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0 que é tuberculose?

A tuberculose € uma doenca infecciosa e transmissivel que afeta prioritariamente os pulmoes, a
qual € causada pelo Mycobacterium tuberculosis ou bacilo de Koch.

Heinrich Hermann Robert Koch

News Medical (2022) Wikkipédia (2023) 1
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[ransmissao

A sua forma de [IEIENESEEEETEEY portanto, a aglomeragao de pessoas € o principal fator de
transmissao. Ma alimentacao, falta de higiene, tabagismo, alcoolismo, uso de drogas iliticas ou
qualquer outro fator que gere baixa resisténcia organica, também favorece o estabelecimento da
doenca.
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Morfologia da micobacteria

Sua parede é constituida principalmente por acidos micolicos, formando uma barreira hidrofobica
que confere resisténcia a dessecacao, a descoloracao por alcool e acido e a diversos agentes
guimicos e antibioticos.

USP (2019) 3
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Processo Infeccioso

O processo de infeccao da tuberculose é dividido em (Manual MSD, 2022):
e Infeccao primaria
e Infeccao latente

e Infeccao ativa

Manual MSD (2022) 4
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Processo Infeccioso

parte dos bacilos inalados sera retida pelos mecanismos

oW o](ele=E{eNo CRINTECCAO PriMaria,
fisicos de defesa do aparelho respiratorio.

Em cerca de trés a quatro semanas, pode surgir um foco pulmonar, em geral Unico, pequeno e
arredondado, periférico e de consisténcia amolecida - foco de Ghon. [=:5:=0 {elele) (s [S1 €40

caracteriza a infeccao latente da tuberculose.

A partir do foco de Gohn, ha uma disseminacao linfatica até o ganglio satélite (foco ganglionar). A
seguir, pode também invadir a corrente sanguinea, apos perfuracao da parede de um vaso, e
disseminar-se pelo organismo (disseminacao hematogénica)
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Processo Infeccioso

pela tuberculose tém aproximadamente durante
a vida de embora a porcentagem varie significativamente de acordo
com a idade e outros fatores de risco. (Manual MSD, 2022).

A queda na eficacia da imunidade celular, crucial para a protecao contra a tuberculose, torna
consideravelmente mais facil a reativacao da doenca. Dessa forma, individuos coinfectados pelo
HIV, que nao recebem a devida terapia antirretroviral (TARV), apresentam um risco anual de
aproximadamente 10% para o desenvolvimento de doenca ativa.
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Fatores que facllitam a infeccao

mas em menor grau do que a infeccao pelo HIV

Sao0

e Diabetes

e Cancer cefalico e cervical

e (Gastrectomia

e Cirurgia de derivacao jejunoileal

e Nefropatia cronica dependente de dialise

e Perda ponderal significativa

e Uso de farmacos que suprimem o sistema imunitario


https://www.msdmanuals.com/pt-pt/profissional/dist%C3%BArbios-end%C3%B3crinos-e-metab%C3%B3licos/diabetes-mellitus-e-dist%C3%BArbios-do-metabolismo-de-carboidratos/diabetes-melito-dm
https://www.msdmanuals.com/pt-pt/profissional/dist%C3%BArbios-do-ouvido,-nariz-e-garganta/tumores-da-cabe%C3%A7a-e-do-pesco%C3%A7o/vis%C3%A3o-geral-dos-tumores-da-cabe%C3%A7a-e-do-pesco%C3%A7o
https://www.msdmanuals.com/pt-pt/profissional/dist%C3%BArbios-geniturin%C3%A1rios/doen%C3%A7a-renal-cr%C3%B4nica/doen%C3%A7a-renal-cr%C3%B4nica
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Processo Infeccioso
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SInais e Sintomas

Na tuberculose pulmonar ativa, mesmo na doenca moderada ou grave, o paciente pode nao ter
nenhuma sintoma, exceto mal estar junto com anorexia, fadiga e perda ponderal, que se
desenvolvem gradualmente ao longo de varias semanas, ou ter sintomas mais especificos. Tosse €
muito comum. Uma tosse seca continua no inicio, depois com presenca de secrecao por mais de
quatro semanas, transformando-se, na maioria das vezes, em uma tosse com pus Ou sangue.

Além disso, ha também sintomas como:
e Cansaco excessivo;
o falta de apetite;
e palidez
e emagrecimento acentuado;
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Diagnostico

e Radiografia de torax

e Cultura e coloracao alcool-acido resistente

e Teste cutaneo tuberculinico (TCT) e ensaio de liberacao de gama interferon (IGRA)
e Quando disponivel, teste de amplificacao de acido nucleico (NAAT)

Manual MSD (2022) 10
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Epidemiologia

No brasil, a tuberculose afeta cerca de 80 mil pessoas por ano. A estimativa € de que ocorram
mais de 5,5 mil mortes devido a doenca. Em 2022, cerca de 770 novos casos de tuberculose
resistente a medicamentos foram diagnosticados no SUS.

69 30,

40 359 356 347 343 344 358 26 320
30

20

10

Incidéncia por 100 mil hab.

