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RESUMO

Em virtude da carga global da tuberculose, esquemas mais curtos de tratamento com
medicamentos ja existentes ou reaproveitados sao necessarios para contribuir para o
controle da doenca. A longa duracao do tratamento da tuberculose sensivel (TBS) esta
relacionada com nao adesao e perda de seguimento, e a taxa de sucesso do tratamento
da tuberculose multirresistente (TBMR) & baixa (de aproximadamente 50%) com
esguemas mais longos. Neste artigo de revisao, relatamos avangos recentes e ensaios
clinicos em andamento cujo objetivo & encurtar os esquemas de tratamento de TBS e
TBMR. Discutimos o papel da rifampicina em altas doses, assim como o da clofazimina
e linezolida em esquemas de tratamento de TBS. Relatamos também os resultados de
estudos observacionais e ensaios clinicos de avaliagao de um esquema padronizado
de nove meses a base de moxifloxacina para o tratamento de TBMR. Mais estudos,
especialmente ensaios clinicos randomizados, sao necessarios para avaliar esquemas
que incluam medicamentos mais novos, medicamentos comprovadamente ou
provavelmente eficazes e medicamentos exclusivamente orais na tentativa de dispensar
o uso de medicamentos injetaveis.

Descritores: Tuberculose/tratamento farmacologico; Tuberculose resistente a multiplos

medicamentos/tratamento farmacologico; Farmacorresistencia bacteriana.

INTRODUCAO

Em virtude da carga global da tuberculose, esquemas
mais curtos de tratamento com medicamentos ja
existentes ou reaproveitados sdo necessarios para
contribuir para o controle da doenga. O esquema-padrao
de tratamento da tuberculose atualmente recomendado
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) consiste em
uma fase intensiva de 2 meses com isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol e, em seguida, uma fase de
continuacdo de 4 meses com isoniazida e rifampicina.
A isoniazida e a rifampicina sdo os medicamentos com
maior atividade bactericida precoce, e a rifampicina e
a pirazinamida sao os medicamentos com maior poder
de esterilizagdo. O etambutol é bacteriostatico e é
estrategicamente associado aos medicamentos mais
potentes para prevenir o surgimento de bacilos resistentes.
A principal justificativa para o uso desse esquema de
tratamento mais longo é diminuir a recidiva.” Além
disso, dados publicados anteriormente ndo apoiam o
uso de esquemas mais curtos de tratamento em adultos
com diagndstico recente de tuberculose sensivel (TBS).
No entanto, a longa duragdo do tratamento da TBS esta
relacionada com ndo adesdo e perda de seguimento.
Esquemas de tratamento da tuberculose que duram 4
meses e que substituem o etambutol por moxifloxacina
ou gatifloxacina ou que substituem a isoniazida por
moxifloxacina aumentam substancialmente a recidiva
em comparagao com esquemas-padrao de 6 meses.® No
entanto, a taxa de sucesso do tratamento da tuberculose
multirresistente (TBMR) é baixa (de aproximadamente

50%) com esquemas mais longos, embora estudos
recentes com novos medicamentos tenham sugerido
que melhores resultados sdo possiveis também no nivel
programatico.® A elaboracdo de esquemas de tratamento
eficazes, seguros e mais curtos para TBS e TBMR poderia
melhorar significativamente o manejo da tuberculose e
as taxas de sucesso do tratamento.®

No presente artigo de revisdo, relatamos avangos
recentes e ensaios clinicos em andamento cujo objetivo
€ encurtar os esquemas de tratamento de TBS e TBMR.

METODOS

Nesta revisdo ndo sistematica, realizamos buscas no
PubMed, Google, Google Scholar e ClinicalTrials.gov a
procura de estudos de avaliagdo de esquemas curtos de
tratamento de TBS e TBMR publicados em inglés, espanhol,
portugués, italiano ou francés entre 1° de janeiro de 2014
e 20 de dezembro de 2019. Foram usados os seguintes
termos de busca: “treatment” AND “tuberculosis” OR
“drug-susceptible tuberculosis” OR “MDR-TB".

