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INTRODUCAO

Esquemas terapéuticos com bedaquilina
e tuberculose multirresistente: revisao
sistematica e meta-analise

Hossein Hatami'®, Giovanni Sotgiu?®, Narjess Bostanghadiri*®,
Sahel Shafiee Dolat Abadi*®, Bita Mesgarpour®®, Hossein Goudarzi*®,
Giovanni Battista Migliori®®, Mohammad Javad Nasiri*

RESUMO

Objetivo: A tuberculose multirresistente (MDR-TB, do ingles multidrug-resistant
tuberculosis) € uma doenca infecciosa potencialmente fatal. O tratamento exige multiplos
agentes antimicrobianos usados durante longos periodos. O presente estudo buscou
avaliar a taxa de sucesso de esquemas terapeuticos com bedaquilina em pacientes com
MDR-TB. Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica e meta-analise de estudos
publicados até 15 de marco de 2021. As taxas combinadas de sucesso do tratamento e
os |IC95% foram avaliados por meio do modelo de efeito fixo ou do modelo de efeitos
aleatorios. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos para vies de publicacao.
Resultados: Por meio de buscas eletronicas em bancos de dados, foram recuperados
2.679 artigos. Destes, 29 preencheram os critérios de inclusao. Destes, 25 eram estudos
observacionais (com um total de 3.536 pacientes) e 4 eram estudos experimentais
(com um total de 440 pacientes). A taxa combinada de sucesso do tratamento foi de
74,7% (IC95%: 69,8-79,0) nos estudos observacionais e de 86,1% (IC95%: 76,8-92,1;
p = 0,00; I? = 75%) nos estudos experimentais. Nao foram encontradas evidéncias de
viés de publicacao (p > 0,05). Conclusées: Em pacientes com MDR-TB tratados com
bedaquilina, as taxas de conversao da cultura e sucesso do tratamento sao altas mesmo
em casos de resistencia extensa.

Descritores: Tuberculose; Resistencia a Medicamentos; Tuberculose resistente a
multiplos medicamentos; Eficacia.

de pré-XDR-TB, isto &, cepas de MDR-TB com resisténcia

A tuberculose € uma doenca infecciosa potencialmente
fatal. Em 2020, a OMS estimou um total de 10 milhdes
de casos de tuberculose, 1.400.000 6bitos (com 208.000
oObitos entre pessoas vivendo com HIV) e 465.000 casos
de tuberculose resistente.®

Nas ultimas duas décadas, a epidemiologia global
da resisténcia das micobactérias aos medicamentos
se deteriorou, especialmente com o surgimento e
disseminacdo da tuberculose multirresistente (MDR-TB, do
inglés multidrug-resistant tuberculosis) e da tuberculose
extensivamente resistente (XDR-TB, do inglés extensively
drug-resistant tuberculosis).) A MDR-TB é causada por
cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a pelo
menos isoniazida e rifampicina. A MDR-TB com resisténcia
adicional a qualquer fluoroquinolona e pelo menos um
dos trés medicamentos injetaveis de segunda linha, isto
€, canamicina, amicacina e capreomicina, foi inicialmente
denominada XDR-TB.(® No entanto, a OMS recentemente
modificou a definicdo de XDR-TB, concentrando-se na
resisténcia aos medicamentos do grupo A, que incluem
a bedaquilina.®* A OMS também introduziu a definicdo

adicional a fluoroquinolonas.®

Os desfechos do tratamento da MDR-TB sdo ruins;
aproximadamente 50% dos pacientes obtém éxito no
tratamento. Um fator significativo que contribui para a
falha do tratamento em muitos contextos é a falta de
medicamentos eficazes para controlar a MDR-TB e a
XDR-TB.(") Além disso, o tratamento da MDR-TB é longo
e caro. Numerosos esforgos tém sido feitos para diminuir
a duragdo do tratamento e criar medicamentos mais
eficazes. Consequentemente, varios medicamentos novos
para o tratamento da tuberculose tém sido avaliados,
dentre os quais a linezolida e alguns medicamentos cujos
mecanismos de acdao sdo novos, tais como a bedaquilina
e a delamanida.®

