MANEJO DE EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO
DA TB-RESISTENTE>>>

COMO DEVEM SER GERIDOS OS EFEITOS ADVERSOS DOS MEDICAMENTOS DA TB-MR?

e Quase todos os pacientes em tratamento para TB-MR e TB-XR irdo reportar algum tipo de efeito adverso aos
medicamentos de 22 linha

e Asinteraccdes entre farmacos também podem produzir efeitos adversos

e Uma vez que 0s pacientes recebem varios tratamentos, muitas vezes também TARV, pode ser complicado identificar o
farmaco responsavel por um determinado efeito adverso

* A monitoria rigorosa é necessaria para garantir que os efeitos adversos sao detectados e geridos

Atencao! Todas as reaccdes adversas devem ser notificadas através da ficha de notificacao de reaccdes adversas aos
medicamentos e vacinas (veja o Anexo 1)

Tabela 20: Escala de graus de severidade para parametros laboratoriais mais relevantes
Depuracao

.. K+ (mEq/I)
AST (UI/l)  ALT (UI/1) Creatinina Cr
Cl (ml/min) (e L

Plaquetas Neutréfilos

Hb (974D (/mmeo)  (/mm3)

Normal >12 >150,000 | >1,500 <40 UL/I* | <40 UL/I? M:90-137 |3.5-5.0
F. 88128

Grau 1 10-11.9 | 100,000- |1,000-1,500 |1.5<2.5% | 1.5-<2.5x ALN |>90 3234
149,999 ALN

Grau 2 8-9.9 50,000-  |750-999  |2.6-5 X ALN |2.6-5.0x ALN | 60- 89 2.8-3.1
99,999

Grau 3 6-8 20,000-  |500-749  |5.1-10 XALN | 5.1-10x ALN | 30- 59 2527
49,999

Grau 4 <6 <20,000 | <500 >10x ALN | >10x ALN 15- 29 <25

*0s valores normais de ALT/AST podem variar ligeramente em diferentes laboratdrios e em homem/mulher/crianca.
Usar o valor do laboratorio local.

ALN: “acima do limite normal”= expressa o n° de vezes que esta aumentado o valor acima do valor normal no
laboratério de referéncia.

0 Todos os eventos adversos devem ser avaliados usando as tabelas de severidade.
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Tabela 21: Prolongamento do intervalo QT

Prolongamento do intervalo QT

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

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

Valores normais Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial de vida
QTcF 450 - 480ms QTcF 481 - 500ms > 500 ms em pelo menos > 500ms
Homem 2 ECGs (15-30min de
diferenca)
=450 Junto com consequéncias que
ameacam a vida (Torsades de
Mulher Pointes, taquicardia ventricular
polimorfica, ou sinais/sintomas de
<470 arritmia severa.
Conduta Monitorar ECG Avaliar electrélitos e repor | Internar e repor electrélitos | Internar e repor electrolitos se for
semanalmente potassio se for necessario. se for necessario. necessario.
Monitorar ECG Suspender o farmaco Suspender todos os farmacos
semanalmente até que responsdvel de forma possivelmente responsaveis
o Intervalo QT tenha faseada
retornado a Grau 1 ou
menos

Sugestdes e precaucdes

* Sugestoes e precaucoes

* Monitoria rigorosa do ECG em pacientes que recebem vdrios farmacos com efeito de prolongamente do QT.

*  As alteracdes hidroelectroliticas sdo uma causa frequente do prolongamento do QT e devem ser corrigidas. A avaliacdo mensal dos niveis de potdssio
é importante. 0s pacientes com K+ basal < 4mmol/L devem receber suplementacao com K+ oral (Cloreto de Potdssio 1 comp 500 mg 12,/12 horas).

Nota: 0s suplementos de potassio deve ser administrados 2 horas antes ou 4-6 horas depois do quinolona (levo/moxifloxacina), uma vez que interferem com a absorcao destes medicamentos.

*  Precaucao em casos de diarreia, vomtios ou uso de diurdticos ou consumo de élcool.
* Pensar na possibilidade de arritmia nos casos do paciente apresentar vertigens, sincope ou palpitacdes

Manejo dos casos com prolongamento do intervalo QT

Avaliar e repor electrélitos séricos

*  Avaliar potdssio no soro (K+), e se disponivel, Magnésio (Mg++) e Calcio (Ca++)

« Se for detectada hipokaliemia (potéssio baixo): manejo urgente com repleccao. Repetir avaliacao de potdssio (vide a sequir). Avalie Mangésio e Clcio. Se nao for possivel avaliar, administre de forma empirica
(alcio e Magnessio oral.

