Tratamento da tuberculose
drogarresistente

Atualizacao com a bedaquilina e
delamanida




Principios do Tratamento da TB *

« Caracteristicas de Crescimento e Multiplicacao do M. tuberculosis
- Aerobio estrito (depende de oxigénio e pH)
- Comportamento Polivalente Segundo o meio

« Caracteristicas de Crescimento e Multiplicacao do M. tuberculosis
(populacdo multibacilar)

- Bacilos de multiplicacao rapida

- Bacilos de multiplicacao lenta

- Bacilos de crescimento intermitente
- Bacilos e estado latente



Populacoes bacilares

Bacilos de multiplicagdo rapida:

 Meio 6timo € o extracelular, pH 6,5-7, maxima
oxigenacao (parede da caverna)

 Grande quantidade de bacilos — alta probabilidade de
Mmutacdes espontaneas (causam as faléncias
Mg a0 d cotecizante.
Bacilos de multiplicacao lenta:
 Localizacao intramacrofagica, pH acido e populacao
<10> (causam recidiva)
Bacilos de crescimento intermitente:

« Condicoes desfavoraveis, caseun solido, extracelulares.
Populacao <10° .Capacidade de recidivar

Bacilos e estado latente: N3o suscetiveis a farmacos.
Recidiva

Fonte: Adaptado de Dr José Caminero/Union



A origem da Resisténcia

« Resisténcia Natural

Resisténcia natural do bacilo devido a sua alta multipicacao. A alta
velocidade de multiplicacao causam neturalmente mutacgoes
genomicas, algumas delas terao manifestacao fenotipica com as
resisténcias aos medicamentos.

Bacilos de multiplicacao rapida que possuem alta resisténcia.



Resisténcias de M.
Tuberculosis
Mutantes Resistentes segundo
populacao bacilar

cH 1 x 10°-10° Bacilos
‘R 1 x 107-108 Bacilos
) 1 x 10°-10° Bacilos
* E 1 x 10°-10° Bacilos
4 1 x 10%-104 Bacilos

e Quinolonas 1 x 10°-10° Bacilos
e Outros 1 x 10°-10° Bacilos

Fonte: Adaptado de Dr José Caminero/Union

Resisténcias de M. *
Tuberculosis

Populacao Bacilar segundo
lesoes ao Rx

* TB BK+
 Cavitaria

* Infiltrado

* Nodulos

* Adenopatias
» TB Renal

* TB Extrap.

107-10° Bacilos
107-10° Bacilos
104-107 Bacilos
104-10° Bacilos
104-10° Bacilos
104-10° Bacilos
104-10° Bacilos



Principios do Tratamento da TB *

- Bases bacteriolégicas do tratamento da TB

1. Associacao de farmacos

Previne o aparecimento de resistencias ao evitar a selecao de mutantes
resistentes naturais

2. Tratamento prolongado

Permite a acao dos farmacos em todas as populacdes bacilares
(diferentes condicdes metabdlicas)

3. Administracao e dose Unica
Consegue picos Sericos;
Efeito pds-antibidtico;
Facilita a supervisao;



Principios do Tratamento da TB

- Bases bacteriolégicas do tratamento da TB
1. Associacao de farmacos

 Minimo de 3 em situacdes muito favoraveis
« Preferivel 4 por possivel resisténcia a algum farmaco

2.Tratamento Prolongado:

« Combinacao de Farmacos Bactericidas e Esterilizantes
* Vail depender da associacao farmacoldgica

Uma adequada selecao de farmacos é fundamental!!



Principios do Tratamento da TB

- Duracao do tratamento
1. Fase inicial ou de ataque

- Pelo menos 4 Farmacos
« Atividade bactericida e esterelizante
« Duracao segundo farmacos associados

2.Fase de manutencao:
e Pelo menos 2-3 Farmacos

« Atividade esterelizante
- Duracao segundo os farmacos



ATIVIDADE

PREVENCAD DE
RESISTENCIA

Rifampicina
Isoniazida
Etambutol

Injetavels
FON'
Etionamida
Cicloserina
PAS
Linezolida

Pirazinamida

ATIVIDADE
BACTERICIDA

Isoniazida
Rifampicina
Levofloxacino
Moxifloxacino

Injetaveis
Linezolida
Bedaquiina
Delamanid

Etionamida
Pitazinamida

Fonte: Adaptado CAMINERC; VAN DEUN; FUJIWARA, 2013

FON - Fluoraguinolonas; PAS - Acido paraminossalicilico.

