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Resumo

A tuberculose permanece como uma das principais causas de morte por agente
infeccioso no mundo, afetando mais de 10 milhdes de pessoas anualmente. Embora
prevenivel e curavel, o tratamento padrido de seis meses para tuberculose sensivel
representa um desafio a adesdo e pode levar a desfechos desfavoraveis, incluindo o
desenvolvimento de resisténcia. Nesse contexto, a composicdo de esquemas
terapéuticos encurtados ¢ um objetivo histérico no manejo da tuberculose. Ensaios
clinicos publicados recentemente demonstraram resultados favoraveis em esquemas de
quatro meses de duragdo, abrindo caminho para sua incorporacdo nas diretrizes
internacionais Para adultos e adolescentes acima de 12 anos, o esquema de quatro meses
com rifapentina, isoniazida, pirazinamida e moxifloxacino (2HPZM/2HPM)
demonstrou nao inferioridade ao tratamento padrao no Estudo 31, sendo recomendado
pela OMS para casos de tuberculose pulmonar confirmada microbiologicamente e com
sensibilidade aos farmacos do esquema. Para criangas e adolescentes entre 3 meses € 16
anos com formas ndo graves de tuberculose, o estudo SHINE demonstrou que o
esquema de quatro meses (2RHZ(E)/2RH) ¢ ndo inferior ao padrao de seis meses, com
menor custo e boa adesdo, tendo sido incorporado pelo Ministério da Saude do Brasil
em 2024. Apesar dos avancos, a implementacao enfrenta barreiras como disponibilidade
limitada da rifapentina, auséncia de doses fixas combinadas completas e necessidade de
infraestrutura diagnostica adequada. No Brasil, o esquema encurtado para adultos ainda
ndo esta disponivel no SUS, permanecendo o esquema basico de seis meses como
padrao universal para TB-S.

Palavras-chave: Tuberculose, tuberculose pediatrica, Tratamento encurtado,
Rifapentina.

Abstract

Tuberculosis remains one of the leading causes of death from infectious agents
worldwide, affecting more than 10 million people annually. Although preventable and
curable, the standard six-month treatment for drug-susceptible tuberculosis poses
adherence challenges and may lead to unfavorable outcomes, including the development
of resistance. In this context, the development of shortened therapeutic regimens has
been a longstanding goal in tuberculosis management. Recently published clinical trials
have demonstrated favorable results with four-month regimens, paving the way for their
incorporation into international guidelines. For adults and adolescents over 12 years of
age, the four-month regimen with rifapentine, isoniazid, pyrazinamide, and
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moxifloxacin (2HPZM/2HPM) demonstrated non-inferiority to standard treatment in
Study 31, and is recommended by the WHO for cases of microbiologically confirmed
pulmonary tuberculosis with susceptibility to the regimen’s drugs. For children and
adolescents between 3 months and 16 years of age with non-severe forms of
tuberculosis, the SHINE study demonstrated that the four-month regimen
(2RHZ(E)/2RH) is non-inferior to the six-month standard, with lower cost and good
adherence, having been incorporated by the Brazilian Ministry of Health in 2024.
Despite these advances, implementation faces barriers such as limited availability of
rifapentine, the absence of complete fixed-dose combinations, and the need for adequate
diagnostic infrastructure. In Brazil, the shortened regimen for adults is not yet available
through the SUS (Unified Health System), with the six-month basic regimen remaining
the universal standard for drug-susceptible TB.

Keywords: tuberculosis, pediatric tuberculosis, short-course therapy, rifapentine.

Introducéo

A tuberculose (TB) permanece como uma das doencas mais mortais da
civilizagdo atual, apesar de ser prevenivel e curavel'. A TB afeta mais de 10 milhdes de
pessoas anualmente® e em 2024 estima-se que 1,23 milhdes de pessoas morreram da
doencga, que reemergiu como principal causa de morte por um Unico agente infeccioso
apos a pandemia de COVID-19.