Se o intervalo QT tiver prolongamento = 500 ms (confirmado em 2 ECG separados por 30 minutos):

* Internar. Monitorar ECG com frequéncia

* Avaliar electrolitos e gerir sequndo o resultado. Avaliar TSH e tratar sempre que for encontrado hipotiroidismo (elevacdo de TSH)

«Suspender os farmacos com efeito de prolongamento do QT, comecando por aqueles com semivida mais curta (Moxifloxacina/Levofloxacina); Continuar com Clofazimina apés 7-14 dias, e avaliar outras
possiveis causas (p ex, alteracoes de electrolitos, outros medicamentos). Se o intervalo QT continuar > 500, considerar suspender Bedaquilina e Delamanida. Geralmente o TARV nao é suspenso a menos que o
paciente esteja critico

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

* Se 0 paciente recebia Mfx, considera substituir por Lfx

* Se o paciente recebia Clofazimina, considerar suspender definitivametne a menos que este farmaco seja essencial no esquema de tratamento

* Se 0 paciente recebia Bdq (ou DIm), e estes farmacos forem essenciais para o regime de tratamento, voltar a adiciond-los e suspender os outros farmacos com este efeito (sem contar o TARV)
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Tabela 22: Manejo da hipocaliémia

Hipokaliémia (diminui

o de niveis de potdssio)

Farmacos possivelmente envolvidos: Am, Km, Cm, S

Outras possiveis causas: Diarreia importante, vomitos persistentes

Valores normais

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Leve

Moderado

Severo

Com risco potencial de
vida

3.5- 5.0mmol/L (ou mEq/L)

3.4-3.2mmol/L (or mEq/L)

3.1-2.8mmol/L (or mEq/L)

2.7-2.5mmol/L (or mEq/L)

<2.5mmol/L (or mEq/L)

Conduta

Continuar com o injectavel

Continuar com o injectdvel

Continuar com o injectavel

Suspender injectdvel e
internar.

Iniciar suplementacdo com
Potdssio(K+)

Iniciar suplementacdo com
Potdssio (K+)

Iniciar suplementacdo com
Potdssio (K+)

Iniciar suplementacao oral
e EV com Potdssio

Administre Cloreto de
Potdssio 8 mEqQ = 600mg (1
comp 12/12 horas)

Administre Cloreto de Potassio
8mEq = 600mg (2 comp
12/12 horas)

Cloreto de Potdssio 8mEq =
600mgq (2 comp 8/8 horas)

Adicione Magnésio oral:
1000mg 12/12 horas

Adicione Magnésio oral:
1000mg 12/12 horas

Repor Magnésio e outros
electrdlitos

Monitore o K+ mensalmente

Monitore 0 K+ a cada 2
semanas e ajuste sequndo o
resultado

Monitore 0 K+ a cada 1-2
dias e ajuste sequndo o
resultado

Monitore o K+ 1 hora ap6s
reposicao e repita até K+ >
2.8mmol /L

Reposicao de electrélitos séricos

(maximo 20mEq em cada toma)

Reposicao de Potassio:

= 2.8mmol/L

Reposicao de Magnésio:

administradas por via EV)

Outras consideracdes:

« Avaliar ECG em pacientes com alterac6es hidro-electroliticas importantes

* A hipokaliemia favoresce o prolongamento do intervalo QT. Os fdrmacos que prolongam o intervalo QT (Moxifloxacina, Levofloxacina, Clofazimina, Bedaquilina, Delamanida) devem ser
suspensos em pacientes com hipokaliemia, sempre que for observado prolongamento do intervalo QT.

« As alteracoes electroliticas sao reversiveis ao suspender os medicamentos injectdveis. Apds a suspensao do injectdvel pode levar entre varias semanas a meses a recuperacao completa,
pelo que a reposicao de electrélitos deve continuar até varios meses depois do fim do tratamento com injectdvel

A reposicao de 40 mEq de Potassio incrementa o K+ sérico em 1 mEq/L
* Reposicao oral: varia entre 40 a 80mEq /dia. Geralmente os pacientes ndo toleram doses muito elevadas devido as nduseas e diarreia. A dose total deve ser dividida em 2 ou 3 tomas

A hipokaliémia pode ser refractdria se a hipomagnesemia concorrente nao for corrigida
* Naimpossibilidade de avaliar o magnesio sérico, deve ser administrado Mangesio de forma empirica em todos os casos de hipocaliémia, com Magnesio oral, 1000 mg 12/12 hroas.
* Em casos refractarios pode ser administrada Espironolactona 25 mg,/dia ou Amilorido 5-10 mg,/dia VO (diminuicdo da perda de Potdssio e Magnésio)

* Reposicao de potdssio: administrar Potdssio oral e endovenoso em simultaneo.
* Dose: 10-15mEq /h EV + 80 meq VO/dia (divididos em 3 ou 4 tomas). Reavaliar o Potdssio sérico 1 hora ap6s a infusao. Repetir a reposicao EV a cada 6/8 horas até atingir Potassio sérico

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

Hipokaliémia severa (K<2.5 mmol/L- grade 4): INTERNAR O PACIENTE, suspender injectavel e repor o potassio e magnesio com precaucao

« Preparacdo de Cloreto de Potdssio para infusao: 40mEq em cada 200 ml de Soro salino 0.9% a cada 2-4 horas. Nao ultrapassar a infusao de 20 mEq/hora (100ml/hora)

+ Dose: 2000 mg/dia. Se 0 Magnésio sérico pode ser medido e for menor de 1.0, aumentar a dose para 3000mg- 6000mg por via EV (quantidades superiores 3 2000mg geralmente sao

* A preparacao de Sulfato de Magnésio é de 2g em 100ml ou 4g em 250ml de Soro dextrose 5 % ou Soro salino 0.9%. N&o ultrapassar a infusao de 150mg,/min (29 em 100mL
administrados ao longo de 1-2 horas, 4g em 250 mal administrados ao longo de 2-4 horas). Repetir até atingir um potdssio sérico = 2.8mmol/L
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Tabela 23: Manejo da Nefrotoxicidade

