-Cfz-Cs

4 )
Fase Duracao Medicamentos
Fase 6 meses em casos de auséncia de | Bedaquilina (Bdq), Linezolida (Lzd)1, Levofloxacina
Intensiva resultados de cultura (Lfx), Clofazimina (Cfz), Cicloserina (Cs)

A duracdo podera ser reduzida
ap6s documentagao da
conversao e/ou com parecer do
Comité Terapéutico

Fase 14 meses Levofloxacina (Lfx), Clofazimina (Cfz),
Manutencao Cicloserina (Cs)

Regime TB-MR Padronizado para Criancas de 3-6 anos com Medicamentos orais (18-
20 meses)

4-6 meses DIm/Bdg-Lzd-Lfx-Cfz-Cs / 14 meses Lfx-Cfz-Cs

4 )
Fase Duracao Medicamentos
Fase 6 meses Delamanida (DIm), Linezolida (Lzd), Levofloxacina
Intensiva (A duracdo podera ser reduzida (Lfx), Clofazimina (Cfz), Cicloserina (Cs)

apds documentacao da
conversao e/ou com parecer do
Comité Terapéutico)

Fase 14 meses Levofloxacina (Lfx), Clofazimina (Cfz),
Manutencao Cicloserina (Cs)
J
Notas:

= Para adultos e criancas com citopenia (leucopenia, anemia e/ou trombocitopenia) o Linezolide
deve ser substituido por outro farmaco (consulte o comité terapéutico);

= Para TB e resisténcia s a Rifampacina, testes adicionais das mutacdes da Isoniazida devem ser
feitos pois, em presenca de sensibilidade, pode-se considerar a adicdo de Isoniazida em altas
doses;

= Nao é aconselhavel mudar as fluorquinolonas entre si ao longo do mesmo curso de tratamento
sem indicacdo médica, sob o risco de se perder os 2 medicamentos;

= Sé em caso de reaccOes adversas a Levofloxacina, € que pode ser usada Moxifloxacina;

= Recomenda-se que todos os casos pediatricos sejam consultados com o Comité Terapéutico.

= As criancas sem doenca grave poderao ser enviadas para o comité apartir do 92 mes de trata-
mento para avaliagao do término do tratamento se tiverem : melhoria clinica (desaparecimento
dos sintomas e ganho do peso), e/ou 2 culturas negativas.

8.9 Tratamento empirico da TB-Resistente

De forma geral, o tratameto para tuberculose resistente requer confirmagao bacteriolégica da doen-
ca e de resultados de testes de sensibilidade aos MAT que permitam a identificacdo do padrao de
resisténcias do bacilo. Contudo, nos seguintes casos pode ser indicado tratamento empirico para
TB-Resistente:
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= Contactos de pacientes TB resistente com sintomas de TB;

= Pacientes com faléncia a tratamento com medicamentos de primera linha;

= Paciente grave com forte suspeita de TB-MR (persisténcia de sintomas e nao melhoria clinica até
ao 22 més de tratamento, e/ou agravamento do quadro na fase de manutencao. Estes casos
devem ser consultados com o Comité Terapéutico.

O tratamento poderd ser iniciado enquanto se aguarda pelos resultados de Xpert MTB/RIF,
TSA/LPA de 22 linha. Em pacientes com contacto com um caso de TB-Resistente, o regime de trata-
mento devera ser o mesmo ao do paciente indice.

8.10 TB-Resistente Extrapulmonar

A TB-Resistente extrapulmonar é aquela que afecta outros érgaos diferentes do pulmao.

TB-MR linfatica

Aspiracao dos linfonodos ou biopsia excisional sdo necessarios para a realizacao da cultura conven-
cional e TSA, ou ainda, pode ser usado Xpert MTB/RIF para confirmacao laboratorial. O tratamento
para estes casos € o mesmo da TB pulmorar.

TB-MR meningea

O Xpert MTB/RIF usando o liquido cefalorraquidiano é recomendado para a confirmacao diagnosti-
ca. O tratamento dos pacientes confirmados ou empiricos é complicado porque os medicamentos
de segunda linha para o tratamento da TB-MR nao penetram a barreira hematoencefalica. As fluo-
roquinolonas tém uma penetracao variavel, e, com base em estudos feitos em animais, pensa-se
que a Moxifloxacina tenha uma boa penetracdo na barreira hematoencefalica.

Para a TB meningea, recomenda-se o uso de regime padronizado de longa duracdo. A adicao de
corticoides é recomendada sempre no inicio do tratamento, para aumentar a sobrevida dos pacien-
tes.

Tabela 7. Penetracdo na barreira hematoencefalica dos diferentes medicamentos anti-TB

4 )

Nivel de penetracao Medicamento anti -TB

Boa penetracao Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etionamida, Protionamida,
Cicloserina, Linezolida, Imipenem, Meropenem.

Penetracdo em meninges Aminoglicosidos (Estreptomicina, Kanamicina, Amikacina),
inflamadas fluoroquinolonas (Moxifloxacina, Levofloxacina, Ofloxacina).
Fraca penetracao Etambutol, PAS.
Sem informacao disponivel Capreomicina, Clofazimina.
o J

8.11 Seguimento do Paciente em Tratamento para TB-MR

Os pacientes com TB-R, devido a complexidade em volta do tratamento desses casos, devem ser
observados por um médico ou outro técnico qualificado mensalmente, ou sempre que a clinica
justificar.
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Figura 5. Algoritmo de sequimento do paciente em tratamento padronizado de 18 -20 meses para TB-MR

PACIENTE EM TRATAMENTO COM REGIME PADRONIZADO DE 20 MESES
COM MEDICAMENTOS ORAIS
Seguimento mensal: BK, cultura e avaliacao clinica

[ Cada més: Avalia resultados de BK, cultura e clinica ]

4° més:

e BK Positivo

e Cultura positiva / sem resultado e/ou
e Sem melhoria clinica

Reavaliar mensalmente 2. 6° mas:
e Conversao BK (2 BK) ou
e Conversao da Cultura (2 culturas)

® Melhoria clinica

42 - 62 més: continuar com a fase intensiva e Passar a fase de
procurar activamente resultados de culturas/LPA 22 manutencao por 14 meses
4° més - 62 més: 5° més:
e BK Positivo ® Conversédo BK (2 BK) ou
= e Conversao da Cultura (2 culturas)
e Sem conversao / sem resultado e/ou 290 59
. L ® Melhoria clinica
e Sem melhoria clinica

[ Enviar amostras para LPA 22 linha, cultura/TSA 22 linha ]

. . ’ Y \
Prolongar a fase intensiva até o maximo de 6 meses Passar a fase de
reavaliar ao 62 més manutencéo por 14 meses
J
62 més:
e BK Positivo

e Sem conversao cultura
e Sem melhoria clinica

Declarar faléncia e referir o caso ao Comité Terapéutico para desenho de um regime individualizado com novos medicamen-
tos.Colher e enviar amostras de escarro para LPA 22 linha se ainda ndo recebeu resultados ou se os resultados foram negati-

vos.
Nota: O caso podera ser submetido antes do 62 més se houver falta de resposta ao tratamento (BK positivo, cultura positi-
va, sem melhoria clinica) ou se ha evidéncia de resisténcia aos medicamentos em resultados de laboratério (LPA, TSA).

8.12 Regimes de tratamento individualizados e Tratamento da TB Pré-
XR e XR.

Para qualquer paciente com evidéncia de resisténcia aos medicamentos de segunda linha, injecta-
veis e/o flouroquinolonas (TB pré XR e/ou XR), sera usado um regime de tratamento individualiza-
do que devera ser indicado pelo comité terapéutico.

Serao igualmente elegiveis ao regime individualizado:

= As criangas menores de 3 anos

= As criangas com TB cujo caso fonte é TB XR

= Pacientes de qualquer idade que apresentam uma ou mais contra-indicacdes para o regime
padronizado.

Entdo, sempre que existir um caso clinico, o ponto focal de TB-MR devera enviar o resumo do caso
ao comité terapéutico pelo e-mail: comite.nacional.tbmr@gmail.com. Por sua vez, este comité
deverd dar uma opiniao em relacao aos medicamentos que o paciente deve tomar no maximo den-

MANUAL DE MANEJO CLINICO E PROGRAMATICO DA TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE

39



40

tro de uma semana. O desenho do regime de tratamento deve ser feita tendo em consideracao as
possiveis interacgdes com outros medicamentos assim como os efeitos adversos.

O desenho do regime de tratamento obedece a critérios da OMS onde terd pelo menos 4 farma-
cos com eficacia comprovada. A duracao total do tratamento é de 24 meses.

Uma vez que o regime é individualizado, os pacientes podem ter regimes diferentes de acordo com
a histéria de exposicao anterior aos medicamentos de 22 linha assim como com o padrao de resis-
téncia.

Nota: para célculo da dose dos MAT nos esquemas individualizados, veja as tabelas de posologia
em anexo.

Na altura da producédo da publicacdo deste Manual, acabava de ser aprovado um novo regime de
tratamento da TB XR (BPaL), com base nos resultados do ensaio clinico NIX TB, conduzido pelo con-
sorcio TB Alliance. Este regime é composto por trés farmacos, Bedaquilina 200 mg + Pretomanide
200 mg + Linezolide 1200 mg, com duracao do tratamento 6 meses. Até altura da publicacdo do
presente manual este tratamento ja tinha sido aprovado pela Food Drug Administration (FDA) mas
ainda nao tinha sido aprovado pela OMS. Espera-se que o surgimento de novas farmacos ou novas
combinagdes de farmacos, venham revolucionar o tratamento da TB Resistente com a reducao do
tempo do tratamento.

8.13 Regime de tratamento para a Tuberculose Mono e Polirresistente
sem resisténcia a Rifampacina

Tuberculose causada por microrganismos resistentes a um Unico medicamento de primeira linha é
designada TB-Monorresistente e, quando apresenta resisténcia a mais de um medicamento (que
nao seja combinacdo da Isoniazida e Rifampicina) é definida como TB-Polirresistente. Qualquer
combinacao de resisténcia pode ocorrer, contudo, os resultados de tratamento geralmente sao
bons.

O esquema de tratamento deve ser escolhido tendo em conta o seguinte:

=> Resultados das provas de sensibilidade feitas (LPA 12/22linha, Cultura +TSA 12/22 linha),
=> Historia prévia de tratamento de tuberculose,

=> Serologia de HIV,

=> Extensao das lesdes pulmonares (Raio-X de térax),

=> Histdria de contactos de TB.
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Tabela 8. regimes de tratamento para mono e polirresistencias.

4 ) )
Combinacdo PG

de medicamentos minima do
sugerida tratamento

(meses)

Regime

sugerido Comentarios

Resisténcia

H 6 REZ+ Pacientes >25kg: 6 meses Iniciar 4DFC+Lfx

(mono- Fluorquinolona | 4DFC+Lfx Se houver sensibilidade & H em doses
resisténcia altas, podera ser aumentada a dose de

em TSA) Pacientes <25kg H (segundo orientacdo do Comité
3DFCHE+Lfx Terapéutico).

Enviar nova amostra para Xpert, LPA e
Cultura+TSA de 12 e 22

para confirmar a sensibilidade a R e
FQ.

Nota: os 6 meses de 4DFC+Lfx sao
contandos a partir do periodo que se
adicionou a Lfx.

Referir o resumo do caso com todos
resultados laboratorias para o Comité
Terapéutico para desenho de esquema
consoante o padrao de resisténcias e a
HeE histéria de tratamento prévio.

HeZz

Enviar nova amostra para Xpert, LPA e
Cultura/TSA de 12 e 22 linha.

H,E Z

MONITORIA DO PACIENTE

Aos pacientes diagnosticados com TB-R, antes de iniciar com o tratamento devem ser submetidos a
uma avaliacao pré-tratamento e, apds o inicio do tratamento, devem ter avaliagcdes clinicas e labora-
toriais regulares. Os pacientes devem ser avaliados em situagdes de emergéncia quando desenvol-
vem efeitos adversos aos medicamentos ou qualquer outra doenca concomitante.

9.1. Seguimento durante o tratamento

Cada paciente com TB-R, deve ser cuidadosamente monitorado quanto a eficacia e efeitos adver-
sos dos medicamentos. O sucesso do tratamento depende da intensidade e da qualidade da moni-
toria e da supervisao na implementacao das normas de tratamento preconizadas pelo PNCT.

Os pacientes devem ser observados mensalmente por um médico ou um técnico de saude experi-
ente e capacitado até ao fim do seu tratamento. O clinico responsavel deve fazer avaliacdo clinica
(peso, sinais e sintomas) para medir a resposta ao tratamento, para além de avaliar também possi-
veis reacoes adversas e, encorajar 0 paciente a continuar o tratamento. O cartdo de tratamento
deve ser actualizado apds cada visita de acompanhamento.

Lembre-se que os pacientes que iniciam o tratamento em ambulatério devem ter uma avaliacao
clinica e de adesao semanal até que se estabilizem por pelo menos duas a quatro semanas de trata-
mento (fase de estabilizacdo). Para todos os pacientes TB-MR/XR e principalmente aqueles em
regime de curta duracao, devem incluir na fase de estabilizacdo a realizacdo de ECG de acordo com
o calendario recomendado.
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A monitoria da adesao e surgimento dos efeitos adversos deve ser igualmente efectuada nos paci-
entes internados durante a avaliacao clinica diaria.

Geralmente, os pacientes melhoram nos primeiros meses de tratamento e o progresso clinico deve
ser avaliado durante as visitas programadas.

A monitoria do paciente deve seguir os seguintes aspectos:

a. Historia clinica
Durante a monitoria é necessario avaliar o seguinte:

= A resolugdo ou agravamento dos sintomas de tuberculose (tosse, hemoptise, dor toracica, difi-
culdade respiratéria, febre e perda de peso). Geralmente ha melhoria dentro de um a dois meses

do tratamento;
= Adesao ao tratamento (doses perdidas, injeccoes perdidas e suas razoes);
= Os sintomas dos efeitos adversos aos medicamentos;
= Avaliacdo sistematica das co-morbilidades;
= Para as mulheres em idade fértil: fazer teste de gravidez, avaliar a necessidade de fazer planea-

mento familiar.

b. Monitoria laboratorial

A monitoria laboratorial e outras investigacdes sao importantes para documentar a resposta ao tra-
tamento e identificar as complicagdes o mais cedo possivel. Os testes de laboratorio devem ser fei-
tos com base no cronograma de monitoria.

c. Outros testes importantes

Audiometria: £ um teste de extrema importancia num paciente com TB-R em tratamento com
injectaveis devido a ototoxicidade a que estes pacientes estao sujeitos. A mesma é irreversivel
fazendo com que nenhum esforco seja grande suficiente para evitar essa reaccao adversa.

Mesmo que no esquema actual ja ndo incluamos medicamentos injectaveis a audiometria continua
um teste recomendado porgque muitos doentes com TB MR fizeram previamente esquema de retra-
tamento contendo injectaveis.

As provincias devem organizar-se com apoio de parceiros para garantir que todos pacientes se bene-
ficiem desse direito. Tendo um audiémetro movel, o responsavel provincial de ORL ou outro
técnico indicado pode mensalmente se deslocar por cada um dos distritos com paciente
com TB-R para realizar o exame.

Electrocardiograma: Alguns medicamentos como o caso da Bedaquilina, Clofazimina. Moxifloxa-
cina e Delamanide podem causar altera¢des do funcionamento cardiaco devido ao prolongamento
dointervalo QT, que, em algumas situacoes, pode causar morte subita. Por este motivo, todos paci-
entes devem realizar ECG iniciais e de seguimento para, de forma atempada, detectar essas reac-
cOes adversas. A iniciativa descrita na audiometria também pode ser implementada para este
exame enquanto os distritos nao tiverem essa capacidade, desde que um enfermeiro ou outro téc-
nico de saude seja treinado para o efeito.
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Tabela 9: Cronograma de monitoria clinica e laboratorial do tratamento de TB-R para pacientes no Regime
padrdo com medicamentos orais

Ve

Més Inicio| 1|/ 2|3|4|5|(6(|7|8]|9|10|11|12|13|14|15|16|17|18|19|20
Peso X | X[X|X|X[X]|X|X[X[|X|X|X]|X|X|X]X|X[X]|X|X|X
(altura inicial e IMC)' X
Avaliaggo clinica X XXX XX XXX [X[X[X]|X]|X]X]|X]|X X [x[Xx
R ey x [ ]x x| x| xfx]x]x x| x| x| x]x] x| x|x|[x|x|x]|x
BK X XIX[X|X|X|X]|X|X|[X|X|X|X X X X X
Cultura X XIX|X[X[X[X[X[X]|X]|X]|X]|X X X X X
LPA e TSA de 22 linha X Repetir se BK ou Cultura positivo apés 4° més ou qualquer

altura se faléncia clinica ou reversao BK /cultura

RX Toérax X Sempre que necessario
Audiometria3 X | X|X[|X|X|X]|X
Teste de visao das cores
(Ishihara)? X [X]|X]X]X|X]|X
Hemograma® X | X|X[|X|X|X]|X X X X X X X X
Creatinina/CrCI? X [ X[X[X]|X]|X]|X X X X X X X X
Potassio3 X X|IX[X|X|X|X X X X X X X X
ALT (GPT)/AST (GOT)® X X|IX[X|X|X|X X X X X X X X
Glicémia(jejum)’ X
TSH8 X
Teste de gravidez® X
HIV (se HIV+, Cd4 e CV)'0 X X X X
\ECG XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX)&

1AI‘(ura inicial e IMC: Para criancas menores de 15 anos os dados antropométricos e classificagao nutricional devem ser avaliados em todas as consultas

ZAconseIhamer)to e Reforco adesao: No 1° més as sessoes sao semanais nas duas 12 semans, seguida de uma sessao 15 dias depois. A partir do 2° més as sessoes
sa0 mensais até o final do tratamento

3Audiome‘(ria, Creatinina (CrCl) e Potéssio devem ser monitorados mensalmente durante o tratamento com injectavel. O novo regime padrdo sem injectavel nao precisa de
monitoria da audiometria, contudo, uma avaliagao da funcdo renal de base e o controlo do potéssio continuam sendo necessarios (as alteracoes do electrocardiograma sao
mais frequentes em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hipokaliemia). Manter o potassio>4 mmol/I (se for menor, dar suplementos orais de potéssio). Repetir o potéssio
se 0 QTcF esta prolongado.

4para pacientes em tratamento prolongado com Linezolide e/ou Etambutol fazer teste de visdo das cores (Teste de Ishihara)

5Repet‘\r hemograma com mais frequencia se for necessario (Ex anemia de base, HIV+, tratamento com AZT)

6ALT/AST: Repetir com maior frequéncia se for necessario (resultado elevado, paciente com doenca hepatica de base)

7Repet'\rgh’cémia em jejum com maior frequencia em pacientes diabéticos

8T5H: se TSH>10 ucg tratar com Levotiroxina e monitorar TSH cada 30 a 45 dias (repetir TSH se QTcF prolongado)

Meste de gravidez: aoinicio. Oferecer contracepcao efectiva (Depoprovera ou dispositivo intra-uterino).

107este HIV: ao inicio e de 6 em 6 meses se o resultado for negativo. Se o paciente for HIV + em TARV solicitar CD4 e CV ao inicio e de 6/6 meses, para um diangéstico
precoce de faléncia terapéutica.

Notas:

= Evidéncia laboratorial de melhoria muitas vezes demora em relacao a melhoria clinica;

= Para as criancas, a altura e o peso devem ser medidos regularmente para assegurar que elas es-
tao crescendo normalmente.

= O RX de térax pode permanecer inalterado ou mostrar melhoria pouco significativa (regressao
da lesao pode necessitar de 3 a 9 meses), especialmente em pacientes com lesdes pulmonares
crénicas, portanto o RX de térax nao traz um valor adicional na monitoria do paciente, a menos
que uma intervencao cirdrgica tenha sido feita ou a situacao clinica do paciente tenha piorado.

= A evidéncia objectiva mais importante da melhoria do paciente é a conversao da baci-
loscopia e da cultura. Embora a microscopia continue sendo Util clinicamente devido ao seu
tempo de resposta muito mais curto, a cultura é muito mais sensivel e é necessaria para monito-
rar o progresso do tratamento. A microscopia também depende da qualidade da amostra pro-
duzida, por isso, deve-se ter cuidado para obter uma amostra adequada.

= A maioria dos pacientes que aderem a um regime eficaz convertem as culturas nos primeiros do-
is a trés meses de tratamento.

= O reaparecimento dos sintomas de TB apds a conversao pode ser o primeiro sinal de faléncia te-
rapéutica. Persisténcia de culturas positivas apos quatro a seis meses de tratamento é também
um sinal de provavel faléncia ao tratamento. As micobactérias nao-tuberculosas (MNT) também
podem ser uma possivel causa de persisténcia das culturas positivas.
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= Para pacientes que permanecem varios meses (4 a 6) com baciloscopia e/ou cultura posi-
tiva durante o tratamento ou sao suspeitos de faléncia de tratamento, deve ser solicita-
do LPA e TSA de segunda linha.

= Os resultados da cultura paucibacilar (contagem exacta) nao devem ser considerados negativos
no tratamento da TB-Resistente. A resisténcia adquirida e faléncia de tratamento muitas vezes
comegam com o crescimento de uma ou duas colénias em uma cultura.