ATIVIDADE
ESTERELIZANTE

Rifampicina
Pirazinamida
Levofloxacino
Moxifloxacino

Injetaveis
Linezolida
Clofazimina
Bedaquiina
Delamanid

TOXICIDADE

PAS
Etionamida
Linezolida
Outras

Injetaveis
Pirazinamida

Etambutol
Rifampicina
Isoniazida
FON'
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Bedaquilina *

Incorporada Portaria
SCTIE-MS n° 36, de 31 de
agosto de 2020

Delamanida

Incorporada na Portaria
da SCTIE-MS n°33 de 24
de agosto de 2020

Possibilita esquemas orais para tratamento da tuberculose
drogarresistente.
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Multiple targets: nitroimidazoles Multiple targets: pyrazinamide Multiple targets: riminophenazines
Inhibit cell wall synthesis and cluding intracellular acidification, Targeting the outer membrane and
cell respiration isrupts plasma membrane possibhy bacterial respiratony chaim

= Delamanid Pyrazinamide and ion transporters

= PA-B24 = Clofazimine

= TBA-3I54 =  TEI166

Arabinosyl transferase: ethambutol
Inhibit cell wall synthesis

= Ethambutol DMA gyrase: gquinolones

Inhikit DMA synthesis
«  Mociflocacin

Inh#: isoniazid A -
Inhibit cell wall synthesis = Gatiflosacin
= Isocniazid

o RMA poby merase: rifanmmy cins
DprEl: benzothiazinone Inhibit transcription

Inhibit cell wall synthesis = Rifampicin

- BTZ-043 - Rifapenting
= PBTZ-169 = Rifaburtin

Transpeptidase + BE-lactamase—carbapensmis

+ clawulanic acid

Inhibit cell wall synthesis Respiratory chain
=  Faropensm Hr

Cell wall sy nthesis: dimethhamine
Inhibit cell wall synthesis (transpo processing}

ATP-synthase: diarylguinolines Cytochrome b conmplesx: Ribosome: cxazolidinones
Inhibit ATF synthesis imidazopy ridines Inhibit protein synthesis
= Bedaquiline Essential for proton gradient = Limezolid
and ATP synthesis = Sutercolid
- Q203 - AZD-5847
= Radezolid
= Tedizolid

Figure 2: Mechanisms of action of tuberculosis dregs in preclinical development

Olaru ID, et al. Eur Respir J 2014. ERJ Express. Published on November 27, 2014 as doi: 0.1183/09031936.00162314




Bedaquilina (100mg/comp) *

Aprovada pelo FDA em 2012, primeiro medicamento aprovado para
TB em mais de 40 anos;

Acao bactericida e esterelizante.;

400mg/dia (04 comp) durante 14 dias, seguido de 200mg (02 comp)
trés vezes na semana durante 22 semanas (total 24 semanas);

Delamanida (50mg/comp)
Acao bactericida;

100mg (02 comp) de 12/12h durante 24 semanas. Nesse momento
nao recomendamos a utilizacao da delamanida por tempo superior
a esse periodo;
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Classificagao da TBDR *

« Monorresisténcia: resisténcia a somente um farmaco antiTB (prioritarias para
vigilancia monorresisténcia a R e H)

* Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos antiTB, exceto a
associacao rifampicina e isoniazida.

 Resisténcia a rifampicina (TB RR): resisténcia a rifampicina identificada por
meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem
outras resisténcias conhecidas);

« Multirresisténcia (TB MDR): resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida;

* Resisténcia extensiva (TB XDR): resisténcia a rifampicina e isoniazida
acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e linezolida ou
bedaquilina.



Importante!! *

« Todos os casos de TB RR/MDR devem realizar TS (genotipico ou fenotipico);
« Importante conhecer o perfil de sensibilidade aos medicamentos,

principalmente as fluoroquinolonas.
Regional

LABORATORIO

DE AL, CE, PE
N Tel.: (21) 3865-9508
BACTERIOLOGIA| PB, PI, RN, ISR S
E BIOENSAIOS RJ, SP E-mail: cristina.lourenco@ini.fiocruz.br

do INI/FIOCRUZ

LABORATORIO )
CENTRAL DE AM, AC, AP, Tel: (92) 3182;5_5:;’23./ 8764 / 8760

SAUDE PUBLICA | PA, RO, RR ,
do AMAZONAS tuberculose.lacen@yahoo.com.br; lacen@fvs.am.gov.br