Nefrotoxicidade

Farmacos possivelmente envolvidos: Am, Km, Cm, S

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

Masc 97-137ml/min

Fem: 88-128ml/min

Valores normais Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial de
vida
Depuracao Creatinina”
Valores normais ) ) ) )
>90ml/min 60-89ml/min 30-59ml/min 15-29ml/min

Nota: < 15ml/min é grau 5
e requer de didlise

Conduta

Continuar a monitorar

Administrar injectdvel 3
vezes/semana na dose de
12-15mg/kg

Administrar injectdvel 2
vezes/semana na dose de
12mg/kg ou considerar
interrupcao

Suspender injectdvel.
Monitorara a creatinina e
electrélitos semanalmente

até a normalizacao.

Ajustar os outros farmacos

Suspender o injectdvel de forma permanente se a funcao renal deteriora apesar da diminuicao da frequéncia das doses.

“Férmula para o calculo da depuracao da creatinina ou TFG: =

Considerar outras causas de insuficiéncia renal (pré-renal, renal e pés-renal).

(140 - 1dade em anos) x (peso em kg)

E recomendada uma correccdo nas mulheres (0.85 vezes o resultado da formula)

Se a creatinina é reportada em pmol/L dividir por 88,4 para converter a3 mg/dl

72 x (creatinina plasmatica em mg/dl)

Quando a Cr Cl < 30ml/min, suspender o injectdvel e monitorar a creatinina e electrolitos semanalmente até normalizar
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Tabela 24: Ototoxicidade

Ototoxicidade (perda de audicao)
AUDIOMETRIA
Descartar em primeiro lugar outras causas de perda de audicao: rolha de cera, otite média, perfuracao timpanica
Realizar audiometria de base para avaliar a situacao da audicdo 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 audicdo em cada ouvido: leve, moderada, moderada-severa, severa ou com perda de audicdo profunda (em frequéncias altas, médias
e baixas)
2. Avaliar as mudancas entre a primeira audiometria e as de sequimento: 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 frequéncias consecutivas
*® Falta de resposta em 3 frequéncias que previamente eram percebidas pelo paciente. Decréscimo no limiar em >10 dB em 2 frequéncias consecutivas

Valores normais Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Leve Moderado Severo Severo e com perda de
audicao profunda

0-25dB 26-40 dB Moderado: 41-55 dB 71-90 dB >90 dB

Moderado-Severo: 56-70 dB

Conduta: SUSPENDER O INJECTAVEL SE HOUVER QUALQUER PERDA DE AUDICAOQ (226 dB). Substituir por Bedaquilina ou Delamanida.
Sugerir a obtencdo de audifonos se a perda for de grau 22

Se sintomas vestibulares (vertigens, tonturas, perda de equilibrio, nduseas, alteracées visuais) o injectdvel deve ser suspenso

Nota: Confirmar resultados dos testes na mesma visita antes da alteracao do esquema de tratamento

Comentarios:

*® 500 da populacao mundial tem deficiéncias auditivas (>40 dB em adultos and > 30 dB em criancas). A prevaléncia de perda de audicao na populacdo 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 injectdveis

Pacientes com risco acrescido de ototoxicidade: idodos, uso prévio de aminoglicésidos, insuficiéncia renal, problemas auditivos de base, outros
medicamentos ototdxicos associados

* A toxicidade do VIII par craniano afecta ao vestibulo (tonturas, vertigem) e céclea (perda de audicao) e sao irreversiveis

* As frequéncias entre 500Hz e 4000Hz sao aquelas de uma conversa normal. As frequéncias superiores (4000-8000Hz) s3o as primeiras a serem
afectadas; As frequéncias da voz humana s3o as sequintes

* A perda de audicao é perceptivel para os pacientes a partir de frequéncias <4000Hz, 3o alcancar 25-30 dB. Na altura em que os pacientes referem peda
de audicdo ja hd uma perda severa da mesma
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Tabela 25: Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade

Farmacos possivelmente envolvidos: Z, H, Eto, Pto, Lzd, Cfz, Bdq, Mfx, Lfx

Outras possiveis causas: viral (hepatiteB ou C), HIV, dlcool, medicamento tradicional, TARY, outros medicamentos

(SGOT)

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Valores Normais 3 3 B
Leve Moderado Severo Com risco potencial de vida
ALT (SGPT) / AST 1,25-2,5 X ALN 2,6 -5,0 x ALN 5,1-10,0 x ALN >10,0 x ALN

Conduta
NB: ALN= Acima do
Limite Normal

Continue com o tratamento,
o0 paciende deve ser sequido
até a resolucao (retorno

aos valores de base) ou
estabilizacdo dos valores de
ALT e AST

Continue com o tratamento,
0 paciende deve ser sequido
até a resolucao (retorno

3os valores de base).

