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RESUMO

Premissa: As dificuldades impostas pela tuberculose multidroga resistente
(TB-MDR) para o tratamento e implicagdes prognésticas determina a
necessidade de conhecimento sobre fatores associados a desfechos
desfavoraveis nesse contexto, na presente pesquisa temos como objetivos
elucidar essa questao.

Métodos: Estudo de coorte ndo concorrente dos casos de tuberculose com
tratamentos especiais na Regido Centro-Oeste entre 2008 e 2017, com
pacientes selecionados no sistema de notificagdo para tratamentos
especiais de tuberculose (SITE-TB).

Foi elaborado um Grafico Aciclico Direcionado (DAG) considerando as
variaveis medidas e algumas ndo medidas para identificar o set minimo de
variaveis para condicionar a estimagao das associacdes entre as variaveis
pré-selecionadas (alcool e tipo de paciente) e o desfecho composto entre
Obito, abandono e faléncia do tratamento.

Posteriormente foi realizada uma analise de variaveis condicionais com uma
regressao de Poisson robusta, considerando-se associagao relevante
estatisticamente aquelas que apresentaram p<0,05.

Para as associagdes de interesse, foi avaliada a presenca de viés associado
ao desfecho composto calculando o indice Bias Attributable to Composite
Outcome (BACO,).

Resultados: Como resultado, observou-se que o reingresso pés-abandono
esteve associado a 2.65 (IC95%: 1,29-5,45) vezes o risco de desfecho
desfavoravel (desfecho composto: morte, abandono ou faléncia) comparado
com os pacientes novos sem antecedente de tratamentos prévios. Os
indices BACO para as associagdes das categorias do tipo de paciente foram
significativamente inferiores a 1 (p<0.001).

Conclusao: Pacientes em reingresso poés-abandono tiveram um risco
significativamente maior de desfecho malsucedido comparado com aqueles
pacientes novos. Essa associacido poderia ainda estar subestimando o efeito
do abandono a julgar pelo indice BACO.
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ABSTRACT

Backgroung: The difficulties imposed by multidrug-resistant tuberculosis
(MDR-TB) for treatment and prognostic implications determine the
importance of studies about factors associated with unfavorable outcomes, in
this research we aim to clarify this matter.

Methods: Non-concurrent cohort study of tuberculosis cases with special
treatments in the Midwest region between 2008 and 2017, with patients
selected in the notification system for special tuberculosis treatments (SITE-
TB).

A Directed Acyclic Graph (DAG) was elaborated considering the measured
and some non-measured variables to identify the minimum set of variables to
condition the estimation of the associations between the pre-selected
variables (alcohol and type of patient) and the unsuccessful outcome.
Subsequently, an analysis of conditional variables was performed with a
robust Poisson regression, considering statistically relevant association those
that presented p <0.05.

For associations of interest, the presence of bias associated with the
composite outcome was assessed by calculating the Bias Aftributable to
Composite Outcome (BACO) index.

Results: It was observed that post-default reentry was associated with 2.65
(95% CI: 1.29-5.45) times the risk of unfavorable outcome (composite
outcome: death, default or failure) compared with new patients with no
previous treatment. The BACO indices for association in patient type
categories were significantly less than 1 (p <0.001).

Conclusion: Patients on re-entry after default had a significantly higher risk
of unsuccessful outcome compared to new patients. This association could

still be underestimating the effect judging by the BACO index.
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I. INTRODUGAO:

A tuberculose (TB) é causada pelo Mycobacterium tuberculosis, tem
apresentacao clinica espectral que tem como manifestacdo mais comum a
forma pulmonar, podendo ainda afetar outros sitios, classificada como
tuberculose extrapulmonar. E doenca ancestral, permanecendo um
problema de saude mundial. Esta entre as dez principais causas de 6bito no
mundo e como a principal causa de mortalidade especifica por doenca
infecciosa, apesar de existir tratamento efetivo'".

O Mpycobacterium tuberculosis, um bacilo aerdbio estrito que nao se
apresenta na natureza em forma livre. Se constitui em bacilos retos ou
discretamente curvos, iméveis e ndao formadores de capsulas ou esporos,
com parede celular rica em lipidios, reduzindo a efetividade de antibidticos e
aumentando a sua resisténcia a destruicdo macrofagica®®. Tem seu
crescimento condicionado por diversos fatores, principalmente a
concentragdo de oxigénio, presenca de nutrientes e o pH. Este patégeno é
bastante resistente ao resfriamento, congelamento e desidratagdo, e
sensivel ao calor, luz solar e radiac&o ultravioleta®?.

