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PONTOS-CHAVES

e Poucos estudos atenderam a pergunta de pesquisa dessa Revisdo Rapida e estes restringiram-se a
relatos de caso e uma série de casos; consequentemente, houve um pequeno nimero de pacientes
avaliados;

e No geral, a bedaquilina foi associada a 14 diferentes antimicrobianos, principalmente: amicacina,
tigeciclina, azitromicina e clofazimina;

e A maioria dos estudos ndo relatou a posologia empregada e as associacées utilizadas ndo seguiram
nenhum padrdo de semelhanca;

e (s estudos ndo relataram desfechos de seguranca relacionados a ocorréncia de &ébitos ou
desenvolvimento de outras morbidades associadas ao uso da bedaquilina;

e Somente dois estudos informaram casos de pacientes refratarios, porém o desenvolvimento de
resisténcia ao uso da bedaquilina nao foi relatado;

e Apesar da bedaquilina ser considerada um agente antimicrobiano promissor, os estudos incluidos ndo
apresentaram evidéncias suficientes para a recomendagdo como tratamento as infec¢des causadas por

Mycobacterium abscessus, Mycobacterium chelonae e Mycobacterium fortuitum;

e (s dados de efetividade no mundo real sdo incipientes, frageis e incertos. Assim, sdo necessarios
estudos com alto rigor metodoldgico ou grau de confianga que comprovem a efetividade, seguranca e
custo-efetividade, a fim de avaliar a possibilidade de recomendacdo da bedaquilina para as infeccGes

por micobactérias de crescimento rapido.
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RESUMO EXECUTIVO

Obijetivo: Investigar a eficacia e a seguranca da bedaquilina na composicdo de esquemas de tratamento para
micobactérias de crescimento rapido.

Métodos: Em 24 de junho de 2022, foi realizada busca nas bases de dados PubMed, EMBASE, Portal da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane Library, Epistemonikos e Clinical Trials. Além de uma busca na
literatura cinzenta: Google Académico e base de versdes de artigos pré-publicados (medRxiv- The preprint
server for Health Sciences), utilizando estratégias de busca validadas e adaptadas para cada base. O processo
de busca e triagem de titulos e resumos foi feito por quatro revisoras, as quais, em seguida, realizaram a leitura
completa dos textos selecionados, de acordo com a pergunta de pesquisa e os critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos. Apds essa etapa, foi feita a extracdo de dados em planilha eletronica padronizada,
sintese dos resultados e avaliacdo da qualidade metodoldgica, por meio de ferramentas adequadas para cada
delineamento de estudo. Os dados foram sumarizados de acordo com a espécie de micobactéria de
crescimento rapido.

Resultados: Foram identificadas 483 referéncias por meio das buscas nas bases de dados e literatura cinzenta.
Apds a exclusdo de duplicatas, 335 referéncias foram triadas por titulo e resumo. Na segunda etapa, oito artigos
cientificos publicados foram selecionados para leitura de texto completo e sete ensaios clinicos em andamento,
provenientes da base de dados Clinical trials. Ao final, cinco artigos cientificos publicados atenderam aos
critérios de elegibilidade e compuseram a presente Revisdo Rapida. Foram incluidos quatro relatos de caso e
uma série de casos, com trés estudos envolvendo as espécies de Mycobacterium abscessos, um estudo de
Mycobacterium chelonae e outro de Mycobacterium fortuitum. Somente dois estudos relataram casos de
pacientes refratdrios. As caracteristicas e os locais de infeccdo foram variados. Dentre as combinacGes de
medicamentos com a bedaquilina, foram identificados 14 antimicrobianos diversos, sendo 0s mais comuns:
amicacina, tigeciclina, azitromicina e clofazimina. Os desfechos de efetividade para a bedaquilina foram
favoraveis (cicatrizacdo de feridas, melhora nas lesdes cutdneas e na reabilitacdo da fungdo motora dos
pacientes), porém tais resultados foram provenientes de estudos com pequeno ndmero de participantes, com
delineamentos observacionais sem grupos comparativos e qualidade metodoldgica varidvel. Os desfechos de
seguranca, de interesse para a presente revisdo, e os relacionados ao desenvolvimento de resisténcia ao uso
da bedaquilina, ndo foram reportados nos estudos incluidos.

Conclusdo: Existem incertezas quanto a eficdcia e seguranga do uso da bedaquilina como tratamento para as
infeccOes por micobactérias de crescimento rapido, considerando a escassez e as limitacGes metodoldgicas dos
estudos incluidos nessa revisdo (4 relatos de caso e uma série de casos). Sdo necessarios mais estudos, com
maior rigor metodoldgico ou alto grau de confianca, para auxiliar na tomada de decisdo quanto a recomendacao

de seu uso.
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Este estudo tem carater meramente informativo e ndo representa recomendacdo oficial do

Ministério da Saude sobre a questao em epigrafe.

MOTIVACAO

Solicitacdo da Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas de Transmissao Respiratéria de CondicGes
Cronicas (CGDR), do Departamento de Doencas de CondicBes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis
(DCCI), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Satide (CGDR/DCCI/SVS/MS).

A principal motivagao da area técnica demandante foi a obteng¢do de embasamento cientifico robusto
sobre eficacia, efetividade e seguranca do uso do medicamento bedaquilina no tratamento de infeccées
provocadas por micobactérias ndo tuberculosas, de crescimento rdpido, cuja indicacdo ndo ¢é
aprovada/recomendada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [1], tampouco prevista pelo Ministério da

Saude [2] para esses casos, apesar de existirem solicitagBes para seu uso.

SOBRE A REVISAO RAPIDA

Consiste em uma sintese de evidéncias realizada de forma mais rapida, eliminando ou simplificando
etapas de sua elaborag¢do. Com caracteristicas metodoldgicas semelhantes as Revisdes Sistematicas, a Revisdo
Sistematica Rapida tem sido utilizada para indicar a melhor evidéncia disponivel sobre um determinado tépico,
buscando subsidiar a tomada de decisdo do gestor em tempo oportuno. Esse tipo de estudo também auxilia na

identificacdo de lacunas de evidéncias e na priorizagdao de temas de pesquisa [3,4].

PERGUNTA DE PESQUISA

1. A associacdo de bedaquilina com antimicrobianos é eficaz e segura no tratamento a infecgdes por

micobactérias de crescimento rapido? (Quadro 1).
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Quadro 1 — Pergunta de pesquisa

Populagdo | Population Pessoas com infeccdo causada por micobactérias de crescimento
rapido das espécies do complexo Mycobacterium abscessus,
Mycobacterium chelonae ou Mycobacterium fortuitum

Intervencdo | Intervention Bedaquilina, em associacdo com quaisquer outros antimicrobianos

Comparador | Comparator Antimicrobianos recomendados pelo MS para o tratamento das
doencas causadas por micobactérias ndo tuberculosas (amicacina,
tigeciclina, imipenem, ertapenem, claritromicina, clofazimina,
moxifloxacino) [2] ou quaisquer outros antimicrobianos disponiveis no
Brasil

Desfechos | Outcomes Cura, 6bito, morbidade e desenvolvimento de resisténcia ao farmaco

Tipo de estudo | Study design | Estudos de intervencdo (ensaios clinicos randomizados, ndo
randomizados e séries de caso comparativas), estudos observacionais
(estudos e séries de caso, coortes e caso-controle) e revisdes
sistematicas

INTRODUCAO

InfeccOes causadas por micobactérias ndo tuberculosas sdo pouco incidentes, no entanto, vém
aumentando mundialmente de forma consideravel. Trata-se de infeccGes relacionadas a resisténcia intrinseca
a antimicrobianos comuns, normalmente onipresentes no ambiente, com espécies causando infec¢des graves
e muitas vezes oportunistas em humanos [5]. As micobactérias ndo tuberculosas sdo bacilos dlcool-acido
resistentes ambientais que causam infecgBes cutaneas, principalmente, apds traumas, cirurgias e
procedimentos estéticos. Dentre essas espécies de crescimento rapido destacam-se: Mycobacterium
abscessos, Mycobacterium chelonae e Mycobacterium fortuitum [6].