Ha mais de duas décadas o tratamento padronizado para a tuberculose sensivel
(TB-S) consiste em um esquema de seis meses de duracdo, com dois meses de fase
intensiva contendo rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) e
quatro meses de fase de manutengdo com R e H’. Com esse esquema, espera-se que
mais de 85% dos pacientes tenham sucesso no tratamento. No entanto, a duragdo
prolongada ¢ um desafio e pode levar a maiores taxas de abandono e desfechos
desfavoraveis, incluindo formas resistentes de tuberculose™*.

Nesse cenario, esfor¢os tém sido feitos para composicao de esquemas de menor
duracdo. Em 2022, a publicacdo mais recente da Organiza¢do Mundial da Satide (OMS)
incluiu nas recomendagdes de tratamento de TBS um esquema com quatro meses de
duragdo com rifapentina (P), isoniazida, pirazinamida e moxifloxacino (M) em casos
selecionados na populagio acima de 12 anos®. Além disso, para formas ndo graves em
criancas entre 3 meses € 16 anos, o esquema padronizado com rifampicina, isoniazida,

pirazinamida e etambutol também pode ser encurtado, com apenas dois meses de fase
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de manutenc;ﬁo“. Em 2025, um consenso da ATS, ERS, CDC e IDSA endossou estas
recomendagdes, com os esquemas encurtados ja sendo utilizados em diversos paises”.

Discutiremos nesse artigo as evidéncias, indicagdes e aplicabilidade de tais esquemas.

Esquemas terapéuticos encurtados para TBS na populacdo acima de 12 anos de
idade

Recomendacio atual OMS: Pessoas com pelo menos 12 anos diagnosticadas com
tuberculose pulmonar sensivel podem receber um esquema de quatro meses com

isoniazida, rifapentina, moxifloxacino e pirazinamida.
Bases farmacolégicas da recomendacio:

Rifapentina: O grupo das rifamicinas, tradicionalmente representado pela rifampicina,
tem excelente atividade bactericida e esterilizante contra o Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), atuando na prevencdao de resisténcia e constituindo pilar fundamental do
tratamento antituberculose®. A rifapentina ¢ uma rifamicina semissintética com a
inclusdo de um grupo ciclopentil em sua estrutura. Essa alteracdo molecular garante
caracteristicas farmacologicas desejaveis, tais como redug¢do da concentragdo inibitdria
minima (MIC) contra o Mtb, maior penetrac¢do intracelular e tempo de meia vida mais
longo’. Analises combinadas de estudos prévios demonstraram maior eficicia da droga

na dose de 1200mg/dia®.

Moxifloxacino: As quinolonas, inibidoras da enzima DNA gyrase do Mtb, apresentam
importante sinergismo ao aumentar o efeito bactericida e esterilizante de outros
farmacos anti-TB’. Além disso, o moxifloxacino especialmente atinge elevadas
concentragdes intracelulares nos macréfagos, aumentando a penetracdo do tratamento
~ A . 10 . . .
em lesdes cronicas . Historicamente preservadas como agentes de segunda linha em
esquemas alternativos para TB-S ou primeira linha em TB-DR, as quinolonas
apresentam um bom perfil de seguranca com poucos efeitos adversos, sendo bem

R . 49,11
toleradas pela maioria dos pacientes™'".
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Evidéncias disponiveis