A disseminagdo se da pelas vias aérea prioritariamente, com os
pacientes portadores de doencga pulmonar langando os bacilos no ambiente
através da tosse, espirro e fala. Inicialmente sao liberadas as goticulas de
Pfluger, sendo grandes e com grande quantidade de bacilos. Posteriormente
estas desidratam, formando particulas menores contendo um ou dois
bacilos, denominados nucleos de Wells. Apenas pacientes baciliferos,
aqueles com TB pulmonar ou laringea com baciloscopia positiva, tem
capacidade de transmitir a doencga. Estima-se que cada paciente nesta
condicao infecte de 10 a 15 pessoas''?).

Uma vez no novo hospedeiro o M. tuberculosis apresenta inumeros
mecanismos de evasao imune, principalmente na resisténcia a destruigcao
macrofagica, se proliferando dentro destas células, com posterior

disseminacéo linfatica'®.

14



Diversos fatores estdo implicados no controle da infeccdo primaria ou
manifestacdo da doenca a depender da viruléncia do bacilo, da fonte
infectante e das caracteristicas do individuo infectado®.

Mesmo apds o controle imune da infeccdo primaria, o bacilo apresenta
a capacidade de laténcia, inibindo sua multiplicagdo por muitos anos e nao
sendo atacado pelo sistema imune. Esta caracteristica se reflete
clinicamente no intervalo entre a infeccdo primaria e a reativacdo da
doenca®*Existe evidencia tanto epidemioldgica quanto genética de que um
terceiro grupo de pacientes apresentardo a doenca a partir de uma
reinfeccdo exogena anos apods a infecgdo primaria, sendo a reinfec¢ao
exdgena e a reativagcdo enddégena os dois principais mecanismos para a
tuberculos®.

Mesmo em condicdes ideais a multiplicagcao do M. tuberculosis demora
mais de 18 horas para um ciclo completo, explicando as caracteristicas
pouco especificas dos seus sintomas e sua demorada progressao clinica®.

Estima-se que 1,7 bilhdes de pessoas estejam infectadas no mundo,
sendo que de 5% a 10% dessas apresentardo a doenga'’. Entre individuos
portadores de virus da imunodeficiéncia humana (HIV), entretanto, cerca de
50% dos pacientes infectados manifestarao tuberculose durante a vida®.

Todas essas questdes representam um desafio ao controle da TB, uma
vez que pacientes infectados assintomaticos estdo sobre risco de apresentar
a doenca a depender de fatores desencadeantes®.

1.1 Situacao epidemiolégica

A tuberculose € exemplo marcante da interagdo entre patégeno e
hospedeiro, com resposta imune relacionada tanto a imunidade inata quanto
adquirida . Estima-se que 1,7 bilhdes de pessoas sejam infectadas pelo
bacilo no mundo, entretanto, cerca de 10 milhdes apresentam a doencga por
ano"”.

A distribuicdo dos casos de TB é mundial, entretanto a incidéncia é

extremamente variavel regionalmente. Estima-se que em 2017 90% dos
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pacientes eram adultos, a maioria homens. Do total dos pacientes 9% deles
eram coinfectados com HIV, com 72% desse subgrupo localizado na
Africat”.

Como exemplo da heterogeneidade epidemioldgica entre as regides
do globo ressalta-se que dois tergos dos casos se concentram em oito
paises (india, China, Indonésia, Filipinas, Paquistdo, Nigéria, Bangladesh e
Africa do Sul), todos paises com grande populacdo e baixo desenvolvimento
social. As regides das Américas e Europa correspondem a 6% dos casos'".

A carga de doencga pode ser mensurada pela incidéncia, prevaléncia ou
mortalidade especificas, subdivididas entre TB, MDR-TB e coinfecgao HIV-
TB. A OMS seleciona os paises com alta carga apés um processo de
consulta amplo, selecionando 20 paises pela incidéncia absoluta estimada e
outros 10 paises nos termos da incidéncia per capita entre os ainda nao
incluidos no critério anterior. Desta forma cada subdivisdo é composta por
30 paises. O Brasil esta classificado como um pais de elevada carga da
doenca por ser um dos paises com maior numero de casos de TB e também
por ser um dos paises alta taxa de coinfeccdo TB-HIV. Os paises de alta
carga da doenca de acordo com a OMS estdo representados na Figura 1.

Existe grande esforco internacional no controle da doencga, estando a
TB contemplada no item 3 dos objetivos do crescimento sustentavel, no
subgrupo 3.3: Em 2030, acabar com a epidemia de AIDS, tuberculose,
malaria e doengas tropicais negligenciadas e combater as hepatites,
doencgas relacionadas a agua e outras doengas comunicaveis”. Ainda é
citada no item 3.8 como indicador de cobertura basica de prevencao,
tratamento e intervencdes de cuidado‘".

No mesmo interim a estratégia End TB, idealizada pela OMS apresenta
uma série de objetivos a serem alcangados até 2035, com multiplos passos
intermediarios. Esses estao relacionados com a queda do numero de mortes
por TB, na diminuicdo da incidéncia e na porcentagem de domicilios
afetados de forma catastréfica pela doenca, além de varios outros

indicadores e alvos relacionados'".
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Figura 1 — Classificagdo de paises prioritarios para TB, TB-HIV e MDR-
TB — 2016 a 2020. Adaptado de OMS!"®).