Mycobacterium abscessus destaca-se pela patogénese pouco compreendida, com variacdo complicada
de subespécies na resposta ao tratamento que se estende a natureza multirresistente desses organismos. Esse
microorganismo gera uma infeccdo que requer combinagdes medicamentosas toxicas, com terapia prolongada
e quando acomete o pulmao, o tratamento pode ser dificultoso [7]. A Mycobacterium chelonae é comumente
associada a trauma tecidual ou infeccGes pulmonares, adquirida em ambiente cirurgico, atribuida a esterilizacdo
inadequada do equipamento cirurgico. InfeccGes causadas por essas micobactérias incluem sintomas como dor,
eritema, nddulos subcutaneos drenantes e lesGes cutaneas. O diagndstico de Mycobacterium chelonae é dificil
de ser estabelecido sem suspeita prévia da doenca, no entanto, pode ser confirmado com testes de cultura

microbiana [8]. Ja a Mycobacterium fortuitum é uma micobactéria atipica dentre as ndo tuberculosas que causa
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lesGes de pele e 0ssos, apds trauma local ou apds intervencgdes cirdrgicas, e geralmente sdo encontradas em
pacientes imunocomprometidos [9].

O manejo das infec¢des provocadas por essas micobactérias geralmente é dificultado devido ao uso
concomitante de diversos antimicrobianos e por um periodo prolongado, acarretando efeitos adversos graves
e dificuldade na adesdo do tratamento medicamentoso [6]. Dessa forma, as buscas por novas alternativas
terapéuticas sdo necessarias, considerando as complexidades decorrentes das infec¢des causadas pelas
micobactérias supracitadas.

A bedaquilina € um novo medicamento antimicrobiano pertencente a classe da diarilquinolinas com
atividade contra diversas micobactérias, atuando por meio da inibicdo do bombeamento de protons e
interferindo na sintese de trifosfato de adenosina (ATP), que por sua vez leva a efeitos bactericidas de bacilos
em estado ou ndo de replicacdo [10]. Em dezembro de 2012, a Food and Drug Administration dos Estados
Unidos da América (EUA) concedeu a aprovacdo acelerada desse medicamento com base nos dados do ensaio
clinico de fase Il e uma reducdo no tempo de conversdo de baciloscopia e cultura de escarro em pacientes com
tuberculose multirresistente. Apesar das vantagens relacionadas ao uso da bedaquilina como um medicamento
antimicrobiano promissor, hd uma incerteza quanto a eficacia e seguranca desse medicamento, especialmente,
em relacdo as micobactérias ndo tuberculosas de crescimento rapido [10].

Com base nesses achados e nas atuais solicitagdes requeridas ao Ministério da Saude, torna-se
necessaria a obtencdo de embasamento cientifico robusto sobre eficécia, efetividade e seguranca do uso do
medicamento bedaquilina no tratamento de infec¢Ges provocadas por micobactérias ndo tuberculosas, de
crescimento rapido, cuja indicacdo ndo é aprovada/recomendada pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria

[1], tampouco prevista pelo Ministério da Saude [2] para esses casos.

METODOS

Delineamento e local de desenvolvimento

Revisdo Sistematica Rapida [3,4] desenvolvida na Coordenacdo-Geral de Evidéncias em Saude, do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Satide (CGEvi/DECIT/SCTIE/MS). Consiste em um estudo
secundario em que as evidéncias disponiveis sdo sumarizadas dentro de tempo vidvel para atender as demandas
especificas da gestdo em salde, seguindo a mesma metodologia sistematizada e reconhecida das revisdes

sistematicas tradicionais.

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

NTO D IENCIAET N A F NACA 0O ENCIAS £ INFORMACOES ESTRATI CAS PARA GESTADO EM SAUDE



6 de 31

As recomendacdes da ferramenta PRISMA foram utilizadas como um guia de relato para esta Revisdo
[11]. O protocolo ndo foi publicado em uma base de registro, mas estd disponivel para consulta mediante

solicitag®es as autoras.
Critérios de elegibilidade

Foram considerados para esta revisdo rapida os critérios de inclusdo e exclusdo descritos no Quadro 2

a seguir.

Quadro 2. Critérios de elegibilidade

ELEMENTO INCLUSAO EXCLUSAO

Populagdo Pessoas com infec¢do causada  por Criangas menores de 3 anos de idade
micobactérias de crescimento rapido das
espécies do complexo Mycobacterium
abscessus, Mycobacterium chelonae ou
Mycobacterium fortuitum

Intervengdo Bedaquilina, em combinag¢do com quaisquer Bedaquilina combinada com antimicrobianos
outros antimicrobianos nao disponiveis no Brasil

Comparador  Amicacina, tigeciclina, imipenem, ertapenem, Farmacos ndo disponiveis no Brasil
claritromicina, clofazimina, moxifloxacino ou
guaisquer outros antimicrobianos disponiveis
no Brasil

Desfechos Cura, 6bito, morbidade e desenvolvimento de Custo, custo-efetividade, rea¢des adversas
resisténcia ao farmaco

Tipo de Estudos de intervencdo (ensaios clinicos Estudos de modelagem matematica, estudos

estudo randomizados, ndo randomizados e séries de de sequenciamento genético, estudos pré-
caso comparativas), estudos observacionais clinicos in vitro e in vivo, revisGes narrativas e
(estudos e séries de caso, coortes e caso- integrativas, artigos de opinido, carta ao
controle) e revisdes sistematicas editor, teses e dissertacgdes.

Busca

Foi realizada busca estruturada nas bases de dados PubMed, EMBASE, Portal da Biblioteca Virtual em

Saude (BVS), Cochrane Library, Epistemonikos e Clinical Trials. Adicionalmente, foi feita busca na literatura
cinzenta, incluindo Google Académico e base de versdes de artigos pré-publicados (medRxiv- The preprint server
for Health Sciences).

A estratégia foi construida no PubMed, utilizando a estrutura PICOS (Populacdo, Intervencéo,
Comparador e Tipo de estudo) e, posteriormente, adaptada para as demais bases. Foram incluidos estudos

publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol e ndo houve limite quanto a data ou status da publicacdo.
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Foram utilizados os vocabularios controlados DeCS/MeSH/EMTREE e sindnimos para os termos
“Infeccées por Mycobacterium ndo Tuberculosas”, “Micobactérias ndo Tuberculosas”, “Complexo
Mycobacterium abscessus”, “Mycobacterium chelonae”, “Mycobacterium fortuitum” e “bedaquilina”, conforme

apresentado no Apéndice 1.

Triagem e selecao de estudos

Para a triagem e sele¢do dos estudos obtidos a partir das bases de dados, foi utilizada a plataforma Rayyan
[12]. Apds a remocdo dos registros duplicados, quatro autoras executaram a triagem de titulos e resumos, de
forma independente, conforme os critérios de elegibilidade previamente definidos (primeira etapa).
Posteriormente, as quatro autoras fizeram a leitura dos textos completos pré-selecionados na primeira etapa.

Em ambas as etapas, os conflitos foram resolvidos por consenso entre as autoras.