ESQUEMAS MAIS CURTOS DE TRATAMENTO
DE TBS

O tratamento atualmente recomendado pela OMS para
pacientes com TBS dura no minimo 6 meses: uma fase
intensiva de 2 meses (isoniazida, rifampicina, pirazinamida
e etambutol) e, em seguida, uma fase de continuagdo de
4 meses com isoniazida e rifampicina. A longa duracdo
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desse esquema de tratamento é uma grande barreira
a adesdo e tem um impacto negativo significativo no
controle da tuberculose.®

Evidéncias atuais provenientes de estudos in vitro,
estudos com animais e estudos com seres humanos
sugerem que a rifampicina em doses mais altas pode
diminuir o tempo de tratamento da tuberculose.® Em
um ensaio clinico controlado randomizado triplo-cego
multicéntrico,”® 180 adultos sem tratamento prévio e
com diagnostico de tuberculose pulmonar (baciloscopia
de escarro positiva) foram divididos em trés grupos de
tratamento com rifampicina durante a fase intensiva:
10 mg/kg por dia (grupo controle), 15 mg/kg por dia
e 20 mg/kg por dia. Houve relagdo entre doses mais
altas de rifampicina e esterilizacdo mais rapida do
escarro, com toxicidade semelhante a da dose-padréo.

E um desafio encontrar a dose ideal acima da dose-
padrdo de rifampicina e evitar a toxicidade. Svensson
et al.® avaliaram 336 pacientes com tuberculose
pulmonar recém-diagnosticada oriundos de sete locais
na Tanzé&nia e Africa do Sul e tratados com rifampicina
a 10, 20 ou 35 mg/kg. Doses mais altas de rifampicina
aumentaram a probabilidade de diminuigdo do tempo
de conversdo das culturas, sem limite maximo do
efeito, 0 que sugere que doses > 35 mg/kg poderiam
ser mais eficazes.®

A clofazimina, um farmaco usado no tratamento
da hanseniase, apresentou atividade bactericida e
esterilizante significativa em camundongos com TBMR?)
e diminuiu significativamente o tempo de tratamento em
pacientes com TBMR.(*1-19 Recentemente, a clofazimina
foi reaproveitada no novo esquema de curta duragao
para o tratamento de TBMR.(*") Em camundongos, a
clofazimina, acrescentada ao esquema de primeira
linha para o tratamento de TBS, demonstrou maior
atividade quando usada continuamente durante todo
o tratamento com os farmacos de primeira linha, e
doses de 12,5 mg/kg e 25 mg/kg foram equivalentes.*>)
No entanto, ainda ndo se sabe com certeza qual
seria a dose ideal de clofazimina no esquema de
primeira linha, principalmente porque a clofazimina
pode, dependendo da dose, causar descoloragao da
pele.(151) Também em camundongos, a atividade
bactericida e esterilizante foi maior com a adigdo de
clofazimina e a substituicdo da rifampicina por altas
doses de rifapentina no esquema de primeira linha do
gque com apenas uma dessas modificagoes.*® Em um
grande estudo programatico realizado no Brasil,'® a
clofazimina foi bem tolerada, com baixa proporgao
de eventos adversos como queixas gastrointestinais
(10,5%) e disturbios neuroldgicos (9-13%); entretanto,
houve hiperpigmentacdo em 50,2%.

A linezolida, uma oxazolidinona atualmente
recomendada para o tratamento de TBMR,*Y pode
desempenhar um papel na reducdo do tempo de
tratamento da TBS. Estudos anteriores(?%2Y sugeriram
que uma reducado da dose, de 1.200 para 600 mg/dia,
poderia reduzir a proporgao de eventos adversos graves.

Em um recente ensaio aberto randomizado
multicéntrico de fase 2 para pacientes com tuberculose
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pulmonar em trés hospitais da Coreia do Sul,?? os
autores avaliaram o uso da linezolida no lugar do
etambutol durante a fase intensiva do tratamento.
A proporgao de culturas negativas em 8 semanas foi
maior com o uso de linezolida na dose de 600 mg uma
vez ao dia durante duas semanas do que nos bragos
de controle.®?® No entanto, a linezolida tem uma
janela terapéutica estreita, e seu uso prolongado pode
resultar em neuropatia periférica/dptica e supressdo
da medula 6ssea.?® Em um recente estudo global
de monitoramento e controle ativo da seguranga de
medicamentos da Global Tuberculosis Network (Rede
Global de Tuberculose), a proporgao de eventos adversos
graves atribuidos a linezolida, tais como neuropatia
periférica, neurite dptica, urticaria grave, anemia e
depressdo da medula dssea, foi de 2,8% (15/536).242%