O “Estudo 31” foi o primeiro ensaio clinico a atingir resultados favoraveis com
esquemas encurtados'?. Publicado em 2021, é um estudo multicéntrico, randomizado e
controlado de ndo inferioridade, no qual foram comparados trés bragos: o esquema
padrdo de 6 meses (2RHZE/4RH) com dois esquemas de 4 meses de duragdo com
rifapentina (dose 1200mg), sendo um deles mantendo as outras medicagdes
(2HPZE/2HP) e o outro substituindo o etambutol por moxifloxacino (dose 400mg), e
incluindo a fluoroquinolona durante a fase de manutengdao (2HPMZ/2HPM). No estudo,
apenas o brago com rifapentina e moxifloxacino (2HPMZ/2HPM) demonstrou nao
inferioridade ao tratamento padrio'?. Foram incluidos pacientes de 12 anos ou mais,
com tuberculose em sua forma pulmonar, com baciloscopia positiva ou teste rapido
molecular (Xpert/MTBRif) com carga estimada média ou alta e cultura com
sensibilidade a rifampicina, isoniazida e moxifloxacino. Foram incluidos pacientes com
formas extensas de doenca pulmonar, mas ndo com formas extrapulmonares
(abdominal, sistema nervoso central, forma disseminada) de TB. Em rela¢dao as
caracteristicas dos pacientes, pessoas vivendo com HIV com uma contagem de CD4 de
pelo menos 100 células/mm’ foram incluidas. Foram excluidos pacientes com peso
inferior. a 40kg, menores de 12 anos, gestantes, puérperas e mulheres em
amamentacao 12

Outras combinagdes testadas em regimes de quatro meses - como aumento da
dose de rifampicina (RIFASHORT"), substitui¢do do etambutol ou isoniazida por
moxifloxacino (REMoxTB'), inclusdo da clofazimina no regime padrdo (Clo-Fast") -
falharam em demonstrar nao inferioridade em relagdo ao tratamento padrao. No caso da

15,16 c o~ L.
»°. Uma revisao sistematica

clofazimina, observou-se aumento nos eventos adversos
publicada em 2021 que avaliou majoritariamente estudos com substituicdo de
rifampicina ou isoniazida por quinolonas concluiu que os esquemas encurtados nao
deveriam ser recomendados, especialmente pelo aumento de recidivas no grupo tratado
com esquemas de quatro meses'’.

O estudo TRUNCATE-TBIS, publicado em 2023, foi um estudo multicéntrico,
randomizado e aberto que comparou o tratamento padrdo de 6 meses (grupo A) com
outras quatro estratégias: RHZE e linezolida (grupo B), RHZE e clofazimina (grupo C),
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rifapentina, isoniazida, pirazinamida, linezolida e levofloxacino (grupo D), e
bedaquilina e linezolida com isoniazida, pirazinamida e etambutol (grupo E). Os
pacientes dos grupos experimentais recebiam 5 farmacos por 8§ semanas, com extensao
do tratamento até 12 semanas caso sinais de doenga ativa apds os dois primeiros meses.
O desfecho principal foi morte, TB ativa ou em tratamento. Apenas o grupo E nao
apresentou inferioridade ao tratamento padrdo, embora com maior taxa de recidiva e
retratamento durante as 96 semanas de acompanhamento (17% versus 3%). As recidivas
poOs-esquema encurtado nao foram inicialmente consideradas falhas terap€uticas, com a
justificativa de que os pacientes permaneceriam vinculados ao servico de saude. Esta
decisdo metodologica foi revisada em 2024, quando nova andlise exploratoria do
TRUNCATE", considerando recorréncia como desfecho desfavoravel, falhou em
demonstrar ndo inferioridade dos esquemas encurtados.

Em 2024, o estudo SimpliciTB*® avaliou a eficcia e seguranca de um esquema
de quatro meses de bedaquilina (B), pretonamida (Pa), moxifloxacino e pirazinamida
comparado ao esquema padrao (RHZE) para TB-DS. O desfecho principal nio foi
alcangado, pois apesar de o esquema BPaMZ ter reduzido o tempo até a negativagdo de
cultura do escarro, houve um nimero consideravelmente maior de eventos adversos
levando a descontinuagio do esquema, especialmente hepatopatias graves='.