= A conversdo de cultura ndo deve ser considerada equivalente a cura. Uma certa proporcao de
pacientes pode inicialmente converter e, posteriormente, voltar a reverter a cultura.

= Os resultados do tratamento devem ser atribuidos com base em critérios laboratoriais e clinicos
observados durante o decurso de tratamento do paciente.

9.2 Monitoria pos-tratamento
A monitoria pos-tratamento é importante para:

= Avaliar e detectar possiveis recaidas;

= Monitorar efeitos adversos como neuropatia, ototoxicidade, hipotireoidismo e psicose;

=> Avaliar e gerir sequelas da TB-Resistente como, bronquiectasias, pneumotérax, fibrose pulmo-
nar, etc;

= Rastreio de contactos apds a conclusao do tratamento, e esta avaliacao deve ser realizada a cada
seis meses durante os dois anos seguintes.

A avaliacdo deve incluir o seguinte exame:

= Histdria clinica e exame fisico focalizado;

= Peso corporal e dados antropométricos;

= Microscopia e/ou Xpert MTB RIF, cultura e TSA;
= Raio X de torax.

Se durante qualquer exame pds-tratamento o paciente apresentar evidéncias de TB, deve ser solici-
tado um LPA e TSA de segunda linha e, enviar a histéria clinica e todos os exames complementares
ao Comité terapéutico de TB-Resistente, caso seja necessario desenhar o regime de tratamento indi-
vidualizado com base no LPA e TSA.

Nota: Essa monitoria deve ser realizada de 6 em 6 meses até que o paciente complete 2 anos apds
terminar o tratamento.

TERAPIA ADJUVANTE
NA TUBERCULOSE-RESISTENTE

Vérias modalidades sao utilizadas para diminuir os efeitos adversos e a morbidade associada a TB-
R, bem como, para melhorar os resultados do tratamento.

Corticosteroides

Os corticosteroides tém um beneficio importante no tratamento dos pacientes com tuberculose
resistente com envolvimento pericardico, do sistema nervoso central ou insuficiéncia respiratoria.
Nas criancas com TB e grandes adenopatias intra-toracicas provocando obstrucao das vias aéreas
principais, os corticoides também tem indicacao. Sao também usados para aliviar os sintomas em
pacientes TB-MR com exacerbacao da doenga pulmonar obstructiva cronica.
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A Prednisolona é habitualmente usada com uma dosagem inicial de aproximadamente 0.5-1
mg/kg/dia em pacientes adultos. Nas Criancas recomenda-se a Prednisolona, na dose de 2
mg/kg/dia, podendo nos casos mais graves ser aumentada até 4 mg/kg/dia, com dosagem maxi-
ma de 60 mg/dia durante 4 semanas. A dose devera ser entao reduzida gradualmente (desmame)
durante 1 -2 semanas antes de ser suspensa, reduzindo inicialmente para 1mg/kg/dia por 7 dias e
depois 0,5 mg/kg/dia os restantes 7 dias.

Por outro lado, os corticosteroides tém muitos efeitos adversos e podem trazer uma toxicidade adi-
cional com os outros medicamentos que o paciente possa estar a tomar, portanto, o seu uso deve
ser selectivo e ndo pode superar 4 a 6 semanas. Devem ser evitados nos pacientes HIV positivos e
mulheres gravidas.

TB-Resistente e nutricao

O suporte nutricional é importante para os pacientes com TB-MR. Estes pacientes sao muitas vezes
magros e com um fraco estado nutricional. Os doentes com tuberculose sofrem, normalmente, de
uma diminuicao do apetite e alteracao do paladar, o que leva a uma desnutricao e fraqueza muscu-
lar. E comum verificar-se um défice de micro e macronutrientes.

Aconselhamento e suporte nutricional

= Avaliacdo do estado nutricional, oferta do aconselnamento sobre a importancia e impacto da
nutricdo adequada na TB-R e oferta do apoio nutricional aos pacientes malnutridos.
= Avaliacdo do estado nutricional de todos os pacientes com TB-R em todas as consultas consiste
em:
e Medir o peso em quilogramas e a altura em metros para avaliar o indice de massa corporal
mensalmente (IMC = Peso (Kg)/Altura2 (metros)
e Se 0 peso nao pode ser medido por algum motivo (paciente acamado, gravidas ou edemas)
mede-se o perimetro braquial;
e Depois compara-se o IMC e o perimetro braqueal com as normas nacionais de avalia-
cao/classificacao do estado nutricional.

Tratamento cirdrgico para TB-Resistente

Nos pacientes com tuberculose resistente a Rifampicina ou resistente a multiplos farmacos, a ressec-
cdo pulmonar parcial electiva (lobectomia ou resseccado em cunha) pode ser feita.

= A cirurgia como adjuvante da terapia medicamentosa para pacientes com doenca localizada po-
de melhorar significativamente os resultados onde os cuidados pré e pds-operatorios estao dis-
poniveis.

= AsinstalacOes cirdrgicas especializadas devem ter um controlo rigoroso das medidas de controlo
de infeccbes porque, uma grande quantidade de aerossois infecciosos sao produzidos durante a
cirurgia, ventilacdo mecanica, assim como durante a higiene pulmonar no pés-operatorio.

= Os pacientes considerados para cirurgia devem estar plenamente informados dos riscos da cirur-
gia e anestesia;

= Avaliacao pré-operatoéria completa deve ser feita.

Indicagdes para a cirurgia como adjuvante do tratamento medicamentoso:

= Faléncia terapéutica demonstrada por resposta clinica ou bacterioldgica apds trés a seis meses
de tratamento;

= Recorréncia de culturas positivas durante o tratamento com medicamentos de segunda linha;

= Recaida apds a conclusao do tratamento de TB-MR;

= Alta probabilidade de falha ou recaida, devido a um alto grau de resisténcia ou envolvimento
extenso do parénquima pulmonar, independentemente dos resultados de baciloscopia e cultura.

= Lesoes localizadas;
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= Suficiente reserva respiratdria para suportar a cirurgia e pés-operatorio.

A cirurgia também pode ser indicada para tratamento de complicagdes de TB ou TB-Resistente co-
mo:

= Complicagdes da doenca parenquimatosa com risco de vida, incluindo hemoptise, bronquiecta-
sia, pneumotérax, fistula bronco-pleural ou empiema;

= Tratamento da pericardite constrictiva, abscessos superficiais e acessiveis nos casos TB de osteo-
articular.

Momento da cirurgia

A cirurgia recessiva deve ocorrer idealmente no inicio do tratamento, normalmente dentro dos pri-
meiros meses de tratamento apds o esfregaco ou conversao de cultura. Se a conversao nao é possi-
vel, pelo menos trés meses de tratamento é recomendado antes da cirurgia.

Duracao do tratamento apds a cirurgia:

= Nos pacientes que apresentam resultados positivos no exame ou na cultura no momento da ci-
rurgia, o tratamento é continuado por um periodo minimo de 18 meses apds conversao da cul-
tura, e, geralmente, inclui um periodo prolongado de injectéaveis (discutir com o comité terapéu-
tico de TB);

= Nos pacientes que apresentarem resultados negativos no momento da cirurgia, o tratamento
deve ser continuado por um periodo minimo de 18 meses apds a conversao da cultura e nao me-

nos de seis meses apos a cirurgia;
= Se 0 exame patoldgico revelar bacilos viaveis na cultura, é razoavel continuar o tratamento por
18 a 24 meses apds a cirurgia, ao invés de 18 meses apds a conversao da cultura.

SITUACOES ESPECIAIS

11.1 Gravidez

A gravidez nao é uma contra-indicacao para o tratamento da TB-MR, uma vez que a
doenca activa pde em risco a vida da mae e do feto. As pacientes gravidas devem ser
cuidadosamente avaliadas, tendo em consideracao a idade gestacional e a severidade
da doenca.

= A gravidez deve ser evitada enquanto a mulher estiver a fazer o tratamento para
TB-MR porqgue alguns medicamentos podem causar efeitos teratogénicos ao feto.
Deve ser encorajado o planeamento familiar nas mulheres em tratamento para TB.
Deve ser escolhido um método como a medroxiprogesterona (Depo-provera) ou o
DIU junto com o preservativo;

= O risco de defeitos congénitos no tratamento da TB-MR é mais elevado no primeiro
trimestre da gravidez;

= TB-MR nao tratada na gravida carrega os mesmos riscos de morbilidade e mortali-
dade quando comparado com a mulher ndo gravida;

= O feto pode desenvolver TB congénita ou ser infectado no periodo pés natal que
progride rapidamente para doenca.

A seguranca de muitos farmacos anti-TB de segunda linha é incerta. Abaixo a tabela
de seguranca dos medicamentos anti-TB:
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Tabela 10. Sequranca dos medicamentos anti-TB durante a gravidez.

Medicacao Comentarios
Etambutol Experiéncia em pacientes gravidas sugere que 0 seu Uso é seguro.
Pirazinamida A maioria das referéncias sugere que o seu Uso € seguro.
Isoniazida Experiéncia em pacientes gravidas sugere que o seu Uso é seguro.
Rifampicina Experiéncia em pacientes gravidas sugere que o seu Uso é seguro.
Ofloxacina Experiéncia limitada de uso prolongado em gravidas, mas devido a
Levofloxacina actividade bactericida, os beneficios superam os riscos em pacientes
Moxifloxacina com TB resistente

Etionamida Protionamida | Evite o seu uso. Efeitos teratogénicos observados em estudos animais,
agrava significativamente as nduseas associadas a gravidez.

Cicl_o§erina Sem evidéncia significativa de toxicidade em pacientes gravidas: estudos
Terizidona animais sem toxicidade documentada.

Kan_aml_cma Evite o seu uso. Otoxicidade fetal documentada. Os riscos e beneficios
Amikacina

a. devem ser cuidadosamente considerados. Evite o seu uso sempre que
Capreomicina

possivel.
Linezolida
Bedaquilina Estes 3 farmacos podem ser usados durante a gravidez
Delamanida
- J
Conduta

= Alidade gestacional do feto deve ser determinada através do calculo baseado no ultimo pe-
riodo menstrual e/ou por ecografia.

= Na maioria das circunstancias o beneficio do tratamento da TB-MR na gravidez supera os ris-
Cos.

= Todas pacientes gravidas devem comecar o tratamento assim que o diagnostico for feito.

= Asmulheres gravidas podem receber o regime padrao de tratamento para TB-MR;

= Todos os casos de TB-Resistente em mulheres gravidas devem ser submetidos para avaliagao
pelo Comité Terapéutico, que devera ajustar a medicacao ou dar recomendacdes sobre se-
guimento.

= Aduracao total do tratamento é a mesma que em pacientes nao gravidas.

11.2 Aleitamento

= A mulher que estd a amamentar e tem doenca activa, deve receber o tratamento completo
para evitar a transmissao do bacilo ao bebé;

= Os medicamentos de segunda linha nao estao contra-indicados nas maes que amamentam;

= As reaccOes adversas aos medicamentos da TB-MR na crianca que é amamentada, ainda
nao foram completamente estudados. O aleitamento artificial € uma forma de se evitar qual-
quer reaccao adversa desconhecida;

= Aleitamento artificial dependerad de multiplos factores, incluindo os recursos da paciente,
acesso a agua potavel e outros. Se as condi¢des nao forem apropriadas para o aleitamento
artificial, o aleitamento materno deve ser considerado, tentando apenas minimizar o con-
tacto préximo mae e crianga. Durante este contacto, normas de controlo de infeccao devem
serimplementadas;

= A mae e 0 seu bebé nao devem ser separados mas, se esta tiver baciloscopia positiva, deve
evitar um contacto prolongado. Sempre que possivel a crianca deve ser cuidada por um mem-
bro da familia até que esta tenha baciloscopia negativa e, a mae deve usar mascara cirdrgica
durante aamamentagao ou sentar em locais bem ventilados, para proteger o seu bebé.
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11.3 Diabetes mellitus

O resultado de tratamento da TB-MR no diabético podera ser desfavoravel se a glicémia nao for
bem controlada. A responsabilidade esta, muitas vezes, com o médico que trata o paciente
com TB-MR, garantindo um tratamento adequado da diabetes. Por outro lado, a diabetes pode
potenciar as reaccoes adversas, especialmente a insuficiéncia renal e neuropatia periférica.

Na assisténcia ao diabético com TB-MR, sugerem-se as seguintes recomendagodes:

= Controlo rigoroso da glicémia durante o tratamento da TB-MR.

= Os pacientes devem ser educados acerca da dieta, controlo de peso, exercicio fisico, cuida-
dos dos pés e sintomas de hipo e hiperglicémia.

= Para os pacientes que se encontrem numa dose de insulina estavel, a sua glicémia pode ser

monitorada quatro vezes por semana.

= Se o paciente estiver a tomar antidiabéticos orais a sua glicémia deve ser monitorada duas
vezes por semana e, ajustada se necessario.

= A creatinina e o potassio devem ser monitorados semanalmente no primeiro més e depois

pelo menos mensalmente.
= Despiste e tratamento da hipertensao: Medicao mensal da tensao arterial;
= Os pacientes com hipertensao e diabetes devem iniciar um Inibidor da Enzima de Conversao

de Angiotensina (IECA).

11.4 Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal devido a TB prolongada nao é rara. Os medicamentos da TB-MR que depen-
dem da depuracao renal para a sua eliminacao sao: os aminoglicésidos, Etambutol e Cicloserina.
Os metabdlitos da Pirazinamida sao também primariamente eliminados pelos rins. Assim, um gran-
de cuidado deve ser tomado na administracao de medicamentos de 22 linha nestes pacientes e, em
particular, aqueles com insuficiéncia renal.

A dosagem e/ou intervalo entre as doses devem ser ajustados de acordo com a tabela abaixo.
Lembrar que, nestes pacientes, a ingestao frequente de dgua é importante para a depuragao renal.

Uma vez que a depuracao da creatinina aproxima- se a da taxa de filtracao glomerular (TFG), o co-
nhecimento das concentracoes da ureia e creatinina plasmaticas permitem a estimativa da funcao
renal residual.

Aférmula para o célculo da depuracao da creatinina ou TFG € a seguinte:

(140 - Idade em anos) x (peso em kg)

TFG =

72 x (creatinina plasmética, mg/dl)

E recomendada uma correccdo nas mulheres (0.85 vezes o resultado da férmula).
Valores normais para a depuracao de creatinina:

Homem: 97 a 137ml/min
Mulher: 88 a 128ml/min
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Tabela 11. Dosagem dos medicamentos para TB-(M)R em adultos com insuficiéncia renal.

Clofazimina (Cfz
\_ (Cfz)

4 fﬂ:ﬂaeﬂi?a";a Mudanga | Dose recomendada e frequéncia em pacientes
Medicamento toma de na com depuragédo da Cretinina
medicamentos dosagem <30ml/min ou para pacientes em hemodialise
Pirazinamida Sim Sim 25-35 mg /kg/dose 3 vezes por semana
Isoniazida Nao Nao 150-300 mg/dose diaria
Rifampicina Nao Nao 300 - 600mg/dose diéria
Etambutol Sim Sim 15-25 mg/kg/dose, 3 vezes por semana
Levofloxacina Sim Sim 750 - 1000 mg/dose,3 vezes por semana
Moxifloxacina Nao Nao 400 mg/ dose diaria
Etionamida Nao Nao 250-500 mg/dose didria
Protionamida Nao Nao 250-500 mg/dose diaria
Egg?&ﬁ?ﬁéa Sim Sim 12-15 mg/kg/dose 2 ou 3 vezes por semana
Cicloserina Sim Sim 250 mg didria, ou 500 mg/dose 3 por semana
ﬁf\'im(iir?ogglriiljlico Nao Nao 4000 mg/dose, 2 vezes por dia
Bedaquilina (Bdg) | Nao (nas alteracoes N&o Ajuste nao estabelecido em casos de insuficiéncia
leves a moderadas) renal severa (usar com precaugao)
oaamariaa | N30 (13sltrasoes] 5| st ndo estabelecido em casos de nsfcenci
Linezolide (Lzd) Nao
Nao

Fonte: Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis (WHO 2014)

Abaixo um exemplo de como ajustar a dose de um medicamento na insuficiéncia renal:

Um paciente do sexo masculino tem uma creatinina plasmatica = 2.4 mg/dl; idade = 59
anos; peso = 53 kg. Qual devera ser a dosagem da Cicloserina?

Passo 1

Calcule a TFG =

Passo 2

Verifique a tabela dosagem dos medicamentos de TB-MR na insuficiéncia renal e faga o ajuste apro-
priado da dose. Neste caso 24.8 ml/min esta abaixo 30 ml/min. A dose de Cicloserina dada na tabe-

(140 - Idade) x (peso em kg)

(140 - 59) x (53)

72 x (creatinina plasmética, mg/dl)

= = 24.8 ml/min
72x2.4

la é de 250 mg/dia ou de 500 mg/ 3 vezes por semana.

Passo 3

Verifique a creatinina periodicamente (semanalmente ou mais frequentemente em pacientes com

insuficiéncia renal grave) e reajuste a medicacao, caso haja alteracao.

Nota:

Neste paciente, todos os medicamentos do regime devem ser examinados e reajustados, se neces-

sario.

No caso das mulheres deve-se multiplicar o resultado por 0,85. No caso do nosso exemplo TFG =

24.8x0.85=21.1 ml/min.
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11.5 Insuficiéncia hepatica

Os medicamentos de primeira linha: Isoniazida, Rifampicina e Pirazinamida sao hepatotodxicos.
De todos, a Rifampicina é a que menos causa alteragdes hepatocelulares, contudo, esta pode
causar ictericia colestatica.

A Pirazinamida é a mais hepatotoxica, dos trés medicamentos da primeira linha. De entre os
medicamentos de segunda linha, a Etionamida, Proteonamida, Linezolide, Clofazimina, Beda-
quilina e o PAS podem causar hepatotoxicidade mas, em menor escala, quando comparados
com os medicamentos de primeira linha. A hepatite raramente ocorre quando sdo usadas fluo-
roquinolonas.

Pacientes com histéria de doenca hepatica, podem ser medicados com os regimes normalmente
utilizados para a TB-MR, desde que nao haja evidéncia clinica de doenga severa, nao tenham histéria
recente de hepatite aguda ou consumo excessivo de alcool.

Todos outros medicamentos podem ser utilizados mas, recomenda-se uma monitoria frequente e
rigorosa das enzimas hepdticas. Se, entretanto, ocorrer agravamento significativo da inflamacao
hepatica, deve-se suspender o medicamento em causa.

Menos frequentemente, o paciente com TB pode ter uma hepatite ndo relacionada a TB ou ao tra-
tamento antituberculose. Neste caso, é necessario avaliacao clinica. Em alguns casos é possivel adiar
o tratamento antituberculose, até se resolver a situagao de hepatite aguda.

11.6 Condi¢oes com convulsoes

Alguns pacientes que necessitam de tratamento para TB-R podem desenvolver ou ter recorréncia de
disturbios convulsivos. Nestes casos, o primeiro passo na avaliacdo do paciente é determinar se o
disturbio esta controlado quando esta sob efeito de medicamentos anticonvulsivante.

Se as convulsdes nao estiverem controladas, serd necessario iniciar ou ajustar a medicacao anticon-
vulsivante antes do inicio da terapia para TB-MR. Adicionalmente, qualquer outra condicao ou causa
de convulsao deve ser corrigida.

A Cicloserina deve ser evitada em pacientes com disturbios convulsivantes activos, que nao estejam
devidamente controlados com a medicacao. Contudo, caso a Cicloserina seja componente crucial
do regime de tratamento, esta pode ser administrada e, a medicacdo anticonvulsivante deve ser
ajustada de acordo com a necessidade, para controlar as convulsoes.

Os riscos e beneficios do uso da Cicloserina devem ser discutidos com o paciente e a decisdo de
quando usé-la deve ser tomada em conjunto.

Convulsdes que se apresentem pela primeira vez durante o tratamento para Tuberculose, sdo comu-
mente resultantes de um efeito adverso a um dos medicamentos antituberculosos (Cicloserina, Iso-
niazida, Quinolonas, Imipemen).

11.7 Doencas psiquiatricas

A histéria anterior de doenca psiquiatrica ndo é uma contra-indicacao ao uso dos medicamentos da
TB-MR, embora as reaccoes adversas psiquiatricas sejam mais provaveis. Alguns pacientes podem
precisar de medicamento psiquidtrico durante o tratamento da TB-MR. As reac¢oes adversas geral-
mente sao reversiveis, com a suspensao do medicamento em causa.

Pacientes que recebem tratamento de TB-MR estdo sujeitos a uma variedade de factores (doenca
prolongada, separacdo de familia, condi¢oes de vida dificeis, etc.) e ndo devem ser subestimados.
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Esses factores, como consequéncia do tratamento, devem ser entendidos como contribuintes para
o desenvolvimento da depressao.

Histéria anterior de depressao pode aumentar o risco de desenvolvimento da doenca durante o tra-
tamento mas, a depressao nao é contra-indicagao para a utilizacdo dos medicamentos.

Para os pacientes que desenvolvem depressao deve ser oferecido, por parte da equipa médica e
parameédica (psicélogo, educadores de saude, assistentes sociais, conselheiros) aconselhamento,
apoio psicoldgico intensivo e emocional para o paciente e familia, terapia de grupo, grupos de apo-
io e, sempre que possivel, apoio socioecondmico.