Extracdo de dados

A extracdo das informacGes relevantes foi realizada em uma planilha eletronica padronizada por quatro

autoras. Os seguintes dados foram extraidos:

e Dados gerais: autor, ano de publicacdo, pais de realizagdo;

e C(Caracteristicas metodoldgicas: delineamento do estudo;

e Dados de interesse: numero de participantes, caracteristicas demograficas do paciente (sexo, idade);
caracteristicas clinicas do paciente (tipo de micobactéria, tipo e local da infeccdo, caso refratério);
tratamento anterior ao uso de bedaquilina e sua respectiva posologia; tipo de antimicrobiano(s)
combinado com a bedaquilina e suas respectivas posologias; posologia da bedaquilina; resultados dos
desfechos sobre eficacia ou efetividade da bedaquilina; resultados dos desfechos sobre seguranca da
bedaquilina (ébito, desenvolvimento de morbidades; exceto reacdes adversas); informacdes sobre
resisténcia a bedaquilina (ocorre quando os microorganismos sofrem alteracGes quando expostos a

antimicrobianos e como resultado, os medicamentos tornam-se pouco eficazes ou ineficazes);

Avaliacdo da qualidade metodoldgica e/ou risco de viés
Foram utilizados os seguintes instrumentos validados de acordo com o delineamento dos estudos
selecionados:

e Relato de caso: Checklist for Case Reports do Joanna Briggs Institute [13];

e Série de casos: Checklist for Case Series do Joanna Briggs Institute [14].
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RESULTADOS

Busca
Foram identificadas 483 referéncias através das buscas nas bases de dados e literatura cinzenta. Apds

a exclusdo de duplicatas, 335 referéncias foram triadas por titulo e resumo. Oito artigos cientificos publicados
foram selecionados para leitura de texto completo e 7 ensaios clinicos em andamento, provenientes da base
de dados clinical trials. Ao final, 5 artigos cientificos publicados atenderam ao critério de elegibilidade e
compuseram a presente Revisdo Rapida. Todo o processo de selecdo dos estudos foi descrito no Apéndice 2.

As referéncias dos estudos excluidos e as justificativas para exclusdo foram expostas no Apéndice 3.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Trata-se de quatro relatos de casos com foco em infecgdes provocadas por micobactérias de
crescimento rapido das espécies do complexo Mycobacterium chelonae [15], Mycobacterium abscessus [16,18],
Mycobacterium fortuitum [17] e uma série de casos, envolvendo Mycobacterium abscessus [19].

Trés estudos foram conduzidos nos EUA [15,16,19], um na Alemanha [17] e o outro na Australia [18].
As publicacdes ocorreram entre os anos de 2015 e 2022. O nimero de pacientes reportados nesses 5 estudos
foi pequeno, totalizando 8 pacientes. Todos eram adultos, com idade variando entre 20 e 67 anos, sendo 5
homens e 3 mulheres. Apenas dois estudos [15,19] reportaram casos de pacientes refratarios.

As caracteristicas e os locais de infecgdo variaram entre os casos e entre as espécies de micobactérias.
O relato da infec¢do provocada pela espécie do complexo Mycobacterium fortuitum [17] acometeu a regido de
membro inferior e a espécie Mycobacterium chelonae, o membro superior [15]. As infec¢cdes decorrentes da
Mycobacterium abscessus [16,18,19] atingiram o joelho, vertebras toracicas e pulmao, respectivamente. Dentre
os estudos incluidos, foram identificados 14 diferentes antimicrobianos combinados a bedaquilina, sendo os
mais comuns: amicacina, tigeciclina, azitromicina e clofazimina. Na maioria dos casos, a bedaquilina foi
associada a trés ou mais antimicrobianos [15,18,19] e nenhuma combinacdo foi similar entre os estudos.
Anteriormente ao tratamento com a bedaquilina e associacfes, todos os estudos relataram antibioticoterapia.
O detalhamento das infeccGes, terapias instituidas e os desfechos relacionados a efetividade serdo explanados
abaixo, de acordo com cada espécie de micobactéria. No presente estudo, foi considerado como desfecho de
segurancga a ocorréncia de débitos ou desfechos de morbidades associadas ao uso da bedaquilina, os quais ndo
foram reportados em nenhum dos estudos incluidos. Embora alguns dos estudos tenham reportado reacées
adversas desencadeadas pelo uso da bedaquilina e de outros antimicrobianos, estas ndo foram foco dessa

revisao.
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Desfechos relacionados ao desenvolvimento de resisténcia ao uso de bedaquilina também ndo foram

mencionados em nenhum dos estudos.

Mycobacterium fortuitum

Um relato de caso [17], conduzido na Alemanha, no ano de 2020, apresentou uma mulher caucasiana
de 20 anos, com infeccdo cronica de pele e tecidos moles na perna direita, apresentando lesdo purulenta e
granulomatosa, apds acidente motociclistico. Anteriormente ao diagndstico definitivo para micobactéria, a
paciente foi submetida a diversas consultas, internacdes, terapia antimicrobiana empirica (sem conhecimento
do microrganismo atuante), desbridamento cirlrgico e reconstrucdo plastica. Apds 20 semanas do acidente,
através de uma cultura de bidpsia do tecido infeccionado, foi identificada a Mycobacterium fortuitum. A
antibioticoterapia foi instituida com amicacina, imipinem e levofloxacina. Posteriormente, a terapéutica foi
redirecionada para a administracdo de bedaquilina (400 mg, 1 vez ao dia, por 14 dias e depois, continuou com
200 mg, 3 vezes por semana) associada a levofloxacina (500 mg, 1 vez ao dia) por 4 meses. Completado o
tratamento de quatro meses, a paciente apresentou melhora clinica com cicatrizacdo da ferida sem sinais de

infeccdo.

Mycobacterium chelonae

Outro relato de caso [15], desenvolvido nos EUA, foi sobre um homem de 56 anos com histéria clinica
prévia de doenca renal crénica, problema cardiaco na valvula mitral e artrite, diagnosticado com infeccdo por
Mycobacterium chelonae. As lesdes eram localizadas no brago esquerdo e apresentavam formas nodulares
crescentes e minguantes com drenagem espontanea intermitente. Apds o diagndstico, o paciente iniciou o
tratamento com antimicrobianos (azitromicina, trimetoprima-sulfametoxazol (TMP/SMX) e tobramicina),
entretanto, apresentou toxicidade grave, resultando na modificacdo do tratamento. Adicionalmente, foi
incluida a imunoterapia com tofacitinib, mas posteriormente o paciente desenvolveu multiplas toxicidades,
incluindo lesdo renal e ototoxicidade (toxicidade para o ouvido ou nervo auditivo) devido a tobramicina e a
TMP/SMX.

Dessa forma, foi preconizado um periodo de monoterapia com azitromicina e subsequentemente
houve o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento. A partir de entdo, foi administrada a bedaquilina
associada a linezolida, omadaciclina, clofazimina, imipenem, TMP/ SMX e meropenem-vaborbactam, o qual
também foi limitado por toxicidade e surgimento de resisténcia a estes antimicrobianos. Apesar dos esforcos
para otimizar o tratamento, o paciente desenvolveu artrite séptica e foi submetido a reinducdo com um regime
de 5 medicamentos, sendo eles: bedaquilina combinada a meropenem-vaborbactam, TMP/SMX, omadaciclina,
e clofazimina, por um més. Em seguida, foi transferido para um esquema de 3 medicamentos: bedaquiling,

omadaciclina e clofazimina. Dada a infec¢do refrataria, o paciente foi identificado como potencial candidato a
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terapia bacteriofaga, a qual juntamente com o tratamento antimicrobiano e procedimento cirurgico,
contribuiram para a evolucdo clinica do paciente, com melhora das lesGes cutaneas, diminuicdo da inflamacao
e nodularidade. Ressalta-se que o relato ndo apresentou clareza acerca do periodo da insercdo da terapia

bacteriofaga, nado ficando claro se foi adotada antes, apds ou durante a terapia com bedaquilina e associac¢des.