A OMS recomendou bedaquilina e delamanida para o
tratamento de MDR-TB.(® A bedaquilina, uma diarilquinolina
que inibe a ATP sintase micobacteriana, € o primeiro
tuberculostatico em 40 anos a ser aprovado para pacientes
com MDR-TB.79

As diretrizes de 2018 da OMS recomendam a bedaquilina
como o primeiro medicamento em um esquema terapéutico
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totalmente oral projetado para maximizar os desfechos
do tratamento e, ao mesmo tempo, minimizar a
toxicidade dos agentes injetaveis.(®

Nos Ultimos anos, diversos estudos avaliaram a
eficacia da bedaquilina.1%11 No entanto, ainda nao foi
realizada uma analise abrangente. Portanto, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a taxa de sucesso de
esquemas terapéuticos com bedaquilina em pacientes
com MDR-TB.

METODOS

Estratégia de busca

Nos bancos de dados MEDLINE (PubMed), EMBASE
e Cochrane Library, foram realizadas buscas de
estudos publicados até 15 de marco de 2021 a
respeito da eficacia de esquemas terapéuticos
individualizados com bedaquilina em pacientes com
MDR-TB/XDR-TB confirmada por cultura e teste de
sensibilidade a medicamentos. Os termos de busca
foram os seguintes: ((tuberculosis(Title/Abstract))
AND (bedaquiline(Title/Abstract)) AND (efficacy(Title/
Abstract) OR effectiveness(Title/Abstract))). Somente
estudos escritos em inglés foram selecionados.
O presente estudo foi realizado e relatado em
conformidade com a declaragdo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.*?)

Selecao de estudos

Os registros encontrados por meio das buscas nos
bancos de dados foram mesclados, e as duplicatas
foram removidas por meio do programa EndNote
X7 (Thomson Reuters, Toronto, ON, Canada). Dois
revisores independentes avaliaram os registros por
titulo/resumo e texto integral a fim de excluir aqueles
que ndo se relacionavam com o tema do estudo. Os
estudos incluidos preencheram os seguintes critérios:
(i) pacientes com diagnostico de MDR-TB baseado
nos critérios da OMS™; (ii) pacientes tratados com
esquemas que incluissem a bedaquilina; (iii) sucesso
do tratamento (isto €, conversdo da cultura). Foram
excluidos resumos de conferéncias, editoriais, revisoes,
estudos experimentais com modelos animais e artigos
que descrevessem pacientes com tuberculose recrutados
sem diagndstico bacterioldgico confirmado.

A definicdo de pré-XDR-TB foi tuberculose causada
por cepas de M. tuberculosis que se encaixassem
na definicdo de MDR-TB/tuberculose resistente a
rifampicina e que também fossem resistentes a
qualquer fluoroquinolona; a definicdo de XDR-TB foi
tuberculose causada por cepas de M. tuberculosis que
se encaixassem na definigdo de MDR-TB/tuberculose
resistente a rifampicina e que também fossem
resistentes a qualquer fluoroquinolona e pelo menos
um medicamento adicional do grupo A.*

Os desfechos do tratamento foram registrados em
conformidade com definigdes adaptadas das diretrizes
da OMS: sucesso do tratamento, cuja definicdo foi
a combinacdo do numero de pacientes curados e
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de pacientes que completaram o tratamento; 6bito,
cuja definicdo foi morte por qualquer causa durante
o tratamento; falha do tratamento, cuja definigdo foi
tratamento malsucedido, evidenciado por culturas
positivas ao término do tratamento.*

Extracdo de dados

Dois revisores elaboraram um formulario de
extragdo de dados e extrairam dados de todos os
estudos elegiveis; as diferencas foram resolvidas por
consenso. Foram extraidos os seguintes dados: nome
do primeiro autor; ano de publicagcdo; duragdo do
estudo; tipo de estudo; pais ou paises onde o estudo
foi realizado; numero de pacientes com MDR-TB; idade
dos pacientes; protocolos de tratamento (esquemas
terapéuticos e duragdo do tratamento); historico de
HIV; dados demograficos; efeitos adversos; resisténcia
a medicamentos; desfechos.