O médico que trata a TB deve ser envolvido em todas as modalidades de manejo. A Terapia de Gru-
po tem sido muito Util para o apoio ao paciente com TB-MR e, pode ser Util aos pacientes com ou
sem problemas psiquiatricos.

A gestao do paciente com toxicodependéncia é um desafio. O tratamento para a dependéncia
deve ser oferecido sempre que possivel mas, deve ser encorajada a completa abstinéncia ao alcool
ou as drogas. Contudo, o uso de alcool ou drogas nao é uma contra-indicacao absoluta para o trata-
mento. Se o tratamento for repetidamente interrompido devido ao vicio do paciente, o tratamento
da TB-MR deve ser suspenso até que o tratamento do vicio seja bem-sucedido.

A Cicloserina tem uma maior incidéncia de reacgdes adversas, quer no paciente psiquiatrico, quer
no paciente dependente de alcool ou drogas. Contudo, se no regime a Cicloserina fér necessaria,
deve ser usada e o paciente deve ser cuidadosamente monitorado para a vigilancia de reac¢oes ad-
versas.

Todos os médicos que tratam a TB-MR devem trabalhar em estreita colaboragdo com um psiquiatra
e, um sistema de comunicagao e referéncia deve ser criado para 0 manejo das urgéncias psiquiatri-
cas (psicose, tendéncia suicida) e qualquer situacdo que envolva risco para o paciente ou para o0s
outros.

11.8 TB-Resistente e HIV

O HIV é um factor de risco importante para desenvolver tuberculose activa, contudo, ndo é um fac-
tor derisco paraa TB-Resistente. Porém, a TB-Resistente esta associada a uma taxa de mortalidade
muito alta em pacientes HIV positivos.

Uma integracao dos servicos de TB e de HIV é importante para o manejo adequado dos pacientes
co-infectados em todas as unidades sanitarias onde o tratamento da Tuberculose é oferecido. Medi-
das de controlo de infeccdo devem ser implementadas tanto nas US como nas residéncias dos paci-
entes com Tuberculose.

As actividades colaborativas implementadas em pacientes com tuberculose sensivel devem ser
igualmente implementadas em pacientes com tuberculose resistente tais como:

= Aconselhamento e testagem para HIV em todos os pacientes suspeitos e com Tuberculose resis-
tente incluido em inquéritos de vigilancia;

= Uso de Xpert MTB/Rif em todos os pacientes HIV positivos suspeitos de Tuberculose;

= Oferecer TARV a todos os pacientes co-infectados;

= Para pacientes ja em TARV na altura do diagnéstico de TB, monitorar CD4 e CV (diagndstico
atempado de faléncia terapéutica e mudanca de linha se for necessario);

= Oferecer Cotrimoxazol para prevencao de infeccdes oportunistas;

= Oferecer apoio psicossocial e nutricional a todos os pacientes co-infectados;

= Assegurar a implementacao das medidas de controlo de infeccado em todos os pacientes;

= Envolver os parceiros na implementacao das actividades colaborativas.
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Esquema do Tratamento Anti-retroviral no Adulto Com TB-Resistente

= Em geral, medicamentos para TB-R como Fluoroquinolonas, Cicloserina, Protionamida, Etiona-
mida, PAS, Clofazimina, injectaveis e Delamanida, podem ser administrados com a maior parte
dos regimes TARV disponiveis.
= A Bedaquilina também pode ser usada em PVHS, tendo em consideracao o seguinte:
e Evitar a combinagao com EFV (EFV reduz os niveis de Bedaquilina)
e Evitar se possivel a combinagcao com LPV/r ou ATV/r (os inibidores da protease aumentam os
niveis de Bedaquilina, com risco aumentado de toxicidade cardiaca e hepatica)
e Ainda que a Bedaquilina possa ser usada em combinacao com NPV (sem interacgao significati-
va) é preferivel evitar esta combinacao pelo risco elevado de hepatotoxicidade.

Em resumo, sempre que for usada Bedaquilina, é preferivel a combinagdo com um esquema de
TARV contendo Dolutegravir.

= TDF e injectaveis: se possivel, evitar essa combinagao pelo risco de nefrotoxicidade.

= AZT e Linezolide: evitar essa combinagao pelo risco de toxicidade medular (anemia, neutropenia,
trombopenia)

= O esquema de TARV de primeira linha recomendado para doentes com Tuberculose é
TDF+3TC+Dolutegravir (DTG). Este passa a ser o esquema preferencial para pacientes adultos
com co-infeccao TB/HIV.

Para a escolha do regime de TARV ou TAT para a crianga com co-infeccao TB resistente/HIV), é ne-
cessario considerar os seguintes aspectos:

Tabela 12: Regimes de TAT para criancas e adolescentes com co-infeccao TB resistente/HIV

( )

Regime Preferencial de TAT
para TB Resistente

Peso e idade Comentarios

Consultar sempre o comité terapéutico

< 10kg Regimes individualizados S T [oer2 et 616 el
Priorizar este regime excepto se houver
— *
U0 = TRy DIm-LFX-LZD-CS-CFZ contra-indicagao clinica a Delamanide
Bl T Priorizar este regime porque ndo ha
g > 20kg e > 6anos Bdg-LFX-LZD-CS-CFZ interac3o entre o DTG e a Bdg, y

NOTA: *Deverd ser priorizado o uso de DIm nas criancas com a faixa de peso entre 10-19,9 kg
com co-infeccao TB-MR/HIV para evitar interacdes com o TARV.

b) Tabela 13: Regimes de TARV recomendados para criangas com co-infeccdo TB-resistente/HIV

( )

Crianca jd em TARV na altura em que foi diagnosticado TB resistente

Regime preferencial | Regime TARV durante o

Idade/Peso Regime TARV em uso
g para TAT-TB MR Tratamento da TB
ABC/3TC ou AZT/3TC+ LPV/r
<9,9kg Regime individualizado
AZT/3TC/NVP
Manter regime TARV
ABC/3TC ou AZT/3TC+ LPV/r DIM-LEX-LZD-CS-CFZ* 9
10 - 19,9 Kg AZT/3TC/NVP (usar preferencialmente

ABC/3TC + EFV regimes com Delamanide)

20-29,9 kg ABC/3TC ou AZT/3TC+ LPV/r Bdq-LFX-LZD-CS-CFZ* Trocar para ABC/3TC + DTG
\_ >30kg TDF/3TC/DTG Bdo-LFX-LZD-CS-CFZ* TDF/3TC/DTG )
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*Todos casos de criancas com TB resistente devem ser enviados ao comité terapéutico. Para criangas com uma ou mais contra-
indicacdes para o regime padronizado, o regime de TAT sera desenhado pelo comité terapéutico.

Para os casos novos de diagndstico de HIV, assim como na co-infeccdo TB sensivel/HIV, o TARV deve ser iniciado entre 2-8
semanas depois do inicio do tratamento da TB resistente, sendo o esquema ajustado de modo a evitar interacoes
medicamentosas entre 0s ARVs e os MATSs.

4 b) Caso a condicao clinica indique o uso de Bedaquilina em criancas dos 15 - 19,9 kg )
Idade/Peso Regime TARV em uso Regime preferencial | Regime TARV durante o
para TAT-TB MR Tratamento da TB
ABC/3TC ou AZT/3TC+ LPV/r Manter
15-19,9 kg
AZT/3TC/NVP Manter

Bdg-LFX-LZD-CS-CFZ
Trocar para AZT/3TC/NVP ou
ABC/3TC + EFV ABC/3TC +LPV/r ou
AZT/3TC+ LPV/r

ABC/3TC+DTG ou g
> 20kg TDF/3TC/DTG Bdo-LFX-LZD-CS-CFZ Manter regime TARV

- J

NOTA: Para criancas com TB resistente/HIV e em TARV com regime contendo DTG, se o
regime de TAT nao contém Rinfampicina, ndo é necessaria a duplicacdo da dose do DTG.

TUBERCULOSE RESISTENTE NAS CRIANCAS

A crianga raramente desenvolve a forma cavitaria da tuberculose. Por isso, elas sao geralmente pau-
cibacilares, o que torna a confirmacao bacteriolégica dificil, pelo que, a cultura pode ser negativa
em mais de 50% das criancas com TB-MR activa, mas esse facto nao exclui a doenga.

Geralmente, a TB-Resistente nas criancas é primaria, ou seja, transmitida através de um adultos ou
adolescente infecciosos que partilha o mesmo espaco de convivéncia. A crianca desenvolve a doen-
ca activa frequentemente nos primeiros dois anos apds a infeccao. O seguimento da crianca expos-
ta a TB resistente é uma intervencao prioritaria para a identificacdo precoce de criancas sintomaticas
para o inicio do tratamento, bem como de criancas assintomaticas para a oferta de tratamento pre-
ventivo com Levofloxacina para permitir a prevencao da doenca (TB-MR).

12.1 Busca de casos nas criancas

A estratégia de busca de TB-MR nas criancas envolve o rastreio sistematico e activo em todas portas
de entrada de pediatria para identificacdo de criangas presuntivas de TB com uma histéria de con-
tacto com casos de TB resistente, bem como no rastreio de contactos de pacientes notificados com
TB resistente (caso indice).Esta intervencao é muito importante para se encontrar os casos de TB-
MR nas criancas.

Factores de risco a considerar nas criangas suspeitas de TB-MR:
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i) Quando existe um caso-indice com um ou varios dos seguintes:

= Se o caso-indice permanece BK positivo apds 4 meses de tratamento (BK positivo no 52 més);
= Histodria de interrupcao do tratamento;

= Caso de retratamento;

= O caso-indice morreu durante o tratamento.

= Caso indice com evidéncia de resisténcia a Rifampicina e/ou outros farmacos

i) Crianca sem historia de contacto com caso TB-MR, que:

= Nao responde ao tratamento anti-TB de 12 linha, ou seja ndo ha melhoria clinica e/ou labora-
torial nos primeiros 3 meses de tratamento, apesar da adesao comprovada ao tratamento
(faléncia clinica, BK positivo no 22 e 52 més-supeitar TB MR)

= Tem histdria de tratamento prévio para tuberculose;

= Tem histéria de interrupgao do tratamento.

12.2 Diagnostico da TB-MR nas criancas

A forma mais frequente de TB em criancas é a forma pulmonar, porém em comparacdo com os
adultos, a TB extrapulmonar em criangas é mais frequente. A maioria sao paucibacilares pois, nao
desenvolvem cavidades e aliado a isso, as menores de 5 anos ndo conseguem expectorar. Esses fac-
tores contribuem para que o diagndstico bacterioldgico (Cultura e TSA) seja dificil.

Neste contexto, a maioria das criancas terdo diagnostico baseados em sinais e sintomas. A presenca
de 2 ou mais dos sinais/sintomas que se sequem aliada a uma histéria de contacto de TB resis-
tente nos Ultimos 2 anos devem sugerir fortemente o diagndstico de TB-MR:

= Tosse (qualquer duracao);

=> Febre por pelo menos 14 dias, depois de excluir outras causas de febre, como malaria e pneumo-
nias;

= Perda de peso ou faléncia de crescimento (sempre que possivel consulte o cartdo de saude da
crianca);

= Adenomegalias sugestivas de TB;

= Fadiga (crianga sem vontade de brincar);

Sempre que possivel, deve-se colher amostras de expectoracao (expontanea ou induzida), aspirado
gastrico ou amostras extrapulmonares (de acordo com a localizacdo da doenca), e testar com Xpert
MTB/RIF, LPA, cultura e TSA.

A radiografia do torax é Util para o diagndstico da TB nas criancas, contudo as imagens radioldgicas
na maior parte dos casos nao sao especificas. As apresentacoes radioldgicas mais frequentes de TB
em criangas sao:

= Aumento da densidade na regido hilar e/ou alargamento de mediastino, devido a presenca de
linfonodos aumentados no mediastino;

= Compressao de vias aéreas devido ao acometimento de linfonodos hilares. A oclusdo parcial po-
de causar uma hiperinsuflacao lobar ou segmentar,oclusao completa pode causar colapso do
lobo pulmonar;

= Envolvimento do parénquima como complicacdo do comprometimento das vias aéreas ou devi-
do a disseminacao e doenca miliar;

= Derrame pleural que geralmente acontece em criancas com idade superior a 5 anos.
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4 )
Considere tratamento empirico nos seguintes grupos:

1. Para contactos domiciliares de paciente TB-MR presuntivo ou confirmado:
a) Criangas muito graves e que nao podem esperar pelo resultados de laboratério;
b) Criancas com TB extrapulmonar;

) Cultura negativa mas evidéncias clinicas de TB;
d) Quando nao for possivel colher a amostra;

2. Criancas aderentes ao tratamento de TB Sensivel, mas:
a) Que nao mostram melhoria clinica apds o 2° més de tratamento (fase intensiva);
b) Faléncia de tratamento de 12 linha para aquelas criancas que o TSA nao esta
disponivel.

12.3 Tratamento da TB-MR na crianca

O principio de tratamento da TB-MR na crianga é o mesmo que é usado nos adultos. O tratamento
empirico é o mais usado porém deve-se sempre que possivel colher amostra para confirmacao bacte-
rioldgica, sem no entanto condicionar o inicio de tratamento a presenca de resultados laboratoriais.

Principios de tratamento da TB-MR na crianca:

= Na crianca diagnosticada clinicamente com base no caso indice, o regime de tratamento é base-
ado no padrao de resisténcia do caso fonte;

= Todas doses devem ser calculadas de acordo com o peso e reajustadas a medida que o peso au-
menta, por isso, em todas visitas deve-se medir o peso e altura e, registar nos instrumentos de re-
gistro do PNCT e no cartao de saude da crianca (se for menor de 5 anos);

= A administracao dos medicamentos deve ser feita em toma Unica didria sob DOT;

= Nenhum medicamento anti-TB é absolutamente contraindicado nas criangas;

= As Fluoroguinolonas, Etionamida, PAS e Cicloserina sao melhor toleradas pelas criancas em rela-

cdo aos adultos;
= A monitoria do tratamento nas criancas é feita clinicamente, para aquelas que tiveram diagnosti-

co empirico, devendo ser verificada se ha ou nao persisténcia dos sintomas, aumento do peso.
Para os casos bacteriologicamente confirmados, deve-se colher amostra para BK e cultura de

acordo com o calendario de monitoria
= Apoio psicossocial e aconselhnamento para adesao ao tratamento devem ser direcionados para o

cuidador e para a crianga de acordo com a idade

2 E necesséario envolver a crianca e o cuidador no tratamento;

= A ocorréncia de reacgdes adversas nas criancas € menos frequente, por isso a investigacao dos si-
nais e sintomas de RAMs e monitoria laboratorial s3o essenciais para identificacdo precoce

12.4 Faléncia de tratamento nas criancas

Nas criancas que apresentam cultura positiva no inicio do tratamento, a faléncia de tratamento sera
definida com base na evolugao dlinica e bacterioldgica. Nas que nao apresentam cultura no inicio
do tratamento, a faléncia sera definida com base na sua evolucao clinica como: persisténcia de per-
da ou a dificuldade em ganhar peso, persisténcia ou agravamento de sintomas As criancas que nao
ganham peso e apresentam persisténcia dos sinais e sintomas de TB, devem ser avaliadas pelo comi-
té provincial para melhor decisao.

Se a faléncia for confirmada, deverao ser usados os mesmos principios de manejo de faléncias tera-
péuticas usados nos adultos.
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Os casos de suspeita de faléncia de tratamento devem ser discutidos nos
comités provinciais para melhor manejo.

EFEITOS ADVERSOS AOS MEDICAMENTOS
ANTI-TB DE 22 LINHA E SUA ABORDAGEM

Os medicamentos anti-TB de 22 linha sao mais toxicos que os de 12 linha.

A maioria dos efeitos adversos aos medicamentos sao faceis de detectar e, os pacientes muitas ve-
zes referem-nos voluntariamente, contudo, é importante que o clinico questione sistematicamente
a sua ocorréncia pois, alguns pacientes podem nao informar.

O manejo correcto dos efeitos adversos comeca pela informacao e educacado do paciente. Antes do
inicio do tratamento, o paciente deve ser detalhadamente instruido, sobre os potenciais efeitos ad-
versos aos medicamentos prescritos e a necessidade de informar a sua ocorréncia ao técnico de sau-
de.

Todas reacoes adversas depois de idenficadas devem ser notificadas usando a ficha de noti-
ficacao de reaccoes adversas aos medicamentos e vacinas (anexo 19). Uma copia é arquivada
no processo e a original deve ser enviada a direccao nacional de farmacia.

( )
Efeito Adverso Medicamento responsavel
Erupcdo cutanea, reaccao de hipersensibilidade Todos os medicamentos
Prolongamento do intervalo QT Bedaq.um.na
Clofazimina
Moxifloxacina/Levofloxacina
Delamanida
Mielosupressao Linezolida
Neuropatia periférica Linezolida
Isoniazida
Cicloseria

Fluorquinolonas
Etionamida/protionamida
Etambutol

Injectaveis

Alteragdes visuais (neurite ptica) Linezolid
Etambutol

Hepatotoxicidade Bedaquilina

Linezolida

Clofazimina
Etionamida/protionamida
Moxifloxacina/Levofloxacina
Isoniazida, pirazinamida

Nauseas, vomitos Etionamida/protionamida
PAS
Bedaquilina
Dor abdominal Etionamida/protionamida
Clofazimina
Linezolida
- J
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( )
Efeito Adverso Medicamento responsavel
Gastrite Etionamida/protionamida
PAS
Clofazimina
Moxifloxacina/Levofloxacina
H, E Z
Diarreia PAS
Etionamida/protionamida
Sintomas psiquiatricos (confusdo, depressao, Cicloserina,
alteragoes de comportamento, psicose) Etionamida
Protionamida
Quinolonas (em idosos)
Isoniazida
Ototoxicidade (perda de audicéo) Amikacina, Kanamicina, Capreomicina
Sintomas psiquiatricos (confusdo, depressao, Cicloserina,
alteracdes de comportamento, psicose) Etionamida
Protionamida
Quinolonas (em idosos)
Isoniazida
Acidose lactica Linezolida
Pancreatite Linezolida
4

Conduta para os efeitos adversos mais frequentes

Geralmente, o tratamento dos efeitos adversos é sintomatico e, deve ter em conta o farmaco
mais provavel de desenvolver a reaccao adversa em causa.

Todos efeitos adversos devem ser avaliados usando a tabela de severidade.

Tabela 14. Escala de graus de severidade para pardmetros laboratoriais mais relevantes

s » '
Hb  |Plaquetas | Neutréfilos | AST ALT Ll S
(g7dl) | (/mm3) (/mm?3) (uin (i (mi/min) (mmol)
Normal >12 | >150.000 | >1.500 <40 Ul/I* | <40 UI/I* E{I:898?1_1227 355.0
100.000 - 1.000 - 15<25| 15<25
CLE IS s e 1.500 x ALN x ALN Y S
50.000 - 2650 | 2650
Grau2 | 8-99 | o5'gog 750-999 AN N 60 - 89 2.8-3.1
20.000 - 5.1-10 5.1-10
Grau 3 - b 30-59 25-2.7
o= 49.999 >00-749 x ALN x ALN
 Grausd | <6 <20.000 | <500 >10 x ALN [>10 x ALN 15-29 25

Manejo dos efeitos adversos

= Quase todos pacientes em tratamento para TB-MR e XR irdo reportar algum tipo de efeito adver-

so aos medicamentos de 22 linha;

= Asinteracdes entre os farmacos também podem produzir efeitos adversos;

= Uma vez que os pacientes recebem varios tratamentos, muitas vezes também TARV (pode ser
complicado identificar o fdrmaco responsavel por um determinado efeito adverso);

= A monitoria rigorosa é necesséria para garantir que os efeitos adversos sejam detectados e ma-

nejados.
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Tabela 15. Prolongamento do intervalo QT

-

Prolongamento do intervalo QT

Farmacos possivelmente envolvidos: Bedaquilina, Delamanida, Clofazimina, Moxifloxacina e Levofloxacina.

Outras causas: Hipokaliemia, hipotiroidismo, outros farmacos (Eritromicina, Claritromicina, Quinidina, Ketoconazol,
Fluconazol, Furosemida, Antipsicéticos, incluido o Haloperidol, Clorpromazina, Risperidona, Antiémedicos
como domperidona, ondansetron)

Valores Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

(MEIETE Leve Moderado Severo Com risco potencial de vida

Homem QTcF 450 - 480ms QTcF 481 - 500ms > 500ms em pelo > 500ms

<450 menos 2 ECGs I .
= (15-30min de dife- unto com consequéncias

renca) que ameagam a vida (Torsades

de Pointes, taquicardia ventricular
Mulher polimdrfica, ou sinais/sintomas
<470 de arritmia severa.

Conduta Monitorar ECG Avaliar electrolitos e Internar e repdr Internar e repér e se for
semanalmente repdr potassio se for electrolitos se for necessario
necessario. necessario.