Embora o TRUNCATE-TB e SimpliciTB tenham apontado a bedaquilina como
uma droga capaz de compor um esquema encurtado no tratamento de TB-DS'¥%, este é
um farmaco protagonista no tratamento de tuberculose drogarresistente, indispensavel
para garantia do esquema oral de TBDR?'. Por essa razdo, atualmente seu uso esta

reservado ao tratamento das formas resistentes de tuberculose™”.
Aplicabilidade

Critérios para indicacio

O esquema 2HPZM/2HPM esta indicado para pessoas com mais de 12 anos com
tuberculose em sua forma pulmonar comprovada microbiologicamente e sensivel aos
farmacos que compde o esquema’. Conforme as evidéncias do Estudo 31, pessoas
vivendo com HIV com contagem de CD4>100 céls/mm’ podem receber o tratamento

4,12

encurtado Em contrapartida, mulheres gravidas, puérperas ou que estejam
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amamentando nao devem utilizar o esquema, bem como pacientes se apresentando com
formas extrapulmonares de TB (sistema nervoso central, abdominal, osteoarticular,
disseminada). E importante destacar que no estudo, o esquema foi efetivo para formas

extensas de doenca pulmonar (incluindo doenca cavitaria)*'2.

Diagnéstico e avaliacio de sensibilidade

A avaliagdo de sensibilidade ¢ fundamental para implementacdo do esquema
encurtado, com destaque para a sensibilidade as rifamicinas e quinolonas para sucesso
do tratamento. Embora seja o ideal, a realizagdo universal de cultura e teste de
sensibilidade aos antimicrobianos nos casos de TB ndo ¢ uma realidade’. Nesse
contexto, os testes rapidos moleculares, como o Xpert MTB/RIF e suas versdes mais
recentes, desempenham papel fundamental ao permitir a deteccdo simultdnea do
Mycobacterium tuberculosis e de resisténcia a rifampicina em poucas horas®. Em
relacdo as quinolonas, plataformas moleculares de segunda geracdo como o
XpertMTB/XDR™ sdo capazes de detectar mutagdes associadas a esta classe, mas sdo
pouco disponiveis e frequentemente reservadas aos casos de tuberculose droga
resistente (TBDR)**.

No cenario brasileiro, o GeneXpert esta incorporado para o diagnostico de TB e
avaliagdo de resisténcia a rifampicina, devendo ser utilizado sempre que disponivel”.
Em relagdo as quinolonas, avalia-se a resisténcia genotipica através de testes de
hibridizacdo em linha (LPA), realizados em amostras de cultura positivas para MTB?.
Nas recomendacdes brasileiras, o LPA de segunda linha, que detecta mutagdes
associadas a esta classe, esta indicado apenas em casos de TBDR™.

A recomendagdo da OMS ¢ realizacdo inicial de teste rapido molecular com
avaliagdo de rifampicina (como Xpert MTB/RIF)*. Em paises com baixa prevaléncia de
resisténcia as quinolonas, como o Brasil, casos de TB sensivel a rifampicina podem
receber o esquema encurtado sem necessidade de testar as quinolonas antes do inicio do
esquema4. Em cenarios de alta resisténcia, como fndia, China e Russia, o teste de

—— . = pap——t . 4
sensibilidade para as fluoroquinolonas ¢ indispenséavel”.
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Disponbilidade e custo das medicacoes

O custo com as medica¢des no esquema encurtado ¢ significativamente maior
que no esquema padrdo. A rifapentina ¢ o firmaco mais caro do esquema, sendo
responsavel por 90% do custo total das medicagdes do 2HPZM/2HPM®. Espera-se que o
tratamento encurtado reduza gastos do sistema de satide, com menos visitas a unidade
de satde, menor tempo de tratamento diretamente observado e menores taxas de
hospitalizagio, o que pode justificar o custo elevado das medica¢des™*. Estudos
analisando a custo efetividade do esquema ainda nao foram realizados para avaliar os
impactos globais no sistema de saude.