Avaliagdo da qualidade

Dois revisores “cegos” avaliaram a qualidade dos
estudos por meio de duas ferramentas de avaliacdo
diferentes (listas de verificagdo): uma para estudos
observacionais e outra para estudos experimentais.(**)
Foram avaliados itens como populagao do estudo,
medidas de exposicles, fatores de confusdo, extensdo
dos desfechos, dados de acompanhamento e analise
estatistica.

Andlise dos dados

As analises estatisticas foram realizadas por meio do
programa Comprehensive Meta-Analysis, versao 2.0
(Biostat Inc., Englewood, NJ, EUA). A taxa combinada
de sucesso com o IC95% foi avaliada por meio do
modelo de efeitos aleatérios ou do modelo de efeito
fixo. O modelo de efeitos aleatdrios foi usado em
virtude da heterogeneidade estimada dos verdadeiros
tamanhos dos efeitos. A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran e pelo
coeficiente I2. As analises de subgrupos estratificadas
por tipo de estudo e esquema terapéutico (esquema
com bedaquilina, delamanida ou ambas) foram
realizadas para minimizar a heterogeneidade. O viés
de publicacdo foi avaliado estatisticamente por meio
dos testes de Egger e de Begg e de graficos de funil;
valores de p < 0,05 foram considerados indicativos
de viés de publicacdo estatisticamente significativo,
e a assimetria do grafico de funil sugeriu a presenca
de viés.(1>)

RESULTADOS

O processo de selecdo de artigos é apresentado
na Figura 1. Foram encontrados 2.679 artigos por
meio das buscas nos bancos de dados; apds a
remocdo das duplicatas, foram avaliados o titulo e
o resumo de 1.946 artigos. Destes, 44 preencheram
os critérios de inclusdo e foram selecionados para
uma avaliagdo do texto integral. Apds a avaliacdo
do texto integral, foram selecionados 29 artigos. Os
estudos191116-42) foram divididos em dois grupos:
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é Artigos recuperados por meio de buscas em bancos de dados (N = 2.679)
©
I MEDLINE PubMed (n = 757)
g EMBASE (n = 1,850)
< Cochrane Library (n = 72)
Artigos ap0s a remocao de duplicatas (n = 1.946)
4] . . ¢ . X
B Artigos selec10qados por meio da leitura _ Artigos excluidos
= do titulo e resumo > -
> (n=1.902)
] (n = 1.946)
v Artigos excluidos (n = 17)
] . <.
\:Sn Artigos completos avaliados quanto a elegibilidade - Motivo da exclusdo:
u% (n=46) Carta ao editor e noticias
Desfecho nao relatado
Estudo duplicado
4
g Estudos incluidos (n = 29)
o
% Estudos observacionais (n = 25)
= Estudos experimentais (n = 4)

Figura 1. Fluxograma de selegdo de estudos para inclusdo na revisdo sistematica e meta-andlis.

25 estudos observacionais, com um total de 3.536
pacientes, e 4 estudos experimentais, com um total
de 440 pacientes (Tabela 1). O estudo mais antigo foi
publicado em 2014, e os mais recentes, em 2021. A
média de idade dos pacientes foi de 39,0 anos.