Mycobacterium abscessus

Uma série de casos [19], desenvolvida no Texas, Estados Unidos, descreveu 4 relatos de pacientes com
doenca pulmonar por Mycobacterium abscessus, refratarios aos tratamentos hd pelo menos 6 meses e
resistentes aos antimicrobianos pertencentes a classe dos macrolideos. Tratava-se de dois homens (31 anos e
36 anos) e duas mulheres (64 anos e 65 anos), com sintomas progressivos e anormalidades radiograficas no
pulm3o do tipo nodular e cavitaria, considerados potencialmente com risco de vida. Nesses casos, a bedaquilina
foi empregada na dose 400mg, 1 vez ao dia, por 14 dias e depois, continuou com 200mg, 3 vezes por semana,
por 6 meses, sendo associada a diferentes esquemas de antibioticoterapia. Apenas a amicacina foi comum nas
terapias empregadas nesses pacientes, as quais apresentaram de 3 a 6 antimicrobianos associados a
bedaquilina. Os resultados clinicos dos pacientes variaram més a més e entre os 4 pacientes. No terceiro més
do regime com bedaquilina, os quatro pacientes apresentaram melhora dos sintomas clinicos, porém no quinto
més, um paciente piorou e outro permaneceu com quadro inalterado, e no sexto més, apenas um continuou a
apresentar melhora, os outros trés permaneceram com quadro inalterado. No geral, os pacientes apresentaram
melhora modesta dos sintomas e diminuicdo do crescimento bacteriano (analisados por meio de culturas semi-
quantitativas de escarro).

Um dos relatos de caso [16], também proveniente dos EUA, apresentou um homem de 67 anos com
lesdo no joelho direito, ocasionada apds acidente ao esquiar, sendo necessaria uma cirurgia para reconstrugao
do ligamento anterior. Apds procedimento cirurgico, desenvolveu sintomas sugestivos de artrite séptica com
presenca de liquido articular purulento e a antibioticoterapia empirica foi administrada. Posteriormente, as
culturas intraoperatdrias foram positivas para Mycobacterium abscessus e o tratamento foi modificado para
azitromicina, amicacina e imipenem. Um més apds a cirurgia, foi necessaria a modificacdo da terapéutica para
azitromicina, tigeciclina e cefoxitina, devido a ototoxicidade. Trés meses depois, o paciente apresentou erupgao
cutanea generalizada associada a eosinofilia e a cefoxitina foi descontinuada e foi mantida a azitromicina e a
tigeciclina. Apds quatro meses, a bedaquilina foi introduzida ao tratamento em associacdo com azitromicina e
clofazimina, porém as doses ndo foram informadas. Em sete meses de tratamento, a antibioticoterapia foi
cessada e o paciente continuou a progredir na reabilitacdo do movimento do joelho.

Outro relato de caso [18], conduzido na Austrdlia, apresentou um homem de 51 anos,

imunossuprimido, com espondilodiscite das vértebras toracicas T8-T10 e infeccdo por Mycobacterium
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abscessus, apresentando lesGes osteoliticas. Incialmente, foram utilizadas amicacina, linezolida e tigeciclina,
por dois meses. Posteriormente, a terapia foi modificada para bedaquilina associada a baixas doses de
tigeciclina, clofazimina e cefoxitina, durante quinze meses. Vale ressaltar que as doses ndo foram citadas nesse
estudo. Apds 10 meses da cirurgia, o paciente apresentava controle da infeccdo (sem progressao), desfechos

cirurgicos favoraveis, com melhora da fun¢do, deambulando sem dor.
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Quadro 3. Dados sobre o uso de bedaquilina em esquemas de tratamento para micobactérias de crescimento rapido (n=5).

Autor,
ano, pafs,

tipo de
estudo

Little et
al., 2022
[15]

Estados
Unidos

Relato de
caso

Amostra,
Sexo,

N=1

Masculino

56 anos

Espécie de
micobactérias

Mpycobacterium
chelonae

Local e
caracteristicas
da infecgdo

Local: membro
superior
esquerdo

Caracteristicas:
lesGes nodulares
crescentes e
minguantes com
drenagem
espontanea
intermitente

Casos
Refratarios

Sim

Tratamento anterior a
bedaquilina e posologia

Azitromicina, via oral +
trimetoprima/sulfametoxazo,
(TMP/SMX), via oral

+ tobramicina, via
endovenosa

Terapia imunoldgica
adicional: apds um més de
tratamento, o paciente
apresentou toxicidade grave
e foi adicionado tofacitinib

Monoterapia: ainda devido a
multiplas toxicidades foi
instituida a monoterapia
com azitromicina

Presenca de infecgdo
refrataria:

administragdo de fagos
(bariofagos intravenosos) *

Dosagem: ndo informada

Tempo de tratamento: em
torno de 1 ano

Posologia
da
bedaquilina

Dosagem:
nao
informada

Tempo de

em torno
de 1 ano

tratamento:

Antimicrobiano(s) utilizado
em associagdo a
bedaquilina e posologia

12 fase:
Meropenem/vaborbactam,
via endovenosa +
TMP/SMX, via oral +
omadaciclina, via oral +
clofazimina, via oral

Dosagem: ndo informada

Tempo de tratamento: 1
més

22 fase:
Omadaciclina, via oral +
clofazimina, via oral

Dosagem: ndo informada

Tempo de tratamento: em
torno de dois meses

32 fase:
Omadaciclina, via oral +
TMP/SMX, via oral

Dosagem: ndo informada

Tempo de tratamento: 1
més

Resultado dos
desfechos de
eficécia ou
efetividade da
bedaquilina

Melhora clinica:
lesGes cutaneas
melhoraram
significativamente
nas primeiras duas
semanas de terapia
e continuaram a
apresentar melhora
constante nos meses
subsequentes com
diminuicdo da
inflamacgdo e
nodularidade.
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Resultado dos
desfechos de
seguranga

N&o reportado
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Autor,
ano, pals,

tipo de
estudo

Emerson
etal.,
2021 [16]

Estados
Unidos

Relato de
caso

Amostra,
SEXOo,
idade

N=1

Masculino

67 anos

Espécie de
micobactérias

Mycobacterium

abscessus
subsp.
Massiliense

Local e
caracterfsticas
da infecgdo

Local: joelho
direito

Caracteristicas:
lesdo
ocasionada apos
um acidente ao
esquiar, sendo
necessaria
cirurgia para
reconstrugdo do
ligamento
cruzado
anterior.

Apos
reconstrugao,
desenvolveu-se
uma artrite
séptica com
presenca de
liquido articular
purulento.

Casos

Refratarios

Tratamento anterior a
bedaquilina e posologia

12 fase:

Azitromicina 500mg/dia, via
oral + amicacina 10mg/kg,
1x/dia, via endovenosa +
imipenem 500mg, 8/8 horas,
via endovenosa

Tempo de tratamento: ndo
informado

22 fase:

Azitromicina 500mg/dia, via
oral + tigeciclina 50 mg,
12/12 horas, via endovenosa.
Apos desenvolver
ototoxicidade da amicacina e
do imipenem, foi realizada a
substituicdo para cefoxitina
(3g, 8/8 horas, via
endovenosa)

Tempo de tratamento: ndo
informado

32 fase:

Cefoxitina foi descontinuada,
apos erupgdo cutanea
generalizada associada a
eosinofilia (18,7%) e foi
mantido em azitromicina e
tigeciclina.