Além disso, a rifapentina é pouco disponivel globalmente?’. Apesar de listada
como uma medicagdo essencial pela OMS®®, em 2020 apenas 13 paises possuiam
registro sanitario para uso. O consorcio Global Drug Facility auxilia a aquisi¢do por
paises de baixa e média renda, mesmo sem registro nas agéncias regulatorias oficiais®’.
No Brasil, estd disponivel apenas a associagdo de rifapentina com isoniazida para
tratamento da infeccdo latente por tuberculose®’. A importacdo é feita através da
Organiza¢do Pan-Americana de Satde (OPAS), com autorizagdo da ANVISA, uma vez
que ndo ha registro pela agéncia de vigilancia sanitaria brasileira. Em relacdo aos outros
paises, a rifapentina tem registro para uso e comercializagdo nos Estados Unidos, India
e China, mas ndo ¢ aprovada pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), o que

. 27,2
dificulta seu uso na Europa®’*’.

Adesao e formulagdes disponiveis

Espera-se que um esquema de quatro meses resulte em menor taxa de abandono.
No entanto, com as formulagdes disponiveis no momento — e sem doses fixas
combinadas (DFC) que incluam todos os componentes — a fase de ataque com 2HPZM
¢ composta por 9 a 15 comprimidos diarios®', o que pode prejudicar a tomada correta
das medicagdes. A fim de melhorar esse cenario, tem se buscado a disponibilizagdo de

1,4,32 r ~ 0
432 (até recentemente a apresentacdo universal

comprimidos de 300mg de rifapentina
era 150mg), e estudos avaliam a possibilidade de reducdo da dose deste componente no
esquema33. Embora haja incentivo da OMS e outras institui¢cdes internacionais para a
composicdo de comprimidos DFC, ainda ndo hé formulacdes com a combinacdo de
todos os farmacos do esquema. O Quadro 1 mostra a composi¢do com menor numero de
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comprimidos atualmente disponiveis para uso, considerando uso do comprimido DFC
de rifapentina e isoniazida (HP 300/300) desenvolvido inicialmente para o tratamento da

infecgdo latente por tuberculose.

Quadro 1 - Composicdo da fase de ataque do esquema 2HPZM/2HPM

40-49 1 comprimido 3 comprimidos 4 comprimidos 1 comprimido
50-64 1 comprimido 3 comprimidos 4 comprimidos 1 comprimido
>65 1 comprimido 3 comprimidos 5 comprimidos 1 comprimido

HP: comprimido contendo isoniazida 300mg + rifapentina 300mg
P: comprimido contendo rifapentina 300mg

Z: comprimido contendo pirazinamida 400mg

Mfx: comprimido contendo moxifloxacino 400mg

Fonte: Medical Guidelines Medecins sans Frontiers, 2025’

Perspectiva do paciente
Entrevistas com pessoas em tratamento para TB reafirmam um desejo por um
. 34 . . , ..
tratamento mais curto” . Ainda assim, o elevado numero de comprimidos, gasto com as
medicagdes e sofrimento psiquico decorrentes do diagndstico e do tratamento seguem
sendo relatados. Esses dados reforgam que para além de um esquema mais breve, ¢é
necessdria também uma abordagem holistica que inclua a qualidade de vida pessoal

. Arigi 35
como componente importante do processo terapéutico™.

Situacio no Brasil

No Brasil, todo tratamento para tuberculose é fornecido pelo Sistema Unico de
Saude (SUS)’. O esquema encurtado ainda nio foi avaliado pela CONITEC e nio esta
disponivel na rede publica. Dessa forma, para a populacdo brasileira o esquema basico

(2RHZE/4RH) continua sendo de recomendagéo e aplica¢io universal para TB-DS".
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Esquemas terapéuticos encurtados para TBS na populacio com idade entre 3

meses e 16 anos

Recomendacao atual OMS: Em criangas e adolescentes com idade entre 3 meses e 16
nos e quadros de tuberculose ndo grave, sem evidéncia ou suspeita de resisténcia, um
esquema de 4 meses (2RHZ(E)/2RH) deve ser utilizado®.