Monitorar ECG Suspender o farmaco|  Suspender todos os possiveis
semanalmente até | responsavel de forma farmacos responsaveis
gue o intervalo QT faseada
tenha retornado a
Grau 1 ou menos

Sugestoes e precaugdes

o Monitoria rigorosa do ECG em pacientes que recebem varios farmacos com efeito de prolongamento do QT

® As alteracdes hidroelectroliticas sdo uma causa frequente do prolongamento do QT e devem ser corrigidas. A avaliagdo mensal dos
niveis de potassio é importante. Os pacientes com K+ basal <4mmol/L devem receber suplementagéo com K+ oral (Cloreto de Potassio 1
comp 500mg 12/12 horas).

Notas: Os suplementos de potassio devem ser administrados 2 horas antes ou 4-6 horas depois do quinolona (levo/moxifloxacina), uma vez
que interferem com a absorgao destes medicamentos.

® Precaucdo em casos de diarreia, vomitos ou uso de diuréticos ou consumo de alcool.
@ Pensar na possibilidade de arritmia nos casos do paciente apresentar vertigens, sincope ou palpitagdes.

Manejo dos casos com prolongamento do intervalo QT

@ Avaliar potassio no soro (K+), e se disponivel, Magnésio (Mg++) e Calcio (Ca++)

® Se for detectada hipokaliemia (potassio baixo): manejo urgente com replecgao. repetir avaliagdo de potéssio (vide a seguir). Avalie
Magnésio e Célcio. Se ndo for possivel avaliar, administre de forma empirica Calcio e Manésio oral.

Se ointervalo QT tiver prolongamento > 500 ms (confirmado em 2 ECG separados por 30 minutos):

@ |nternar. Monitorar ECG com frequéncia

o Avaliar electrolitos e gerir segundo o resultado. Avaliar TSH e tratar sempre que for encontrado hipotiroidismo (elevagao de TSH)

@ Suspender os farmacos com efeito de prolongamento do QT, comegando por aqueles com semi-vida mais curta (Moxifloxacina);
Continuar com Clofazimina apés 7-14 dias, e avaliar outras possiveis causas ( p ex, alteragdes de electrolitos, outros medicamentos). Se
o intervalo QT continuar > 500, considerar suspender Bedaquilina e Delamanida. Geralmente o TARV n&o é suspenso a menos que 0
paciente esteja critico.

Uma vez estavel (QTcF < 450 e electrélitos normais) os farmacos essenciais com efeito de prolongamento de QT poderdo se

reitroduzido de novo:

@ Seopaciente recebia Mx, considera substituir po Lx

@ Se o paciente recebia Clofazina, considerar suspender definitivamente a menos que este farmaco seja essencial no esquema de
tratamento

@ Seo paciente recebia Bdq (ou Dm), e estes farmacos forem essenciais para o regime de tratamento, voltar a adiciona-los e suspender os
outros farmacos com este efeito (sem contar 0 TARV)
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Tabela 16. Hipocaliémia

/

Hipocaliémia (diminuicdo de niveis de potassio)

Farmacos possivelmente envolvidos: Am, Km, Cm, S

Outras possiveis causas: Diarreia importante, vomitos persistentes

injectavel

injectavel

injectavel

Valores Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
normais C : tencial
Leve Moderado Severo (ST [AED [ SR
de vida
3.5-5.0mmol/L 3.4 - 3.2mmol/L 3.1 mmol/L 2.7 - 2.5 mmol/L < 2.5 mmol/L
(ou mEq/L) (ou mEq/L) (ou mEq/L) (ou mEq/L) (ou mEq/L)
Conduta Continuar com o Continuar com o Continuar com o Suspender injectével

e internar

Iniciar suplementacéo
com Potéssio (K+)

Iniciar suplementacao
oral e EV com Potassio

Administre Cloreto de
potéssio 8 mEg = 600mg
(1 comp 12/12 horas)

Administre Cloreto de
potéssio 8 mEg = 600mg
(2 comp 12/12 horas)

Administre Cloreto de
potéssio 8 mEgq = 600mg
(2 comp 8/8 horas)

Adicione Magnésio oral:
1000mg 12/12 horas

Adicione Magnésio oral:
1000mg 12/12 horas

Repor Magnésio e
outros electrolitos

Monitore o K+
mensalmente

Monitore o K+ a cada 2
semanas e ajuste segundo
o resultado

Monitore o K+ a cada 1-2
semanas e ajuste segundo
o resultado

Monitore o K+ 1 hora apos
reposicao e repita até K+ >
2.8mmol/L

Reposigao de Potassio.
Areposigao de 40 mEq de Potassio incremento o K+ séricoem 1 mEq/L
® Reposicao oral: varia entre 40 a 80mEq/dia. Geralamente os pacientes néo toleram doses muito elevados devido as nduseas e diarreia. A dose

total deve ser dividida em 2 ou 3 tomas (maximo 20mEq em cada toma);
@ A hipocaliémia pode ser refractaria se a hipomagnesemia concorrente nao for corrigida;

Nota: o Potassio oral deve ser administrado 2 horas antes ou 4-6 horas depois da quinolona, uma vez que pode interferir com a absorgao
de este medicamento.

@ Naimpossibilidade de avaliar o magnésio sérico, deve ser administrado Magnésio de forma empirico em todos os casos de hipocaliémia, com
Magnésio oral, 1000 mg 12/12 horas;

® Em casos refractarios pode ser administrada Espironolactona 25 mg/ dia ou Amilorido 5-10mg/dia VO (diminuigéo da perda de Potassio e
Magnésio).

Hipocaliémia severa (K<2.5 mmol/L-4): INTERNAR O PACIENTE, suspender injectavel e repor o potassio e magnésio com precaugao
Reposigao de Potassio:

® Administrar Potassio oral e endovenoso em simultaneo

@ Dose: 10-15mEq/h EV +80 meq VO/dia (divididos em 3 ou 4 tomas). avaliar o Potassio sérico 1 hora apés ainfusao

Reposigao de Magnésio:

@ Dose: 2000 mg/dia. Se o Magnésio sérico pode ser menor de 1.0, aumentar a dose para 3000-6000mg por via EV (quantidades superiores a
2000mg geralmente sao administradas por via EV).

® Apreparagéo de Sulfato de Magnésio é de 2g em 100ml ou 4g em 250ml de Soro dextrose 5% ou Soro salino 0.9%. N&o ultrapassa a infuséo de
150mg/min (2g em 100ml administrados ao longo de 1-2 horas, 4g em 250 mal administrados ao longo de 2-4 horas). Repetir até atingir um
potassio sério =2.8mmol/L.

Outras consideragoes:

@ Avaliar ECG em pacientes com alteragdes hidro-electroliticas importantes

® A hipocaliémia favoresce o prolongamento do intervalo QT. Os farmacos que prolongam o intervalo QT (Moxifloxacina, Levofloxacina,
Clafazimina, Bedaquilina, Delamanida) devem ser suspensos em pacientes com hipocaliémia, sempre que for observado prolongamento do
intervalo QT.

e As alteragdes electroliticas s&o reversiveis ao suspender os medicamentos injectaveis. Apds a suspenséo do injectavel pode levar entre varias
semanas a meses a recuperagao completa, pelo que a reposigao de electrélitos deve continuar até varios meses depois do fim do tratamento com
injectavel.
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Tabela 17. Nefrotoxicidade

Vs

Nefrotoxicidade

Farmacos possivelmente envolvidos: Am, Km, Cm, S

Outras causas de insuficiéncia renal: Diarreia importante, vomitos persistentes.

. Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Valores normais - - -
Leve Moderado Severo Com risco potencial de vida
Dep“{/a;lgfefig[;zﬁ'sn'”a >90ml/min 60-89ml/min 30-59ml/min 15-29ml/min
Masc: 97-137ml/min Nota: <15ml/min é grau 5
Fern: 88-128ml/min e requer de didlise
Conduta Continuar Administrar injectavel Administrar injectavel Suspender injectavel. Monitorar
a monitorar 3 vezes/semana na 2 vezes/semana na a creatinina e electrolitos semanal-
dose de 12-15mglkg dose de 12mg/kg ou mente até a normalizagéo
considerar interrupgao Ajustar os outros farmacos

Suspender o injectdvel de forma permanente se a funcao renal deteriora apesar da diminuicdo da frequéncia das doses.
Adicionar um MAT para reforcar o regime de tratamento (Bendaquilina ou Delamanida)

\Se a creatinina é reportada em mg/dl multiplicar por 88.4 para convertera mol/L

Considerar outras causas de insuficiéncia renal (pré-renal, renal e pos-renal).
Quando a Cr CI < 30ml/min, suspender o injectavel e monitorar a creatinina e electrolitos semanalmente até normalizar.

(140 - Idade em anos) x (peso em kg)

Na insuficiéncia renal outros farmacos podem ser afectados, e neste caso consulte atabela 12 parao ajuste.  TFG =
Em caso de nefrotoxicidade de grau 3 a4 consultar o comité.
Constante: 1.23 para homem e 1.04 para mulher

72 x (creatinina plasmatica, mg/dl)

Tabela 18. Ototoxicidade

4 )

Ototoxicidade (perda de audicao)

Farmacos possivelmente envolvidos: Am, Km, Cm, S

AUDIOMETRIA

Descartar em primeiro lugar outras causas de perda de audigdo: rolha de cera, otite média, perfuragéo;

Realizar audiometria de base para avaliar a situagao da audigdo do paciente antes de iniciar o tratamento;

Realizar uma audiometria mensal para frequéncias entre 500-4000 Hz e até atingir 8000 Hz.

1. Avaliar a perda de audigdo em cada ouvido: leve, moderada, moderada-severa, severa ou com perda de audicdo profunda (em frequéncias altas,
médias e baixas)

2. Célcular a perda da audigao média ponderada
Somar a perda em decibeis (Db) para cada frequéncias de 500, 1000 e 2000 Hz (se uma frequéncias néo for ouvida, considere a perda de audi¢ao de
120 dB) e dividir em 3 para obter a média de audigdo maxima e minima.

3. Avaliar as mudangas entre a primeira audiometria e as de seguimento: Comparar para cada ouvido e determinar se tem havido ototoxicidade
@ Decréscimo no limiar em >20 dB para qualquer frequéncias
@ Decréscimo no limiar em>10 dB em 2 frequ~encias consecutivas
o Falta de resposta em 3 frequéncias que previamente eram percebidas pelo paciente no limiar em >10 dB em 2 frequéncias consecutivas

Valores Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
normais Leve Moderado Severo Com risco potencial de vida
025 dB 2640 dB Moderado: 41-55 dB 71-90 dB >90 dB
Moderado-severo: 56-70 dB

Conduta: Suspender o injectavel se houver qualquer perda de audigéo (>26 db). Substituir por Bedaquilina ou Delamanida.
2 se sintomas vestibulares (vertigens, tonturas, perda de equilibrio, nduseas, alteragdes visuais) o injectavel deve ser suspenso.
Nota: Confirmar resultados dos testes na mesma visita antes da alteragéo do esquema de tratamento.

Comentérios: 5% da populagéo mundial tem deficiéncias auditivas (>40 dB em adultos e > 30 dB em criangas). A prevaléncia de perdas de audicao
na populacéo varia com a idade, afectando até 25% dos pacientes acima de 50 anos. E muito importante realizar uma audiometria de base antes de
iniciar o tratamento com medicamentos injectaveis.

Pacientes com risco acrescido de ototoxidade: idosos, uso prévio de aminoglicésidos, insuficiencia renal, problemas auditivos de base,
outros medicamentos ototdxicos associados.

@ Atoxicidade do VIll para craniano afecta ao vestibulo (tonturas, vertigem) e coclea (perda de audicéo) e s@o erreversiveis;

® As frequéncias entre 500Hz e 400Hz sdo aquelas de uma conversa normal. As frequéncias superiores (4000-8000Hz) s&o as primeiras a serem
afectadas;

e Aperda de audicéo ¢ perceptivel para os pacientes a partir de frequéncias <4000Hz, ao alcangar 25-30 dB. na altura em que os pacientes referem
perda de audi¢ao j& ha uma perda severa da mesma;

e Criancas: acima dos 4 anos de idade é possivel realizar audiometria as criangas com os parémetros dos adultos. Abaixo dos 4 anos outros testes
devem serrealizados e as criancas devem ser referidas para um especialista. Sempre que possivel, evite os injectaveis nas criangas (substitua por

\_ Delamanida). Y,
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Tabela 19. Hepatotoxicidade

/

Hepatotoxidade

Farmacos possiveis envolvidos: Z, H, Eto, Pto, Lzd, Cfz, Bdg, Mfx

Outras possiveis causas: viral (hepatite B ou C), HIV, alcool, medicamento tradicional, TARV, outros medicamentos

Acima do Limite
Normal

seguido até a resolugdo
(retorno aos valores de
base) ou estabilizacdo
dos valores de ALT e AST.

seguido até a resolugdo
(retorno aos valores de
base).

Se houver ictericia: pare
toda a medicagéo anti-TB
até resolugo.

Faca a medicacédo da
funcdo hepética semanal-
mente, o tratamento pode
ser re-introduzido apds a
resolucéo da toxicidade.

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Valores - -
normais Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
ALT (SGPT) / AST | 125 25 X ALT 2,6-50 X ALT 5,1-10,0 X ALN > 10,0 X ALN
(SGOT)
Conduta Continue com o tratamen- | Continue com o tratamen- | Pare todos os medicamen- | Pare todos os medicamentos
NB: ALN = to, o paciente deve ser | to, o paciente deve ser | tos incluindo os anti-TB. | incluindo os anti-TB. Faca a

medicagéo da fungdo hepatica
semanalmente, o tratamento
pode ser re-inroduzido apos a

resolucdo da toxicidade.

SE ICTERICIA: PARE TODOS OS MAT ATE A SUA RESOLUCAO

Reintrodugao dos MAT
@ Avaliar ALT/AST semanalmente. Reintroduzir os MAT ap6s as enzimas hepaticas terem voltado pelo menos ao grau 2
o Os MAT devem ser reintroduzidos de forma faseada. Os menos hepatotoxicos devem ser introduzidos em primeiro lugar e todos juntos: Cfz,Lzd,
Mfx, Lfx, DIm, E. Aseguir, introduzir os mais hepatotoxicos: Eto, Pto, Bdq (1 semana depois). N&o reintroduzir Z ou H.
® Se ao reintroduzir os MAT aparecerem de novo sinais de hepatotoxidade, suspender o MAT envolvido e substituir por outro se este for essencial (
néo é necessario substituiraHnema Z).
\o Monitorar ALT/AST mensalmente.

e Considere outras possiveis causas de hepatite: viral (hepatite B ou C), HIV, alcool, medicamento tradicional, TARV, outros medicamentos. evite
farmacos hepatotéxicos além dos MAT.

J

Tabela 20. Neuropatia periferica

/

Neuropatia periférica

\

Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd, H, Cs, Injectaveis, FQ, Pto/Eto, E

hipotiroidismo e outros farmacos

Outras possiveis causas: Diabetes Mellitus, alcool, infeccao por HIV, deficiéncia de vitamina B,

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Alteracdo neurosen- | Assintomatico com altera- | Alteragdo sensorial ou | Alteragcdo sensorial ou | Incapacidade sensorial, altera-

to envolvido (Lzd, altas
doses de H). Se os sinto-
mas melhorarem apds
algumas semanas _,
considerar a reintrodugao
da Lzd em doses baixas
(300mg/dia)

sorial (incluindo | ¢do sensorial a0 exame | parestesia que ndo causa | parestesia causando inca- | ¢80 ou_ parestesia causando
arestesia e neuropa- | ou parestesia sem/com | Interferéncia maior activi- | pacidade na realizagdo das | incapacidade na realizagdo dos
ia dolorosa) minima interferéncia nas | dades sociais e funciona- | suas actividades sociais e | seus cuidados pessoais norma-
suas actividades sociais e | is normais. funcionais normais. is.
funcionais normais.
Conduta Suspender o medicamen-

Suspender a Lzd e ndo reintroduzir

.

Sugestéo de abordagem do caso

e Todos os pacientes recebendo Isoniazida em doses altas, Linezolid ou Cicloserina devem receber piridoxina (vit B6) 100mg/dia.

e Aneuropatia associada a Lzd é comum ap6s tratamento prolongado e muitas vezes é extremamente dolorosa e irreversivel. Por este motivo,
Lzd deve ser suspenso imediatamente e nunca reintroduzido no caso de neuropatia sintomética (grau 2 ou acima).

e Nas crainacas pequenas € muito complicado monitorar a ocorréncia da neuropatia periférica. Por este motivo, alguns especialistas aconse-
Iham encurtar a duragdo do tratamento com Lzd nestas criangas.

e Tratamento sintomatico:
- Aumentar a dose de piridoxina até no méximo 150mg/dia
- AINEs ou Aspirina podem aliviar os sintomas
- Os antidepressivos triciclicos (amitriplinina) podem ser usados, mas evitados em pacientes em uso de Bedaquilina ou Delamanida.
- Acarbamazepina pode ser eficaz no alivio da dor neuropatica, contudo, € um potente indutor da CYP3A4 e de ser evitado em pacientes em

uso de Bedaquilina e Delamanida.

J
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Tabela 21. Mielossupressao

considerar redugéo da
dose de Lzd para
300mg/dia

mente. Recomece em

doses reduzidas quan-
do a toxicidade tiver
reduzido para grau 1

Recomece em doses
reduzidas quando a toxici-
dade tiver reduzido para
grau 1

4 Mielossupressao (anemia, neutropenia e/ou trombocitopenia) A
Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd
Outras possiveis causas: AZT, Cotrimoxazol, infeccdo por HIV, quimioterapia
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Contagem absoluta 1000 - 1300/mm? 750 - 999/mm? 500 - 749/mm? < 500/mm®
de neutréfilos
Hemoglobina 8,5 - 10g/dl 7,5 - 8,4g/dl 6,5 - 7,4g/dl -6,5 d/dl
dg;q;%zgs 100,000 - 124.999/mm® |  50.000 - 99.999/mm® 25,000 - 49.999hmm® <25.000/mm?
(Sontagem 2000 - 2.500/mm? 1500 - 1.999/mm? 1.000 - 1.499/mm? <1.000/mm?
Conduta Monitoria cuidadosa, Pare a Lzd imediata- Pare a Lzd imediatamente. Pare a Lzd imediatamente.

Considere transfuséo de con-
centrado de globulos verme-
lhos ou eritropoetina. Recome-
ce em doses reduzidas depois
que a toxicidade tenha reduzi-
do para grau 1

o OB W

Sugestao de abordagem do caso
1. Avalie hemograma em todos os pacientes antes de introdugéo de Linezolid (Hgb, leucécitos, neutréfitos e plaquetas). N&o inicie Lzd em
pacientes com Hb<8g/dl, neutréfilos <750, plaquentas <50,000. Consulte 0 Comité Terapéutico para substituicao.
2. Todos os pacientes em uso de linezolid devem receber uma dose minima de Piridoxina (vit B6) 100mg/dia, por forma a prevenir a mielosupres-
s&0, assim como a neuropatia periférica
. Suspenda o farmaco responsavel imediatamente
. Monitore com hemograma regularnente
. Internar o paciente e considerar transfus&o em casos de anemia severa descompensada. Se disponivel considerar uso de Eritropoietina
. O Linezolid pode ser reintroduzido na dose reduzida (300mg/dia) uma vez recuperado até grau 1 ou normalizado.

Tabela 22. Neurite Optica

/

Neurite 6ptica

Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd, E

Outras possiveis causas: Esclerose multipla, quinina, herpes, sifilis, sarcoidose, retinite por CMV (PVHS)

O primeiro sinal de neurite dptica é geralmente a perda da capacidade de distinguir as cores verdes e vermelha. Esta habilidade
pode ser facilmente testada usando o teste de Ishihara. Outros sintomas incluem escotoma central (perda de visao).

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida

_Neurite Optica é a
inflamag&o do nervo
optico resultando em

Alteracéo da vis&o, sem/
com interferéncia com as
actividades sociais e

Alteragdo da visdo
_ causando grande
interferéncia com as

Alteragéo da viséo
causando incapacidade na
realizagéo das actividades

Perda de visao
(cegueira)

de novo

perda permanente funcionais actividades sociais e ) s
da visao funcionais habituais sociais e funcionais
Conduta Interromper Lzd ou E imediatamente se houver alguma suspeita de neurite 6tica. Nao reintroduza Lzd nem E

-

Sugestao de abordagem do caso

o Refira 0 paciente para uma avaliagéo especializada

e Aneurite 6ptica geraimente melhora apés a interrupgdo do farmaco responsavel, sempre que este seja suspenso atempadamente

e Os pacientes diabéticos tém risco aumentado de neurite dptica. Neles a glicémia deve ser monitorada rigorosamente por forma a prevenir o
problema. Os paciente com insuficiéncia renal avangada também tem risco aumentado de neurite ética.

J
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Tabela 23. Acidose latica

4 )

Acidose lactea

Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd

Outros possiveis farmacos envolvidos: AZT, 3TC, ABC

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida

pH e lactato no <2.0 xALN sem acidose | > 2.0 x ALN sem acidose | Aumento do lactato com Aiumento do lactato em pH
sangue pH > 7.3 sem risco de vida < 7.3 com risco de vida

Continuar o regime de . i )
Conduta tratamento. Monitoria até Suspender Lzd e n&o voltar a reintroduzir
normalizar os valores.