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Ano do diagnostico
Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo/Secretarias Estaduais de Saude/Ministério da Saude;
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
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Ano do diagnostico
Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo/Secretarias Estaduais de Saude/Ministério da Saude; 19

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
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[ratamento

O tratamento recomendado para TB é predominantemente farmacologico, o qual consiste no uso
de antimicrobianos, com duracao de uso de seis meses. O tratamento é 100% eficaz, desde que
nao haja abandono nem irregularidade. Os medicamentos mais utilizados no tratamento da
tuberculose sao:

e isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida (durante 2 meses)
e rifampicina e isoniazida (durante um periodo de 4 meses)
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Pretomanida

A pretomanida é um agente antimicobacteriano que faz parte de uma classe de [EeliilSEGE

conhecidos como nitroimidazo-oxazinas,[€ejglatividade antituberculose e um mecanismo de
~[o:[010]3][e 1 O precursor da pretomanida € o mesmo da delamanida, 0 composto|[#ie] itk

A
0 )-"N
e <.

Alamy (2023) 14.
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Pretomanida
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Research Gate (2006) 15
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Mecanismo de A¢ao

A desidrogenase do acido hidroximicolico é responsavel por oxidar os acidos hidroximicolicos a
cetomicolicos. O gene rv0132c € o responsavel por codificar esta desidrogenase que esta tambem
dependente da coenzima F420. Assim, em [ele]gle [ele]=i5= 1= o) o) ler il /i Sl VAT b T @ gl o) Tgle (o=t )
que acaba por impedir a oxidacao do acidohidroximicolico a cetomicolico.

A pretomanida em [&e)glelele =510 F =1 e] 0 215 VAl @atuar coOmo uma espeéecie de\'=lgl=lglel (=iiell = e)glo)

Ocorre a liberacado de espécies reativas de nitrogénio intracelular que sao libertadas apos a
formacao dos metabolitos desnitro. Assim a libertacdo de NO, diminuicdo de ATP e inibicao
respiratoria no Mtb impedem a atividade bactericida da TB

16
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Método de uso

Pretomanida esta disponivel na forma de comprimidos (200 mg). A dose recomendada ¢é de 1
comprimido com alimentos uma vez por dia, durante 6 meses ou mais, se necessario. Deve ser

tomada em associacao com bedaquilina e linezolida.

19
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Riscos de uso

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a Pretomanida (que podem afetar mais de 1 em
cada 10 pessoas) sao0 nauseas (enjoos), vomitos e andlises de sangue que mostram niveis
elevados de enzimas hepaticas (um sinal de problemas no figado).

(European Medicinies Agency, 2020)

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENGE MEDICINES HEALTH

20
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Incorporagﬁo (da Pretomanida pela
-Conitec

Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude

21
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Analise clinica

A partir da busca nas bases Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane Library e LILACS,
buscou-se por evidéncias cientificas sobre a eficacia/efetividade e seguranca do regime terapéutico
com pretomanida, considerando a seguinte pergunta de pesquisa: Pretomanida € eficaz e segura
como parte do regime de base otimizado, no tratamento de pacientes com tuberculose resistente a
medicamentos, guando comparada ao regime de base otimizado sem pretomanida?

22




Analise clinica

Pretomanida: um novo tratamento incorp
eficaz no tratamento da tuberculose resi

POPULATION Pacientes com tuberculose resistente a medicamentos
INTERVENTION | Regime de base otimizado com pretomanida
CONTROL Regime de base otimizado sem pretomanida

OUTCOMES

Maior relevancia: desfechos desfavoraveis (morte, falha no tratamento, descontinuacdo do tratamento, perda de
acompanhamento ou recorréncia); eventos adversos graves ou de grau =3. Menor relevancia: taxa de converséo
de cultura confirmada apds a randomizacao, tempo médio para conversao de cultura.

STUDY DESIGN

Revisdes sistematicas (com ou sem meta-andlise) e ensaios clinicos randomizados

ério da Saude (2023) 23
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Resultados

As evidéncias disponiveis indicam que os regimes com pretomanida sao nao inferiores quando
comparados ao esquema sem pretomanida. A ndo inferioridade indica que o regime com
pretomanida € comparavel em eficacia e seguranca ao esqguema sem pretomanida, ou seja, nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos. Essa constatacao ¢ relevante clinicamente, pois
significa que o0 uso da pretomanida como parte do regime de tratamento para a tuberculose
resistente a medicamentos pode ser uma opcao viavel.

1-2,4-7,10, 13, 15-16, 18-23, 25-32, 36—40

ndacido. Ministério da Saude (2023) 24



Analise economica

Considerando a nao-inferioridade
observada nas evidéncias clinicas, foi
realizada uma analise de custo-
minimizacao, utilizando uma arvore de
decisdao simples, do regime de base
otimizado com pretomanida (BPaLM e
BPalL) em comparacao ao regime sem
pretomanida, para o tratamento da
tuberculose resistente a
medicamentos (TB RR, TB MDR e TB
pré-XDR) na perspectiva do SUS.
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= SEM PRETOMANIDA = COM PRETOMANIDA

R$ 25.300,88 R$ 25.300,88

RS 21.599,54

R$ 5.972,48 R$ 6.000,94
R$ 0 I

TB RR B MDR TB Pré-XRD

Relatorio de Recomendacéo (Adaptado). Ministério da Saude (2023)
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