Qualidade dos estudos incluidos

A lista de verificagdo de estudos observacionais*
mostrou que os estudos observacionais incluidos
apresentavam baixo risco de viés (Tabela 2). Por outro
lado, a lista de verificagdo de estudos experimentais**)
mostrou que os estudos experimentais incluidos
apresentavam um alto risco de viés no que tange
a randomizacdo, sigilo de alocagdo, designagdo dos
participantes e cegamento dos avaliadores (Tabela 3).

Desfechos nos estudos observacionais

A taxa combinada de sucesso do tratamento foi de
74,7% (1C95%: 69,8-79,0; 1> = 86%; Figura 2). Nao
foram encontradas evidéncias de viés de publicagdo
(p > 0,05).

As taxas combinadas de dbito e falha do tratamento
foram de 9,0% (IC95%: 6,8-12,0; I2 = 75%) e 5,7%
(IC95%: 3,6-8,9; 12 = 85%), respectivamente.

Desfechos nos estudos experimentais

A taxa combinada de sucesso do tratamento foi
de 86,1% (IC95%: 76,8-92,1; p = 0,00; I? = 75%;
Figura 3). Nao foram encontradas evidéncias de viés
de publicagdo (p > 0,05).

As taxas de mortalidade foram relatadas em 2
estudos, e a taxa combinada de o6bito foi de 3,6%

(IC95%: 0,6-9,2). Apenas 1 estudo relatou a taxa de
falha do tratamento, que foi de 1,8%.

Efeitos adversos

Os principais eventos adversos potencialmente
atribuiveis aos esquemas terapéuticos com bedaquilina
foram sintomas gastrointestinais (15,3%), neuropatia
periférica (13,8%) e disturbios hematoldgicos (13,6%;
Tabela 4). Embora houvesse informacgoes limitadas
a respeito de quantos pacientes interromperam o
tratamento com bedaquilina em virtude de aumento
do intervalo QT corrigido pela formula de Fridericia,
283 de 2.611 pacientes apresentaram prolongamento
do intervalo QT corrigido (taxa combinada: 10,4%).

Andlise de subgrupos

A Tabela 5 mostra a analise de subgrupos dos estudos
com base no esquema terapéutico e tipo de estudo.
A taxa de sucesso do tratamento em pacientes que
receberam esquemas terapéuticos com bedaquilina foi
de 74,5%. Em pacientes que receberam tratamento
com bedaquilina e delamanida, a taxa de sucesso
do tratamento foi de 73,9%. As taxas de sucesso do
tratamento nos estudos observacionais e experimentais
incluidos na meta-analise foram de 74,7% e 86,1%,
respectivamente.

DISCUSSAO

O tratamento da tuberculose resistente a medicamentos
tem limitagGes graves, tais como resisténcia extensa
que limita o nimero de medicamentos eficazes, alto
risco de eventos adversos e alta taxa de falha do
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Tabela 2. Avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais incluidos na meta-analise.

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10 11
Koirala et al."" N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kwon et al."® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Shi et al. N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Gao et al.(® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Barvaliya et al.( N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kashongwe et al.? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Das et al.®" N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Lee et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kim et al.®) N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Mase et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Olayanju et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Salhotra et al.? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Chesov et al.? Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kang et al.® Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Sarin et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kempker et al. % Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Taune et al.®" Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Ferlazzo et al.®? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Hewison et al.®? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Ndjeka et al.C? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Zhao et al.> Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kim et al.® Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Achar et al.®”) N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Guglielmetti et al.®®  N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Borisov et al."? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim

1. Os dois grupos foram semelhantes e recrutados na mesma populagdo?

2. As exposicBes foram medidas de forma semelhante de modo a designar pessoas para ambos os grupos (isto &,
de individuos expostos e ndo expostos)?

. A exposicdo foi medida de maneira valida e confiavel?

. Foram identificados fatores de confusdo?

. Foram estabelecidas estratégias para lidar com os fatores de confus&o?

. Os grupos/participantes estavam sem o desfecho no inicio do estudo?