TB ndo grave ¢ definida como: tuberculose ganglionar periférica, tuberculose
ganglionar intratordcica sem obstrucdo de via aérea, tuberculose pleural ndo complicada
ou tuberculose pulmonar paucibacilar, ndo cavitaria, restrita a um lobo dos pulmdes,
sem padrdao miliar. O etambutol deve ser utilizado em cendrios de alta prevaléncia de
HIV ou resisténcia a isoniazida®.

Em nota técnica publicada em 2024°°, o Ministério da Satde aderiu a esta

recomendacdo com ajustes para o cenario brasileiro, conforme quadro abaixo:

Quadro 2 - Regime do tratamento da TB Pulmonar segundo a faixa etaria e gravidade da
doencga

Duracgao e composi¢ao do regime do tratamento

Idade e Gravidade da TB
Fase intensiva Fase de manutencao

Bebé com idade <3 meses ou peso <4kg

TB pulmonar de qualquer

a b
gravidade 2 RHZ 4RH

Criancas e adolescentes > de 3 meses a <10 anos

TB pulmonar néo grave 2 RHZ? 2 RH

TB pulmonar Grave 2 RHZ? 4 RH®

Criancas > 10 anos e adolescentes < 16 anos

TB pulmonar nao grave 2 RHZE’ 2 RH*

TB pulmonar Grave 2RHZE® 4RH?

a - RHZ: comprimido DFC pedidtrica: rifampicina 75mg + isoniazida 50mg + pirazinamida 150mg

b - RH: comprimido DFC pediatrica: rifampicina 75mg + isoniazida 50mg

¢ — RHZE: comprimido DFC adulto: rifampicina 150mg + isoniazida 75mg + pirazinamida 400mg +
etambutol 275mg

d: comprimido DFC adulto: rifampicina 150mg + isoniazida 75mg

Fonte: Ministério da Saiide, 2024°°
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Evidéncias disponiveis

O estudo SHINE*’, publicado em 2022, foi o marco para estabelecimento do
tratamento encurtado na populagdo pedidtrica. No estudo, criangas de paises com
elevada incidéncia de TB (Uganda, Zambia, Africa do Sul e India) foram avaliados para
o esquema de 4 meses (2RHZ(E)/2RH) versus o tratamento padrao de 6 meses
(2RHZ(E)/4RH). Foram incluidos pacientes com até 16 anos, peso acima de 3kg e
formas nao grave de TB, com baciloscopia negativa em escarro ou aspirado gastrico,
sem tratamento prévio de tuberculose e com status HIV definido (positivo ou negativo).
A TB ndo grave foi definida como: TB ganglionar periférica ou TB respiratoria
(incluindo TB mediastinal ndo complicada) restrita a um lobo pulmonar, sem cavidades,
sem obstrugdo de via aérea, sem derrame pleural complicado e sem TB miliar.

Foi um estudo de nao inferioridade, com randomizagao estratificada por centro,
idade, status HIV e uso de etambutol. No trabalho, utilizaram -se comprimidos de dose
fixa pediatrica no tratamento e ndo houve TDO. O desfecho primario de eficacia foi
uma condicao desfavoravel apds 72 semanas, definido como eventos associados a TB
(falha de tratamento, necessidade de extensao de tratamento, faléncia e recorréncia),
perda de seguimento ou morte por qualquer causa. O tratamento encurtado foi ndo
inferior ao tratamento padrdo, sem diferengas em relagdo aos eventos adversos. Houve
boa adesdo nos dois grupos (>95%)”".

O estudo também avaliou a custo efetividade do tratamento encurtado. Embora
ndo tenha sido o desfecho principal, os custos em saiide no grupo tratado por 4 meses

foram menores que no tratamento padrdo em USD 17.34 (valores de 2019)*.
Aplicabilidade

Critérios para indicagio

Em relagdo as caracteristicas dos individuos, sdo candidatos ao tratamento
encurtado criancas com pelo menos 3kg (4kg segundo as diretrizes do Ministério da
Saude) e idade entre 3 meses e 16 anos**®. Criancas e adolescentes vivendo com HIV
também podem receber este esquema, embora deva se considerar 6 meses de tratamento
em casos de imunossupressdo significativa, presenca de infeccdes oportunistas ou
terapia antirretroviral inadequada. Além disso, esse esquema nao ¢ recomendado para
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criancas gravemente desnutridas ou que tenham realizado tratamento para tuberculose
e . 436
nos ultimos dois anos™™".