Se houver ictericia: pare
toda a medicacdo anti-TB até
resolucao

Pare todos 0s medicamentos,
incluindo os anti-TB. Faca a
medicao da funcao hepdtica
semanalmente, o tratamento
pode ser re-introduzido apés a
resolucdo da toxicidade

Pare todos 0s medicamentos,
incluindo os anti-TB. Faca a
medicao da funcao hepatica
semanalmente, o tratamento
pode ser re-introduzido apés
a resolucdo da toxicidade

SE ICTERICIA: PARE TODOS 0S MAT ATE A RESOLUCAO

Reintroducdo dos MAT
* Avaliar ALT/AST semanalmente. Reintroduzir os MAT ap6s as enzimas hepdticas terem voltado pelo menos ao grau 2
® 0s MAT devem ser reintroduzidos de forma faseada. Os menos hepatotdxicos devem ser introduzidos em primeiro lugar e todos juntos: Cfz, Lzd, Mfx, Lfx,
DIm, E. A sequir, introduzir os mais hepatotdcicos: Eto, Pto, Bdq (1 semana depois). Nao reintroduzir 7 ou H
* Se 30 reintroduzir os MAT aparecem de novo sinais de hepatotoxicidade, suspender o MAT envolvido e substituir por outro se este for essencial (ndo é
necessario substituir a H nem a Z). Monitorar ALT/AST mensalmente

* (onsidere outras possiveis causas de hepatite: viral (hepatite B ou C), HIV, dlcool, medicamento tradicional, TARV, outros medicamentos
Evite farmacos hepatotoxicos além dos MAT
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Tabela 26: Neuropatia periférica

Neuropatia periférica

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

Outras possiveis causas: Diabetes Mellitus, dlcool, infeccao por HIV, deficiéncia de vitamina B, hipotiroidismo e outros farmacos

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Leve

Moderado

Severo

Com risco potencial de vida

Alteracao neurosensorial
(incluindo parestesia e
neuropatia dolorosa)

Assintomatico com alteracao
sensorial a0 exame ou
parestesia sem/com minima
interferéncia na suas
actividades sociais e funcionais
normais

Alteracdo sensorial ou
parestesia que nNdo causa
interferéncia maior suas
actividades sociais e
funcionais normais

Alteracao sensorial ou
parestesia causando
incapacidade na realizacao
das suas actividades sociais e
funcionais normais

Incapacidade sensorial,
alteracdo ou parestesia
causando incapacidade na
realizacdo dos seus cuidados
pessoais Normais

Conduta

Suspender o medicamento
envolvido (Lzd, altas doses
de H). Se os sintomas
melhorarem ap6s algumas
semanas, considerar a
reintroducao da Lzd em
doses baixas (300mg/dia)

Suspender a Lzd e nao
reintroduzir

Suspender a Lzd e nao
reintroduzir

Suspender a Lzd e nao
reintroduzir

Sugestao de abordagem do caso
® Todos os pacientes recebendo HHD, Linezolid ou Cicloserina devem receber piridoxina (vit B6) 100 mg/dia
® A neuropatia associada a Lzd é comum apds 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 sintomatica (grado 2 ou acima)
® Nas criancas pequenas é muito complicado monitorar a ocorréncia de neuropatia periférica. Por este motivo, alguns expertos aconselham encurtar a
duracdo do tratamento com Lzd nestas criancas
® Tratamento sintomatico:

- Aumentar a dose de piridoxina até no maximo 150mgq,/dia
- AINES ou Aspirina podem aliviar 0s sintomas

- 0Os antidepressivos triciclicos (amitriptilina) podem ser usados, mas devem ser evitados em pacientes em uso de Bedaquilina ou Delamanida.
- A carbamazepina pode ser eficaz no alivio da dor neuropatica, contudo, é um potente indutor da CYP3A4 e de ser evitado em pacientes em uso de
Bedaquilina e Delamanida

Avaliacdo e manejo de pacientes com TB // Verséao 2




MANEJO DOS EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO
DA TB-RESISTENTE>>>

Tabela 27: Mielosupressao

Mielosupressao (anemia, neutropenia e/ou trombocitopenia)

Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd

Outras possiveis causas: AZT, Cotrimoxazol, infeccdo por HIV, quimioterapia

considerar reducdo da dose
de Lzd para 300mg/dia

Recomece em doses reduzidas
quando a toxicidade tiver
reduzido para grau 1

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

Contagem absoluta de | 1000 - 1300/mm? 750 - 999/mm? 500 - 749/mm? <500/mm?
neutréfilos
Hemoglobina 8,5-10g/dl 7,5-8,4g/dl 6,5-7,4q/dl <6,5g/d
Contagem de plaquetas | 100.000 - 124.999/mm3 50.000 - 99.999/mm3 25.000 - 49.999/mm3 <25.000/mm3
Contagem de 2.000 - 2.500/mm? 1.500 - 1.999/mm? 1.000 - 1.499/mm? <1.000/mm?
leucdcitos
Conduta Monitoria cuidadosa, Pare a Lzd imediatamente. Pare Lzd imediatamente. Pare a Lzd imediatamente.