Os sintomas/sinais iniciais incluem nauseas, vomitos, dor abdominal, ansiedade, aumento da frequéncia respiratoria e cardiaca. Os
sintomas avangados incluem letargia, hipotenséo e shock hipovolémico. A deteccdo atempada da acidose lactea é importante uma vez
que os casos avangados sao geralmente fatais.

Diagnéstico: colheita de amostra de sangue arterial para medicéo do pH e lactato: aumento do anido gap, acidose metabdlica, lactato > 5
mmol/L

Sugestao de abordagem do caso

1. Suspender Linezolidae INTR em caso de acidose lactica. Pode levar varios meses até a resolugdo completa da acidose lactica mesmo apés
a suspensao dos farmacos.

2. Internar o paciente e monitorar electrélitos, funcéo renal, pH e lactato

3. Monitorar constantes vitais frequentemente e dar tratamento de suporte. A administragao de bicarbonato de sédio ndo tem demonstrado efica-
cia na correcgéo da acidose lactica

4. Apbs a resolugdo da acidose lactica ndo voltar a reintroduzir o farmaco responsavel.

- J

Tabela 24. Pancreatite
4 )

Pancreatite

Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd Bdq

Qutras causas: litiase biliar, cronico de élcool, hipertrigliceridemia

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Nao aplicavel Sintomaético, Sintomaético, Consequéncia com risco de
internamento nao internamento nao vida: falha circulatéria,
indicado indicado hemorragia, sepsis
Lipase, Amilase 1.1-1.5xALN 1.6-3.0xALN 3.1-5.0xALN >5.0 xALN
Continuar com o regime
S Sde t'ratangenttq.g,
eguimento até & T % : ;
resolucao (normalizago Suspender imediatamente Lzd e n&o voltar a reintroduzir
dos parametros)

Os sintomas/sinais mais comuns incluem dor epigastrica severa (metade superior do abdémen) que irradia para o dorso em 50% dos casos,
nauseas e vomitos.

Sugestéo de abordagem do caso

1. Monitorar a fung&o hepatica, amilase, lipase, funcéo renal e hemograma

2. Dar tratamento de suporte analgésicos, hidratagéo e referir para consulta de cirurgia
3. Suspender permanentemente Linezolida (ou Bedagquilina se for o caso)

L Y,
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Tabela 25. Efeitos adversos gastrointestinais

4 Efeitos adversos gastrointestinais (Nauseas e vomitos) )
Farmacos possivelmente envolvidos: Eto/Pto, PAS, Bdq
Menos frequente: H, E, Z, Cfz, DIm
Outras causas: litiase biliar, abuso de alcool crénico, hipertrigliceridemia
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
A £ anicadi > 6 episodios em 24 Consequéncias fisoldgicas
! ep'sﬁg}gsem G 3 %ﬁ'sh%dr'gss em horas ou necessidade de necessitando hospitalizagdo ou
fluidos IV nutricao
Conduta e comentarios:
o Nauseas e vomitos s&o muito comuns nas primeiras semanas do tratamento e geralmente melhoram ap6s algumas semanas e com
tratamento sintomético
o Avaliar sinais de perigo incluindo desidratagao electroliticas e hepatite
e Iniciar rehidratacéo se indicado e corrigir alteragdes electroliticas
Sugestdes de abordagem do caso
Fase1:
Administrar uma refeicdo leve (bolachas, pao, arroz, cha) antes dos medicamentso. Administrar PAS com sumo de fruta ou iogurte
Ajustar os medicamentos sem diminuir a dose total diaria:
o Dividir Eto ou PAS em 2 tomas diarias
e Administrar PAS 2 horas ap6s a toma dos outros MAT
Outras estratégia é suspender o medicamento responsavel por 2-3 dias e depois reintroduzir gradualmente (com dose crescente ao longo de
varios dias, para tentar melhorar a tolerancia)
Fase 2: Iniciar ratamento antiemético
o Metoclopramida 10mg, 30min antes dos MAT
e Omeprazol ou Ranitidina poderdo também aliviar os sintomas (a redugéo na produgao de acido gastrico pode ajudar no manejo das nause-
as)
Fase 3: Diminuir a dose diaria do farmaco responsavel até a dose do intervalo de peso inferior, sempre que isto ndo comprometa a
eficacia do regime. Geralmente ndo sera necessario suspender o farmaco completamente
Nota: para os pacientes com nauseas e nos quais este transtomno lhes cria problemas de ansiedade (nauseas ou vomitos antes da toma dos
MAT) uma dose pequena de ansioliticos (Diazepam 5mg) pode ajudar e devera ser administrada 30 minutos antes dos MAT. N&o administrar
por mais de 2 semanas
N Y
Tabela 26. Gastrite
( . )
Gastrite
Farmacos possivelmente envolvidos: Eto, Pto, PAS, Cfz, Fgs, H, E and Z
Se o quadro clinico for compativel com gastrite (dor epigéstrica de tipo ardor, mau halito e refluxo) iniciar
tratamento para gastrite e prolongar por varios meses:
e Ranitidina 150mg 12/12 horas ou 300mg 1 vez por dia
e Omeprazol 20mg 1 vez por dia ou
e Evite 0 uso de antibidticos como hidréxido de aluminio ou de magnésio, pois esses medicamentos diminuem a
absorcdo de Moxifloxacina/levofloxacina
e Diagnostique e trate a infeccdo por Helicobacter pillory
® Evite AINEs e Aspirina que podem causar gastrite
N Y
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Tabela 27. Dor abdominal

/

Dor abdominal

Farmacos possivelmente envolvidos: Eto, Pto,Cfz, Lzd

\.

A dor abdominal ¢ muitas vezes uma manifestagéo clinica de gastrite. Contudo, pode estar associada a outras situagdes como
pancreatite, hepatite, acidose lactica. Se qualquer destes efeitos adversos € suspeito deveréo ser solicitados testes de laboratorio e

suspenso o farmaco responsavel

Em caso de dor abdominal severa, suspender o medicamento/os suspeitos por alguns dias (1-7 dias) enquanto séo feitos os testes
correspondentes (incluida ecografia abdominal)

Tem sido reportada dor abdominal severa com o uso de Clofazimina (atribuido & deposicéo de cristais de (Cfz). Ainda que este quadro é
raro, neste caso a Cfz devera ser suspenso

Tabela 28. Diarreia

4 Diarreia
Farmacos possivelmente envolvidos: PAS, Eto/Pto
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
_ Transitoria: 3-4 ; . > 7 dejeccdes, Choque hipovolémico ou
episodios ou duragéo <1 a igg&?éf%?f%ﬁ‘; =5 requerendo perfuséo, consequéncias fisiologicas
semana P > 1 semana v _ fezes com sangue, exigindo hospitalizagao
hipotenséo ortostatica ou
desequilibrio electrolitico
ou necessidade de > 2
litros de liquido
intravenosos
Conduta
1. Convencer o paciente para que tolere um certo grau de flatuléncias e/ou diarreia no periodoinicial
2. Oriente o paciente para que aumente aingestao de liquidos
3. Avalie outras possiveis causas de diarreia. Adiarreia com febre e/ou sangue nas fezes indica causa bacteriana (enterite bacteriana ou
colite pseudomembranosa por C. difficile, esta ultima em relagdo com o uso de quinolonas). Se o paciente for HIV+ avalie CD4 e
considere outros patdgenos oportunistas (CMV, Isospora, Microsporidium)
4. Avalie electrélitos (particularmente potéssio) e desidratagéo se a diarreia for severa
5. Trate a diarreia ndo complicada /e s6 nos casos sem febre e sangue nas fezes) com Loperamida 4 mg (dose inicial) seguido de 2 mg
com cada deposicéo, até um maximo de 10 mg/dia
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Tabela 29. Toxicidade cutanea

( - L _ )
Erupcdo cutanea, reacc¢oes alérgicas e anafilaxia
Farmacos possivelmente envolvidos: qualquer farmaco
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Sintomatologia Leve eritema, prurido Erquéo maculopapular | Erupgao papulovesicular, Dermatite exfoliativa,
moderado extensa (com ou sem | plrpura palpavel, extensa envolvimento da membrana
prurido) (com ou sem prurido) mucosa ou eritema multiforme
mistura de descamagao ou suspeita de Steven
ou ulceragéo Johnson ou necrose cutanea
trequerendo cirurgia
conduta Manter TAT e administrar | Manter TAT e associar Suspendertodoo | Suspender todo o tratamento
tratamento sintomatico | tratamento sintomatico | fratamento até a melhoria ate a melhoria
Monitor de perto. . -
Suspender se Néo reintroduzir o Internar
agravamento do quadro medicamento suspeito
~ Néo reintroduzir o
medicamento suspeito de novo
Conduta

e Nos casos de reacgdo alérgica grave (grau 3-4), suspender todo o tratamento até a melhoria. Em caso de anafilaxia, tratar segundo os
protocolos habituais (incluindo o uso de Adrenalina quando necessario). Em caso de Sd Stevens-Johnson, tratar com fluidoterapia
endovenosa, medidas locais e antibioterapia da largo espectro em caso de suspeita de infecgao

e Suspender de forma permanente o farmaco suspeito de causar a reacgéo e nunca mais reintroduzir

o Avaliar e tratar outras possiveis causas de sintomas cuténeos (sara p ex)

e Uma vez a toxicidade cutanea leve/moderada for resolvida, reintroduza os farmacos, de forma sequencial (adicione um farmaco a cada 2 dias)

Tratamento Sintomatico

Em caso de reacgBes leves a moderadas, os seguintes tratamentos podem ser usados para alivio dos sintomas:

o Antihistaminicos

e Hidrocortisona creme para lesdes ndo muito extensas ou localizadas

e A secura cutanea pode ser causa de prurido. Aconselhe para usar creme hidratante neutro. A secura cutanea e a hiperpigmentacéo sao

frequentemente referidos pelos pacientes em uso de Clofazimina. Tranquilize o paciente e explique que o quadro é reversivel apés finalizar o
tratamento.

\. J
Tabela 30. Artralgia/atrite
4 Artralgia/artrite A
Farmacos possivelmente envolvidos: Z (menos frequente FQ, Bdq)
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Artralgia Dor articular leve no Dor articular moderada, Dor severa, interferindo Dor incapacitante
(dores articulares) | interferindo com a fungao |  €/ou dor interferindo com as actividades
com a fungdo mas nao diarias
com as actividades
diérias
Artrite (inflamagdo |~ Dor leve, com _Dor moderada, com ~ Dor severa, com Incapacidade permanente e
da articulagéo) inflamac&o, eritema ou inflamagao, eritema ou inflamag@o, eritema ou ou desnutricdo da articulagéo
inchago mas, ndo edema da articulagéo edema da articulagéo
interferindo com a interferindo com a interferindo com as
funcéo fungdo mas néo com as actividades diarias
actividades diarias
Conduta

N

o Associe AINEs: Ibuprofeno 200mg 3 vezes/dia ou Indometacina 50mg 2 vezes/dia

e Repouso/imobilizagédo da articulagéo

e Reduzaadose do farmaco (geralmente Pirazinamida) caso ndo comprometa a eficacia do regime

e Os niveis séricos de &cido Urico podem estar elevados nos pacientes em tratamento com Pirazinamida. Nao ha evidéncias que
suportem o uso de Alopurinol para o tratamento das artralgias, ainda que em caso de crise de gota, este medicamento deva ser usado

e Se tumefacgdo aguda, eritema e calor estiverem presentes na articulagéo, devera ser avaliada a possibilidade de pungao aspirativa
para o diagnostico de gota, artrite infecciosas, TB articular etc

J
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Tabela 31. Psicose

C )

Psicose

Farmacos possivelmente envolvidos: Cs, H, FQ, Eto/Pto

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Sintomas psicéticos Sintomas psicoticos Sintomas psicoticos Psicose aguda (ideia suicidas,
leves modernos (ex. Discurso graves (ex. paranoide, status maniaco, alucinagbes).
incoerente, desorganizagdo Atitudes que poem em risco a
desorientagao extrema) mas sem vida do paciente ou outrém.
indicagéo de Esta indicada hospitalizagao
hospitalizagéo

Conduta
O farmaco com maior probabilidade é a cicloserina, seguida da Isoniazida em doses elevadas:
1. Suspender o farmaco suspeito por um periodo de 1a4 semanas, até a regressao dos sintomas psicéticos
2. Avaliar niveis de creatinina em todos os pacientes com quadro psicético agudo, pois a deterioragdo da fungdo renal podera ter como
consequéncia a elevagao dos niveis de cicloserina e a psicose secundaria
. Se os sintomas moderados ou severos persistem apesar da suspensao, associar terapia com antipsicéticos (haloperidol)
. Internar na Psiquiatria se houver risco de vida para o paciente ou para outros
. Associar ou acrescentar a dose de Piridoxina até um méximo de 200mg/dia
. Suspender definitivamente o medicamento se puder ser feito sem comprometer o esquemade tratamento (n&o reintroduzir)
. Uma vez estabilizado o paciente, e se for necessario para garantir a eficacia do regime, reintroduzir o farmaco em doses reduzidas
(Cicloserina, 500mg/dia). Se o quadro psicético recorre, devera suspender o medicamento definitivamente
8. Uma vez os sintomas psicéticos tenham resolvido e o paciente ndo esteja a receber cicloserina, os medicamentos antipsicéticos pode-
réo ser retirados de forma progressiva. Se a cicloserina tiver sido mantida numa dose menor, o tratamento antipsicético podera ser
mantido , ou 0 mesmo retirado pds avaliagéo /supervisao de um especialista (psiquiatra). Alguns pacientes terdo que continuar receben-
do tratamento antipsicético ao longo de todo o tratamento para TB-MR (e suspenso depois do fim do tratamento, de forma gradual)

~N o oW

Nota: A histéria prévia de psicose ndo é uma contraindicagao absoluta para o uso de Cicloserina, contudo pode aumentar o risco de psicose
durante o tratamento. Nestes casos, evitar sempre que houver uma alternativa

\. J

Tabela 32. Depressao
( )

Depressao

Farmacos possivelmente envolvidos: Cs, FQ, H, Eto/Pto

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Sintomas depressivos Sintomas depressivos o Sintomas depressivos o Atitudes que colocam em
levese/ou escala PHQ9 moderados, limitando severos, limitando os risco a vida do paciente ou
de depresséo entre 1-9 actividades do dia a dia cuidados pessoais do de outros
elou escala PHQ9 de dia-a-dia e/ou escala e Escala PHQ9 de depressao
depresséo entre 10-14 PHQ9 de depresséo entre 20-27
entre 15-19 e esta indicada a hospitaliza-
o Néo esta indicada a cao
hospitalizagao

Conduta

e O tratamento anti-TB pode contribuir para a depressao. Os sintomas depressivos poderéo flutuar durante o tratamento

e Avalie aspectos emocionais e socio-econdmicos de base. Aplique o formulario PHQ9 para avaliagéo de depresséo antes de iniciar trata-
mento (anexo 13). Volte a aplicar o formulario sempre que suspeitar de depresséo ao longo do tratamento

e Forneca apoio psicosocial (ao paciente e familia)

e Se a depressao for marcada, inicie tratamento antidepressivo: amiriptilina, Fluoxetina. Os antidepressivos friciclicos (amitriptilina)
podem ser usados, mas devem ser evitados em pacientes em uso de Bedaquilina ou Delamanida.

e Evite 0 uso de Inibidores Selectivos da Recaptagéo da Serotonina e Anti-Depressivos Triciclicos se o paciente recebe Linezolida (risco
de sindrome serotaninérgico)

e Diminua a dose do farmaco suspeito de causar depressao sempre que isso ndo comprometa a poténcia do regime. (reduzir a dose de
Clicloserina e etionamida para 500mg/dia

\ e Suspenda o medicamento suspeito se puder ser feito sem comprometer a eficacia do regime
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Tabela 33 Crises convulsivas

/

Crises convulsivas

Farmacos possivelmente envolvidos: Cs, H, FQ, Imp

Conduta

1. Inicie por avaliar/tratar outras possiveis causas das crises convulsivas: infeccéo, epilepsia, meningite, encefalite, abstinéncia de alcool,
hipoglicémia, AVC, tumores malignos, encefalite por toxoplasma em PVHS

. Suspenda cicloserina, fluoroquinolonas e isoniazida até a resolugéo das crises

. Inicie terapia para as convulsées (Carbamazepina, Fenitoina ou acido valproico)

. Aumente a dose de piridoxina até uma dose méxima de 200mg/dia

. Avalie electrolitos séricos incluindo potassio, sodio, bicarbonato, calcio, mangnésio e cloro

. Avalie a creatinina. A alteragéo da fungéo renal pode resultar em niveis elevados de cicloserina, que podem ser a causa das convulsdes. O
ajuste da dose de cicloserina na presenca de insuficiéncia renal podera ser suficiente para controlar as convulsdes
7. Uma vez resolvidas as convulsGes, reinicie os medicamentos suspensos, um por um. A cicloserina ndo devera ser reiniciada a menos que

seja absolutamente necesséria para garantir a eficacia do regime. Se tiver que usar cicloserina, prescreva a dose correspondente a um
intervalo de peso inferior

o OB W

Notas: Os medicamentos anticonvulsivantes geralmente deveréo ser mantidos até o fim do tratamento ou até a suspensao do medicamento
suspeito. O antecedente de convulsdes ndo ém uma contraindicagao para nenhum dos medicamentos do esquema de TB-MR. Se um pacien-
te tem crises epilépticas conroladas efou recebe terapia anticonvulsivamente, evite usar cicloserina se tiver alterativa

Tabela 34. Hipotiroidismo

-

Hipotiroidismo

Farmacos possivelmente envolvidos: Eto/Pto/PAS

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial
de vida
Sub-clinico. Simples. Hipotiroidismo Hipotiroidismo severo, Coma mixedematoso
Hipotiroidismo (TSH 6- sem complicages, com sintomas clinicos.
10mU/l, T4 livre normal) requer tratamento Tratamento urgente.
(TSH> 10muf)

e Muitos adultos irdo precisar 100-150 mcg de levotiroxina por dia. Comece com o tratamento da forma seguinte:
-Adultos jovens e saudaveis podem comegar com 75-100mcg/dia
- Os pacientes idosos devem comegar com 50mcg/dia
- Os pacientes com doenga cardiovascular devem comegar com dose de 25mcg/dia
e Monitore os valores de TSH mensalmente aumente a dose de levotiroxina em 25mcg até que a TSH normalize (TSH < 5mUJl).
e Ajuste a dose de forma mais lenta em pacientes idosos ou com patologia cardiovascular
e As criangas eliminam a Tiroxina mais rapido que os adultos, pelo que a dose de reposicéo podera ser maior nelas.
e Criangas (4-15 anos): 4mcg/kg/dia (dose max 200mcg). Criangas (1-3 anos): 10-15mcg/kg/dia (dose méx 200mcg)
o O hipotiroidismo pode provocar prolongamento do intervalo QT. Em caso de prolongamento do intervalo QT deve ser avaliada a fungéo
tiroidea.

Nota: Pode-se considerar inicio de terapia em pacientes com TSH > 6 mUI/L com doses menores de levotiroxina (25-50mcg). As alteragdes da
fungdo tiroidea resolvem apos a suspensao dos medicamentos. O tratamento de substituicdo com Levotiroxina devera continuar por 2-3 meses
apos ter finalizado o tratamento para TB-MR.
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14.

MANEJO DOS CONTACTOS

Segundo a OMS, em média, 3,5-5,5% dos contactos préximos dos pacientes com TB pulmonar,
tem no momento do rastreio TB activa. O rastreio de contactos é mandatério, para diagnosticar to-
dos esses casos e coloca-los em tratamento.

Vérios estudos indicam que se até 60-80% dos contatos préximos de casosindice com  TB-
Resistente que desenvolvem TB activa, sdo também casos de TB-R.

14.1 Vantagens da investigacao de contacto

= O tratamento precoce da TB-MR é mais eficaz comparado com a dos pacientes detectados tardi-
amente;
= Os contactos de pacientes com TB-MR podem ser tratados imediatamente com o regime padrao

do caso-indice, evitando que inicie um regime ineficaz;

= A investigacao de contacto da TB-MR previne a transmissao desta estirpe para outras pessoas
dentro ou fora de casa;

= E uma excelente oportunidade para educar os membros da familia sobre o risco de desenvolver
TB, TB-MR e outras co-morbidades como o HIV.

14.2 Identificacao e manejo de contactos de casos com TB-Resistente

Investigacao de contacto deve ser integrada no manejo programatico de rotina de TB-MR, e deve
comecar com a educacao do paciente com TB-MR. O paciente deve ser educado sobre a infecciosi-
dade de sua doenga e o alto risco de transmissao para as pessoas que compartilham a mesma habi-
tacao com ele.

A equipa clinica responsavel pelo paciente com TB-MR deve iniciar uma investigacao de contactos lis-
tando todos os membros da familia do doente e, também, sera responsavel por solicitar os exames
complementares de diagndstico necessarios.

Os clinicos e/ou os Agentes comunitarios devem visitar, entrevistar e rastrear os contactos imedia-
tamente apos o inicio do tratamento do caso indice, uma vez que podem desenvolver TB activa lo-
go apods a infeccao. Devem assegurar que os contactos sintomdaticos sao pronta e correctamente in-
vestigados.

Os clinicos sdo responsaveis por garantir que os contatos proximos dos casos com TB-MR nao rece-
bam tratamento empirico para TB sensivel.