Tuberculose

Camboja
Serra Leoa

Brasil
Bangladesh Republica
Coreia do Norte Centro-Africana
Federacao Russa Africa do Sul Congo
Filipinas Angola Lesoto
Paquistao China Libéria

Azerbaijao Vietna Etiopia Namibia Botsuana
Bielorrissia Lty Tanzania Cameroun

s Indonésia
Cazaquistao Mocambique Chace

Quirguistao Myanmar Gana
Peru Nigéria Guiné Bissau

Moldavia Papua Nova Guiné Malaui
Somalia Quénia Suazilandia

Tajiquistao Repiblica Democratica Uganda
Ucrania do Congo

TJailandia
Tuberculose Zimbabue Tuberculose

multidrogarresistente associada ao HIV

Mesmo com esses objetivos e estratégias ainda em desenvolvimento
observou-se queda da incidéncia em todo mundo a uma taxa de 2% ao ano.
Quanto a mortalidade no mundo estima-se que a TB causou a morte de 1,3
milhdes de pessoas entre pessoas HIV negativo em 2018, com queda de
29% neste indice desde o ano de 2000, sendo que 5% desde 2005. Ja entre
os pacientes HIV positivos ocorreram mais 300.000 mortes no mesmo ano,
com queda de 44% desde 2000 A taxa de mortalidade esta caindo 3% ao
ano em média, com diminuigdo global de 42% desde 2000. Em 2017 a taxa
de letalidade estimada foi de 16%, com meta de redugdo para 10% em
2020,

No contexto da redugao dos indicadores de TB, o Brasil elaborou o
Plano Nacional de Controle da TB, com estratégias disseminadas em todos

0s niveis de atengdo em saude assim como em todas as etapas de controle
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de TB. Este projeto tem entre suas metas a diminuigdo do coeficiente de
incidéncia para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e o coeficiente de

mortalidade para menos de 1 ébito por 100 mil habitantes em 2035 ©®).

No Brasil observa-se queda do coeficiente de incidéncia na ordem de
1% ao ano entre 2009 e 2018, sendo neste ultimo ano foram notificados
mais de 72.000 casos, com um coeficiente de incidéncia de 34,8 casos/100
mil habitantes. Embora tenha ocorrido essa queda no periodo recente
ocorreu um aumento no numero de casos em 2017 e 2018 se comparados
ao periodo de 2014 a 2016 talvez por maior adesdo aos sistemas de
notificacdo ou por fatores sécio-economicos relacionados a crise econémica
enfrentada pelo pais.

Os coeficientes de mortalidade por TB também apresentaram declinio,
variando de 2,57 por 100 mil habitantes para 2,2 por 100 mil habitantes entre
2008 em 2017. Apresentando decréscimo anual médio de 2,1%, com queda
entre 2008 e 2012 e posterior estabilizagzo®.

Ainda no territorio nacional 72,7% dos casos foram novos de TB foram
confirmados laboratorialmente em 2018, mesmo apds a disponibilizacdo do
teste rapido, facilitando tanto o diagnostico laboratorial quanto a identificagao
de resisténcia a rifampicina®'?,

Os casos de retratamento, totalizaram 16,2%, entre esses a cultura de
escarro foi realizada em 31,1% dos casos, mesmo constando no protocolo
do Ministério da Saude que todos os pacientes nessa situagao devem ter
material encaminhado para analise. Entre os casos com cultura positiva o
teste de sensibilidade foi realizado em 43% dos pacientes. A testagem para
HIV entre os casos novos de TB foi realizada em 75,5% das vezes e a
ofertada terapia antirretroviral (TARV) para 47,4% dos coinfectados,
novamente a aplicagao do teste rapido e disponibilizagdo da TARV deveria
ser universal®.

Em relagdo ao tratamento, 36,9% dos casos novos receberam
tratamento diretamente observado (TDO), com taxa de abandono no mesmo

ano foi de 10,8%, o dobro do preconizado pela OMS, sendo o abandono ao
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tratamento um dos principais fatores de risco para a resisténcia do bacilo. A
taxa de cura dos casos novos com confirmagao laboratorial foi de 71,4%%
em 2017. Entre os casos novos de TB MDR a propor¢cao de cura foi de
59,3% em relagé&o ao ano de 2016(9,11).