LABORATORIO

CENTRAL DE | BA, ES, MG, Tel: (27) 3636-8409 / 8394

SAUDE PUBLICA | PR, RS, SE, . ) . . .
do ESPIRITO SC E-mail: lacen@saude.es.gov.br; fabiolarib@gmail.com

SANTO

LABORATORIO
CENTRAL DE
SAUDE PUBLICA
do DISTRITO
FEDERAL

Ministério da Salde
Secretaria de Vigilancia em Salde
Departamento de Articulacdo Estratégica de Vigilancia em Saude
Coordenacdo-Geral de Laboratérios de Salde Publica

OFICIO CONJUNTO CIRCULAR N© 4/2020/CGLAB/DAEVS/SVS/MS

Brasilia, 07 de maio de 2020.

Aos Senhores(as),
Diretores(as) dos Laboratdérios da Rede Nacional de Laboratérios de Salde Publica

- LACEN
Coordenadores(as) dos Programas Estaduais de Tuberculose

Tel.: (61) 2017-1335 / 3321-0774 / 3225-1435
E-mail: nb.gbm.lacendf@gmail.com;
gbm.lacendf.svs@gmail.com

N . . DF, GO, MA,
Assunto: Definicao do Fluxo Laboratorial para amostras suspeitas de MT. MS. TO
Tuberculose de acordo com a nova Rede de Referéncia Laboratorial para ! !

Tuberculose (TB) e Micobactérias ndo tuberculosas (MNT)




Classificacao dos medicamentos para o tratamento da
TB RR, MDR e XDR *

Levofloxacino (Lfx) ou moxifloxacino (Mfx)

Bedaquilina (Bdq)

Bactericida e
esterelizante

Linezolida (Lzd)
Clofazimina (Cfz)
Terizidona (Trd)
Etambutol (E)
Delamanida (DIm)
Pirazinamida (2)

Imipenem-cilastatina (Ipm) ou Meropenem
(Mpm)

Amicacina (Am) ou Estreptomicina (S)

Etionamida (Et)
Acido Paraminossalicilico (PAS)

Fonte: Adaptado da OMS, 2019 = I




Esguemas padronizados de TBRR/MDR e XDR

Resisténcia Esquema
TB RR 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd’
R+H 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd'

A) 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trd’

R+ H+ Lfx

B) 6 Bdq Cfz Lzd Trd Am3/12 Cfz Lzd Trd’

Na resisténcia a R + H + Lfx usar o esquema B) com o injetavel (amicacina) na fase de ataque quando doenca avanc¢ada,
principalmente com multiplas cavidades. Estender a utilizagao da amicacina por 2 meses, quando negativacao tardia da

bacilosocpia.

Faléncia ao esquema de TB DR

Esquema

8 Cm/Am3 Lfx Trd E Z/10 Lfx Trd E1

6 Bdq Cfz Lzd Mfx PAS/12 Cfz Lzd MFX PAS'

8 Cm/Am3 Lfx Trd Et Z/10 Lfx Trd Et1

6 Bdg Cfz Lzd Mfx PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS'

6 Bdqg Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd1

6 DIm Am3 Mfx Cfz Et/ 2 Am3 Mfx Cfz Et/10
Mfx Cfz Et12

10 primeiro numero indica o tempo de tratamento em meses, o segundo numero (subscrito) indica a quantidade de dias
durante a semana. Quando nao ha descri¢cao, considerar sete dias na semana.

Fonte: Adaptado da OMS, 2019

-
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Como montar um esquema individualizado a

Medicamento nunca usado anteriormente;

TS sensivel (Lembrar das resisténcias cruzadas entre as fluoroquinolonas, entre
os injetaveis e entre a etionamida e a isoniazida);

Nunca usar medicamentos quando o TS indicou resisténcia;

Compor um esquema de tratamento com trés a quatro medicamentos efetivos e
com a fase de manutencao com pelo menos trés farmacos;

Da selecao e composicao dos medicamentos:

« Usar sempre que possivel todos os medicamentos do grupo A e pelo menos um
medicamento do grupo B.