Dosagem: ndo informada

Tempo de tratamento: ndo
informada

Posologia
da
bedaquilina

Dosagem:
nao
informada

Tempo de

tratamento:

7 meses

Antimicrobiano(s) utilizado
em associagdo a
bedaquilina e posologia

Azitromicina + clofazimina

Dosagem e via de
administragdo: ndo
informada

Tempo de tratamento: 7
meses

13de 31

Resultado dos
desfechos de
seguranca

Resultado dos
desfechos de
eficdcia ou
efetividade da
bedaquilina

Melhora clinica:
antibioticoterapia foi
cessada e houve
progresso na
reabilitacdo

N&o reportado
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Autor,
ano, pals,

tipo de
estudo

Amostra,
SEXOo,
idade

Espécie de
micobactérias

Local e
caracterfsticas
da infecgdo

Casos
Refratarios

Tratamento anterior a
bedaquilina e posologia

Posologia
da
bedaquilina

Antimicrobiano(s) utilizado
em associagdo a
bedaquilina e posologia

Resultado dos
desfechos de
eficdcia ou
efetividade da
bedaquilina

14 de 31

Resultado dos
desfechos de
seguranca

Eber et N=1 Complexo de Local: perna Nado Amicacina 400mg, Levofloxacina 500mg, Melhora clinica: N&o reportado
al., 2020 Mycobacterium | direita 10-15mg/peso corporal, 1x/dia, via 1x/dia, via oral, por 4 cicatrizagdo
[17] Feminino | fortuitim 1x/dia, via endovenosa, por 5 | oral, por 14 | meses persistente e ferida
Caracteristicas: semanas dias. sem sinais clinicos
Alemanha | 50 anos ferida crér\ica de + . ‘ Depois, .ou radNiolégicos de
pele e tecidos Levofloxacina 500mg, 1x/dia, | 200mg infeccdo
moles; via oral, por 5 semanas 3x/semana,
Relato de . - )
caso inflamagdo + via oral, por
purulenta e Imipenem/cilastatina 4 meses
granulomatosa 0,5gr/0,5gr, 2x/dia, via
apds acidente endovenosa, por 5 semanas
de moto
Zhang et N=1 Mycobacterium | Local: vértebras | Ndo Amicacina, linezolida e Dosagem: Baixas doses de tigeciclina | Melhora clinica: Ndo reportado
al., 2018 abscessus toracicas T8-T10 tigeciclina nao + clofazimina + cefoxitina apos 10 meses da
[18] Masculino informada cirurgia
51 anos Caracteristicas: Dosagem e via de Dosagem e via de (desbridamento
Austrélia espondilodiscite administracdo: no Tempo de administracdo: ndo cirtrgico agressivo)
das vértebras informadas tratamento: | informadas + antibioticoterapia
tordcicas T8- 15 meses continua, o paciente
Relato de
5B T10, Tempo de tratamento: 2 Tempo de tratamento: 15 | a@presentou controle
apresentando TESES TESES da infecgdo (sem
lesdes progressdo) e
osteoliticas dos recuperagdo da
corpos funcdo (mobilizagdo
vertebrais sem dor)
Philley et | N=4 Mycobacterium | Local: pulmdo Sim, ha Paciente 1; 400mg, Paciente 1: Melhora clinica Ndo reportado
al, 2015 abscessus pelo Amicacina + tigeciclina 1x/dia, via Amicacina 7 mg/kg, (durante 6 meses):
[19] Paciente Caracteristicas: menos 6 +linezolida oral, por 14 | 5x/semana, via no geral, houve uma
1: infeccdo meses Paciente 2; dias. endovenosa + tigeciclina melhora modesta
Estados Masculino, pulmonar Amicacina + tigeciclina + Depois, 25 a 50mg/dia, via dos sintomas, com
Unidos 36 anos avancada. azitromicina 200mg, endovenosa + linezolida diminuigdo de tosse
Pacientes 3x/semana, | 300 a 600mg/dia, via oral e produgdo de
Série de Paciente apresentavam Paciente 3: por 6 meses expectoragao, o
casos 2: culturas de Tempo de tratamento: no aumento dos niveis
escarros FiAIms 6 mMeEses de energia e/ou
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Autor,
ano, pals,

Amostra,
SEXOo,
idade

tipo de
estudo

31 anos

Paciente
3:
Feminino,
64 anos

Paciente
4:
Feminino,
65 anos

micobactérias

Masculino,

Local e
caracterfsticas
da infecgdo

Espécie de

positivas
persistentes
para
Mycobacterium
abcessus e
anormalidades
radiograficas do
tipo nodular ou
cavitaria.

Casos
Refratarios

Tratamento anterior a
bedaquilina e posologia

Amicacina + claritromicina +

moxifloxacino + azitromicina
+ doxiciclina

Paciente 4:
Amicacina + linezolida +
levofloxacino

Dosagem e via de
administragdo: ndo
informadas

Tempo de tratamento: Ndo
informado

Posologia
da
bedaquilina

Antimicrobiano(s) utilizado
em associagdo a
bedaquilina e posologia

Paciente 2:

Amicacina 7 mg/kg,
5x/semana, via
endovenosa + tigeciclina
25 a 50mg/dia, via
endovenosa + azitromicina
(250 a 500mg/dia, via oral
+ moxifloxacina (dosagem
e via de administragdo nao
informadas)

Tempo de tratamento: no
minimo 6 meses

Paciente 3:

Amicacina 7 mg/kg,
5x/semana, via
endovenosa +
claritromicina (dosagem e
via de administragdo ndo
informadas) +
moxifloxacino (dosagem e
via de administragdo nao
informadas) + azitromicina
250 a 500mg/dia, via oral +
doxiciclina (via oral,
dosagem ndo informada) +
tigecicilina 25 a 50mg/dia,
via endovenosa

Tempo de tratamento: no
minimo 6 meses

Paciente 4:

Resultado dos
desfechos de
eficdcia ou
efetividade da
bedaquilina
estabilizacdo do
peso.

Analise semi-
quantitativa de
cultura de escarro
(em 6 meses): os
resultados variaram
ao longo dos meses

e entre os pacientes.

Paciente 1: Iniciou
com média de
crescimento solido
de > 300 colbnias,
no 5° més
apresentava entre
50 a 99 colénias e
no 6° més 100-199
colbnias

Paciente 2: Iniciou
com média de
crescimento solido
de 50-99 colonias,
no 5° més
apresentava 16
colbnias e no 6° més
200 a 299 colo6nias

Paciente 3: Iniciou
com média de
crescimento solido
de > 300 colbnias,
no 5° més nao
apresentava
crescimento de

15de 31

Resultado dos
desfechos de
seguranca
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Tratamento anterior a

micobactérias caracterfsticas bedaquilina e posologia

Antimicrobiano(s) utilizado
em associagdo a

bedaquilina e posologia

Amicacina 7 mg/kg,
5x/semana, via
endovenosa + linezolida
300 a 600mg/dia, via oral

+ levofloxacino (dosagem e
via de administragdo ndo
informada) + imipenen 500
a 1000mg, 2x/dia, via oral

Tempo de tratamento: no
minimo 6 meses

16 de 31

Resultado dos Resultado dos
desfechos de desfechos de
eficdcia ou seguranca
efetividade da
bedaquilina
bactérias e no 6°
més 32 colonias

Paciente 4: Iniciou
com média de
crescimento sélido
de >300 coldnias e
manteve esse
resultado ao longo
dos 6 meses, sem
alteragao

*Terapia bacteridfaga ou terapia com fagos: virus que naturalmente atacam bactérias e apresentam a fun¢do de infectar e matar hospedeiros bacterianos.
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Avaliacdo da qualidade metodolégica

Esta revisdo incluiu quatro estudos com delineamento de relato de casos [15-18] e somente um estudo
com o delineamento de série de caso [19]. De acordo com as avaliacGes de qualidade realizadas pelos
instrumentos adequados para cada delineamento, previamente citados, observou-se que no estudo de Zhang
et al [18], o histdrico do paciente ndo foi claramente descrito e apresentado como uma linha do tempo, os
efeitos adversos ou eventos inesperados ndo foram identificados e descritos, além de ndo ter fornecido licGes-
chaves aprendidas; trés dos quatro estudos ndo tiveram sua intervencdo ou procedimentos de tratamento
claramente descritos [15,16,18]; e dois estudos ndo descreveram claramente a condi¢do clinica pds-intervencao
(16, 18] (Figura 1).