E importante definir o caso de TB ndo grave para utilizagdo do esquema.
Enquadram-se casos de tuberculose ganglionar periférica ou intratoracica sem obstrugao
de via aérea, tuberculose pleural ndo complicada ou tuberculose pulmonar paucibacilar,
ndo cavitaria, restrita a um lobo dos pulmées, sem padrdo miliar’’. O raio-x de torax é

fundamental para esta classificagdo e deve ser interpretado por profissional treinado - o

. el 4
que pode representar uma barreira na ampliacao do uso deste esquema’.

Formulagdes disponiveis

Para a criangas até 10 anos ¢ essencial o uso de formulagdes dispersiveis.*
Implementadas a nivel global pela UNITAID em 2016, em 2020 os comprimidos de
dose fixa pediatrica foram incorporados no SUS™. Os comprimidos contém uma
combinag¢do de rifampicina 75mg + isoniazida 50mg + pirazinamida 150mg (RHZ) para
a fase de ataque e rifampicina 75mg + isoniazida 50mg (RH) para a fase de
manuten¢do. Para criangas com 10 anos ou mais, nas quais indica-se o etambutol,
podem ser utilizados os comprimidos de DFC para adultos contendo rifampicina 150mg
+ isoniazida 75mg + pirazinamida 400mg + etambutol 275mg (RHZE) na fase de ataque

e comprimido contendo rifampicina 150mg + isoniazida 75mg (RH) para a fase de

manutenc;eio3 .

Vantagem da extensibilidade do esquema

Uma vantagem pratica do esquema encurtado pediatrico € que utiliza os mesmos
farmacos do esquema padrdo de 6 meses™’. Isso permite a extensdo do tratamento por
mais 2 meses com as mesmas medicagdes j4 em curso, caso necessirio — seja por
melhora inicial insatisfatoria, seja por mudanga nas caracteristicas do paciente ou na

~ . . z-o 4
evolugdo da doenga —, simplificando a conduta clinica nesses casos 0,
Conclusao
Os esquemas encurtados para tuberculose sensivel representam um avango

terapéutico relevante, com potencial de reduzir o abandono, melhorar desfechos e
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diminuir custos sistémicos. No ambito da populagdo adulta, o esquema 2HPZM/2HPM
de quatro meses — sustentado pelo Estudo 31 — ¢ a unica alternativa com evidéncia
robusta de ndo inferioridade em relagdo ao tratamento padrio de seis meses. Na
populagdo pediatrica, o esquema 2RHZ(E)/2RH, validado pelo estudo SHINE, constitui
uma opgao segura e custo-efetiva para formas ndo graves da doenga.

Apesar das evidéncias disponiveis, a implementacdo desses esquemas enfrenta
barreiras importantes. Em relacdo ao tratamento em adultos, o elevado custo e acesso
limitado a rifapentina, auséncia de formulagdes de dose fixa combinada completas,
necessidade de avaliacdo de sensibilidade e exigéncia de infraestrutura diagndstica
adequada sdo obstaculos a serem enfrentados para implementa¢ao ampla do esquema. O
maior desafio no tratamento encurtado pediatrico ¢ a definicdo adequada de forma nao
grave da doenca, que exige além de avaliacdo clinica adequada, disponibilidade e
interpretagdo de raio-x de torax.

No Brasil, o esquema 2HPZM/2HPM para adultos ainda nd3o integra as
recomendacdes do SUS, permanecendo o esquema basico de seis meses como padrao
universal para TB-DS. Para a populagdo pediatrica, o Ministério da Satde ja incorporou
o esquema de quatro meses para formas nao graves.