A Tabela 1 mostra detalhes de ensaios clinicos
que estdo em andamento e avaliam esquemas
mais curtos de tratamento de TBS. O ensaio S31/
A5349 (NCT02410772)@® estd em andamento e seu
objetivo é determinar se um ou dois esquemas de 4
meses de tratamento da tuberculose sdo tao eficazes
quanto o esquema-padrdo de 6 meses. O primeiro
esquema curto consiste em uma unica substituicdo,
isto &, rifapentina em vez de rifampicina: isoniazida,
rifapentina, etambutol e pirazinamida durante 2 meses
e, em seguida, isoniazida e rifapentina durante 2
meses. O segundo esquema curto consiste em uma
dupla substituicdo, isto &, rifapentina em vez de
rifampicina e moxifloxacina em vez de etambutol:
isoniazida, rifapentina, moxifloxacina e pirazinamida
durante 2 meses e, em seguida, isoniazida, rifapentina
e moxifloxacina durante 2 meses.?®

O TRUNCATE-TB (NCT03474198)” é um ensaio
aberto randomizado com multiplos bragos e estagios;
seu objetivo é testar a hipdtese de que o tratamento
durante 2 meses (8 semanas, podendo se estender
por 12 semanas se a resposta clinica for inadequada)
com quatro esquemas potencialmente melhorados nao
€ inferior ao tratamento-padrao.

0 ensaio RIFASHORT (NCT02581527)® é um ensaio
aberto com trés bragos para comparar o esquema-
padrdo de 6 meses com dois esquemas de 4 meses
(com doses aumentadas de rifampicina, isto &, 1.200
ou 1.800 mg) para o tratamento da tuberculose.
O objetivo é avaliar se altas doses de rifampicina
durante 4 meses resultardo em maior e mais rapida
esterilizagdo de bacilos tuberculosos nos pulmdes e
em taxas de recidiva semelhantes as observadas com
0 uso do esquema-padrao de 6 meses.

ESQUEMAS MAIS CURTOS PARA O
TRATAMENTO DE TBMR

De 2005 a 2011, 515 pacientes foram incluidos em
um estudo observacional prospectivo da Fundacdo
Damien em Bangladesh®® para avaliar o primeiro
tratamento para TBMR com um esquema padronizado,
que consistia em altas doses de gatifloxacina, etambutol,
pirazinamida e clofazimina durante pelo menos 9 meses,
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Tabela 1. Ensaios clinicos que estdo em andamento e avaliam esquemas mais curtos de tratamento de tuberculose sensivel.

Identificador Fase Populacédo Grupos estudados Status Resultados
ClinicalTrials. estudada previstos
gov (nome do para (ano)
estudo)
NCT02410772 3 2.500 adultos e 2 meses de isoniazida, rifapentina, Ativo, nao 2020
(TBTC 31/A5349) criancas (idade > etambutol e pirazinamida, e, em seguida, recrutando

12 anos), HIV+ e 2 meses de isoniazida e rifapentina
HIV- ou 2 meses de isoniazida, rifapentina,
moxifloxacina e pirazinamida, e, em
seguida, 2 meses de isoniazida, rifapentina
e moxifloxacina vs. tratamento-padrao de

6 meses

Tratamento-padrao de 6 meses vs.
esquema B: rifampicina (35 mg/kg),
isoniazida, pirazinamida, etambutol e
linezolida ou esquema C: rifampicina
(35 mg/kg), isoniazida, pirazinamida,
etambutol e clofazimina ou esquema D:
rifapentina, isoniazida, pirazinamida,
linezolida e levofloxacina ou esquema
E: isoniazida, pirazinamida, etambutol,
linezolida e bedaquilina

2 meses de etambutol, isoniazida,
rifampicina (1.200 ou 1.800 mg) e
pirazinamida diariamente e, em seguida,
2 meses de isoniazida e rifampicina (1.200
ou 1.800 mg) diariamente vs. tratamento-
padrao de 6 meses

Esquema BPaMZ: bedaquilina 200
mg diariamente durante 8 semanas
e, em seguida, 100 mg diariamente
durante 9 semanas, juntamente com
pretomanida 200 mg + moxifloxacina 400
mg + pirazinamida 1.500 mg diariamente
durante 17 semanas (tempo total de
tratamento: 4 meses) vs. tratamento-
padrao de 6 meses

NCT03474198  2/3
(TRUNCATE-TB)