Em relacdo a Unica série de caso incluida [19], observou-se pela sua avaliagdo metodoldgica que ndo
apresentou a inclusdo completa de participantes, uma vez que foram incluidos apenas os pacientes que tiveram
condicGes financeiras de obter a bedaquilina. A andlise estatistica ndo foi realizada, pois trata-se de analises
semiquantitativas relacionadas a cultura de escarro, crescimento de col6nias e melhora dos sintomas. Os
demais critérios da ferramenta de avaliagdo foram atendidos (Figura 2). As avaliaces de qualidade

metodoldgica podem ser observadas em detalhes nos Quadros 4 e 5.

Q8
Q7
Q6
Q5
Q4
Q3

Q2

Q1

0

=

25% 50% 75% 100%

M Itens atendidos ou Respostas "sim" W Itens ndo atendidos ou Respostas "ndo"

Figura 1. Porcentagem de respostas por pergunta da ferramenta JBI para relato de caso.

Fonte: Elaboracdo prépria.

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA - COORDE ‘-J.’«‘Tﬂ-'” )

Esplanada dos Ministerios, Bloco G Ed. Sede. 5

~OFS ESTRATEGICAS PARA GESTAO EM SAUDI

- OF {61 3315-8g72




18 de 31

Q1o
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Q7
Q6
Qs
Q4
Q3
Q2
Q1

0
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25% 50% 75% 100%

M ltens atendidos ou Respostas "sim" H Itens ndo atendidos ou Respostas "nao"

m N3o aplicavel

Figura 2. Porcentagem de respostas por pergunta da ferramenta JBI para série de casos

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Quadro 4 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos com delineamento de relato de caso (n=4).

---m-m-m EEEE

Eber et al., 2020 [17] Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8de8
Emmerson et al., 2021 [16] Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim 6 de 8
Little et al., 2022 [15] Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim 7 de 8
Zhang et al., 2018 [18] Sim Ndo Sim Sim Ndo Ndo Ndo Ndo 3de8

Tradugéo livre ndo oficial: Instrumento (JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series) [13]: 1. As caracteristicas demograficas dos pacientes foram descritas claramente? 2. O histérico do paciente foi
claramente descrito e apresentado como uma linha do tempo? 3. As atuais condigdes clinicas dos pacientes foram descritas claramente? 4. Os métodos de avaliagdo ou testes diagndsticos foram descritos
claramente? 5. A intervengdo ou procedimento foram descritos claramente? 6. A condigdo de pds-intervengdo clinica foi claramente descrita? 7. Os efeitos adversos (danos) ou eventos inesperados foram
identificados e descritos? 8. O relato de caso fornece "licoes aprendidas" (takeaway lessons)?

Quadro 5 - Avaliacdo da qualidade metodolégica do estudo com delineamento de série de casos (n=1).

mmm—

Philley et al 2015 [19] Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim  Ndo se aplica 9de 10

Tradugdo livre ndo oficial: Instrumento (JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series) [14]: 1. Havia critérios claros para inclusdo na série de casos? 2. A condi¢do foi medida em um padrdo, confidvel para
todos os participantes incluidos na série de casos? 3. Foram usados métodos vélidos para a identificagdo da condigdo para todos os participantes incluidos na série de casos? 4. A série de casos teve
inclusdo consecutiva de participantes? 5. A série de casos teve a inclusdo completa de participantes? 6. Houve um relato claro da demografia dos participantes do estudo? 7. Houve relato claro de
informagdes clinicas dos participantes? 8. Os resultados ou resultados de acompanhamento dos casos foram claramente relatados? 9. Houve um relato claro das informages demogréficas do(s)
local(is)/clinica(s) apresentados? 10. A analise estatistica foi apropriada?
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DISCUSSAO

Esta Revisdo Rapida identificou 4 relatos de casos e 1 uma série de casos envolvendo o uso de
bedaquilina em associacdo a outros antimicrobianos para tratamento das micobactérias ndo tuberculosas de
crescimento rapido. Cerca de 60% dos estudos incluidos descreviam infec¢es pela Mycobacterium abscessus,
20% de Mycobacterium chelonae e 20% de Mycobacterium fortuitum. As infeccdes provocadas por esses
microrganismos apresentaram-se de formas distintas, em diferentes locais de acometimento, com esquemas
antimicrobianos divergentes, incluindo a bedaquilina.

A maioria dos estudos ndo relatou a posologia empregada e as associaces utilizadas ndo seguiram
nenhum padrdo de semelhanca [15-19]. Apesar dessas diferencas que impossibilitaram comparacgdes para
corroborar ou diferir os achados, os desfechos de efetividade para a bedaquilina foram favordveis. Tais
resultados foram provenientes de estudos com pequeno numero de participantes, com delineamentos
observacionais e qualidade metodoldgica ou grau de confianga varidvel.

Estudos in vitro mostram que a bedaquilina tem atividade bacteriostatica no crescimento de
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium abscessus e atividade bactericida para algumas espécies como
Mycobacterium fortuitum [20, 21]. Contudo, a bula do medicamento, comercialmente denominada SIRTURQ®,
afirma claramente que a seguranca e eficacia para o tratamento de infeccGes causadas por micobactérias ndo
tuberculosas ndo foram estabelecidas e, portanto, ndo sdo recomendadas nestes casos [22].

Dados de mundo real sdo poucos e incertos sobre o uso de bedaquilina como agente promissor no
tratamento de infec¢Bes provocadas por micobactérias ndo tuberculosas, de crescimento rdpido. Na presente
Revisdo Rdpida, os esquemas de tratamento propostos foram diversos, as classes e os numeros de
antimicrobianos utilizados diferiram amplamente, com administracdo via oral e via parenteral e, portanto, sdo
dificeis de guiar decisdes clinicas [15-19]. A dose prescrita de bedaquilina, relatada em apenas dois estudos
[17,19], foi semelhante a dose utilizada para tratamento de pacientes adultos com tuberculose multirresistente
a outras drogas [22].

Apenas dois estudos incluiram pacientes refratdrios [15,19], os quais estavam utilizando outros
medicamentos, por periodos prolongados, com minima ou nenhuma resposta clinica. Philley et al. (2015)
sugerem que € possivel que esses pacientes tenham desenvolvido resisténcia cruzada a bedaquilina, antes
mesmo de apresentar qualquer beneficio clinico ou microbioldgico. A resisténcia para micobactérias ndo
tuberculosas ainda ndo foi totalmente elucidada, porém tais espécies geralmente sdo resistentes a multiplos
antimicrobianos [15, 23], pois frequentemente ndo respondem a primeira linha de tratamento, e podem ser
naturalmente (sem terapéutica antimicrobiana prévia) ou secundariamente resistentes (apds tratamento com

outros antimicrobianos) [17, 19].
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Em 2013, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC)
publicaram diretrizes provisdrias para instituir a administracdo da bedaquilina no manejo de individuos com
tuberculose multirresistente [24]. De acordo com as recomendacles, a bedaquilina seria o primeiro
medicamento oral para otimizar os desfechos do tratamento e, concomitantemente, minimizar a toxicidade
dos medicamentos injetaveis. A Africa do Sul foi o primeiro pafs a incluir o medicamento no tratamento contra
tuberculose multirresistente a medicamentos e, hoje, mais de 109 paises a utilizam para esses casos [25]. No
gue concerne as infeccdes causadas por micobactérias ndo tuberculosas de crescimento rapido, atualmente, a
maioria dos estudos identificados na literatura determinam a atividade in vitro da bedaquilina, tornando-se

necessario ampliar o conhecimento das op¢des terapéuticas e possibilidades futuras para o desenvolvimento

de um arsenal terapéutico, incluindo este medicamento [26-29].

