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2019: FDA aprova 
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https://www.msfaccess.org/pretomanid-third-new-tb-
drug-over-half-century-must-be-affordable

OFÍCIO CONJUNTO Nº 7/2020/CGDR/.DCCI/SVS/MS Brasília, 27 de maio de 2020.

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 
(2ª Edição atualizada) R – Rifampicina; Am – Amicacina; Lfx – Levofloxacino; E – Etambutol; Z –
Pirazinamida; Trd – Terizidona. 1O primeiro número indica o tempo de tratamento (em meses), 
o segundo número indica a quandade de dias durante a semana. Quando não há descrição, 
consideram-se sete dias na semana.

Nota informativa 8/2016
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 Estudo aberto para avaliar segurança e 
eficácia em 26 semanas

 3 centros na Africa do Sul

 109 pacientes

 57 (52%) masculino, 56 (51%) PVHA 
(mediana CD4 343) 

 Desfecho favorável em 6 meses  98/107

 7 óbitos

 2 recidivas

 81% neuropatia periférica

 48% mielossupressão

BPaL (bedaquilina, pretomanid, linezolida)

Tempo para negativação da cultura conforme TB MDR ou XDR

Semanas após inclusão
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Conradie FC et al. NEJM March 5, 2020.
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Pacientes com 
TB

Todos receberam 
TARV durante o 
estudo

PVHIV

TB XDR*

TB MDR/não 
toleram ou não 
respondem a tto Anos 

(idade média)

País

Sexo

Feminino

masculino

*definição de 2020

África do Sul

Raça
Preta

branca

Dados demográficos 

Estudo aberto, com 4 grupos



bedaquilina 200mg/d 8sem -> 100mg/d 18sem 
pretomanid 200 mg/d 26 sem
linezolida EM 4 DOSES/DURAÇÕES DIFERENTES

Line 1200/d 26sem

Line 600/d 9sem

Line 600/d 26sem

Line 1200/d 9sem

Conradie F et al. N Engl J Med 2022;387:810-23

Desfechos favoráveis

Dose linezolida/dia
Estudo aberto, com 4 grupos

RESULTADOS

De todos os pacientes 
completaram o tratamento

De desfechos 
favoráveis

Resolução clínica e 
microbiológica 
(6m após término 
tratamento)



Neuropatia periférica  grau 3 ou menos:
• 17/ 45 (38%) dos voluntários com linezolida 1200 mg/  

26 sem
• 11/ 46 (24%) do grupo linezolida 1200 mg/  9 sem
• 11/ 45 (24%) do grupo linezolida 600 mg/  26sem  
• 6/  45 (13%)  do grupo linezolida 600 mg/  9 sem
• 4 voluntários com linezolida 1200 mg/  26sem tiveram

neuropatia óptica (revertida) 

Mielossupressão
• 10/  45 (22%) no grupo linezolida 1200 mg/ 26 sem,   7/ 

46 (15%) 1200 mg/  9 sem,   1/45 (2%) grupo 600 mg/  
26 sem e 3/ 45 (7%) grupo 600 mg/  9 sem.

• 47/ 181 (26%) 1 ou mais eventos de hepatotoxicidade, 
homogeneamente entre os 4 grupos

• 1 em cada grupo (exceto no grupo linezolida1200 mg/ 
26sem) apresentou pelo menos um evento hepático 
grave.

Conradie F et al. N Engl J Med 2022;387:810-23

Efeitos adversos

Estudo ZeNix
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Nyang’wa BT et al. NEJM, 2022, Dec.

Estudo de não inferioridade não cego, randomizado, fase 2-3, 7 centros
(Bielorrussia, Uzbequistão e África do Sul),  para avaliar segurança e 
eficácida de 3 esquemas para TB resistente a rifampicina comparado
com os esquemas standard-care da OMS vigentes na época. 
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Nyang’wa BT et al. NEJM, 2022, Dec.

Bedaquilina, Pretomanid, Linezolida 
+ Moxifloxacino (BPaLM) (n = 151)

Bedaquilina, Pretomanid, Linezolida + 
Clofazimina (BPaLC) n= 126 

Bedaquilina, Pretomanid, 
Linezolida (BPaL)  n= 123 

Análise 
dados st 1

Completada 
transição para st

2

Recrutamento 
encerrado

Análise st 2

Análises 
adicionais

Estudo de não inferioridade não cego, randomizado, fase 2-3, 7 centros
(Bielorrussia, Uzbequistão e África do Sul,  para avaliar segurança e 
eficácida de 3 esquemas para TB resistente a rifampicina comparado
com os esquemas standard-care da OMS vigentes na época. 