14.3 Avaliacao clinica e investigacao de contatos de TB

O rastreio de rotina de todos os contatos domiciliares deve incluir:

= Perguntas sobre os sinais e sintomas da TB (tosse, febre, perda de peso, anorexia, astenia e etc).
=> Uma historia clinica detalhada sobre os factores de risco adicionais, pergunte o paciente sobre o

seu estado seroldgico para HIV ou aconselhe-o a fazer o teste, caso desconheca o seu serostado.
= Exame fisico minucioso.
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Um contacto com quaisquer sintomas sugestivos de TB activa deve receber todas as sequintes inter-
vencoes:
= Avaliagao por um médico, incluindo histéria clinica e exame fisico.
= Radiografia de térax para procurar sinais de TB activa (infiltrados, cavidades) ou inactivada (cicatri-
zes, granulomas). A radiografia de térax deve ser mantida no processo clinico do paciente para
ser comparada com as radiografias subsequentes caso o contacto continue apresentando sinto-
mas ou desenvolver um novo sintoma no futuro. A radiografia de térax deve ser feita mesmo
quando se suspeita de tuberculose extrapulmonar uma vez que o contacto pode ter uma TB pul-
monar assintomatica ao mesmo tempo.
= Investigacdes bacterioldgicas da expectoracao:
e Xpert MTB/RIF é o teste de diagndstico inicial recomendado porque fornece rapidamente di-
agnostico de TB e TB-R.
e As amostras para a cultura e TSA/LPA devem ser enviadas para confirmacao diagndstica para
todos os pacientes com Xpert MTB/RIF positivo e/ou negativo se houver forte suspeita de TB
activa.

14.4 Manejo dos contactos sintomaticos

= Deve ser solicitado um teste que permita determinar rapidamente a existéncia de TB-Resistente
(Xpert MTB/RIF, LPA), além de cultura e TSA,

= Iniciar tratamento TB-MR (empirico) com o mesmo esquema que o paciente-indice, independen-
temente do resultado de Xpert MTB, e enquanto se aguarda pelos resultados de
LPA/Cultura+TSA. Entretanto, quando se recebe o LPA e/ou TSA convencional recomenda-se
ajustar o tratamento, com base nos resultados destes testes.

= A cultura e TSA na tuberculose extrapulmonar é muitas vezes negativa. Esses contatos devem ini-

ciar um regime TB-MR baseado no padrao de resisténcia do caso-indice.
= Sempre que possivel, deve-se colher amostras para a Xpert, Cultura + TSA, LPA de aspirados pleu-

rais, peritoneais ou liquido cefalorraquidiano, entre outros.

14.5 Manejo dos contactos assintomaticos

A medida que aumenta o risco de desenvolvimento de TB activa apds a exposicio com casos infecci-
0s0s, todos 0s contactos sem TB activa no momento da avaliacdo devem continuar a receber cuida-
dos, acompanhamento clinico trimestral por um periodo de pelo menos dois anos.

Se houver suspeita de TB activa, deve ser feita uma avaliacao clinica completa, conforme acima reco-
mendado.

Todos os contatos e casos-indice devem ser educados / informados sobre:

= Motivo do aumento do risco de contacto;

= Manifestacoes clinicas que poderiam indicar TB;

= O periodo de risco apds a exposicao do caso indice;

= O maior risco de desenvolver TB em criangas e PVHS;

= Medidas de controlo de infeccao a nivel doméstico e outras situacoes de risco;
= Anecessidade de triagem trimestral regular e acompanhamento clinico;

14.6 Tratamento preventivo de contactos de casos indice TB-MR

Aos contactos préximos (intra-domiciliares) de doentes com TB-MR/RR, apds cuidadosa observacao
clinica e excluida a TB activa, poderao ser administrados o tratamento preventivo. Nas criancas, a ex-
clusdo da TB activa deve ser feita pelo clinico mais diferenciado da unidade sanitaria, (de preferéncia
pelo médico).

O tratamento preventivo serd administrado a contactos de doente com TB-MR/RR que sejam crian-
cas (menores de 15 anos), HIV positivos, Diabéticos, Malnutridos, doentes em quimioterapia ou em
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tratamento com imunossupressores.

O tratamento preventivo consistird na administracao de Levofloxacina 15 mg/kg durante 6 meses.
Sao excluidos da profilaxia todos contatos de caso indice com resisténcia suspeita ou confirmada as
fluorquinolonas.

O seguimento durante a profilaxia € mensal e apds o termino o contacto passa a ser seguido de 3
em 3 meses durante 18 meses.

APOIO PSICOSSOCIAL
E DIRECTA OBSERVACAO DO TRATAMENTO

15.1 Apoio psicossocial

O programa Nacional de Controlo da Tuberculose introduziu um novo pacote para cuidados e trata-
mento de tuberculose que inclui 0 apoio psicossocial, com vista a melhorar a adesao e reducao das
perdas de seguimento.

15.1.2 Factores que favorecem a adesao:

= Boa relacdo entre o provedor de saude e o paciente;

= Ter informacao correcta sobre a doenca;

= Facil acesso aos servicos de saude;

= Tempo de espera curto, para atendimento;

= Disponibilidade de medicamento sem custos para o paciente, incluindo para tratamento das reac-
cOes adversas;

= Aexisténcia de intervencgdes de suporte familiar e social.

15.1.3 Intervencoes para melhorar a adesao

Implementacao de uma estratégia diferenciada centrada no paciente tendo em conta a fase do tra-
tamento e, considerando que as vivéncias do paciente sao dindmicas. As intervencoes devem ter o
seu foco nas necessidades actuais.

O pacote de suporte ao tratamento deve incluir:

= Aconselhamento sobre:
e Adoenga;
e O resultado do xpert MTB/RIF e/ou TSA;
e A necessidade de iniciar e aderir ao tratamento para cortar a cadeia de transmissao;
e As consequéncias da interrupcao do tratamento;
e ReaccOes adversas ao medicamento;
e Envolvimento da familia e outros membros da comunidade;
e Planeamento familiar para todas as mulheres em idade fértil.
= Busca activa de pacientes faltosos e perdidos em seguimento;
= Visitas domiciliarias aos pacientes acamados;
= Suporte nutricional e/ou financeiro para todos pacientes com TB resistente.

Psicoeducacao ao paciente, sua familia e padrinho

Com o objectivo de obter o compromisso em relacao ao plano de tratamento, as intervengdes edu-
cacionais devem comecar no inicio e continuar ao longo de todo o tratamento. Todos os profissio-
nais de saude incluindo os actores comunitarios tém o dever de educar o paciente.

MANUAL DE MANEJO CLINICO E PROGRAMATICO DA TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE

71



72

O material educativo deve ser elaborado de forma a que todos os profissionais de salde transmitam
a informacao da mesma maneira e, deve ser ajustado tendo em consideracao as questdes sociais e
culturais da populacdo geral.

Informacao a constar no material educativo:

= Causasda TB-Resistente, via de transmissao e aspectos ligados ao controlo de infeccdo no domi-
cilio;

= Regimes de tratamento, a frequéncia da toma e duragao do tratamento;

= Necessidade de realizar os exames de controlo, assim como outros testes laboratoriais para moni-

toria dos efeitos adversos;
= Importancia da adesao ao tratamento e os riscos da interrup¢ao do mesmo;
= Frequéncia com que o paciente deve ira US;
= Rastreio dos membros do agregado familiar e outros contactos proximos;
= Estilo de vida saudavel (reducao e, se possivel, interrupcao do consumo de alcool, cigarros e ou-

tras drogas, cuidados nutricionais, exercicio fisico, etc).

15.1.4 Indicadores para avaliar a adesao ao tratamento.
Os pacientes aderentes normalmente apresentam as seguintes caracteristicas:

= Conversao da cultura e baciloscopia para negativa;
= Melhoria clinica: reducao dos sintomas, ganho de peso, etc;
= Ida didria a US, comprovada pelo carto de tratamento.

15.2 Apoio social e econémico

Muitas vezes o estado de satide dos pacientes com TB-MR levam a baixa produtividade e desempre-
go, 0 que concorre para aumentar o sofrimento das familias afectadas, contribuindo assim para que
0 paciente ndo seja aderente ao tratamento.

O tratamento longo aliado aos efeitos adversos dos medicamentos e alteragdes nas rotinas diarias,
podem contribuir para o surgimento de perturbacdes mentais como a depressao e a ansiedade,
que, poderao influenciar negativamente na adesao ao tratamento. O apoio emocional aos pacien-
tes com TB-MR pode ajudar a melhorar a adesao e, consequentemente, levar a cura.

Nota: O suporte psicoldgico institucional deverd ser oferecido a todos os pacientes TB-MR durante
todo o tratamento de acordo com o calendario pré-estabelecido. Em casos especiais, o paciente de-
ve ser encaminhado ao psicélogo e/ou técnico de psiquiatria para uma avaliacdo especializada de
acordo com a sua necessidade.

O técnico de apoio psicossocial e o padrinho, devem trabalhar juntos para monitorar o tratamento
e, aconselhar em caso de sinais de ma adesao. Sao aconselhados que se facam grupos de apoio
com ex-pacientes ou na fase final de tratamento, para partilnar a sua experiéncia e encorajar aos no-
VoS pacientes a aderirem o tratamento.

Pacotes de apoio
A motivacdo do paciente geralmente diminui quando este comeca a sentir-se melhor e isso pode

comprometer o plano de tratamento.

O uso de pacotes de apoio ao paciente é uma estratégia eficaz no auxilio a adeséo ao tratamento.
Estes pacotes incluem alguns subsidios disponibilizados aos pacientes para apoid-os nos custos ine-
rentes aos cuidados e tratamento.
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Os pacotes de apoio disponiveis sao:

1. Cuidados de saude gratuitos;

2. Atencao legal (Atestado de doenca ou junta médica de salde, etc);

3. Subsidio de transporte e/ou cesta basica de alimentos (deve conter varios itens alimentares para
complementar a dieta e facilitar a recuperacao rapida do paciente.

No inicio do tratamento devera ser feita uma avaliacao psicossocial ao paciente, de modo a identifi-
car os factores de risco que poderao condicionar a adesao e avaliar as necessidades.

Grupos de apoio

Os grupos de apoio permitem que os pacientes TB-MR se socializem e déem apoio moral uns aos

outros:

= A periodicidade dos encontros deve ser mensal;

= Um profissional de saude deve facilitar os grupos de apoio;

= Os actores comunitdrios das areas com casos de TB-MR devem fazer parte do grupo;

= A participagao é aberta a todos os pacientes em tratamento;

= Pacientes que terminaram o tratamento podem também ser convidados para transmitir suas ex-
periéncias durante o curso do seu tratamento;

= No final de cada reuniao, o facilitador e co-facilitador deve discutir e desenhar estratégia para col-
matar os problemas auscultados durante a sessao.

15.3 Directa observacao do tratamento (DOT)

O DOT é um dos principais componentes da gestao da TB-MR e, a sua implementacao ajudara a evi-
tar a amplificacdo de resisténcia. Todas as tomas devem ser rigorosamente observadas, indepen-
dentemente deste ser institucional ou comunitario.

O DOT nao deve colocar uma carga sobre os pacientes e suas familias, portanto, deve ser conduzi-
do no local onde é mais conveniente para o paciente. O provedor pode ser um profissional de sau-
de ou um membro da comunidade treinado para o efeito (padrinho).

O Padrinho deve ser escolhido pelo paciente, para melhores resultados, e aconselha-se que este
nao seja membro da sua familia. O membro da familia pode ser padrinho de DOT se nenhuma ou-
tra pessoa for identificada.

O Padrinho é responsavel por supervisar a ingestao oral em casa ou em qualquer local apropriado
para o paciente. Devera informar o provedor de satde no prazo de 24 horas apds uma dose esque-
cida.

Quando o DOT é totalmente baseado na comunidade:

= O paciente deve comparecer as consultas médicas de acordo com o calendario estabelecido.
Durante a consulta deverd ser feito o aconselhamento de seguimento da adesao;

= Todas as doses orais sao observadas pelo padrinho no domicilio do doente;

= Durante a fase intensiva, se indicado, um enfermeiro deve administrar a injeccao num local ade-
guado e conveniente para o paciente.

Quando o DOT é combinado instituicdo/comunidade:

= A US deve ser a mais préxima possivel da casa do doente;

= Durante a fase intensiva o medicamento deve ser administrado nas manhas. Caso o paciente te-
nha intolerdncia a mais de dois medicamentos, o outro serd administrado na comunidade sob su-
pervisao do agente comunitario;

= O padrinho supervisionard também as tomas durante os fins-de-semana e feriados.
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As duas estratégias podem ser adoptadas, dependendo da situacao do paciente.

Alguns pacientes tém limitacao para visitar a US, quer seja por terem uma situacao clinica delicada,
horarios de trabalho complicados, sofrerem de doenca mental, por se tratar de criancas ou terem
idade avancada.

Em algumas comunidades onde nao houver US proximas, o paciente terd acesso ao tratamento
através do DOT comunitario apds avaliagcao clinica e de adesao na US de notificacao.

O padrinho geralmente observa as doses tomadas em casa do paciente, e, em casos excepcionais,
o doente pode ir a casa do padrinho, para assegurar confidencialidade por exemplo.

Ocasionalmente pode ser administrado o DOT em outros lugares, como o local de trabalho do paci-
ente. Se o local de trabalho tiver uma sala de consultas, a mesma pode ser usada. Nesses casos, 0s
empregadores desempenham um papel importante no apoio a adeséao e, devem ser envolvidos co-
mo parte da equipa.

Nota:

Nenhum paciente com TB-Resistente deve fazer o tratamento sozinho e sem supervisdo. Sempre
que for diagnosticado um paciente, o supervisor deve identificar um activista comunitario/padrinho
de preferéncia da mesma area de residéncia do paciente para observar a toma dos medicamentos
desde o inicio até ao fim.

Caso o paciente nao se sinta confortavel, o supervisor deve solicitar que o paciente indique alguém
que lhe possa ajudar/supervisar o tratamento.

15.4 Principios gerais do DOT

= Os medicamentos prescritos sao administrados em toma Unica diaria, sob directa observacao do
tratamento, a menos que haja algum impedimento clinico;

= Os injectaveis devem ser administrados 5 dias por semana (de segunda a sexta);

= O tratamento deve ser administrado no local escolhido pelo paciente;

= O provedor de saude deve verificar a dose e, em sequida, administrar para evitar erro de dosa-
gem;

= Antes de oferecer os medicamentos, deve perguntar o nome do paciente e confirmar na ficha
de tratamento;

= Alinjeccao deve ser administrada por um profissional de saude;

= Ainjeccao deve ser administrada apds os medicamentos orais;

=> Depois de tomar os medicamentos o paciente bebe dgua, em sequida deve mostrar a boca, o co-
po as palmas das maos;

= O paciente seguinte s6 é atendido quando o provedor confirma que o paciente anterior tomou
todos os medicamentos;

= Se 0 paciente estiver ausente e/ou nao toma os medicamentos o provedor de DOT da US de se-
guimento deve informar a US de notificacao diariamente;

= Se houver ocorréncia de efeitos adversos, o provedor deve notificar, tratar e/ou referir o pacien-
te para a US de notificacao;

= Depois de administrar toda a medicacdo, o provedor marca com "X" a confirmagao da toma no
cartao de tratamento de TB-MR.
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MANEJO DAS FALTAS E PERDAS DE SEGUIMENTO

Todos os esforcos devem ser envidados para evitar que o paciente com TB-MR/XR interrompa o
tratamento ou abandone. Ac¢des devem ser levadas a cabo quando o paciente nao aparece na
unidade sanitdria dois dias consecutivos, para evitar que este abondone definitivamente o
tratamento.

Acgbes a serem implementadas:

A visita de reintegracdo aos pacientes faltosos e perdidos em seguimento (coordenada pelo
supervisor de TB).

No 12e 22 dia da falta

= Paciente com telefone:
e Deve ser efectuada uma chamada no mesmo dia ou no dia imediatamente a seguir;
e Se 0 paciente nao retornar ao terceiro dia, coordena-se com o activista responsavel pela zona e
efectua-se a busca ao domicilio.

- Paciente sem telefone:
e No terceiro dia da falta, faz-se a visita de reintegracao ao domicilio.

Paciente recusa-se a retornar a US

= Explorar com o paciente as alternativas do DOT,
= Avaliar a necessidade de envolvimento dos lideres comunitarios e de outras entidades locais.

Em caso de pacientes retornados apos perdas de sequimento, antes de reiniciar o tratamento:

= Discutir o caso clinico com o comité de gestao clinica da US de notificacao;

= Discutir com o paciente e o actor comunitario que Ihe segue no tratamento a melhor estratégia
para melhorar a adesao;

= O doente deve passar pelo menos uma sessao de aconselhamento para reforco da adesao
(sempre que possivel, esta sessdo devera acontecer com a presenca de uma pessoa de apoio
identificada pelo paciente). A depender dos factores de risco identificados, podera ser necessario
realizar mais sessoes de aconselhamento.

Nota: Reiniciar o tratamento tendo em consideracao os problemas que levaram a sua interrupgao
para evitar a ocorréncia de episddios recorrentes de abandono ou fraca adesao.

16.1 Manejo clinico das interrup¢oes ao tratamento

A. Pacientes na fase intensiva ou de manutencao que nao tomam algumas doses:

Todas doses perdidas devem ser completadas antes de passar o doente para a fase de
manutencao, assim como todas doses devem ser completadas durante a fase de manutencao
antes de terminar o tratamento.

B. Pacientes que interrompam o tratamento por menos de 1 més:

Deve continuar com o tratamento depois de ser feita a avaliagdo da adesdo, completar as doses em
falta e, em paralelo, solicitar o teste de resisténcia de segunda linha (LPA/ TSA) e tomar decistes de
acordo com ao resultado destes testes. As analises de rotina (BK, cultura e outras) devem ser
remarcadas de acordo com o calendario revisto.
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16.2 Manejo clinico dos pacientes perdidos do seguimento

Denomina-se perda de seguimento aos pacientes que interrompem o tratamento por pelo menos
30 dias;

Principios gerais:

1. Sessao de aconselhamento para reinicio do tratamento;

2. Colher amostra para Baciloscopia, cultura, LPA e TSAde 22linha;

3. Realizar Rx do torax;

4. Solicitar audidmetro e ECG;

5. Enquanto aguarda-se pelos resultados laboratoriais, 0 paciente reinicia o tratamento com o
regime que esteve a fazer anteriormente e regista-se como Pds-perda de seguimento;

6. O tratamento deve ser ajustado com base nos resultados laboratoriais caso seja necessario.

17.

MANEJO DAS FALENCIAS DE TRATAMENTO

17.1 Avaliacao dos pacientes em risco de faléncia

Embora a faléncia ndo seja aceite antes dos 6 meses de tratamento, a conversao bacteriolégica
pode nao ter sido alcancada, por isso, os pacientes que ndo mostram sinais de melhoria apds qua-
tro meses de tratamento tém maior risco de faléncia.

Todos os pacientes que apresentam evidéncias clinicas, radioldgicas de doenca activa, ou reapareci-
mento de baciloscopia e/ou cultura positiva depois de 4 meses de tratamento devem ser avaliados
0s seguintes aspectos:

1. Confirmacao da adesao ao tratamento:
e Verificar a ficha de tratamento e discutir com o paciente, o padrinho e o voluntario de DOT;
e Avaliar a situagao socioecondmica do paciente, pois pode interferir na adesao ao tratamento;
e Avaliar a presenca de efeitos adversos durante o tratamento, que podem levar a administra-
cao inadequada de medicamentos;
e Confirmar que a administracdo dos medicamentos é sob DOT.

2. Avaliar a presenca de patologias concomitantes e interaccdes medicamentosas que diminuem a
concentracao/absorcao dos medicamentos;

3. Presenca de infeccao por micobactérias nao-tuberculosas podem imitar faléncia terapéutica,
entdo essa condicao também deve ser excluida;

4. Revisao dos testes de rotina, normalmente as baciloscopias e culturas sao usados como marca-
dores de adesao ao tratamento:

e Uma Unica cultura positiva na presenca de boa evolugao clinica pode ser devida a erro labora-
torial ou contaminagao da amostra. Neste caso, as culturas negativas subsequentes ajudam a
provar que nao se tratava de faléncia terapéutica;

e Baciloscopias positivas com culturas negativas pode ser causada por bacilos mortos e, sendo
assim, nao se trata de faléncia terapéutica;

e Baciloscopias e culturas negativas repetidas, na presenca de situagao clinica e radioldgica dete-
riorada podem indicar presenca de bronquectasias, doencas pulmonares obstrutivas cronicas
ou abcesso pulmonar, e ndo de Tuberculose Resistente.
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17.2 Conduta em caso de faléncia terapéutica

= Solicitar os testes laboratoriais de segunda linha (LPA e TSA) para avaliar a resisténcia a outros
medicamentos;

=> Submeter o caso clinico para revisdo no comité Provincial de TB-MR para apoiar na revisao do
regime de tratamento com base dos resultados laboratoriais;

= Se for confirmada a faléncia, esse paciente deve ser classificado como faléncia de tratamento na
coluna da avaliacao de tratamento;

= Deve ter um novo registo e ser notificado como tratamento pos-faléncia e reclassificado como

TB-XR;

CONTROLO DE INFECCAO
NO CONTEXTO DA TB-MR

O Controlo de Infeccdo em TB, faz parte das componentes cruciais no pacote de medidas de pre-
vencao e controlo de TB-Resistente. Estas medidas visam reduzir a disseminacdo da doenca em
locais onde ha maior susceptibilidade de transmissao, principalmente onde sao atendidos pacientes
HIV positivos e as condi¢des de infraestruturas ndo sao adequadas, ou onde temos pacientes com
TB-Resistente activa como é o caso da maioria das unidades sanitarias do pais.