Em 2020, a bedaquilina foi aprovada no Brasil como parte do tratamento para tuberculose resistente
a multiplas drogas, porém trata-se de um medicamento oneroso que provoca um gasto incremental
importante. De acordo com a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salude
(CONITEC), a aprovacdo baseou-se nos resultados de estudo de fase I, randomizado, duplo-cego, multicéntrico
e controlado por placebo, que mostraram melhora clinica nos pacientes tratados com a droga [30].

Atualmente, para o tratamento das micobactérias ndo tuberculosas de crescimento rapido ndo foram
identificados ensaios clinicos realizados e/ou em andamento no Brasil e no mundo avaliando a eficacia e
seguranca da bedaquilina para esses tipos de infec¢des. As escolhas de tratamento e recomendagdes sdo
baseadas em estudos frageis com baixo rigor metodoldgico, como relato e série de casos, ou em
experiéncias/opinides de especialistas, ou extrapolacdes [17,21]. Assim, o guia de recomendag¢des para
diagndstico e tratamento das doengas causadas por micobactérias ndo tuberculosas no Brasil ndo prevé o uso
dessa medicacdo [2], embora tenham aparecido solicitacdes para esses casos.

Ademais, a bedaquilina € um medicamento de alto valor unitario (cerca de 340 délares para tratamento
de uma pessoa por 6 meses), com riscos de possiveis reacdes adversas graves e toxicidade ja documentadas na
literatura [30]. Dessa forma, existe a necessidade de monitoramento mais proximo e especializado dos

pacientes, devido as incertezas acerca da posologia, efetividade e seguranca do medicamento no mundo real.

CONSIDERACOES PARA A PRATICA

Existem poucos estudos que avaliaram o uso de bedaquilina para tratamento de micobactérias ndo
tuberculosas de crescimento rapido. A maioria dos estudos identificados na ampla busca realizada na literatura
foram in vitro. A tematica “eficacia e a seguranca da bedaquilina na composi¢do de esquemas de tratamento

para micobactérias de crescimento rapido” apresenta lacuna de pesquisa importante, portanto, sendo limitada
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para subsidiar a tomada de decisdo clinica. Apesar disso, foi possivel identificar alguns pontos em comum entre

os estudos incluidos na presente Revisdao Sistematica Rapida como:

e A bedaquilina associada a outros antimicrobianos apresentou-se de forma efetiva para o tratamento
das micobactérias de crescimento rdpido, no entanto, os resultados foram provenientes de
delineamentos pouco robustos (relatos de casos e série de casos);

e As posologias utilizadas para bedaquilina ndo foram bem definidas para as condi¢cdes avaliadas e ndo
houve uma padronizacdo nas terapéuticas adotadas;

e As associacGes de bedaquilina e outros antimicrobianos foram heterogéneas nos estudos disponiveis;
Dados sobre resisténcia e seguranca (dbito e desenvolvimento de morbidades) ndo foram atrelados ao
uso da bedaquilina nos estudos incluidos;

e £ preciso avaliar com cautela o custo efetividade do uso da bedaquilina nos tratamentos de infeccdes
por micobactérias ndo tuberculosas de crescimento rdpido, a fim de ponderar os custos do
medicamento relacionados aos desfechos de salde, e impacto orcamentario para avaliar o custo da
adocdo dessa tecnologia no sistema de saude;

e Necessidade de realizar estudos, com alto grau de confianga (ensaios clinicos randomizados, estudos
de coorte), para avaliar os desfechos de eficdcia e seguranca do uso da bedaquilina no tratamento de
pessoas com infecgdes por micobactérias de crescimento rdpido. Ademais, € uma tematica importante
para vigilancia em saude, pois tais patégenos podem causar uma infinidade de doencas, incluindo

infeccOes pds-traumaticas, as quais diferem em severidade e importancia para a salde publica.

LIMITACOES

Com o objetivo de fornecer respostas em tempo oportuno para a tomada de decisdo, as Revisdes
Sistematicas Rapidas podem ser realizadas utilizando adaptacdes metodoldgicas em relacdo ao padrdo de
execucdo de uma revisdo sistematica [3,4]. Nesta revisdo, ndo foi realizada leitura em duplicidade durante a
selecdo (triagem e elegibilidade de textos completos), tampouco a extracdo dos dados foi feita em duplicidade.
Assim, existe a possibilidade de perda de estudos ou inconsisténcias no relato dos achados.

Poucos estudos atenderam a pergunta de pesquisa e um nimero reduzido de pacientes foram incluidos
nos estudos selecionados. Os delineamentos eram frageis, com qualidade metodoldgica varidvel, e se limitaram
a descricdo individual de um caso (relato de caso) ou a descricdo de uma série de pacientes (série de casos) e,
portanto, ndo permitem determinar o efeito causal de uma terapia sobre um desfecho.

Outro ponto que vale ser mencionado é a heterogeneidade dos resultados em relagdo a: associacles

de antimicrobianos, dosagens utilizadas, espécies de micobactérias e local da infeccdo. De forma geral, os
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estudos ndo trouxeram detalhamento sobre a melhora do quadro clinico dos pacientes. Apesar da bedaquilina
se mostrar um agente promissor, essas incertezas limitam a interpretacdo dos resultados encontrados,
devendo-se interpretad-los com cautela em relacdo a sua aplicabilidade no direcionamento da tomada de

decisdo.

CONCLUSAO

Existem incertezas quanto a eficdcia e seguranca da bedaquilina, especialmente em relacdo as
micobactérias ndo tuberculosas de crescimento rapido. As evidéncias identificadas acerca dessa tematica
apresentam limitacGes metodoldgicas importantes, que geram a necessidade do desenvolvimento de estudos
robustos com alto grau de confianca, a fim de obter melhores evidéncias para auxiliar na tomada de decisdo

guanto ao uso desse medicamento para as infec¢cdes supracitadas.

Este estudo tem carater meramente informativo e ndo representa recomendagao oficial do

Ministério da Saude sobre a questdo em epigrafe.
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secunddrios demandados pelas areas técnicas do Ministério da Saude (MS) e do fomento a pesquisas

secundarias.

ELABORACAO

Ndcleo de Evidéncias: Izabela Fulone, Sarah dos Santos Conceigdo, Camille Cristine Gomes Togo, Cinthia Gabriel
Meireles, Isabela Toledo e Roberta Borges
Coordenagdo-Geral de Evidéncias em Saudde: Daniela Fortunato, Marina Marinho e Fernanda Serpa

Departamento de Ciéncia e Tecnologia: Alessandra de Sa Earp Siqueira

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

TAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA ORDENAGAO DE EVIDENCIAS £ INFORMAGCOES ESTRATEGICAS PARA GESTAO EM SAUDI

planada dos Ministerios, Bloco G, £Ed. Sede. Sobreic)a EP. 70.058-q00 - Brasilla - DF 01l 3315-BG72



28 de 31

Apéndice 1: Estratégias de busca (busca em 24/06/2022)

FONTES TERMOS

PubMed #1  "Nontuberculous Mycobacteria" [Mesh] OR "Nontuberculous 94
Mycobacteria" OR "Atypical Mycobacterium" OR "Atypical Mycobacteria" OR
"Nontuberculous Mycobacterium" OR "Non-Tuberculous Mycobacteria" OR
"Mycobacterium Infections, Nontuberculous" [Mesh] OR "Nontuberculous
Mycobacterium Infection" OR "Nontuberculous Mycobacterium Infections" OR
"Atypical Mycobacterium Infections" OR "Atypical Mycobacterium Infection"
OR "Mycobacterium abscessus Infection" OR "Mycobacterium abscessus
Infections" OR "Mycobacterium abscessus" [Mesh] OR "Mycobacteroides
abscessus" OR "Mycobacterium abscessus Complex" OR "Mycobacterium
chelonae" [Mesh] OR "Mycobacterium chelonei" OR "Mycobacterium
fortuitum" [Mesh] OR "Fast-Growing Mycobacteria" OR ‘"rapid-growing
mycobacteria" OR "nontuberculous mycobacteria disease"