« Quando nao for possivel compor um esquema com esses dois grupos, utilizar o
grupo C em ordem decrescente de prioridade;

« O E e Zdevem ser utilizados somente para os casos que receberam o medicamento
no esquema basico sem faléncia identificada;

« Nao usar a bedaquilina juntamente com a delamanida (aumento do intervalo QT);

« A estreptomicina sé deve ser utilizada sem histérico de uso anterior e com TS
evidenciando sensibilidade;

17|



Como montar um esquema individualizado

- Durac¢ao do tratamento:

- Fase intensiva de 6 a 8 meses;
« Tempo total de tratamento 18 a no maximo 20 meses;

Seguimento do tratamento

Procedimentos

Consultas

Avaliacao da adesao

Baciloscopia

Cultura

Teste de sensibilidade

Radiografia de torax

Eletrocardiograma

Audiometria

Frequéncia
Mensal ou com maior frequéncia a critério clinico
Mensal
Mensal

Mensal até conversao, depois trimestral

No caso de baciloscopia e/ou cultura positivas no 6° més de tratamento ou quando
suspeita de faléncia.
Quadrimestral ou com maior frequéncia a critério clinico

Realizar pelo menos a cada dois meses quando utilizando Bdq ou DIm

Realizar se identificagao de sintomas auditivos quando utilizando Am e S

“
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Interacdes medicamentosas

Bedaquilina

-

Interagao droga a droga

Alta/moderada indugcao do citocromo P450

(reducao do nivel sanguineo da bedaquilina)

Alta/moderada inibicao do citocromo P450

(aumenta o nivel sanguineo da bedaquilina)

Outros medicamentos metabolizados pela
via CYP3A4 (aumenta o nivel sanguineo de

bedaquilina)

Medicamento

Efavirenz, Rifamicinas (rifampicina/

rifapentina/ rifabutina), Fenitoina,
Carbamazepina, Fenobarbital, Erva de Sao
Jodo

itraconazol,

Ritonauvir, Antifungicos:

fluconazol, Macrolideos (exceto azitromicina)

Elvitegravir, Emtricitabina, Tenofovir

Recomendagao

Evitar a utilizacdo dessas medicacdes

juntamente com a Bdq.

Evitar a utilizacdo do ritonavir, trocar por
esquemas com dolutegravir ou raltegravir.
Caso isso nao seja possivel, realizar ECG a
cada duas semanas durante pelo menos oito

semanas.

Azitromicina nao interage nessa via podendo

ser utilizada, porém como também prolonga o
intervalo QT deve ser evitada.

Esses medicamentos nao foram estudados,
porém seu usoO concomitante com a
bedaquilina por mais de 14 dias consecutivos
devem ser evitados pelo risco de aumento de

reagcOes adversas graves.



Interacdes medicamentosas a

Delamanida

« Nao possui sua via metabdlica completamente conhecida,

« Sabe-se que a albumina plasmatica e a via CYP3A regulam seu
metabolismo. Fortes indutores do CYP3A (rifampicina,
carbamazepina) reduzem os niveis sanguineos da delamanida.

- Baixos indutores dessa via nao alteraram suas concentracoes.

 Medicamentos inibidores da via CYP3A (ritonavir, cetoconazol,
amitriptilina, amiodarona, anlodipina) podem aumentar os niveis
sanguineos da delamanida, necessitando de um monitoramento
mais frequente do ECG.

20|



Efeitos adversos: *

Bedaquilina

* mais frequentes: nauseas, vomitos, dor abdominal, artralgia e
cefaleia.

« menos frequentes: prolongamento do intervalo QT, aumento de
aminotransferases, aumento do risco de pancreatite e
hiperuricemia.

- Suspender o uso/nao usar: se intervalo QT > 500ms (confirmado
com repetidos ECG), arritmias cardiacas graves e bradicardias
clinicamente relevantes, torsades de pointes e insuficiéncia
cardiaca descompensada.
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Efeitos adversos: *

Delamanida

Mais frequentes: nauseas, vomitos e tonturas;
Menos frequentes: o prolongamento do intervalo QT

Evitar uso/nao usar: em pessoas com arritmias cardiacas graves e
bradicardias clinicamente relevantes.

Importante o monitoramento do tratamento com ECG

Suspender a sua utilizacao quando intervalo QT >500ms
(confirmado com repetidos ECG) e albumina sérica inferior a 2.8.
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Consideracoes finais: *

Novos medicamentos possibilita esquemas orais;
Melhor adesao ao tratamento;

Estratégias de adesao devem ser fortalecidas para evitar
selecionar bacilos resistentes;

« TDO

« Consultas mais frequentes

« Comunicacao por wzp, telefone, etc

Monitoramento préoximo é sempre importante (organizar ECG e
outros exames quando indicado)
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OBRIGADA!

tuberculose@saude.gov.br

PATRIA AMADA

MINISTERIO DA BRAS' L

SAUDE GOVERNO FEDERAL

gov.br/saude | @® OO minsaude |
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