Em termos de transmissibilidade nao difere da TB sensivel. Porém, a TB-MR acarreta muitos mais
riscos para saude do paciente, é dificil de tratar, o tratamento é longo, e isso resulta em resultados
de tratamento desfavoraveis.

Esta actividade é da obrigacao de todos os intervenientes sem excepgao, desde o paciente, sua fami-
lia, comunidade em que esta inserido, todos os profissionais de salde, dentre clinicos e pessoal de
apoio até ao chefe maximo da US.

Existem trés niveis de medidas de controlo de infeccdo que incluem:

1° nivel: Medidas administrativas;
2° nivel: Medidas de controlo ambiental;
3° nivel: Medidas de proteccao respiratoria individual

Medidas de protecgao individual

Medidas de controlo ambiental

Medidas administrativas
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18.1 Medidas administrativas

As medidas administrativas devem ser sempre o primeiro recurso, pois, sao menos dispendiosas,
bastante preventivas, especialmente em paises com poucos recursos como Mogambique, e estas
cobrem uma variedade de actividades de saude publica, tais como:

= |dentificacao dos pacientes com tosse;

= Avaliacdo dos casos suspeitos, em ambulatorio;

= Separacao de todos os casos potencialmente infecciosos;

=> Diagndstico e tratamento precoce de casos de TB infecciosa;

=> Educacao dos pacientes (Etiqueta da Tosse);

= Priorizagdo do doente com tosse em todos os servigos;

= Reducao da exposicao no laboratorio;

= Minimizar o tempo de permanéncia nas unidades sanitarias;

= Elaborar um plano de controlo de infec¢do ao nivel da US, incluindo formacao dos trabalhadores
de saude.

Medidas administrativas no internamento

= Recomenda-se que os pacientes com TB sejam tratados em regime ambulatério, e a hospitaliza-
cao sé para os casos complicados. Entretanto, os pacientes com TB-XR devem ser internados até
a conversao da baciloscopia;
= Internar os pacientes com TB numa enfermaria separados dos pacientes com outras patologias;
= A enfermaria deve, idealmente, estar localizada num edificio separado e em quartos individuali-
zados. Se nao for possivel, estes devem estar numa area separada e as medidas de controlo de
infeccao devem ser reforcadas e rigidamente sequidas;
= Acirculacdo dos visitantes e pacientes deve ser limitada e estritamente controlada:
e Deve haver informacao na porta do quarto que veda 0 acesso a pessoas nao autorizadas;
e Os pacientes sao aconselhados a passar maior parte do seu tempo em areas ventiladas;
e Antes de cada visita, os familiares devem ser informados em relacao ao risco de transmissao;
e Encoraja-se que as visitas acontecam em locais abertos e ventilados;
e Avisita deve ser limitada e de curto tempo;
e Ajustar o fluxo de movimentacao dos pacientes evitando a passagem desnecessaria em locais
onde estejam pessoas sem TB e vice-versa.
= Durante as visitas 0s pacientes devem usar mascaras cirlrgicas, para evitar a contaminacao dos
seus familiares, separados numa distancia entre duas camas de 1,8m em diante e os visitantes
devem usar o respirador N95.

Protocolo de Isolamento de pacientes com TB-MR/XR:

Todo o paciente com necessidade de internamento (que apresente co-mobilidade, complicagdes ou
que resida muito distante da US e que justifique internamento) sempre que possivel devem ser sepa-
rados de acordo com os principios de controlo de infeccao para TB. Ou seja:

= Separe os BK positivos dos negativos e extrapulmonares;

= Os pacientes com TB-MR confirmada ou supeita dos com TB sensivel;

= Os pacientes com TB-XR dos TB-MR;

= Os pacientes com TB-MR internados devem ficar isolados em quartos separados e até que haja
conversao das baciloscopias;

= Pacientes com TB-MR devem estar separados dos pacientes HIV positivos ou com outro tipo de
imunodepressao;

= Trabalhadores de satde imunodeprimidos por qualquer causa ndo devem assistir pacientes com
TB-MR ou trabalhar em areas onde os mesmos estejam internados ou sao atendidos.

= Os trabalhadores de salde devem instruir os pacientes de TB-MR quanto a etiqueta da tose,
importancia do uso da mascara;

= O comité de Prevencéo e Controlo de Infeccao hospitalar (PCI) deve ser notificado sobre a admis-
sao dos pacientes com TB-MR para manter a vigildncia, orientar nas medidas de controlo, acom-
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panhar e orientar os trabalhadores de saude que trabalham na area. O grupo do PCl deve tam-
bém orientar quanto a suspensao do isolamento destes pacientes.

18.2 Medidas de controlo ambiental

Estas tém como objectivo reduzir a concentracao de particulas infecciosas em locais que tenham
pacientes suspeitos ou confirmados com TB. Fazem parte das principais medidas de controlo ambi-
ental as seguintes:

= Aremodelacdo das salas para permitir que haja ventilacdo natural adequada;

= Instalacdo de ldmpadas ultravioletas nas salas de espera ou enfermarias de TB ou salas com alto
risco de transmissao;

= Instalacdo de extractores de ar, pressao negativa, filtro Hepa entre outros;

= Adisponibilidade de ventoinhas nos gabinetes de consulta com o objectivo de direccionar o ar.

Ventilacao

A ventilacdo natural pode ser muito efectiva principalmente quando for cruzada (janelas/portas em

lados opostos).
Se a ventilacdo natural sozinha nao for suficiente, outros dispositivos mecanicos podem ser usados

para aumenta-la:

= Ventiladores de hélice simples. Os ventiladores de hélice misturam o ar em uma sala, diluindo
particulas infecciosas espalhando-as por toda a sala. Este efeito de diluicdo deve ser combinado
COmM um mecanismo que permita continuamente que o ar novo entre na sala e o ar velho saia.

= Turbinas de telhado movidas a vento, o ar quente sobe e é removido pelas turbinas, a vantagem

é que nao necessita de energia.

Radiacao Ultravioleta

O M. tuberculosis é sensivel a radiacdo UV-C presente nas lampadas ultravioleta, a radiacao solar é
ultravioleta mas, ndo tem efeito sobre o bacilo, contrariamente ao que se pensava antes.

A lampada ultravioleta (UV) germicida é uma lampada fluorescente, sem a deposicao de pd de
vidro como cobertura interna, que é responsavel por transformar a radiacdo ultravioleta gerada
pela ldmpada em luz visivel sem a cobertura, a ldmpada emite apenas a radiacao ultravioleta capaz
de matar microrganismos a ela expostos. Esta emite raios no comprimento de onda de 253,7 nm,
que é o comprimento com efeito bactericida. Os microrganismos atingidos pela radiacdo UV
sofrem modificacdo no ADN ou ARN, pela formacao de dimeros de pirimidina, que formados entre
moléculas adjacentes, podem interromper a replicacdo ou a transcricao levando a morte da bacté-
ria.

As lampadas de radiacdo UV sao reservadas para as areas de risco (sala de colheita de espectora-
cao, inducao de expectoracgao, areas pouco ventiladas, areas de espera e enfermarias).

18.3 Medidas de proteccao respiratoria individual

A proteccao respiratoria individual é a Ultima linha de defesa contra a infeccado nosocomial por MTB
e, deve sempre ser usada em combinacdo com as medidas de controlo administrativo e ambiental.
As medidas de proteccao respiratéria individual servem para reduzir a inalagao de aerossois ja pro-
duzidos e, os respiradores sdo um complemento valioso para as medidas administrativas e ambien-
tais de controlo de infeccao.

Os trabalhadores de satide devem usar os respiradores nas seguintes situagoes:
= Salas de isolamento para pacientes com TB ou TB-M(X)R;
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= Durante a indugao da expectoracao ou outros procedimentos que produzam tosse;
= Salas de broncoscopia;

2 Areas de autdpsias;

= Areas de espirometria;

= Durante a cirurgia de emergéncia em pacientes suspeitos ou com TB confirmada.

Os doentes nas unidades sanitarias devem usar marcaras cirdrgicas para diminuir o risco de trans-
missao da TB.

E extremamente importante a educacio dos trabalhadores de salde e pacientes de como
usar/conservar os equipamentos de proteccao individual.

18.4 Controlo de infeccao na comunidade e a nivel da residéncia do
paciente

Intensificar acgdes para a redugao da transmissao de TB-MR na comunidade através da identificacao
atempada dos casos presuntivos de TB-MR e referir para que seja feito o diagndstico precoce e inicio
de tratamento.

Educar os pacientes, seus familiares e a comunidade sobre os sinais e sintomas de TB e, necessidade
de apoiar o paciente no seu tratamento de modo que ele possa terminar e reduzir a transmissao da
doenca.

Medidas administrativas

= Visita a residéncia do paciente, verificar o n® do agregado familiar, n® de quartos, disponilibidade
de janelas, etc;

= Testar os familiares para HIV e rastrear para TB, lembrando que, idealmente, as pessoas portado-
ras de HIV nao podem cuidar de pacientes com TB-MR;

= Aconselhar o paciente em relacdo a etiqueta da tosse, uso de mascara cirlrgica e outras médi-
das;

= As maes com TB-MR e BK positivo que estejam a amamentar devem deixar o bebé sob o cuida-
do de outra pessoa e, sempre que estiver com o bebé, deve sentar em lugares bem ventilados
ou ao ar livre, e usar sempre uma mascara cirdrgica até que a baciloscopia e/ou cultura sejam
negativas;

= Aconselhar os pacientes a minimizar o contacto com criancas durante os primeiros meses de tra-

tamento;
= Investigacao regular dos contactos, a cada 3 meses, com particular atencdo para as criancas

menores de 5 anos, familiares imunocomprometidos (HIV positivos, diabéticos, portadores de
cancro).

Medidas ambientais:

=> Melhorar a ventilacao natural e entrada de sol para dentro da residéncia;

= Aconselhar o paciente a dormir em quartos separados, bem ventilado, durante os primeiros
meses de tratamento;

= Os espagos comuns devem estar bem ventilados, mantendo portas e janelas abertas;

Medidas de protecao respiratoria individual

= O paciente com TB-MR ou bacteriolégicamente confirmado deve usar uma mascara cirdrgica
sempre que estiver em contacto com outros familiares até que a  baciloscopia e/ou cultura
sejam negativas;

= Qualquer pessoa saudavel que tenha que estar proxima do paciente devera usar um respirador
N95, principalmente quando estiver em espacos fechados. As medidas de control ambiental e de
protecao respiratoria individual devem continuar até que a baciloscopia/cultura sejam negativas,

MANUAL DE MANEJO CLINICO E PROGRAMATICO DA TUBERCULOSE MULTIRESISTENTE



18.5 Controlo de infeccao durante o transporte dos pacientes:

= Usar veiculos com compartimentos separados, entre o paciente e o motorista;

= As janelas devem ser mantidas abertas;

= O paciente deve usar mascara cirlrgica;

= O pessoal de saude incluindo o motorista devem usar respirador N95;

= O paciente deve ser educado em relagcao a etiqueta da tosse;

= Se 0 paciente tiver que dormir num hotel durante o tratamento, assegure que durma sozinho,

num quarto que ndo tem comunicagdo com os quartos adjacentes;

18.6 Cuidados para os profissionais de saude

= Devem ser educados em relacdo a TB e TB-MR;

= Devem ser rastreados para TB aquando da sua contratacdo e, fazer rastreio semestralmente,
aconselhamento e testagem para HIV;

= Os planos de controlo de infeccao, algoritmos e outro material de apoio devem estar disponive-
is para os profissionais que trabalham no sector de TB e enfermarias de pacientes com TB e TB-
MR;

= Os profissionais que apresentarem sintomas de TB devem ser examinados sem demora. O prime-
iro teste de diagndstico deve ser o Xpert MTB/RIF, seguido de cultura, LPA, TSA e Rx do torax;

= Os profissionais diagnosticados devem iniciar tratamento de acordo com as normas nacionais e,
participar das sessoes para adesao ao tratamento;

= Todos profissionais de salde que trabalham no sector de TB ou enfermarias de TB devem usar
respiradores N95;

= Os profissionais de satide imunodeprimidos por qualquer causa (HIV, Diabetes) ndo devem tra-
balhar em contacto com pacientes com TB.

DESAFIOS RELACIONADOS
COM OS PACIENTES COM TB-MR/XR

Uma série de factores precisam de ser considerados e abordados ao manejar pacientes com TB-MR.

a) Preocupacoes da Comunidade

Alguns pacientes infecciosos ou que tenham faléncia de tratamento precisam de regressar as suas
comunidades e familias. A divulgacao da condicdo dos pacientes a familia, ao empregador e aos
contactos proximos precisam de ser discutidos com todas as partes afectadas de modo a evitar que
haja discriminagao dos pacientes.

E necessario que, as medidas de controlo de infeccio estejam a ser implementadas na comunidade
e na residéncia do paciente, para assegurar a proteccao das populagdes vulneraveis (criangas, HIV
positivos, etc), assim como acgdes para melhorar a literacia e reducao de estigma.

b) Trabalho

A TB bem como a TB-R muitas vezes afecta pacientes em idade produtiva. Esses homens e mulhe-
res contribuem para o sustento da familia. A necessidade de sustentar a familia fazem com que ele
continue trabalhando mesmo que o seu estado de saude seja muito deteriorado, resultando em
atrasoaidaasUS.
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E importante aconselhar o paciente a interromper as suas actividades durante pelo menos a fase
intensiva do tratamento, para reduzir o risco de exposicao da doenca para os seus colegas de traba-
lho e, para que ele tenha mais tempo para cuidar desi.

O profissional de satde deve assegurar que todos os pacientes tenham um atestado ou junta médi-

ca;

= O paciente pode voltar ao trabalho quando apresentar cultura negativa e tiver aptidao fisica;

= Encoraja-se ao paciente para regressar ao trabalho assim que tiver culturas negativas, de forma
que haja reintegracao social e melhoria do sustento da sua familia.

Alguns pacientes podem ndo querer regressar ao trabalho com receio de voltar a ficar doente e,

para esses casos, ha necessidade de se reforcar o aconselhamento.

Para os pacientes desempregados, devem ser implementadas estratégias de apoio econdmico.
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Anexo 1. Formulério de submissao de casos clinicos de TB para discussdo

-

Formulario de submissao de casos clinicos de TB para discussdo

(Todos dos campos sdo de preenchimento Obrigatério)

Identificagdo do paciente:

Nome: | Telefone: | Profissao:

NIT | Idade:

Provincia Distrito . US

Peso: | Sexo:F( JM( ) | Grévida:S( ) N( )

Motivos para envio do caso: (por favor assinale)

o XR (Rif, INH, Injectavél e fluroquinolona)

o Pré-XR (Rif, INH, mais resisténcia a uma injetavel ou fluoroquinolona).

® Doente MR para substitui¢do dos medicamentos (por causa dos efeitos adversos)

e MR com ambas mutagdes inhA e KatG

e Mulher gravida

e Menores de 18 anos

¢ Informagdo mensal sobre o paciente com TB-XR, pré-XR ou TB-MR que esteja em tramento com novos medicamentos (Bedaquilina
e ou Delamanide)

e OQutro

Resumo da Histéria Clinica: (Incluindo a histéria da doenga actual, resisténcia a medicamentos, comorbilidade cardiovasculares, renais,
hepaticas, historia de neoplasias, etc )

Histéria do TARV

Data Regime Comentarios

Inicio Fim

Data de inicio de tratamento de tuberculose:

Linha de tratamento (escrever
Data do Data do . ( Resultado de
as siglas de cada medicamento,

1nicio fim ex: 4DFC) tratamento

Historia de tratamento anterior (escrever
a categoria do doente, ex: caso novo)

Exames complementares

Data

Xpert MTB/RIF

Culturas

BK

Hgb

Na*

K+

Ureia

Creatinina

AST (GOT)

ALT (GPT)

HIV

Cd4 (se HIV+)

Carga Viral (se HIV +)

Peso (Kg)

\Altura (cm) Y,
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Resultados do TSA e LPA (R= resistente; S=sensivel)

("Data | Método* | H R E S Z | km | cm | Of | Lfx | Mfx | Pto | Cs | PAS| Lzd| Bdq| DIm)

*Escrever se o teste de resisténcia foi LPA ou TSA

Descrigdo ou foto do RX, se disponivel:
Descrigdo do ECG (ndo esquega do Intervalo QTFc) se disponivel:
Resultado da Audiometria se disponivel:

OBSERVACOES:

Nome e contacto (telefone e e-mail) do profissional que solicita:

Data:

Comentarios do Comité Nacional:

Decisdao do Comité Nacional:

Data:

Assinatura dos Membros do Comité:

Ul oA W N

Versdo 2.2 Maio 2018

- J
Anexo 2. Posologia Regime padronizado com medicamentos orais (adultos e criancas = 15kg)
KMEDICAMENTO 30-35 KG | 36-45 KG | 46-55 KG | 56-70 KG | >70 KG | Comentdrio h
- ) o 1 vez/dis;
Bedaquilina (Bdq) 400mg (4 comp) por 14 dias; depois diminuir para 200mgq (2 ) :
o ) Dose de inducdo durante as
Comprimidos 100 mg comp) nas Segundas, Quartas e Sextas feiras o
2 primeiras semanas
Dose didria <35Kg: 300 mq 1 vez ao dia; >35Kg: 600 mg 1 vez ao dia 1 vez/dia
Linezolid (Lzd) No regime padronizado
Comprimidos 600 mg | N° comprimidos | 1/2 comp 1 1 1 1 LNZ é administrado apenas
durante a fase intensiva
Levofloxacina (Lfx) Dose didria 750 mq 750 mq 1000 mg | 1000 mg | 1000 mg 1 vez/di
vez/dia
Comprimidos 250 mg | N° Comprimidos 3 3 4 4 4
Clofazimina (Cfz) Dose didria 100 mq )
. . 1 vez/dia
C3psulas 100 mg N° C3psulas 1 1 1 1 1
Dose didria 500 m 500 m 500 m 750 m 750 mg | 1 vez/dia. Se intolerancia,
Cicloserina (Cs) 9 9 9 9 9 o _/
) ) dividir a dose em 2 tomas
(épsulas 250 mq N° Capsulas 2 2 2 3 3 L
\_ didrias Y,
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Anexo 3: Posologia de outros MAT para regimes individualizados em pacientes com TB-MR/XR ou intoleréncia
aos medicamentos do regime padronizado (adultos)

(MEDICAMENTO 3035K6 | 36-45K6 | 46-55KG | 56-70K6 |  >70Ke )
Delamanida (DIm) Dose didria: 200mg 100 mg duas vezes por dia

Comprimidos 50 mg n° comprimidos 2+2 242 2+2 242 242
Etionamida (Eto)/ e

Protionamida (Pto) Dose didria: 500-750 mg | 500 mg 500 mq 750 mq 750 mg 1000 mg
Comprimidos 250 mg n° comprimidos 2 2 3 3 4

Acido p-aminosalicilico | Dose didria: 8 g 5

(PAS) (dividir em 2 tomas) g 0 o o g
Saquetas de 4 g n° saquetas 1+1 1+1 1+1 1+1 2+1
Isoniazida em altas Dose didria: 10mg/kg,

doses(H0) max 600mg 300mg 400mg 500mq 600 mg 600mg
Comprimidos 300 mg 5 . Tcomp | 1Tcomp300+1|1comp300 +2 2 comp

e 100 mg ST 65 300mg | comp 100 mg comp 100 300 mg 2 comp 300 mg
Pirazinamida E;Jse il A0 g 800 mq 1000 mg 1200 mg 1600 mg 2000 mg
Comprimidos de 400 mg | n° comprimidos 2 2.5 3 4 5
Imipenem/cilastatina : : : )

(Imp /cin) 1000 mg de Imipenem,/1000 mgq Cilastatina duas vezes por dia

pd para solucdo injectavel (Diluicao em solucdo salina e infusao lenta 40-60 min)

Meropenem (Mpm) 1000 mg tres vezes por dia

pd para solucao injectavel (Diluicao em solucao salina e infusao lenta 40-60 min)

Moxifloxacina (Mfx) Dose didria 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg
\Comprimidos 400 mg N° Comprimidos 400 mg 1 1 1 1 1 Y,

4 Dosagem de Capreomicina/Kanamicina injectavel’ )
15mg/kg/dia (max1g') 5 vezes/semana?
Atencdo: Diluir uma ampola (1 gr) em 2 ml de dgua destilada para obter uma concentracao de 500mg/ml
<33kg 34-40kgq 41-50kg 51-60kg 2 61kg
1ml 1.25ml 1.5ml 1.75ml 2ml
\_ (500mg) (625mg) (750mg) (825mg) (1000mg)
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Anexo 4: Posologia Regime padronizado com medicamentos orais para TB-MR em criancas

(sopeusaye
6'S1-SL §0-50 seip) L ep/L L 4 L € Sl 6'S1-SL
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Anexo 4: Cont
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*Os comprimidos dispersiveis devem ser disolvidos em dgua antes de serem administrados

**As capsulas de Cicloserina 250 mg devem ser abertas e o contetido diluido em 10 ml de agua. Deveré ser administrada a parte correspondente de solugdo segundoo peso

# O ajuste de alguns MAT nesta faixa de peso é complexo. Estes casos deverao ser consultados com um especialista em TB-MR pediatrica.
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Anexo 6: Livro de registo de TB-MR
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Anexo 7: Cartdo de identificacdo do paciente
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Anexo 9: Resumo trimestral de notificacdo de TB-MR
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Anexo 10: Resumo trimestral de avaliacdo dos resultados intermediarios
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Anexo 11: Resumo trimestral de avaliacdo de tratamento
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Anexo 12: Requisicdo laboratorial
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Anexo 13: Instrumento de rastreio de sintomatologia psicopatoldgica (PHQ-9)

Durante as ultimas 2 semanas, com que frequéncia vocé se sentiu incomodado(a) por qualq um dos probl abaixo?
o Mais de
Perguntas Nenhuma Vg}‘los it Quast:,1 .todos
vez ias it G os dias
1. Teve pouco interesse ou prazer em fazer as coisas?
2. Sentiu-se "em baixo", triste ou sem esperanga?
3. Teve dificuldade para apanhar sono ou continuar a dormir, ou dormiu mais do
que onormal?
4. Sentiu-se cansago ou com falta de energia?
5. Teve falta de apetite ou comeu demais?
6. Sentiu que ndo gosta de si mesmo ou que € um(a) fracassado(a) ou decepcionou
asiouasua familia?
7. Teve dificuldade em concentrar-se ou prestar ateng@o nas coisas, como ler o
jornal, escutar radio ou ver televisdao?
8. Movimentou-se ou falou tdo lentamente que outras pessoas poderao ter notado.
Ou o oposto: esteve agitado(a) a ponto de andar de um lado para o outro muito
mais do que ¢ normal?
9. Pensou que seria melhor estar morto(a), ou em magoar-se de alguma forma?
PONTUACAO
TOTAL
. J

Anexo 14: Instruccbes para o uso de respiradores N95.