#2 "bedaquiline" [Supplementary Concept] OR (1R,2S)-1-(6-bromo-2-methoxy-
quinolin-3-yl)-4-dimethylamino-2-(3-fluorophenyl)-1-phenyl-butan-2-ol OR
R207910 OR TMC207 OR AIDS222088 OR AIDS-222089 OR "bedaquiline
fumarate" OR bedaquiline

#3 #1 AND #2

Embase #1 ‘atypical mycobacterium'/exp OR ‘'atypic mycobacteria' OR 'atypic 171

mycobacterium' OR 'atypical mycobacteria' OR 'mycobacteria other than
tuberculosis' OR 'non-tuberculous mycobacteria' OR 'non-tuberculous
mycobacterium' OR 'nontuberculous mycobacteria’ OR 'nontuberculous
mycobacterium’
#2 'atypical mycobacteriosis'/exp OR 'atypical mycobacterial infection' OR
'atypical mycobacterium infection' OR 'atypical mycobacterium infections' OR
'nontuberculous mycobacterium infection' OR 'nontuberculous
mycobacterium infections'

#3 'mycobacterium abscessus'/exp OR 'mycobacteroides abscessus' OR
'mycobacterium abscessus complex'

#4 'mycobacterium chelonae'/exp OR 'mycobacterium chelonei'
#5 'mycobacterium fortuitum'/exp

#6 'fast-growing mycobacteria’ OR 'rapid-growing mycobacteria' OR
'nontuberculous mycobacteria disease'

#7 'bedaquiline'/exp OR tmc207 OR aids222088 OR ‘aids 222089' OR
'bedaquiline fumarate'

#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#9 #8 AND #7 AND [embase]/lim
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BVS (bedaquiline OR bedaquilina) AND ("Mycobacterium abscessos" OR "Complexo 36
de Mycobacterium abscessus" OR "Complejo Mycobacterium abscessus" OR
“nontuberculous mycobacteria” OR “micobactérias ndo tuberculosas”)

Cochrane #1 TMC207 OR AIDS222088 OR AIDS-222089 OR "bedaquiline fumarate" OR 5
Library bedaquiline OR bedaquilina

#2 Mesh descriptor: [Nontuberculous Mycobacteria] explode all trees

#3 Mesh descriptor: [Mycobacterium Infections, Nontuberculous] explode all
trees
#4 Mesh descriptor: [Mycobacterium abscessus] explode all trees

#5 Mesh descriptor: [Mycobacterium chelonae] explode all trees
#6 Mesh descriptor: [Mycobacterium fortuitum] explode all trees

H#7 "Nontuberculous Mycobacteria® OR "Atypical Mycobacterium" OR
"Atypical Mycobacteria" OR "Nontuberculous Mycobacterium" OR "Non-
Tuberculous Mycobacteria" OR "Mycobacterium Infections, Nontuberculous"
OR "Nontuberculous Mycobacterium Infection" OR "Nontuberculous
Mycobacterium Infections" OR "Atypical Mycobacterium Infections" OR
"Atypical Mycobacterium Infection" OR "Mycobacterium abscessus Infection"
OR "Mycobacterium abscessus Infections" OR "Mycobacterium abscessus" OR
"Mycobacteroides abscessus" OR "Mycobacterium abscessus Complex" OR
"Mycobacterium chelonae" OR "Mycobacterium chelonei" OR "Mycobacterium
fortuitum" OR "Fast-Growing Mycobacteria" OR "rapid-growing mycobacteria"
OR "nontuberculous mycobacteria disease"

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #8 AND #1

Epistemonikos ("Nontuberculous Mycobacteria" OR "Nontuberculous Mycobacterium 3
Infection" OR “Atypical Mycobacterium” OR "Mycobacterium abscessus" OR
"Mycobacterium chelonae" OR "Mycobacterium fortuitum") AND bedaquiline

Filtros: tittle/abstract

Clinical Trials  Condition: mycobacterium 63
Other terms: bedaquiline

Google ("Nontuberculous Mycobacterium" OR "Mycobacterium abscessus" OR 100
Académico "Mycobacterium chelonae" OR "Mycobacterium fortuitum") AND bedaquiline  primeiros
hits
MedRxiv "Nontuberculous Mycobacteria" AND bedaquiline 11
Total: 483
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Apéndice 2: Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos estudos.

[ Identificag&do de estudos nas bases de dados e literatura cinzenta ]
Registros identificados de:
o . . .
% Bases de dados (n = 372) Registros d'uphcados removidos
antes da triagem das bases de
§ Literatura cinzenta (n = 111) e dados
E Busca manual nas referéncias (n = 148)
dos artigos elegiveis (n=0)
—
v
Registros triados por
titulos/resumos
(n =335)
E
@
(=]
=
[ =t
Registros excluidos: n= 10
Registros completos avaliados
de acordo com o critério de
ibili ’ - ~
elegibilidade Motivo 1: Populagdo (n=8)
(n=15) Motivo 2: Intervengéo (n=1)
S Motivo 3: Delineamento do estudo (n = 1)
E Artigos incluidos na Revisao
= Rapida
= (n=5)
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Apéndice 3 — Lista de estudos excluidos e o motivo para exclusao

Estudos excluidos e motivo de exclusdo

Populacdo
Gao J, PeiY, Yan X, Shi G, Li T, Gao M, Liu Y, Wang Y, Shu W, Li L, Pang Y. Emergence of
1. | nontuberculous mycobacteria infections during bedaquiline-containing regimens in
multidrug-resistant tuberculosis patients. Int J Infect Dis. 2020 Nov; 100:196-198. doi:
10.1016/].ijid.2020.08.080
NCT02354014. Pharmacokinetic Study to Evaluate Anti-mycobacterial Activity of
TMC207 in Combination with Background Regimen (BR) of Multidrug Resistant
Tuberculosis (MDR-TB) Medications for Treatment of Children/Adolescents Pulmonary
MDR-TB. Acesso em: 07 Jul 2022. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02354014
NCT02906007. Evaluating the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of Bedaquiline
3. | in HIV-Infected and HIV-Uninfected Infants, Children, and Adolescents with Multidrug-
Resistant  Tuberculosis. Acesso em: 07 Jul 2022. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02906007
a | NCT03959566. PanACEA Sutezolid Dose-finding and Combination Evaluation. Acesso
em: 07 Jul 2022. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03959566

NCT04550832. PanACEA DElpazolid Dose-finding and Combination Development
5. (DECODE). Acesso em: 07 Jul 2022. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04550832

NCT04545788. Randomized Controlled Multi-center Short Course Treatment for

6. Rifampicin Resistant Tuberculosis. Acesso em: 07 Jul 2022. Disponivel em:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04545788
NCT02589782. Pragmatic Clinical Trial for a More Effective Concise and Less Toxic
7- | MDR-TB Treatment Regimen(s). Acesso em: 07 Jul 2022. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02589782
NCT05040126. Modified BPaL Regimen for Managing Pre-XDR TB and MDR (TI/NR) TB
8- |in India. Acesso em: 07 Jul 2022. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05040126
Intervengao

Van Ingen, J., Ferro, B. E., Hoefsloot, W., Boeree, M. J., & van Soolingen, D. Drug
treatment of pulmonary nontuberculous mycobacterial disease in HIV-negative
9. patients: the evidence. Expert Review of Anti-Infective Therapy, 2013; 11(10), 1065—
1077. https://doi.org/10.1586/14787210.2013.830413

Delineamento do estudo
Lindman M, Dick T. Bedaquiline Eliminates Bactericidal Activity of B-Lactams against
Mycobacterium abscessus. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2019
Aug;63(8):e00827-19. DOI: 10.1128/aac.00827-19.

10.
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