A Regido Centro-Oeste apresenta o menor coeficiente de incidéncia
entre as regides brasileiras, de 20,8 por 100.000 habitantes em 2018, sendo
a variacdo entre os estados entre 11,5/100.000 habitantes no Distrito
Federal e 38,7/100.000 habitantes em Mato Grosso. Em 2018 a Regiao
Centro-Oeste registrou coeficiente de mortalidade de 1.3 por 100.000hab.,
com taxa de abandono ao tratamento nos casos novos com confirmagao
laboratorial de 11,2% novamente em 2017. Segundo o ultimo boletim
epidemiologico do MS foram realizados cultura de escarro a 35,1% dos
casos, os pacientes diagnosticados com TB realizaram teste de triagem para
HIV na regido em 75% das vezes, ofertando-se TARV em casos de
coinfecao a 51,2% dos pacientes. O tratamento diretamente observado foi
oferecido em 34,9% das vezes. A taxa de cura entre os casos novos por TB

multidroga resistente e com resisténcia a rifampicina foi de 58,8%".

1.2 Situacao epidemioldégica da TB resistente

Para fins de definicdo quanto aos tipos de resisténcia, foram utilizados

os critérios da OMS, conforme sumarizado na tabela 1.

Tabela 1 - Classificacao da TB resistente segundo a OMS(12).

Multiresistente (TB- Resisténcia as duas drogas de primeira linha,
MDR) rifampicina e isoniazida.

Resisténcia a Monorresisténcia a rifampicina

rifampicina (RR-TB)

Resisténcia a Monorresisténcia a isoniazida

isoniazida

Monorresistente e Resisténcia a uma ou mais drogas, nao
polirresistente incluindo as duas drogas de primeira linha.
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Extensivamente Resisténcia a rifampicina e isoniazida, ainda
resistente (TBXDR) resisténcia a pelo menos uma quinolona e uma
droga injetavel de segunda linha.

A Organizagdo Mundial de Saude estima que, no mundo,
aproximadamente 3% dos casos novos de TB e 18% dos casos ja tratados
decorram de doenga multidroga resistente, com a estimativa de 558.000
casos incidentes no mundo de MDR-TB em 2017. A estimativa para as
Américas é de 2,7% para os casos novos € 14% para os ja tratados. Nos
paises com alta incidéncia de TB em que ha sistema de controle para os
casos resistentes ha uma tendéncia de aumento nos casos de resisténcia,
mesmo naqueles paises em que a incidéncia global vem diminuindo.

A TB resistente ao tratamento assume papel de destaque, dificultando
as agdes de controle da doenga. Alguns paises apresentam incidéncia
elevada desses casos, como observado em alguns paises do leste europeu,
onde um tergo dos casos em tratamento é correspondente a TB
resistente!™).

Para o Brasil ha uma estimativa da OMS que a incidéncia de MDR-TB
varie entre 6% e 11% dos casos(14). Em 2014 foram notificados 260 casos
novos de monorresisténcia, 81 de polirresisténcia, 371 de multirresisténcia e
56 casos de TBXDR. Ocorreu nesse ano diminuicdo do numero de casos
multirresistentes, com aumento dos casos de monorresisténcia‘'?.

Estudo realizado em S&o Paulo encontrou resisténcia ao ofloxacina em
83,4% das amostras com resisténcia extensa ao tratamento. A partir de
amostras com resisténcia multidrogas 2,8% apresentaram resisténcia a
todas as drogas de primeira e segunda linha testadas. Entre essas amostras
apos analises genéticas foi possivel agrupar 59% das cepas em clusters,
evidéncia de transmissdo dos patdgenos resistentes!’®.

Avaliando-se nacionalmente os desfechos dos casos novos de TB
resistentes ao tratamento 58% dos pacientes encerraram como cura ou

completaram o tratamento, 6,3% com falha ao tratamento, com 17,7% de
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abandonos e 10,6% de Obitos. Ainda foram relatados encerramento por

outras causas em 1,2% dos casos, todos referentes ao ano de 20129

1.3 Sistemas de Vigilancia e Informacao em TB

As estratégias de vigilancia epidemioldgica em tuberculose participam
centralmente do controle da doenga, sendo necessaria a integragao dos
varios niveis de atencdo a saude. Esses cumprem papel primordial na
deteccdo de sintomaticos respiratorios, na busca e avaliagdo de pacientes
contactantes e na supervisao e busca ativa de pacientes que abandonam o
tratamento Igualmente o treinamento das equipes assistenciais no
diagnostico da doenga, assim como na prevengdo da transmissdo em
servigcos de saude.

@)

Encontra-se ainda algada dos servicos de saude a notificagdo da TB,
uma vez que encontra-se na lista de doencgas de notificacdo compulséria do
Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagao (SINAN) brasileiro. Esse
sistema compreende a lista de doengas que por sua importancia clinica e
epidemiologica apresentam notificagdo compulséria em nosso pais. Este
sistema € o responsavel em consolidar os dados sobre todos os casos do
agravo. Uma vez constatada resisténcia ao tratamento ou necessidade de
tratamento especial por outro motivo o caso deve ser encerrado no Sinan e
notificado no SITE-TB®.