. Os desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel?

. O tempo de acompanhamento foi relatado e longo o suficiente para que os desfechos ocorressem?

. O acompanhamento foi completo e, caso ndo tenha sido, os motivos da perda de seguimento foram descritos
e explorados?

10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto?

11. Foi usada uma analise estatistica apropriada?

LoNOUL AW

Tabela 3. Avaliagdo da qualidade dos estudos experimentais incluidos na meta-analise.

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10 11 12 13
Conradie et al.®? Nao N/A N/A Nao Nao Nao Nao Sim Sim N/A Sim Sim Nao
Tweed et al.“? Sim Nao Sim Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim  Sim
Pym et al.“" Nao Nao N/A Nao Nao Nao Nao Sim Sim N/A  Sim Sim Nao
Diacon et al.“? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim  Sim

1. Foi usada randomizacdo verdadeira para designar participantes para grupos de tratamento?

2. A alocagdo para os grupos de tratamento foi sigilosa?

3. Os grupos de tratamento eram semelhantes no inicio do estudo?

4. Os participantes estavam “cegos” a respeito de qual tratamento receberiam?

5. Os responsaveis por administrar o tratamento estavam “cegos” a respeito de qual tratamento administrariam?
6. Os avaliadores dos desfechos estavam “cegos” a respeito de qual tratamento os pacientes receberiam e os
responsaveis pelo tratamento administrariam?

7. Os grupos de tratamento foram tratados de forma idéntica, exceto pela intervencdo de interesse?

8. 0 acompanhamento foi completo e, caso ndo tenha sido, as diferengas entre os grupos quanto aoc acompanhamento
foram adequadamente descritas e analisadas?

9. Os participantes foram analisados nos grupos para os quais foram aleatoriamente alocados?

10. Os desfechos foram medidos da mesma maneira nos grupos de tratamento?

11. Os desfechos foram medidos de maneira confiavel?

12. Foi usada uma analise estatistica apropriada?

13. O desenho do ensaio foi apropriado e quaisquer desvios do desenho-padrdo do ensaio clinico randomizado
foram levados em conta na condugdo e analise do ensaio?
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Estudo Estatisticas de cada estudo Peso (Aleatorio) Taxa de eventos e 1C95%
Taxa de Limite Limite Peso
eventos inferior superior relativo

Koirala et al.(" 0,742 0,695 0,783 5,16 [ ]
Kwon et al.(™® 0,821 0,636 0,924 2,94 —i-
Shi et al.(” 0,921 0,876 0,950 4,43 [ |
Gao et al.® 0,853 0,793 0,898 4,68 |
Barvaliya et al.""” 0,803 0,725 0,863 4,61 e 3
Kashongwe et al.® 0,531 0,361 0,694 3,77 t
Das et al.@" 0,923 0,609 0,989 1,14 —
Lee et al.® 0,568 0,453 0,675 4,54
Kim et al.® 0,618 0,553 0,679 5,08 B
Mase et al.® 0,857 0,573 0,964 1,79 —u—
Olayanju et al.® 0,648 0,559 0,727 4,81 -0
Salhotra et al.? 0,827 0,796 0,855 5,20 [ ]
Chesov et al.® 0,553 0,461 0,641 4,82 -
Kang et al.® 0,828 0,764 0,877 4,75 B
Sarin et al.® 0,595 0,443 0,731 4,03 +Hl—
Kempker et al.¢% 0,656 0,533 0,762 4,36 -0
Taune et al.C" 0,935 0,853 0,973 3,11 ]
Ferlazzo et al.®? 0,786 0,598 0,900 3,12 —m
Hewison et al.®* 0,585 0,476 0,687 4,61 -
Ndjeka et al. 0,730 0,664 0,787 4,97 B
Zhao et al.® 0,760 0,684 0,823 4,78 0
Kim et al.¢® 0,615 0,456 0,753 3,93 4+
Achar et al.®” 0,979 0,741 0,999 0,67 —a
Guglielmetti et al.¢® 0,800 0,658 0,893 3,65 —
Borisov et al.(® 0,713 0,653 0,766 5,06 0

0,747 0,698 0,790 ¢

0,0 50 100

Figura 2. Taxa de sucesso do tratamento nos estudos observacionais incluidos na meta-analise.