A superacdo dessas barreiras exige esforco combinado dos sistemas de saude,
organizacdes internacionais, industria farmacéutica e sociedade civil. A disponibilizagao
de formulacdes em dose fixa combinada e a redugdo de custos da rifapentina sao passos
concretos para viabilizar a implementacao global do esquema encurtado em adultos.
Paralelamente, a equidade no acesso ao tratamento requer uma abordagem integral ao
paciente — que considere qualidade de vida e suporte psicossocial —, dimensdes que
os ensaios clinicos ndo capturam, mas que sdo determinantes para o controle efetivo da
tuberculose.

A tabela 3 sintetiza os pontos principais discutidos no artigo.
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Tabela 3 - Esquemas Encurtados para Tuberculose Sensivel: Esquema, Indicagoes ¢ Limitagdes

Esquema terapéutico

2HPZM/2HPM 2RHZ(E)/2RH
Esquema

Indicagoes

- Idade > 12 anos

- TB pulmonar confirmada
microbiologicamente (baciloscopia
positiva ou Xpert MTB/RIF com carga
média ou alta)

Indicagodes - Sensibilidade confirmada ou provavel a
rifamicinas e quinolonas

- Formas extensas de doenga pulmonar,
incluindo doenga cavitaria

- PVHIV com CD4 > 100 células/mm?

- Idade entre 3 meses e 16 anos

- Peso > 3 kg (> 4 kg pelo MS-BR)

- Tuberculose pulmonar néo grave: TB
ganglionar periférica ou intratoracica sem
obstrugdo de via aérea, TB pleural ndo
complicada ou TB pulmonar paucibacilar
ndo cavitaria restrita a um lobo, sem
padrdo miliar

- PVHIV sem imunossupressao
significativa e em uso adequado de TARV

- Peso > 40 kg
- TB grave (doenga extensa, cavitaria,
- Formas extrapulmonares (SNC, miliar, pleural complicada, com obstrugao
s abdominal, osteoarticular, disseminada) de via aérea)
Contra indicagdes ; .
- Gestantes, puérperas e mulheres em - Desnutri¢éo grave
amamentacao - Tratamento prévio para TB nos tltimos
2 anos
Situacio no Brasil | Néo disponivel no SUS. Disponivel no SUS com DFC pediatrica
Limitagoes e desafios para implementacio
- Necessidade de teste sensibilidade pelo - Necessidade de raio-x de torax
IR menos a rifamicinas (Xpert MTB/RIF) e, | - Subjetividade na defini¢do de TB nédo
Diagnostico L o .. .
em cenarios de alta resisténcia, as grave pode levar a inclusao inadequada de
quinolonas casos graves
- Rifapenti i ibili lobal - . o e
Acesso a0 1imlit21()12n ina com disponibilidade globa - Comprimidos dispersiveis pediatricos

medicamento - Custo elevado ja incorporados ao SUS desde 2020

- Fase de ataque exige 9-15

comprimidos/dia - Comprimidos dispersiveis facilitam
Adesiio e - Formulagdo DFC com todos os administragdo em criangas até 10 anos
~ componentes ainda ndo disponivel - Mesmas medicagdes do esquema padréo
formulacgoes .. . . oy ~
- Comprimidos de rifapentina 300 mg em | facilitam extensdo do tratamento se
expansdo (anteriormente disponivel necessario

apenas em 150 mg)
Legenda: TB: tuberculose; PVHIV: pessoas vivendo com HIV; MS-BR: Ministério da Saude do Brasil;
SUS: Sistema Unico de Saude; DFC: dose fixa combinada; TARV: terapia antirretroviral; SNC: sistema
nervoso central; H: isoniazida; P: rifapentina; Z: pirazinamida; M: moxifloxacino; R: rifampicina; E:
etambutol. (Nota: as letras dos esquemas terapéuticos foram mapeadas conforme a convencdo
internacional e do MS: H = Isoniazida, R = Rifampicina, Z = Pirazinamida, E = Etambutol, P =
Rifapentina, M = Moxifloxacino).
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