A TB resistente € descrita no Brasil desde a década de 1950,
entretanto acdes organizadas para detecgdo da doenga so foram iniciadas
nos anos 90 por meio do | Inquérito Nacional de Resisténcia dos Farmacos
Anti-TB. No ano 2000 a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do
Ministério da Saude assumiu a vigilancia passiva dos casos de TB resistente
a partir das notificagdes das unidades de referéncia’®.

No ano de 2004 foi criado entdo o Sistema TBMR, no intuito de

aprimorar a notificacdo e acompanhamento dos pacientes com MDR-TB,
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descentralizar a vigilancia epidemiolédgica, gerar uma fonte de dados para
pesquisa e melhora na logistica e distribuicdo de insumos. Afim de expandir
a vigilancia epidemiolégica e melhor atender as especificidades da TB
resistente esse sistema foi aprimorado, desde 2013 sendo denominado
SITE-TB(16), finalizando sua implantacdo em 2013 Sua implantagdo foi
finalizada em 2013 e tem como vantagem em relagdo ao sistema anterior a
possibilidade de classificacdo dos casos em TB monoresistente,
multirresistente, polirresistente ou extensivamente resistente; enquanto
anteriormente apenas os casos com suspeita de multirresisténcia eram
notificados, em 2015 atingindo 229 centros de referéncia secundarios e
terciarios alimentando o sistema‘?.

No SITE-TB os casos podem ser classificados como TB com esquema
especial, tuberculose droga resistente e micobactéria ndo tuberculosa .
Ainda devem ser classificados de acordo com o tipo de entrada como caso
novo, reingresso apo6s abandono, recidiva, faléncia do primeiro tratamento,
faléncia ao retratamento, mudanca de esquema ou mudanca do padrao de
resisténcia®.

No caso da TB droga resistente ha necessidade de classificacdo da
resisténcia encontrada no bacilo conforme identificado no teste de
sensibilidade. A classificagao utilizada por este sistema apresenta as
categorias de monorresisténcia, quando apresentado resisténcia a apenas
um farmaco, polirresisténcia, quando a dois ou mais farmacos excetuando-
se a rifampicina e isoniazida, multriresisténcia, quando resisténcia a pelo
menos rifampicina e isoniazida, resisténcia extensiva, com resisténcia a
rifampicina e isoniazida associada a quinolona e um injetavel de segunda
linha e resistencia a rifampicina isolada‘®.

Os casos podem ser encerrados como cura, tratamento completo,
abandono, faléncia, obito por TB, 6bito por outra causa, transferéncia para
outro pais, mudanca de esquema, mudanga de diagndstico e outras. Os
paciente de TB resistente devem ser acompanhados por pelo menos 5 anos,

para o diagnéstico e tratamento precoce dos casos de recidiva®. O
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Ministério da Saude utiliza os mesmos desfechos descritos de acordo com a

OMS, como exposto na tabela 2.

Tabela 2 — Classificagao dos desfechos do tratamento segundo a

OMS(17).
Cura TB pulmonar com cultura negativa no ultimo més de
tratamento e em pelo menos uma ocasiao anterior.
Tratamento Caso finalizado sem evidéncia de faléncia, porém sem
completo confirmacéo laboratorial.
Abandono Paciente com TB que n&o iniciou o tratamento ou

quando o mesmo foi interrompido por dois meses
consecutivos ou mais.

Faléncia TB com cultura positiva no quinto més ou depois,
) durante o tratamento
Obito Morte por qualquer motivo em paciente com TB.

l.4. Tratamento da TB

O tratamento anti TB ideal tem como objetivo atender a trés
prerrogativas: ter atividade bactericida precoce, ser capaz de prevenir a
resisténcia ao tratamento e ter atividade esterilizante. Este é organizado em
duas fases, sendo a primeira fase intensiva, com rapida diminuigdo da carga
bacilar e da capacidade de disseminagéo. Ja a fase de manutengao objetiva
a eliminagao dos bacilos latentes ou persistentes e a redugao do risco de
recidiva®.

O esquema basico para adultos e adolescentes compreende o uso de
quatro farmacos na fase intensiva, com duracdo de dois meses e dois
farmacos na fase de manutencdo, com quatro meses de duragdo (Quadro
1). No tratamento de criangcas a fase intensiva é realizada com trés

farmacos e a manutencdo novamente com dois (Quadro 2)®.
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Quadro 1 — Esquema basico de tratamento para adultos e

adolescentes MS/Brasil®.