900 adultos, HIV+ Recrutando 2022

e HIV-

NCT02581527 3
(RIFASHORT)

654 adultos, HIV- Recrutando 2021

NCT03338621 2c/3 450 adultos, HIV+ Recrutando 2022

e HIV-

NCT03561753 2b 300 adultos, HIV- Esquema PRS: 4 meses de clofazimina, Incluindo 2021
etambutol, protionamida e altas doses de participantes
pirazinamida diariamente vs. tratamento- por convite

padrao de 6 meses

suplementado durante a fase intensiva (durante pelo
menos 4 meses) com canamicina, protionamida e
isoniazida. A fase intensiva de 4 meses foi estendida
até a conversdo da baciloscopia de escarro. Em virtude
de doenga extensa com conversdo tardia do escarro,
apenas metade dos pacientes completaram o tratamento
em 9 meses; entretanto, 95% conseguiram completar o
tratamento em 12 meses, e 84,4% tiveram um desfecho
bacteriologicamente favoravel. Uma andlise externa
desse projeto,*® realizada em 2007 pela OMS, concluiu
que eram necessarios dados adicionais provenientes
de um ensaio clinico.G” Segundo as diretrizes de 2011
da OMS, a fase intensiva do tratamento deveria durar
8 meses, e o tratamento completo, 20 meses.CGV

Um ensaio clinico iniciado em 2012 (denominado
STREAM) comparou um esquema de 9 meses a base
de moxifloxacina com o esquema de 20-24 meses
recomendado pela OMS.(3?)

Em 2016, a OMS introduziu novas diretrizes de
tratamento de TBMR, incluindo recomendagdes de uso

isolado de bedaquilina e delamanida e um esquema
mais curto de tratamento de TBMR.*Y) Segundo a OMS,
pacientes com tuberculose resistente a rifampicina ou
TBMR sem tratamento prévio com farmacos de segunda
linha e nos quais a resisténcia a fluoroquinolonas e
farmacos injetaveis de segunda linha fosse excluida ou
considerada altamente improvavel poderiam receber
um esquema mais curto (de 9-12 meses de duragao)
de tratamento de TBMR em vez de esquemas mais
longos.®Y

Em 2018, Trébucq et al.(!? relataram os resultados de
um estudo observacional prospectivo em nove paises
africanos que avaliaram um esquema padronizado de
9 meses a base de moxifloxacina em 1.006 pacientes
com TBMR. A taxa de sucesso do tratamento foi de
81,6%, sem diferenga entre pacientes HIV positivos e
negativos. Embora se trate de um estudo observacional,
seus resultados apoiam a eficacia e boa tolerabilidade do
esquema. No entanto, 7,1% dos pacientes apresentaram
perda auditiva.
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Os resultados iniciais do ensaio supracitado®? foram
publicados em margo de 2019.5% Os autores observaram
que, em pacientes com tuberculose resistente a
rifampicina, porém sensivel a fluoroquinolonas e
aminoglicosideos, um esquema mais curto (de 9-11
meses, incluindo altas doses de moxifloxacina) nao
foi inferior ao esquema mais longo (20 meses, em
conformidade com as diretrizes de 2011 da OMS) no
gue tange ao desfecho primario de eficacia (culturas
negativas na 1322 semana) e foi semelhante ao
esquema mais longo no que tange a seguranga. No
entanto, os participantes tratados com o esquema
mais curto apresentaram mais eventos adversos (de
grau 3 ou maior), prolongamento do intervalo QT ou
do QTc para 500 milissegundos, resisténcia adquirida
a fluoroquinolonas ou aminoglicosideos e morte;
porém, as diferencas ndo foram significativas. Um
desdobramento desse ensaio clinico,*® um ensaio
também denominado STREAM (NCT02409290),5%
atualmente avalia a eficacia de um esquema curto
e exclusivamente oral com bedaquilina; espera-se
que os resultados sejam conhecidos em 2022.G%
Recentemente, um estudo baseado na meta-andlise de
dados individuais de pacientes*® comparou esquemas
mais longos e mais curtos quanto a seguranca e
eficacia, confirmando substancialmente os resultados
do ensaio supracitado.©?