Recomece em doses reduzidas
quando a toxicidade tiver
reduzido para grau 1

Considere transfusao

de concentrado de
glébulos vermelhos ou
eritropoetina. Recomece
em doses reduzidas depois
que a toxicidade tenha
reduzido para grau 1

Sugestao de abordagem do caso
1. Avalie hemograma em todos os pacientes antes de introduca de Linezolid (Hb, leucdcitos, neutrdfilos e plaquetas). N3o inicie Lzd em pacientes com

assim como a neuropatia periférica
3. Suspenda o farmaco responsdvel imediatamente
4. Monitore com hemograma regularmente
5
6

Hb<8g/dI, Neutrofilos<750, plaquentas<50,000. Consulte o 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 mielosupressao,

. Internar o paciente e considerar transfusao em casos de anemia severa descompensada. Se disponivel considerar uso de Eritropoietina
. 0 Linezolid pode ser reintroduzido na dose reduzida (300mg/dia) uma vez recuparado até grau 1 ou normalizado
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Tabela 28: Acidose lactica

Acidose lactica

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 em sangue < 2.0 X ALN sem acidose

= 2.0 x ULN sem acidose

Aumento do lactato com pH
> 7.3 sem risco de vida

Aumento do lactato com pH =
7.3 com risco de vida

Conduta Continuar o regime de
tratamento. Monitoria até

normalizar os valores.

Suspender Lzd e nao voltar a
reintroduzir

Suspender Lzd e nao voltar a
reintroduzir

Suspender Lzd e nao voltar a
reintroduzir

Sugestao de abordagem do caso

casos avancados sdo geralmente fatais.

Os sintomas/sinais iniciais incluem nduseas, vomitos, dor abdominal, ansiedade, aumento da frequéncia respiratoria e cardiaca. Os
sintomas avancados incluem letargia, hipotensao, e shock hipovolémico. A deteccdo atempada da acidose lactica é importate uma vez os

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

Sugestao de abordagem do caso

dos farmacos

correccao da acidose lactica

2. Internar o paciente e monitorar electrolitos, funcao renal, pH e lactato
3. Monitorar constantes vitais frequentemente e dar tratamento de suporte. A administracdo de bicarbonato de s6dio nao tem demostrado eficdcia na

4. Apds a resolucao da acidose lactica ndo voltar a reintroduzir o farmaco responsavel

1. Suspender Linezolid e INTR em caso de acidose lactica. Pode levar varios meses até a resolucao completa da acidose lactica mesmo apds a suspensao
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Tabela 29: Pancreatite

Pancreatite

Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd (Bdq)

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
Nao aplicavel Sintomatico, Sintomatico, internamento | Consequéncias com risco de vida:
internamento nao indicado falha circulatoria, hemorragia,
indicado sepsis
Lipase, Amilase 1.1-1.5 X ALN 1.6-3.0 X ALN 3.1-5.0 x ALN >5.0 x ALN
Conduta Continuar com o regime de Suspender imediatamente Lzd e ndo voltar a reintroduzir
tratamento. Sequimento até a
resolucdo (normalizacdo dos
parametros)

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

vomitos

Sugestao de abordagem do caso

1. Monitorar a funcdo hepatica, amilase, lipase, funcao renal e hemograma

2. Dar tratamento de suporte

3. Suspender permanentemente Linezolid (ou Bedaquilina se for o caso)
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Tabela 30: Neurite 6ptica

Neurite éptica
Farmacos possivelmente envolvidos: Lzd, E

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

0 primeiro sinal de neurite 6ptica é geralmente a perda da capacidade de distiquir as cores verde e vermelha. Esta habilidade pode ser
facilmente testada usando o teste de Ishihara. Outros sintomas incluem escotoma central (perda de visao central)

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

Neurite Optica é a
inflamacdo do nervo
optico resultando em
perda permanente
da visdo

Alteracdo da visao,
sem/com minima
interferéncia com as
actividades sociais e
funcionais

Alteracdo da visdo causando
grande interferéncia com as
actividades sociais e funcionais
habituais

Alteracdo da visao
causando incapacidade
na realizacao das
actividades sociais e
funcionais

Perda de visao (cegueira)

Conduta

novo

Interromper Lzd ou E imediatamente se houver alguma suspeita de neurite 6ptica. Nao reintroduza Lzd nem E de

Sugestao de abordagem do caso

* Nao reiniciar o farmaco suspeito (Linezolid ou Etambutol)
* Refira o paciente para uma avaliacdo especializada
* A neurite ¢ptica geralmente melhora apds a interrupcao do farmaco responsavel, sempre que este seja suspenso atempadamente.

e 0s pacientes diabéticos tém risco aumentado de neurite 6ptica. Neles a glicémia deve ser monitorada rigorosamente por forma a
prevenir o problema. Os pacientes com insuficiéncia renal avancada também tem risco aumentado de neurite éptica.
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Tabela 31: Efeitos adversos gastrointestinais

Efeitos adversos gastrointestinais (Nduseas e vomitos)

Farmacos possivelmente envolvidos: Eto/Pto, PAS, Bdq
Menos frequente: H, E, Z, , Cfz, DIm

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Leve Moderado Severo Com risco potencial de vida
1 episodio em 24 horas 2-5 episédios em 24 horas > 6 epis6dios em 24 h ou necessidade | Consequéncias fisioldgicas
de fluidos IV necessitando hospitalizacao ou
nutricdo parenteral

Conduta e comentarios

* N3useas e vomitos sdo muito comuns nas primeiras semanas do tratamento e geralmente melhoram apds algumas semanas e com
tratamento sintomatico

« Avaliar sinais de perigo incluindo desidratacao, alteracdes electroliticas e hepatite

* Iniciar rehidratacdo se indicado e corrigir alteractes electroliticas

Sugestao de abordagem do caso

Fase 1:

Administrar uma refeicdo leve (bolachas, pao, arroz, chd) antes dos medicamentos. Administrar PAS com sumo de fruta ou iogurte
Ajustar os medicamentos sem diminuir a dose total didria:

* Dividir Eto ou PAS em 2 tomas didrias

« Administrar PAS 2 horas ap6s a toma dos outros MAT

Outra estrategia é suspender o medicamento responsavel por 2-3 dias e depois reintroduzir gradualmente (com dose cresente ao longo de
varios dias, para tentar melhorar a tolerancia)

Fase 2: Iniciar tratamento antiemético

e Metoclopramida 10mg, 30 minutos antes dos MAT

« Ondansetron 8mg, 30 minutos antes dos MAT e de novo 8 horas depois. Ondansetron pode ser usado de forma isolada ou combinado
com metoclopramida. Ondansetron tem efeito de prolongamento do intervalo QT; Evita usar junto com Bedaquilina e /ou Delamanida

« Se Ondansetron nao estiver disponivel, pode ser usada Prometazina 25mg VO, 30 minutos antes dos MAT (dose méxima, 50mg a cada
8 horas)

» Omeprazol ou Ranitidina poderdo também aliviar os sintomas (a reducdo na producao de 3cido gastrico pode ajudar no manejo das
nauseas)

Fase 3: Diminuir a dose diaria do farmaco responsdvel até a dose do intervalo de peso inferior, sempre que isto ndo comprometa
a eficacia do regime. Geralmente ndo serd necessario suspender o farmaco completamente

Nota: Para 0s pacientes com nduseas e nos quais este transtorno lhes cria problemas de ansiedade (nduseas ou vémitos antes da toma dos
MAT) uma dose pequena de ansioliticos (Diazepam 5mg) pode ajudar, e deverd ser administrada 30 minutos antes dos MAT. Nao administrar
por mais de 2 semanas
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Tabela 32: Gastrite

Gastrite

Farmacos possivelmente envolvidos: Eto, Pto, PAS, Cfz, FQs, 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:

* Ranitidina 150 mg 12,/12 horas ou 300 mqg 1 vez/dia

» Omeprazol 20mg 1 vez/dia ou

* Evitar o uso de antidcidos como hidréxido de aluminio ou de magnesio , pois esses medicamentos diminuem a absor¢do de
Maxifloxacina/Levofloxacina

* Diagnostique e trate infeccdo por Helicobacter pillory

* Evite AINEs e Aspirina que podem causar gastrite

Tabela 33: Dor abdominal

Dor abdominal

Farmacos possivelmente envolvidos: Eto, Pto, Cfz, Lzd

A dor abdominal é muitas vezes uma manifestacdo clinica de gastrite. Contudo, pode estar associada a outras situacbes como pancreatite,
hepatite, acidose l3ctica (Lzd). Se qualquer destes efeitos adversos ¢ suspeito deverao ser solicitados testes de laboratdrio e deverd ser
suspenso o farmaco responsavel

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

Tem sido reportado dor abdominal severo com o uso de Clofazimina (atribuido a deposicao de cristais de (fz). Ainda que este quadro é raro,
neste caso (fz deverd ser suspenso
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Tabela 34: Diarreia

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 episédios ou
duracao <1 semana

Persistente: 5-7 episddios ou
duracdo > 1 semana

> 7 dejeccoes, requerendo
perfusdo, fezes com sangue,
hipotensao ortostatica ou
desequilibrio electrolitico ou
necessidade de > 2litros de liquido
intravenoso

Shock hipovolémico ou
consequeéncias fisiologicas exigindo
hospitalizacao

Conduta

1. Convencer o paciente para que tolere um certo grau de flatuléncias e/ou diarreia no perfodo inicial
2. Oriente o paciente para que aumente a ingestao de liquidos

3. Avalie outras possiveis causas de diarreia. A diarreia com febre e/ou sangue nas fezes indica causa bacteriana (enterite bacteriana
ou colite pseudomembranosa por C. difficile, esta Ultima em relacdo com o uso de quinolonas). Se o paciente for HIV+ avalie (D4 e
considere outros patégenos oportunistas (CMV, Isospora, Microsporidium)

4. Avalie electrolitos (particularmente potdssio) e desidratacdo se a diarreia for severa

5. Trate a diarreia nao complicada (e s6 nos casos sem febre e sangue nas fezes) com Loperamida 4 mq (dose inicial) sequido de 2 mg
com cada deposicdo, até um maximo de 10 mg/dia
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Tabela 35: Toxicidade cutanea, alergia

Erupcdo cutanea, reaccoes alérgicas e anafilaxia

Farmacos possivelmente envolvidos: qualquer farmaco

Grau 1 Grau 2

Grau 3

Grau 4

Leve Moderado

Severo

Com risco potencial de vida

Leve eritema, prurido
moderado

Erupcdo maculopapular
extensa (com ou sem prurido)

Erupcao papulovesicular, purpura
palpdvel, extensa (com ou sem

prurido) mistura de descamacao
ou ulceracao

Dermatite exfoliativa, envolvimento
da membrana mucosa ou eritema
multiforme ou suspeita de Steven
Johnson ou necrose cutanea
requerendo cirurgia

Manter TAT e administrar
tratamento sintomatico®

Manter TAT e associar
tratamento sintomatico
Monitorar de perto. Suspender
se agravaemento do quadro