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURA(;I-\O
RHZE 20 a35Kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos _—

(comprimidos
em doses fixas
combinadas)

51a70 Kg 4 comprimidos (fase intensiva)

Acima de70 Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou
20235K8 2 comp 150/75 mg

RH

1 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75 mg
300/150 mg’ 36 a 50 Kg 4 meses
ou 150/75 mg ou 3 comp 150/75 mg .
(comprimidos 2 comp 300/150 mg ou m a

anutencao)

em doses fixas S1a70 kg 4 comp 150/75 mg

combinadas)

2 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75

Acima de 70 Kg mg ou 5 comp 150/75 mg

Fonte: (RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS, 2005; WHO, 2003). Adaptado de BRASII, 2011.
R - Rifampicina; H - isoniazida; Z - Pirazinamina; E = Etambutol.

'A apresentacao 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que disponivel.

Quadro 2 — Esquema basico de tratamento para criangas menores de

10 anos MS/Brasil®.

PESO DO PACIENTE

FASES DO 221Kg  226Kg  231Kg 236Kg  240Kg

FARMACOS 245Kg

TRATAMENTO Me20KE  .25kg a30Kg a3sKg a39Kg a44kg

Mg/Kg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia Mg/Dia
Rifampicina  15(10-20) 300 450 500 600 600 600

2RHZ Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35 (30-40) 750  1.000  1.000 1.500 1500  2.000

Rifampicina  15(10-20) 300 450 500 600 600 600

4RH
Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Fonte: Adaptado da OMS, 2014,

Quanto ao local de tratamento nos casos novos e retratamento devem

ser realizados na atengao basica, as apresentagdes meningoencefalicas e

osteoarticulares devem ser encaminhadas a unidade hospitalar e

posteriormente a atencdo secundaria, nesses casos a fase de manutencao

do tratamento é extendida para 7 meses. Pacientes que fagcam uso de
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esquemas diferentes do esquema basico por efeitos adversos, comorbidade
e faléncia terapéutica devem ser encaminhados também a atencao
secundaria, ficando reservados aos casos com resisténcia comprovada o
acompanhamento nas referéncias terciarias®.

O tratamento de paciente com coinfec¢gao por HIV devem receber o
tratamento padrao para TB, tanto nas drogas utilizadas quanto no tempo de
tratamento. E primordial ainda o tratamento com TARV, sendo que o
momento de inicio da terapia devera ser decidido a depender do grau de
imunossupressdo do paciente, evitando a ocorréncia da sindrome de
reconstituicdo imune. Outro cuidado no tratamento desses pacientes € a
substituicdo da rifampicina pela rifabutina, uma vez que a primeira apresenta
interacbes medicamentosas com multiplos antirretrovirais. Esse cuidado
combinado oferece melhor controle do HIV, maior sobrevida e diminui

também a chance de recidiva da TB(18-20).

.5 Resisténcia ao tratamento e fatores de risco

A resisténcia ao tratamento para TB configura-se como uma ameaca
aos programas de controle e prevencao desta doenca, sendo relatado
aumento na incidéncia de resisténcia ao tratamento em todo o
mundo(1,21)Entre outros fatores, a TB resistente ao tratamento aumenta o
periodo em que os pacientes permanecem baciliferos, podendo aumentar o
risco de disseminagdo das cepas resistentes ao tratamento®?.

Esta pode ser classificada como primaria, quando o paciente ndo tem
histéria prévia de tratamento para TB, ou seja aqueles infectados com cepas
ja resistentes. Ja os pacientes com resisténcia com resisténcia secundaria
sao aqueles em tratamento atual ou com tratamento prévio por mais de 30
dias(23).

Pacientes acometidos por TB resistente ao tratamento apresentam pior
prognéstico em nosso meio, devido ao aumento no tempo necessario para a

21,22

cura, além a aumentar sobremaneira os custos do tratamento®'??, Apesar

de muitas referéncias afirmarem que o metabolismo das cepas
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multirresistentes em geral ser menor comparado as micobactérias sensiveis
ao tratamento, existem relatos de surgimento de cepas com viruléncia
aumentada e resisténcia ao tratamento assim como com maior capacidade
de disseminagdo, com relatos de transmissdo das cepas ja
resistentes(24,25).

Um dos principais fatores associados a TB resistente a farmacos é o
abandono ao tratamento, com aumento de até cinco vezes comparado aos
pacientes em primeira terapia, sendo maior quanto mais tardio(26,27).

Pesquisa realizada no estado da Paraiba, quantitativa e qualitativa,
encontrou como fatores relacionados ao abandono do tratamento o etilismo,
uso de drogas ilicitas, efeitos adversos, aspectos socioeconémicos, motivos
religiosos, dificuldades de acesso a assisténcia, vinculo ruim com os
profissionais de saude e a sensacdo de cura antes do término do
tratamento(28).

Coorte retrospectiva de Viana et al. no estado do Rio de Janeiro
descreve maior risco para o abandono do tratamento em pacientes com
menos de 8 anos de estudo e também para aqueles que reingressaram apos
abandono. O mesmo trabalho encontrou como fator associado a menor risco
de abandono idade maior que 50 anos(11). Preocupa o fato de muitos
pacientes com TB resistente abandonaram o tratamento mesmo o tendo
iniciado o sob supervis&o direta®!.