Um esquema aprovado pela Food and Drug
Administration (EUA) em meados de 2019 (bedaquilina,
pretomanida e linezolida durante 6-9 meses) foi
recomendado pela OMS em uma comunicagdo rapida
publicada em dezembro de 2019.G37 O esquema
melhorou os desfechos do tratamento em pacientes
com tuberculose extensivamente resistente e pode ser
usado em condicOes de pesquisa operacional naqueles
para os quais ndo é possivel criar um esquema eficaz
com base nas recomendagdes existentes, bem como
naqueles que ndo tiveram exposicdo prévia a bedaquilina
e linezolida (< 2 semanas). No entanto, sdo necessarias
mais evidéncias sobre a eficacia e seguranga para o
uso programatico em todo o mundo.”

A Tabela 2 mostra detalhes de ensaios clinicos que
estdo em andamento e avaliam esquemas mais curtos
de tratamento de TBMR. Um ensaio clinico de ndo
inferioridade, aberto, randomizado, multicéntrico e de
fase 2/3, denominado MDR-END (NCT02619994),¢%)
visa comparar um novo esquema mais curto de
tratamento com delamanida, linezolida, levofloxacina
e pirazinamida durante 9 ou 12 meses (dependendo
do tempo de conversdo da cultura de escarro) a um
esquema convencional de tratamento com farmacos
de segunda linha, inclusive farmacos injetaveis,
durante 20-24 meses. O desfecho primario é a taxa
de sucesso do tratamento 24 meses apds o inicio do
tratamento, e espera-se que os resultados sejam
conhecidos até 2021.6%

O endTB (NCT02754765)% é um ensaio clinico
controlado randomizado aberto multinacional, de
ndo inferioridade e de fase 3, que avalia a eficacia e
seguranga de cinco novos esquemas mais curtos e
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exclusivamente orais para o tratamento de TBMR. Os
esquemas estudados combinam os recém-aprovados
bedaquilina e delamanida com medicamentos
sabidamente ativos contra Mycobacterium tuberculosis
(linezolida, clofazimina, moxifloxacina/levofloxacina
e pirazinamida). Espera-se que os resultados sejam
conhecidos até 2021.

O TB-PRACTECAL (NCT02589782)¢“® é um ensaio
clinico controlado randomizado aberto multicéntrico,
com multiplos bracos e de fase 2/3, cujo objetivo é a
avaliar esquemas curtos de tratamento com bedaquilina
e pretomanida associados a tuberculostaticos existentes
e reaproveitados para o tratamento de TBMR. O estudo
sera dividido em dois estagios: os desfechos primarios no
estégio 1 sdo a proporgdo de pacientes com conversdo
de cultura em meio liquido e a proporgdo de pacientes
que interrompem o tratamento por qualquer motivo ou
morrem 8 semanas apds a randomizagdo; o desfecho
primario no estagio 2 é a proporcdo de pacientes com
desfecho desfavoravel na 722 semana.

O GRACE-TB (NCT03604848)“" é um ensaio
clinico controlado randomizado aberto multicéntrico
com pacientes com TBMR. O objetivo é avaliar a
viabilidade e os efeitos de esquemas individualizados
para TBMR com base em testes moleculares rapidos
de sensibilidade dos principais farmacos de segunda
linha por meio de sequenciamento de Ultima geragdo. O
ensaio avaliard um esquema mais curto de tratamento
(pirazinamida, amicacina, moxifloxacina, protionamida
e cicloserina durante 9 ou 12 meses) em pacientes com
TBMR comprovadamente sensivel a fluoroquinolonas,
farmacos injetaveis de segunda linha ou pirazinamida
por sequenciamento de Ultima geracdo.

O TB-TRUST (NCT03867136)“? é um ensaio clinico
controlado randomizado aberto multicéntrico, de
fase 3, cujo objetivo é avaliar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade de um esquema ultracurto de tratamento
com tuberculostaticos exclusivamente orais —
levofloxacina, linezolida, cicloserina e pirazinamida (ou
clofazimina, em caso de resisténcia a pirazinamida) — em
comparagdo com 0 esquema mais curto padronizado
pela OMS, de 9-11 meses. O desfecho primario ¢ a taxa
de sucesso do tratamento sem recidiva em 24 meses.
Espera-se que os resultados sejam conhecidos até 2022.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo mostra que muitos estudos
observacionais e ensaios clinicos tém demonstrado o
potencial de esquemas mais curtos de tratamento de TBS
e TBMR. Além de reduzir custos, o uso de esquemas mais
curtos pode melhorar a adesdo e, consequentemente,
a conclusdo do tratamento. No entanto, mais estudos,
especialmente ensaios clinicos randomizados®©?
e ensaios clinicos pragmaticos, sdo necessarios
para avaliar esquemas que incluam medicamentos
mais novos, medicamentos comprovadamente ou
provavelmente eficazes e medicamentos exclusivamente
orais na tentativa de dispensar o uso de medicamentos
injetaveis.*34% Ressaltou-se recentemente o potencial



multirresistente.