Suspender todo o tratamento até
a melhoria

Suspender todo o tratamento até a
melhoria

Nao reintroduzir o medicamento
suspeito de novo

Internar

Nao reintroduzir o medicamento
suspeito de novo

Conduta

* Nos casos de reaccao alégica grave (grau 3-4), suspender todo o tratamento até a melhoria. Em caso de anafilaxia, tratar sequndo
os protocolos habituais (incluido o uso de Adrenalina quando necessario). Em caso de Sd Stevens- Johnson, tratar com fluidoterapia
endovenosa, medidas locais e antibioterapia de largo espectro em caso de suspeita de infeccao
Suspender de forma permanente o farmaco suspeito de causar a reaccdo e nunca mais reintroduzir

* Avaliar e tratar outras possiveis causas de sintomas cutaneos (sarna p ex)

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

“Tratamento sintomatico

Em caso de reaccdes leves a moderadas, 0s sequintes tratamentos podem ser usados para alivio dos sintomas:

* Antihistaminicos

* Hidrocortisona creme para lesdes ndo muito extensas ou localizadas

A secura cutanea pode ser causa de prurido. Aconselhe para usar creme hidratante neutro (Aquous cream). A sequedade cutanea e
a hiperpigmentacao sdo frequentemente referidos pelos pacientes em uso de Clofazimina. Tranquilize o paciente e explique que o
quadro é reversivel apés finalizar o tratamento. Oriente para usar cremes hidratantes.
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Tabela 36: Artralgias/artrite

Artralgia/artrite

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
(dores articulares)

Dor articular leve nao
interferindo com a funcao

Dor articular moderada,
e/ou dor interferindo com
a funcdo mas ndo com as
actividades didrias(ADL)

Dor severa, interferindo
COmM as com as
actividades didrias (ADL)

Dor incapacitante

Artrite
(inflamacao da
articulacao)

Dor leve, com
inflamacao, eritema

ou inchaco mas, nao
interferindo com a funcao

Dor moderada,com
inflamacao, eritema ou
edema da articulacao
interferindo com a
funcdo mas nao com as
actividades didria (ADL)

Dor severa,com
inflamacao, eritema ou
edema da articulacao
interferindo com as
actividades didria (ADL)

Incapacidade
permanente e
ou destruicdo da
articulacao

Conduta

 Associe AINEs: Ibuprofeno 600mgq 3 vezes/dia ou Indometacina 50mg 2 vezes/dia

* Repouso/imobilizacdo da articulacao

» Reduza a dose do farmaco (geralmente Pirazinamida) se pode ser feito sem comprometer a eficdcia do regime

« 0s niveis séricos de acido Urico podem estar elevados nos pacientes em tratamento com Pirazinamida. Nao hd evidéncias que
suportem o uso de Alopurinol para o tratamento das artralgias, ainda que em caso de crise de gota, este medicamento deve ser usado

» Se tumefaccdo aguda, eritema e calor estiverem presentes na articulacao, deverd ser avaliada a possibilidade de puncdo aspirativa
para o diangdstico de gota, artrite infeccioas, TB articular etc.
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Tabela 37: 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 psicoticos leves | Sintomas psicdticos Sintomas psicoticos graves (ex. Psicose aguda( ideias suicidas, status
moderados (ex. Discurso Parandide,desorganizacao extrema) maniaco, alucinacdes). Atitudes que
incoerente, desoitentacdo) | mas sem indicacdo de hospitalizacdo | pdem em risco a vida do pacientes ou
de outrém. Estd indicada hospitalizacao

Conduta

0 farmaco com maior probabilidade é a cicloserina, sequida da Isoniazida em doses elevadas:

1. Suspender o fdrmaco suspeito por um periodo de 13 4 semanas, até a regresdo dos sintomas psicoticos

2. Avaliar niveis de creatinina em todos os pacientes com quadro psicético agudo, pois a deterioracdo da funcdo renal poderd ter como
consequéncia a elevacdo dos niveis de cicloserina e a psicose secundaria

Se 0s sintomas moderados ou severos persistemn 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 maximo de 200mg,/dia

Suspender definitivamente o medicamento se puder ser feito sem comprometer o esquema de tratamento (ndo reintroduzir)

Uma vez estabilizado o paciente, e se for necessario para garantir a eficacia do regime, reintroduzir o farmaco em doses reduzidas
(Cicloseria, 500mg/dia). Se o quadro psicético recorre, deverd suspender o medicamento definitivamente

Uma vez os sintomas psicéticos tenham resolvido e o paciente ndo esteja a receber cicloserina, 0s medicamentos antipsicoticos
poderdo ser retirados de forma progressiva. Se a cicloserina tiver sido mantida numa dose menor, o tratamento antipsicético poderd
ser mantido, ou 0 mesmo retirado apds avaliacao/supervisdo de um especialista (psiquiatra). Alguns pacientes terao que continuar
recebendo tratamento antipsicético ao longo de todo o tratamento para TB-MR (e suspenso depois do fim do tratamento, de forma
gradual)

N oA W

o0

Nota: A historia prévia de psicose ndo é uma contraindicacao absoluta para o 0 uso de Cicloserina, contudo, pode aumentar o risco de
psicose durante o tratamento. Nestes casos, evitar sempre que houver uma alternativa
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Tabela 38: Depressao

Depressao

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

Outras causas: Psicolégicas e socioeconémicas, doenca crénica.