• Desfecho eficácia: negativação da 
cultura semana 8

• Desfecho segurança: morte ou
suspensão do tratamento semana 8

Desfecho 1ário: desfecho desfavorável semana 72
Desfecho 2nd: negativação da cultura seman 12, tempo para 
negativação, desfecho desfavorável sem24 e 108 e recidiva
sem48
Desfecho de segurança: ef adverso grau 3, prolongamento QTcF
sem24
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Nyang’wa BT et al. NEJM, 2022, Dec.

Taxa 
de cura

Efeitos 
adversos

óbitos

Mais eficaz e seguro que o 
standard of care

Também foi eficaz e 
seguro

Resultados

89% 

77 e 81 % 

Global Tuberculosis Report 
2022 (who.int)



WHO Consolidated 
Guidelines on 
Tuberculosis, 2022

Tratamento de TB MDR/RR com esquemas longos, 18-20 meses é a duração 
sugerida para a maioria dos pacientes, com ajustes individuais, possíveis, conforme 
evolução.
(recomendação condicional, baixo nível de evidência)

Lista de recomendações OMS, Dez 2022 (até novas evidências)

OMS sugere 6m BPaL600 e BPaLM no lugar de esquemas de 9-
18meses para TB MDR/RR.
(recomendação condicional, baixo nível de evidência)

1. Sobre o esquema  BPaLM para TB MDR/RR e pre XDR

2. Sobre o esquema 9 meses ORAL para TB MDR/RR

OMS sugere o uso do esquema 9m ORAL no lugar de esquemas 
longos (18m) para TB MDR/RR sem resistência a quinolonas.
(recomendação condicional, baixo nível de evidência)

Para TB MDR/RR em tratamento com esquemas longos, todas as 3 drogas do grupo A (bedaquilina, 
linezolida, levo/moxifloxacino) devem ser usadas, prevendo pelo menos 4 drogas efetivas, com pelo 
menos 3 drogas se bedaquilina for suspensa. Se apenas 1 ou 2 drogas do grupo A forem usadas, 
incluir as duas drogas do grupo B (clofazimina ou ciclosserina/terizidona) devem ser usadas. Usar 
drogas do grupo C para completar, caso não seja possível fazê-lo com grupos A e B. 
(recomendação condicional, baixo nível de evidência)

3. Sobre esquemas longos para TB MDR/RR

(4–6 Bdq[6]- Lfx[Mfx]-Eto-E-Z-Hh-Cfz / 5 Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E).
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Na vida real 

• 20 pacientes nos EUA ago2019- set2020 com pelo 
menos 12 meses de seguimento

• 8 TB MDR, 10 pre XDR, 1 XDR  e 1 TB sensível com 
efeito adverso rifampicina

• Idade média 42 anos (23-76), 60% masculino, 85% 
estrangeiros

• 17/20 (85%) TB pulmonar

• 60% tiveram algum efeito adverso

• 6 neuropatia periférica

• 5 depressão

• 3 distúrbio vestibular

• 2 náusea

• 18/20 (90%) tiveram nível sérico linezolida monitorada

• 19/20 (95%) completaram o tratamento sem recidivas ou 
óbitos

Ago2019: FDA aprova BPaL
6 meses para tratamento de 
TB XDR e MDR com 
intolerância a outros 
esquemas.

Goswami ND et al. NEJM Sep 1, 2022
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• Estudo fase 3 randomizado

• Casos novos TB pulmonar, 13 países , 
2516 voluntários > 12 anos 

• se PVHA, CD4 > 100

• Margem inferioridade 6,6%

• Desfecho desfavorável: óbito, saiu do 
estudo ou cultura positiva na seman17 

Dorman S et al. N Engl J Med 2021;384:1705

N = 76818 semanas RH8 semanas RHZEcontrole

N = 7919 semanas RFP H Moxi8 semanas RFP HZ MoxiRifapentina+moxi

N = 7849 semanas RFP H 8 semanas RFP HZ Rifapenina



• Ensaio não cego randomizado 

• 18 – 64 anos, TB pulmonar

• Desfecho desfavorável: óbito, doença ativa ou em tratamento na semana 96 

• Margem não inferioridade 12%

N = 18116 semanas RH8 semanas RHZEcontrole

N = 184+ 4 semanas se 
sintomárico/ BK+ 
semana 8 

8 semanas R 35mg/kg Line HZERifampicina Line

N = 1898 semanas Beda Line HZEBeda Line

Paton  NI et al. NEJM 2023 Mar 9;388(10)



Kim M et al. Nature Communications | ( 2022) 13:4455 6
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NOTA INFORMATIVA Nº 9/2021-CGDR/.DCCI/SVS/MS
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Muito obrigada pelo seu tempo 
e pelo  seu trabalho!

ssakabe@crt.saude.sp.gov.br