Estudo Estatisticas de cada estudo Peso (Aleatorio) Taxa de eventos e 1C95%

Taxa de Limite Limite Peso

eventos inferior superior relativo
Conradie et al.®? 0,899 0,827 0,943 26,77 [ |
Tweed et al. 0,967 0,876 0,992 12,90
Pym et al.“) 0,795 0,734 0,845 32,81 [ ]
Diacon et al.“ 0,788 0,673 0,870 27,52 E

0,861 0,768 0,921 <

0,0 50 100

Figura 3. Taxa de sucesso do tratamento nos estudos experimentais incluidos na meta-analise.

tratamento. Em 2020, a OMS introduziu uma nova
abordagem para o manejo da tuberculose resistente
e uma nova classificagdo de medicamentos.® De
acordo com as recomendagdes da OMS, a bedaquilina
é o primeiro medicamento em um regime totalmente
oral para otimizar os desfechos do tratamento e, ao
mesmo tempo, minimizar a toxicidade associada aos
medicamentos injetaveis.® Embora alguns estudos
tenham sido realizados com a bedaquilina e a delamanida
para discutir seus beneficios e desvantagens, nao
foram recentemente publicadas revisGes sistematicas
e meta-analises do tema.

No presente estudo, foram avaliados 2.679 artigos
e entdo selecionados 29 estudos que relataram dados
a respeito de 3.929 pacientes e descreveram os
desfechos do tratamento com esquemas terapéuticos
com bedaquilina. A taxa combinada de sucesso do
tratamento com esquemas terapéuticos com bedaquilina
foi de 74,7% nos estudos observacionais. Nos estudos
experimentais, a taxa combinada de sucesso do
tratamento foi de 86,1%.

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210384

Estudos anteriores demonstraram que o acréscimo
da bedaquilina aos esquemas terapéuticos reduz de
maneira eficaz a tuberculose resistente.*%4> No entanto,
alguns estudos levantaram a questdo de sua possivel
toxicidade, principalmente quando a delamanida e
outros medicamentos que prolongam o intervalo
QT sdo prescritos no mesmo esquema terapéutico
(fluoroquinolonas e clofazimina, por exemplo).04%)

Duas revisOes sistematicas anteriores a respeito da
bedaquilina, uma publicada em 2016 e a outra, em 2018,
incluiram um ndmero pequeno de pacientes. Em uma
revisdo sistematica de 2 ensaios clinicos randomizados
(publicados em 3 artigos) com 176 pacientes, ndo foram
observadas diferengas entre a bedaquilina e placebo
quanto a conversédo da cultura.*Y Embora a estimativa
pontual tenha mostrado uma melhora de 33% na taxa
de resposta com o uso de bedaquilina vs. placebo,
esse achado nao foi estatisticamente significativo, em
virtude do pequeno tamanho das amostras.“4

Pontali et al. relataram uma taxa de conversdo
da cultura de escarro de 81,4% apds 6 meses de
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Tabela 5. Taxas combinadas de sucesso do tratamento em subgrupos de estudos.
Subgrupo N. de N. de Taxa de sucesso do
estudos pacientes tratamento (%)
(IC95%)

Teste de

Begg
valor de p

Heterogeneidade

10/12

Esquema terapéutico:

Esquema com BDQ 22 3.287 74,5 (67,6-80,3) 91 0,61
Esquema com BDQ+DLM 7 292 73,9 (62,1-83,0) 72 0,03
Tipo de estudo:

Estudo observacional 25 3.536 74,7 (69,8-79,0) 86 0,18
Estudo experimental 4 440 86,1 (76,8-92) 75 0,08

BDQ: bedaquilina; e DLM: delamanida.

tratamento e uma taxa de sucesso do tratamento de
71,4% em uma revisdo sistematica de 7 estudos que
investigaram 87 adultos com tuberculose resistente
tratados com delamanida e bedaquilina.“*>

Em um ensaio de fase 2 realizado por Diacon et
al., 160 pacientes foram aleatoriamente designados
para receber 400 mg de bedaquilina uma vez por dia
durante 2 semanas e, em seguida, 200 mg trés vezes
por semana durante 22 semanas, ou placebo, ambos
em conjunto com o esquema basico preferido.“? Os
autores demonstraram que o acréscimo da bedaquilina
ao esquema basico preferido durante 24 semanas
resultou em conversdo mais rapida da cultura e em
uma taxa significativamente maior de conversao da
cultura em 120 semanas. A taxa de cura em 120
semanas foi de 58% no grupo bedaquilina e de 32%
no grupo placebo.“?

Em um estudo de coorte realizado por Mbuagbaw et
al. com 537 pacientes tratados com bedaquilina, o uso
de bedaquilina no esquema terapéutico por mais de 6
meses apresentou relagdo com desfechos positivos,
com taxa de conversao da cultura de 78% em 6 meses
e taxa de sucesso do tratamento de 65,8%.*% Em um
estudo retrospectivo de coorte com 102 pacientes,
foram investigados o desfecho e a seguranca em longo
prazo do tratamento prolongado (durante mais de
190 dias) de MDR-TB com bedaquilina.*® Nao houve
diferenga significativa entre o tratamento curto e o
prolongado com bedaquilina quanto aos desfechos
e efeitos adversos, e a maioria dos pacientes que
receberam esquemas terapéuticos com bedaquilina
obteve sucesso nos desfechos.®

A bedaquilina no inicio do tratamento e como parte de
um esquema terapéutico totalmente oral pode preservar
bons desfechos gerais do tratamento e, ao mesmo
tempo, melhorar o tempo de conversao da cultura e
minimizar os efeitos adversos, como a perda auditiva,
por exemplo, associados aos agentes injetaveis."

Uma porcentagem dos pacientes apresentou eventos
adversos relacionados com a bedaquilina nos estudos
incluidos em nossa meta-analise: 15,3% relataram
sintomas gastrointestinais, 13,8% apresentaram

evidéncias de neuropatia periférica e 13,6% relataram
efeitos toxicos hematoldgicos. Embora pacientes que
estejam recebendo bedaquilina devam ser monitorados
cuidadosamente, os efeitos adversos foram controlaveis
nos estudos investigados, e eventos adversos com
necessidade de suspensdo da bedaquilina foram
incomuns.

Embora fornega evidéncias atualizadas sobre a eficécia
da bedaquilina, nosso estudo tem algumas limitagdes.
Ele ndo avalia a adesdo aos esquemas terapéuticos
com bedaquilina, um importante determinante dos
desfechos. Outras limitacGes incluem a variabilidade
dos estudos e as diferencas entre eles quanto as
caracteristicas dos pacientes.

Em suma, as taxas de conversdo da cultura e sucesso
do tratamento foram altas em pacientes com tuberculose
resistente que receberam esquemas terapéuticos com
bedaquilina. A bedaquilina pode ser implantada com
sucesso em programas de tuberculose se os obstaculos
financeiros e de aquisicdo do medicamento puderem
ser superados de modo a garantir sua disponibilidade.
Um sistema eficiente de monitoramento e vigilancia é
necessario para coletar dados a respeito de pacientes que
estejam recebendo novos medicamentos e esquemas
terapéuticos, de modo a garantir as melhores praticas
de cuidado e tratamento de pacientes com tuberculose
resistente.
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