A TB apresenta-se como a primeira causa de mortalidade entre os
pacientes vivendo com HIV, sendo que 11% de todas as mortes por HIV no
mundo ocorrem nos coinfectados'”. Deve ser ofertado a todos os pacientes
com diagndstico de TB testagem rapida para HIV e TARV caso o diagnoéstico
seja estabelecido(20). No Brasil 75,5% dos pacientes com diagndstico de TB
foram testados para HIV e entre os casos novos de coinfeccdo a TARYV foi
disponibilizada a 47,4% dos doentes no ano de 2018

Apesar da associag¢ao importante entre HIV, mortalidade e prevaléncia
da TB ha pouca evidéncia de relacdo direta entre soropositividade e
resisténcia ao tratamento de TB. entre os estudos analisados apenas um

encontrou relagdo de risco estatisticamente significativa para essa
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coinfeccdo, e apenas nos pacientes sem tratamento prévio(21,25,29,30). A
coinfeccao HIV/TB também nao representou maior risco de infeccdo por
cepas TBX-DR em comparac&o com cepas MDR-TB!".

O tabagismo também aparece como fator de risco em diversos
estudos, além de contribuir para o prolongamento do tempo em que o
escarro continua positivo(21,25,27,29,30). Outros fatores de risco
apresentam resultados divergentes como o uso de drogas ilicitas, o local do
diagnodstico, o etilismo, diabetes mellitus como comorbidade prévia e a
positividade da cultura de escarro ao diagnostico(21,25,27,29,30).

Outro fator importante no controle da TB resistente ao tratamento € o
seu diagnostico, muitas vezes demorado e sé realizado em unidades
secundarias e terciarias de assisténcia a saude, quando deveria ser
realizado na atencdo primaria. Para tanto € importante estabelecer
protocolos de diagndstico rapido e conhecer as cepas resistentes circulantes
nos territorios, ainda investindo na estrutura para coleta de exames e
treinamento especifico das equipes assistenciais?). Corroborando para a
melhor efetividade do tratamento sob essas condigbes, um estudo norte
americano que estabeleceu protocolo para diagnostico rapido ndo encontrou
diferengas estatisticamente significantes entre pacientes com TB resistente e
nao resistente, tanto na negativagdo dos escarros e culturas quanto no

progndstico dos pacientes'®?.

1.6 Diagnodstico da resisténcia

No esforgo no reconhecimento e melhora dos resultados no tratamento
da TBDR o Ministério da Saude adotou desde 2014 o teste rapido para
deteccdo de resisténcia a rifampicina (TRM-TB - GeneXpert™), que
apresenta sensibilidade de 90% e especificidade de 99%. Sendo que em
2017 ocorreu a expansao deste método com a aquisicao pelo Ministério da
Saude de mais 70 aparelhos para realizagdo deste exame, totalizando 248
aparelhos naquele ano(10,31). Este exame esta indicado para o diagnostico
da TB pulmonar e laringea em adultos e criangas, atentando-se ao fato de
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que neste ultimo grupo a sensibilidade é bastante menor, uma vez que
raramente sdo baciliferas. Deve-se, portanto, associar a avaliacdo por
escore clinico. O TRM-TB pode ainda ser utilizado para analise de liquor,
linfonodos e outros tecidos, também acentuando-se que a sensibilidade
nesses materiais € menor(31,32).

O teste de TRM-TB detecta o material genético de microrganismos
vivos ou mortos, ndo devendo ser utilizado para controle do tratamento, Nos
casos de retratamento o TRM-TB pode ser utilizado para o diagnéstico de
resisténcia a rifampicina, sendo necessaria a avaliagao por baciloscopia do
escarro e culturas, com teste de sensibilidade antimicrobiana tanto para o
diagndstico quanto para verificagdo de resisténcia a outras
medicacgbes(31,32).

Ha evidéncias que esse teste tenha melhor acuracia que os testes de
escarro em amostras com baixo nivel de deteccdo, como descrito por
Casela Et al, em que em 175 mesas condi¢des a bacterioscopia foi negativa,
totalizando 92,5% das amostras com baixo nivel de detec¢do no TRM-
TB(33).

Quanto ao diagnostico da resisténcia a rifampicina foi demostrado alto
valor preditivo (90,2%) positivo no estudo de Trajman et al. com confirmagao
dessa resisténcia em testes de sensibilidade fenotipicos em 82% dos casos,
mesmo em um contexto de baixa prevaléncia(34).

O teste de escarro continua no protocolo do Ministério da Saude de
forma complementar ao TRM-TB, para amostras insuficientes para o teste
molecular e principalmente para o controle do tratamento, uma vez que a
reagcao em cadeia de polimerase detecta o material genético do bacilo da TB
por tempo indeterminado, apesar do tratamento!'?.