Os respiradores N95 devem ser correctamente usados, seguindo todos os passos
ilustrados nas figuras que se sequem:

1. Pegar o respirador por fora e adaptar ao nariz e queixo.

2. Passar primeiro a fita superior paraanuca.

3. Depois passar a fita inferior para o meio da cabeca .

4. Por fim, ajustar delicadamente o respirador ao nariz usando as duas maos (com
dedo indicador e dedo médio).

Nota:
Existem muitos tipos de respiradores N95, a demonstracao acima é um exemplo de
um dos modelos. Leia sempre as instruc¢oes de uso do respirador do fornecedor.

Os mesmos podem ser reutilizaveis, desde que sejam conservados em locais limpos e
Secos.
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Anexo 15: Comité Terapéutico Nacional de TB-Resistente

Este comité terd encontros trimestrais para discussao de casos e, sera liderado pelo
ponto focal TB-MR do PNCT. Em casos de necessidade os encontros podem ter uma
regularidade mais curta ou terao seccoes extraordinarias para resolver questoes
pontuais.

Composicao

= Ponto focal TB-MR no PNCT

= Médico (Pneumologista, pediatra ou outro especialista) com experiéncia na gestao
de TB-Resistente

= Pontos focais de TB/HIV do PNCT e do Programa de HIV/SIDA

= Representante do Laboratério Nacional de Referéncia

= Representante do departamento de farmacia

= Um representante dos parceiros (numa base rotativa)

= Clinicos dos centros de exceléncia da Tuberculose

Funcao e papel:

Acompanhar e avaliar aimplementa¢ao da gestao programatica de TB-Resistente aos
medicamentos, aconselhar o MISAU sobre como melhorar a PMDT, e sobre como
melhorar as praticas e politicas de controlo da infeccao.

Actividades

1. Estabelecer e gerir o quadro para a gestao da Tuberculose-Resistente aos
medicamentos no pais;

2. Fornecer orientacao e contributos para o desenvolvimento/ actualizacao de
directrizes para o diagnostico e tratamento da TB-Resistente aos medicamentos e
controlo de infecgao;

3. Decidir de forma consensual, o processo de inscricao de pacientes para
tratamento;

4. Decidir sobre o regime de tratamento padrao e outras orientagdes a serem
adoptadas;

5. Realizar analises regulares sobre o regime de tratamento a seguir aos resultados
de TSA;

6. Estabelecer um sistema de vigilancia para TB-Resistente baseado nas orientagoes
da OMS para a gestao da  TB-Resistente e utilizar os dados para avaliagcao do
programa;

7. Em conjunto com o INS, garantir que o LNR forneca diagndésticos com garantia de
qualidade de TB-Resistente;

8. Garantiraligagao do LNR com o SLNR para a EQA e segunda linha de TSA;

9. Garantir que a politica nacional de controlo da infeccao da TB inclui a componente
TB-MR e, é regularmente actualizada com base nas directrizes internacionais;

10. Garantir que uma boa gestao dos medicamentos para a implementacao da

PMDT;

11. Estabelecer um plano de capacitacao no manejo da TB-Resistente e controle de
infeccao em todos os niveis;

12. Fazer advocacia para recursos adequados para implementacao da PMDT,
particularmente para medicamentos, produtos de laboratério e medidas de
controlo de infeccao;

13. Considerar pesquisa operacional para melhorar a implementacao da TB-MR,
particularmente o novo estudo de prevalénciada TB-MRem 2014.
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Anexo 16: Comité Terapéutico Provincial de TB-Resistente

Este comité realizard encontros mensais para monitoria dos casos existentes na pro-
vincia e, serd liderado pelo ponto focal provincial de TB-MR de cada provincia.

Composicao

= Ponto focal provincial de TB-MR

= Supervisor Provincial de TB

= Chefe dolaboratério provincial

= Supervisor Provincial de HIV/SIDA

= Chefe do dep0sito provincial de medicamentos
= Assistente social

= Médico internista

= Médico pediatra

= 2 médicos generalistas

Funcao:

Acompanhar e avaliar a gestao clinica dos pacientes de TB-Resistente a drogas, para
aconselhar sobre o manejo clinico de pacientes individuais de TB-MR, e, aconselhar a
DPS sobre como melhorar a PMDT.

Actividades

= Acompanhar e avaliar o processo de diagnéstico de todos os casos de TB-MR na
provincia;

= Monitorar e avaliar os resultados do tratamento de segunda linha de todos os paci-
entescom TB-MR na provincia;

= Realizar revisoes regulares de todos os pacientes a nivel dos centros de tratamen-
to;

= Aconselhar e capacitar médicos e enfermeiros sobre os problemas e dilemas na ges-
tao de pacientes individuais de TB-MR, efeitos secundarios e reac¢des adversas aos
medicamentos;

= Aconselhar e capacitar médicos e enfermeiros sobre a gestao de casos de TB mono
e poli-resistente adrogas;

= Aconselhar a DPS sobre os diferentes aspectos relacionados com a TB-MR;

= Criar uma unidade de tratamento de TB-MR dirigida pelo ponto focal provincial de
TB-MR ou outro clinico qualificado, para fornecer apoio técnico e orientacao para o
inicio do tratamento e acompanhamento de casos complicados;

= Identificar uma unidade de internamento para todos os casos complicados e criti-
cosde TB-MR;

= Garantir uma unidade de internamento para os casos de TB-MR para garantir a
adesao, gestao dos principais efeitos colaterais e apoio aos pacientes;.

= Garantir que os servi¢os de DOT estao disponiveis para todos os pacientes em tra-
tamento;

= Garantir o fluxo de informacao sobre os paciente a todos os niveis.
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Funcdo e responsabilidade da equipa provincial

Ponto Focal de
TB-MR

N

« Criar a nivel provincial um grupo técnico multidisciplinar, para discutir casos complicados ou a
necessidade de iniciar o tratamento de novos casos de TB-XR;

« Coordenar a realizagdo de reunides periodicas ( mensais) para discusséo de casos de TB-MR e;
discutir a situacdo epidemioldgica na provincia;

» Semanalmente deve entrarno Gxalert e coordenar/monitorar com os pontos focais distritais o inicio
de tratamento dos pacientes diagnosticados e, a 6° feira reportar ao Ponto focal Nacional o ponto de
situagdo dos pacientes diagnosticados;

 Monitorar o sistema de envio de amostras e a recepgao dos resultados a nivel provincial:

o Compilaraslistas de pedidos de cultura, TSA/LPA, e enviar para o ponto focal nacional;

o Garantir que as amostras cheguem ao LNRT com qualidade e correctamente embaladas e
transportadas;

o Contactaro LNRT para saber do ponto de situagéo da recepgao das amostras;

o Encaminhar os resultados para os distritos de proveniéncia dos pacientes;

« Monitorar a prescrigéo de tratamento de casos diagnosticados de TB-XR a nivel provincial;

« Organizar os processos de casos a apresentar e discutir com o Comité provincial;

« Enviar ao comité nacional os casos clinicos complicados de TB-MR e os de TB-XR para defini¢do da
linha de tratamento e pedidos de medicamentos;

« Fazer relatérios mensais (clinico) de todos pacientes tratados com Bedaquilina/Delamanida e enviar
para o comité nacional;

« Garantir que todos os pacientes TB-MR/XR tenham acesso aos testes auxiliares (audiologia, ECG,
outros testes laboratoriais) como recomendado nas normas nacionais;

« Preencher e enviar a base de dados nominal para o nivel central de acordo com o calendario
estatistico;

« Realizar na provincia a formag&o em servigo e seminarios sobre TB-MR e controlo de infecgéo para
profissionais de salde;.

« Controlar arequisicao e distribuicio de medicamentos na provincia;

« Coordenar com o supervisor provincial o reporte de dados actualizados para o nivel central;

» Semanalmente monitorar aintrodugéo de informagao no SIS-TB;

» Em coordenagéo com o supervisor provincial realizar visitas de supervisao e elaborar os respectivos
relatorios;

« Advocar para a disponibilizagdo de um quarto ou enfermaria para o internamento de pacientes com
TB-Resistente caso haja necessidade;

« Coordenar as sessdes TB-MR ECHO.

Médico/
Técnico de
medicina

» Fazeracompanhamento mensal dos pacientes.

* Preparar plano de tratamento individual para cada paciente.

« Assegurar acesso universal ao tratamento anti-retroviral para todos os pacientes co-infectados.

« Admiss&o de todos os pacientes elegiveis para garantir adesao ao tratamento e, monitorar as reagdes
as drogas, alternativamente iniciar tratamento numa unidade sanitaria, préximo da residéncia do
paciente, dadas as condigbes para DOT.

 Fornecer ao Comité provincial os processos clinicos e possiveis alteragdes de regime de cada
paciente.

« Preencher o formulario de notificagdo de efeitos colaterais e reportar ao Comité os medicamentos
prescritos.

« Supervisar as actividades dos enfermeiros nas unidades periféricas.

» Acompanhamento de pacientes em tratamento nas unidades sanitarias periféricas.

« Preparar a alta e os planos de acompanhamento de pacientes admitidos até a conclusdo do
tratamento.

« Assegurar a educagao dos pacientes, suas familias e todos os trabalhadores de satide sobre TB-MR.

Supervisor
Provincial de
TB

« Coordenar com o laboratério provincial o transporte das amostras.

« Receberosresultados, envia-los para os distritos e monitorar o inicio do tratamento.

« Coordenar actividades colaborativas de TB/HIV com a secgao de HIV na provincia.

« Coordenar com a equipe do dep6sito de medicamentos provincial sobre a quantificagéo e a requisi¢éo
de medicamentos, e reportar para o nivel central.

« Coordenar adistribuicdo de medicamentos a nivel provincial.

 Monitorar as actividades do programa a nivel de distrito, manter registos actualizados, produzir e
enviar relatorios periddicos.
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Responsavel « Garantiradisponibilidade de consumiveis e reagentes, incluindo novos testes de diagndstico.
Provincial do « Garantir o envio atempado das amostras para o laboratorio de referéncia regional/ nacional TB.
Laboratério « Receber, registar e encaminhar os resultados para o supervisor provincial/ distrital e técnicos de

laboratério a nivel distrital.

Responsavel « Quantificar e requisitar medicamentos a nivel central em coordenagao com o supervisor provincial de
do deposito TB.
provincial de * Recebere distribuir as drogas para o nivel de distrito.

medicamentos | © Reportar também sobre os efeitos secundarios aos medicamentos notificados para o sector de
vigilancia farmacéutica.

« Controlar o stock de drogas a nivel distrital e provincial.

« Assegurar a disponibilidade de consumiveis de laboratorio na provincia.

Otorrinolaringol | < Avaliare providenciar acompanhamento de todos os casos de TB, referidos para atencéo.

ogista  Recomendar gestéo de casos de acordo com a grau de audicao do paciente.
Psicélogo « Avaliar, aconselhar e apoiar os pacientes a fim de garantir a adesao ao tratamento.
clinico/
Psiquiatra
Assistente « Realizar visitas domiciliarias, educar pacientes e familiares.
Social / « Identificar e referir contactos para diagnéstico.
Conselheiro + Conduzir acompanhamento activo dos abandonos e acompanha-los as unidades sanitarias.
. J

Anexo 17: Comité Distrital de Gestao de TB-MR

Este comité sera liderado pelo médico chefe distrital.

Composicao:

= Médico chefe distrital

= Supervisor distrital do PNCT

= Ponto focal do distrito para HIV/SIDA

= Clinicos treinados para tratar TB-MR

= Supervisor Distrital de laboratério distrital

= Chefe distrital do depdsito de medicamentos / farmacia
= Psicélogo / técnico de psiquiatria

= Assistente social

Actividades

= Identificar um quarto isolado com condicbes de internamento, numa enfermaria
para admitir pacientes com TB-MR, dirigido por um médico qualificado para iniciar o
tratamento e fazer o acompanhamento.

= Garantir DOT institucional.

= Garantir que todos os pacientes sao internados pelo menos por 2 meses até a
adesao e a tolerancia as drogas seja assegurada. (Em outras situacoes, os pacientes
podem iniciar o tratamento em casa, se as condicdes de DOT forem respeitadas)

= Enviar resumo de informagdes sobre os pacientes para o Comité provincial de
gestao de TB-MR.

= Fazer oregisto dos pacientes, elaborar e apresentar relatorios trimestrais a DPS.

= Providenciar apoio social e educagao para o paciente e familia.

= Preparar plano de alta para os pacientes internados e fazer acompanhamento apos
o término do tratamento.

= Realizar visitas regulares aos pacientes para acompanhamento
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Funcéo e responsabilidades da equipa distrital

Médico/técnico

« Diagnosticar, prescrever tratamento, e fazer acompanhamento mensal.

de medicina * Desenhar plano individual de tratamento para cada paciente.
« Iniciar o tratamento de todos os casosde  TB-R apds cuidadosa avaliagdo clinica.
* Realizar consulta clinica durante o acompanhamento mensal.
« Enviarum resumo do processo clinico e das alteragdes ao comité distrital.
« Registar e reportar ao distrito todos os efeitos colaterais das drogas.
« Transferir para o nivel provincial todos os casos graves e complicados.
« Educaratodos os funcionariosem TB-Resistente
Supervisor « Coordenar com o laboratério distrital 0 envio das amostras.
* Receberresultados, enviarao médico e monitorar o inicio do tratamento.
* Garantiro DOT institucional.
« Comunicaroinicio do tratamento a nivel provincial.
« Coordenar com o depdsito de medicamentos do distrito, o processo de quantificagéo e requisicao de
medicamentos, e enviar para o nivel provincial.
« Coordenar a distribuicdo de medicamentos a nivel do distrito.
« Monitorar as actividades do programa a nivel de distrito
« Manter os registos actualizados, elaborar e apresentar relatérios regularmente.
« Coordenar actividades colaborativas de TB/HIV com programa de HIV a nivel de distrito.
« Realizar visitas domiciliarias para avaliar e recomendar medidas de controlo de infecgao.
* Avaliar os contactos.
Pessoa « Garantir o transporte adequado das amostras para o laboratdrio provincial
responsavel pelo | « Receber, registar e enviar os resultados de volta para o supervisor do distrito
laboratdrio
distrital
Chefe do « Fornecer medicamentos para o tratamento dos pacientes.
depdsito de « Monitorar os stocks a todos os niveis, em conjunto com o clinico responsavel pela gestéo dos casos
medicamentos de TB-MR.
do distrito
Técnico de « Avaliar, fazer aconselhamento para garantir a adesao ao tratamento.
psiquiatria « Atender pacientes com disturbios psicolégicos e ajudar a avaliar a imputabilidade dos sintomas dos
medicamentos de segunda linha.
Assistente social | < Realizar visitas domiciliarias, educagéo do paciente e dos outros membros do agregado familiar e,
IConselheiro iniciar investigagao dos contactos.
« Conduzira procura dos abandonos e encaminha-los a unidade de tratamento.
* Prestar apoio ndo-clinico (acesso a alimentag&o, luta contra o estigma, referir para apoio social...)
o J
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Anexo 18: Instrucées para colheita de amostra de expectoracdo de qualidade

st INSTRUGOES PARA COLHEITA
DE AMOSTRA DE EXPECTORACAO

1* AMOSTRA
MO DIA Da COMSULTA
Certifique-se que no seu frasco Expira & insplre por mals duas vezes. & 3
astd escrito o sew noms & ez, force a tosse até a retirada da
a data da colhelta. expectaragdo, do peite para a boca.

D volume da amostra desverd ser de pelo
Lave @ mmh:hmiﬂﬂii menas Sl |veja a marca na figura 30 lade).
cam dgua (se tiver protese Se mdo conseguir os 5 ml, repits os passos 5
# & para garantir boa qualidade de amostra,
Noaa: Evite pir sabya
Feche @ Traste, apartarda bam a tampa,

dentdria remova-a).

Relake ¢ love o tempo necessaria

para colher a sua expectoracio. Embeuihe o frasco com papel.

Num local 8o & livre, certifigue-sa de gue
ninguém este|a par perto, aspeclalmante
criangas, inspire profundamants & suspenda a Cologus o frarce smbrulthads no papal com
respiragia por alguns segundas ¢ expire. a tampa virada para cima num saco plistics

e faga um né e v directo ao laboratario.

17 inspire depais expine: Inspire & expire por
mais duas veres, A 3% ver, force 8 Losse ald &
retirada da expectoracio, do peito pars a boca.

2* AMOSTRA - EM CASA

1* PASSO 1* PASSO 1* PASSD
Antes de dormir, Beba um copo Ao acordar, ndo coma, nio beba, Siga o5 passos de 13 10da
de dgua @ durma sem almofada, ndo fumne & nem escove os dentes orientacio da colheita de
antes de calher a amostra. expectoragio no dia da consulta.
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Anexo 19: Ficha de notificacdo de reaccées adversas aos medicamentos e vacinas

DEPARTAMENTO FARMACEUTICO
SECTOR DE FARMACOVIGILANCIA

FICHA DE NOTIFICACAD DE REACCOES ADVERSAS ADS MEDICAMENTOS E VACINAS

| ] informacho inicial | Informagdo complementar
| [ Unidade Samitaria | | Farmacia || Pablice Localidade:
[omes
Serviga: [] Privada | Distrito:
_ Iniciais do doente Idade rmﬂS;_ | Gestante? [ ] Sim [ Nao
ML | {enos'mesesidias) | Sexo: [ JF (M liade pestacional (meses)
Breve descricho da reacgdo adversa
Drana de inicio da reacgdo .../ S...... | Duraglo da rescedio......... disshoras | Diota de aplicaglo do vacina .. /...

Insira ois) medicamento{s) / vacina(s) por ordem de suspeita:

Nome Gendrico (DCI) ¢ | Forma Dse Via de | Duraglio do Indicagliio | N* de lote !
comercial | Yacina Farmacéutica | ({mica, Adminisiracho | CratamEnio parausa | validade
cdo“gﬂn didria, 1 local de [:m..:'lu'ldnl'm-tl..lm]
15,203 aplicagho Indidn Término
| 1
l
t
= e
Resuliado da Adversa Tratamento da reacgdo
Risco de vida Recuperou sem sequelas || Suspendeu o medicamento
[ Motivewn hospitalizsgio E Recupenou coim stquekas [] Reduziv a dose
Prolangou hospitalizagio Nila recuperou sinda [] Tratou a rescgiio com:
Evento médico imporinnts ] Morie
Deseonhecido
teraputica (Mome, A reacglio adversa desapareceu ou A reacgdo sdversa reaparecen apds a
dosagem, forma farmackutica diminuiu apés & suspensdo ou redugdo da | remtrodugio do medicamento™
dose do medicamento?
[ Sim (] Mao [] Wio se aplica
[ Sim [] Maa [] N30 se aplica
Comentirios (dados relevanies de anamnese, laboratdrio, alergins ou owtro)
:
Nome do Notilicader | Categoria profissional Telefone/Fax 1 Diata da notificagio
Email: :

Obrigado por ter notificado. A seguranca do nosso doente & a nossa malor prioridade!

ESTA INFORMACAO E CONFIDENCIAL
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