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Leve

Moderado

Severo

Com risco potencial de vida

Sintomas depressivos
leves e/ou escala PHQ9 de
depressdo 1-9

Sintomas depressivos moderados,
limitando actividades do dia a

dia (ADL) e /ou escala PHQ9 de
depressao 10-14

* Sintomas depressivos severos,
limitando os cuidados
pessoais do dia-a-dia (ADL)

* N3o estd indicada a
hospitalizacdo, e /ou escala
PHQ9 de depressao 15-19

* Atitudes que colocam em risco a
vida do paciente ou de outros

* Escala PHQ9 de depressao 20-27

* Estd indicada a hospitalizacdo

Conduta

podem ser usados, mas devem ser evitados em pacientes em uso de Bedaquilina ou Delamanida.
e Evite 0 uso de ISRS e ATC se o paciente recebe Linezolid (risco de sindrome serotoninérgico)

e 0 tratamento anti-TB pode contribuir para a depressao. Os sintomas depressivos poderdo flutuar durante o tratamento

¢ Avalie aspectos emocionais e socio-econémicos de base. Aplique o formuldrio PHQ9 para avaliacdo de depressao antes de iniciar
tratamento (veja anexo X). Volte a aplicar o formuldrio sempre que suspeitar de depressao ao longo do tratamento

« Forneca apoio psicosocial (ao paciente e familia)

* Se a3 depressao for marcada, inicie tratamento anti-depressivo: amitriptilina, Fluoxetina. Os antidepressivos triciclicos (amitriptilina)

* Diminua a dose do fdrmaco suspeito de causar depressao sempre que isso ndo comprometa a poténcia do regime. (Reduzir a dose de
Cicloserina e Etionamida para 500mg/dia)
* Suspenda o medicamento suspeito se puder ser feito sem comprometer a eficacia do regime
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Tabela 39: Crises convulsivas

Crises convulsivas

Farmacos possivelmente envolvidos: Cs, H, FQ, Imp

Conduta

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

2. Suspenda cicloserina, fluoroquinolonas e isoniazida até a resolucao das crises

3. Inicie terapia para as convulsoes (Carbamazepina, Fenitoina ou 3cido valproico)

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

5. Avalie electrolitos séricos incluindo potdssio, sddio, bicarbonato, calcio, mangésio e cloro

6. Avalie creatinina. A alteracdo da funcdo renal pode resultar em niveis elevados de cicloserina, que podem ser a causa das convulsées. O
ajuste da dose de cicloserina na presenca de insuficiéncia renal poderd ser suficiente para controlar as convulsoes

7. Uma vez resolvidas as convulsdes, reinicie os medicamentos suspensos, um por um. A cicloserina nao devera ser reiniciada a menos que
seja absolutamente necessdria para garantir a eficacia do regime. Se tiver que usar cicloserina, prescreva a dose correspondente a um
intervalo de peso inferior

Notas: Os medicamentos anticonvulsivantes geralmente deverao ser mantidos até o fim do tratamento ou até a suspensao do medicamento
supeito de ser a causa. O antecedente de convulsdes nao é uma contraindicacdo para nenhum dos medicamentos do esquema de TB-MR
Se um paciente tem crises epilépticas controladas e/ou recebe terapia anticonvulsivamente, evite usar cicloserina se tiver alternativa
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Tabela 40: 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. Hipotiroidismo (TSH
6-10mIU/L, T4 livre normal)

Simples. Hipotiroidismo
sem complicacdes, requer
tratamento (TSH> 10muU /1)

Hipotiroidismo severo, com
sintomas clinicos. Tratamento
urgente.

Coma mixedematoso

tiroidea

Muitos adultos irdo precisar 100-150 mcg de levotiroxina por dia. Comece com o tratamento da forma sequinte:
- Adultos jovens e sauddveis podem comecar com 75-100mcg/dia

- Os pacientes idosos devemn comecar com 50mcg/dia
- Os pacientes com doenca cardiovascular devem comecar com dose de 25mcg/dia
Monitore os valores de TSH mensalmente e aumento a dose de levotiroxina em 25 mcg até que a TSH normalize (TSH < 5miu/L).
Ajuste a dose de forma mais lenta em pacintes idosos ou com patologia cardiovascular
As criancas eliminam a Tiroxina mais rdpido que os adultos, pelo que a dose de reposicao poderd ser maior nelas. Criancas (4-15 anos):
4mcg/kg/dia (dose mdx 200mcg). Criancas (1-3 anos): 10-15mcg/ kg/dia (dose mdx 200mcg).
Monitor TSH every month and increase the dose by 25mcg until TSH normalizes (TSH < 5 miU/L).
0 hipotiroidismo pode provocar prolongamento do intervalo QT. Em caso de prolongamento do intervalo QT deve ser avaliada a funcao

Nota: Nota: Pode-se considerar inicio de terapia em pacientes com TSH > 6 mUI/L a 10 mUI/L com doses menores de levotiroxina (25-
50mcq). As alteracdes da funcao tiroidea resolvem apés a suspensao dos medicamentos. O tratamento de substiuicdo com Levotiroxina
deverd continuar por 2-3 meses apos ter finalizado o tratamento para TB-MR.
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