Identificador Fase Populacdo
ClinicalTrials.gov estudada
(nome do estudo)

NCT02619994 2/3 238 adultos,

(MDR-END) HIV+ e HIV-

NCT02409290 3 530 adultos e

(STREAM estagio 2) criancas (idade
> 15 anos), HIV+
e HIV-
NCT02754765 3 750 adultos e

(endTB) criancas (idade
> 15 anos), HIV+

e HIV-

NCT02589782  2/3
(TB-PRACTECAL)

630 adultos e
criancas (idade
> 15 anos), HIV+

e HIV-

NCT01918397 2
(Opti-Q)

111 adultos
(idade > 18
anos), HIV+ e
HIV-
NCT02333799 3 109 adultos e
criancas (idade
> 14 anos), HIV+

e HIV-
NCT02454205 2/3 154 adultos
(NEXT) (idade > 18
anos), HIV+ e
HIV-
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Tabela 2. Ensaios clinicos que estdo em andamento e avaliam esquemas mais curtos de tratamento de tuberculose

Grupos estudados

Delamanida, linezolida, levofloxacina
e pirazinamida durante 9 ou 12 meses
(dependendo do tempo de conversao da
cultura de escarro) vs. esquema local de
tratamento de TBMR aprovado pela OMS (o
esquema da fase intensiva consiste em quatro
tuberculostaticos de segunda linha eficazes,
inclusive injetaveis, e pirazinamida durante
pelo menos 20 meses)

Moxifloxacina, clofazimina, etambutol e
pirazinamida diariamente durante 9 meses,
inicialmente com isoniazida, canamicina e
protionamida diariamente durante 2 meses;
ou bedaquilina, clofazimina, etambutol,
levofloxacina e pirazinamida diariamente
durante 9 meses, inicialmente com isoniazida
(altas doses) e protionamida diariamente
durante 2 meses (todos elas orais); ou
bedaquilina, clofazimina, levofloxacina e
pirazinamida diariamente durante 6 meses,
inicialmente com isoniazida (altas doses) e
canamicina durante 2 meses vs. esquema local
de 20-24 meses

Bedaquilina, linezolida, moxifloxacina e
pirazinamida diariamente durante 9 meses;
ou bedaquilina, linezolida, clofazimina,
levofloxacina e pirazinamida diariamente
durante 9 meses; ou bedaquilina, linezolida,
delamanida, levofloxacina e pirazinamida
diariamente durante 9 meses ou delamanida,
linezolida, clofazimina, levofloxacina e
pirazinamida diariamente durante 9 meses;
ou delamanida, clofazimina, moxifloxacina
e pirazinamida diariamente durante 9 meses
vs. esquema local

Bedaquilina, pretomanida, moxifloxacina
e linezolida diariamente durante 6 meses;
ou bedaquilina, pretomanida, linezolida e
clofazimina diariamente durante 6 meses;
ou bedaquilina, pretomanida e linezolida
diariamente durante 6 meses (todas elas orais)
vs. esquema local

Levofloxacina (14, 17 ou 20 mg/kg diariamente)
mais esquema de fundo otimizado durante 6
meses vs. levofloxacina (11 mg/kg diariamente)
mais esquema de fundo otimizado durante 6
meses

Estudo de brago Unico: bedaquilina (200 mg
diariamente durante duas semanas e, em
seguida, 200 mg trés vezes por semana),
pretomanida (200 mg diariamente) e linezolida
(600 mg duas vezes por dia) durante 6 meses
Bedaquilina, linezolida, levofloxacina,
pirazinamida e altas doses de isoniazida ou
etionamida ou terizidona diariamente (todas
elas orais) durante 6-9 meses vs. tratamento
convencional (canamicina, moxifloxacina,
pirazinamida, etionamida e terizidona durante
21-24 meses)

Status

Recrutando

Recrutando

Recrutando

Recrutando

Ativo, nao

recrutando

Ativo, nao
recrutando

Ativo, nao
recrutando

Resultados
previstos
para (ano)

2021

2022

2021

2021

2020

2021

2020

TBMR: tuberculose multirresistente; e OMS: Organizacdo Mundial da Saude.
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Tabela 2. Continuagdo...

Resultados
previstos
para (ano)

Identificador Fase Populacéo Status

estudada

Grupos estudados

ClinicalTrials.gov
(nome do estudo)

NCT03141060 1/2 48 criancas  Estudo de braco Unico: bedaquilina (100 mg Recrutando 2021
(idade < 18  duas vezes por dia) mais esquema de fundo
anos), HIV+ e  otimizado durante 6 meses
HIV-
NCT03338621 2c/3 450 adultos, Estudo de braco Unico: bedaquilina, Recrutando 2022
HIV+ e HIV-  pretomanida, moxifloxacina e pirazinamida
durante 6 meses
NCT03086486 3 180 adultos e  Linezolida (600 ou 1.200 mg diariamente, Recrutando 2021

(ZeNix) criancas (idade duplo-cego), bedaquilina (200 mg diariamente

> 14 anos), HIV+ durante duas semanas e, em seguida, 100

e HIV- mg diariamente) e pretomanida (200 mg
diariamente) durante 2 ou 6 meses
NCT02354014 2 60 criancas  Estudo de brago unico: bedaquilina Recrutando 2025
(idade < 18 (diariamente durante duas semanas e, em
anos), HIV-  seguida, 3 vezes por semana) mais esquema
de fundo otimizado durante 6 meses
NCT02583048 2 84 adultos Bedaquilina mais esquema de fundo otimizado  Ativo, nao 2021
(idade > 18 durante 6 meses; ou delamanida mais esquema recrutando
anos), HIV+ e de fundo otimizado durante 6 meses ou

HIV- bedaquilina e delamanida mais esquema de
fundo otimizado durante 6 meses

NCT03604848 3 488 adultos  Pirazinamida, amicacina, moxifloxacina, Ainda nao 2024

(GRACE-TB) (idade > 18  protionamida e cicloserina durante 9 ou 12 recrutando
anos), HIV- meses vs. esquema de tratamento de TBMR
aprovado pela OMS durante 24 meses
NCT03867136 3 354 adultos Levofloxacina, linezolida, cicloserina e Ainda nao 2022
(TB-TRUST) (idade > 18  pirazinamida (ou clofazimina, em caso de recrutando
anos), HIV-  resisténcia a pirazinamida) durante 6-8 meses
Vs. esquema mais curto padronizado pela OMS,
de 9-11 meses
NCT01859923 2 37 criancas Delamanida mais esquema de fundo otimizado  Ativo, nao 2020

(idade < 18 anos), durante 6 meses recrutando

HIV+ e HIV-

NCT03896685 3 324 adultos e  Esquema BeDeCLi: bedaquilina-delamanida-  Ainda nao 2022

(endTB-Q) criancas (idade linezolida-clofazimina durante 24 ou 39 recrutando
> 15 anos), HIV+ semanas vs. esquema local em conformidade
e HIV- com as diretrizes da OMS
NCT04062201 3 400 adultos e  Bedaquilina, delamanida e linezolida mais Recrutando 2023
(BEAT) criancas (idade levofloxacina e clofazimina durante 6 meses

> 12 anos), HIV+ vs. esquema local durante 9 meses
e HIV-

TBMR: tuberculose multirresistente; e OMS: Organizagdo Mundial da Saude.
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do uso de dados programaticos e de meta-analise de
dados individuais de pacientes.“3

Novas abordagens precisam ser identificadas para
diminuir o tempo de tratamento, incluindo a possibilidade
de administrar novos medicamentos (bedaquilina e
delamanida, por exemplo) em conjunto, pois evidéncias
recentes sugerem que pode ser mais seguro do que
se considerou inicialmente.“>

E importante ressaltar que o monitoramento e controle
ativo da seguranga de medicamentos, recomendado
pela OMS para novos medicamentos e esquemas para
tuberculose resistente, deve ser integrado aos programas
de combate a tuberculose.?+254%) Além disso, testes de
sensibilidade a medicamentos devem estar disponiveis
onde novos esquemas serdao implantados, a fim de

J Bras Pneumol. 2020;46(2):e20200009

permitir a identificagdo de padrBes de resisténcia e
evitar a selegdo de cepas resistentes a esquemas
novos e promissores. 744
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