Atualmente as indicag¢des para cultura para tuberculose adotadas pelo
Ministério da Saude do Brasil compreendem os casos sintomaticos
respiratorios com clinica e exames radiolégicos compativeis, mas com
multiplos escarros negativos, casos suspeitos de TB paucibacilar, em
populagdes de dificil coleta como criangas e indigenas, pacientes com

tratamento prévio, imunodeprimidos com baciloscopia positiva, casos
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suspeitos de infeccdo por micobactérias ndo causadoras de TB. Ainda esta
indicado nos pacientes com baciloscopia positiva apos 2 meses de
tratamento e todos os pacientes com indicacdo de retratamento. Ainda deve
ser realizada para fins de vigilancia epidemioldgica, na tentativa de
determinar a prevaléncia de resisténcia primaria ao tratamento(35). Deve ser
utilizado ainda como exame confirmatério para pacientes com TRM-TB

positivo, como teste para resisténcia a outras drogas(10,31).

Il - JUSTIFICATIVA:

E de primordial importancia conhecer os desfechos do tratamento para
TB resistente e seus fatores associados na Regido Centro-Oeste, inclusive
pela escassez de estudos sobre o tema no Brasil.

Entende-se que focar em fatores de risco para desfechos
desfavoraveis pode trazer informacdes importantes na construgdo de
politicas especificas para o controle da doenga, assim como diagnosticar
aqueles individuos que devem ser acompanhados mais atentamente.

O impacto da TB-MDR para o individuo é bastante conhecido, como
referendado pelos dados epidemiologicos ja relatados. O tratamento dessa
condigao é dificil, envolve multiplas drogas e traz maior risco de faléncia,
obito e efeitos adversos(9,36).

Para as politicas de saude publica também ha importadncia no
diagnostico de TB-MDR, evitando a transmissdo de bacilos resistentes na
comunidade, novamente impactando diretamento os indicadores da TB no
pais(10,31).

Apos avaliagdo da literatura, os fatores mais consistentemente
encontrados como variaveis de exposi¢ao para os desfechos analisados em
TB-MDR foram o “alcool” e a exposicdo a tratamentos prévios,
consistentemente relacionados a desfechos desfavoraveis.

A escolha pelo uso de um grafico aciclico direcionado traz o beneficio
de tentar identificar fatores de risco, com ajuste para variaveis especificas
partindo de uma base tedrica, fortalecendo o vinculo entrer risco e
desfecho(37).
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A decisao por utilizar um desfecho composto advém do desejo de se
aumentar o poder estatistico da amostra. Apesar dos desfechos &bito,
faléncia e abandono ao tratamento serem bastante diferentes em relagao ao
individuo cometido, para o controle da doenca apresentam interesse
semelhante.

Afim de mitigar o viés atribuivel ao desfecho composto utilizamos
ferramenta estatistica proposta por Diaz-Quijano. Trata-se de divisdo
logaritmica entre o desfecho composto e seu componente mais importante.
Inicialmente utilizando uma combinacdo nao linear de fatores baseado no
meétodo Delta, calculando-se os intervalos de confianga e realizando Teste
de Wald para a hipétese nula (BACO=1). Apesar deste ter sido teorizado em
estudos de intervencdo o autor sugere seu uso em estudos

observacionais(38).

lll - OBJETIVOS:
1. Objetivo geral.
Avaliar fatores associados a resposta ao tratamento em pacientes
com TB droga resistente entre 2008 e 2017, na regido centro-oeste.
2. Objetivos especificos.

(I) Descrever a populagdo com tuberculose droga resistente e os
desfechos clinicos destes pacientes identificados com infecgao resistente ao
tratamento.

(1) Avaliar a associagao o abandono ao tratamento prévio e o uso de

alcool aos desfechos desfavoraveis no tratamento da tuberculose resistente.

IV - MATERIAIS E METODOS:

Estudo de coorte n&o concorrente dos casos de tuberculose com
tratamentos especiais na Regido Centro-Oeste entre 2008 e 2017. A
populagdo do estudo incluiu todos os pacientes notificados no Sistema de
Tratamentos Especiais para Tuberculose (SITE-TB) residentes na Regi&o

Centro-Oeste do Brasil.
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A populagao foi incluida por local de residéncia dos individuos (no
Distrito Federal, Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul), avaliando-se
caracteristicas sociodemograficos e clinicas com o objetivo de identificar
fatores de risco para desfechos desfavoraveis: morte, abandono ou faléncia.
Referente a TB-MDR utilizou-se as definicbes adotadas pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS)(1).

Os desfechos analisados foram agrupados em dois grupos para
analise. Os desfechos cura e tratamento completo foram incluidos como
favoraveis, sendo utilizados como desfechos referéncia na analise. Por outro
lado, os desfechos desfavoraveis, utilizados como desfechos de interesse,
agruparam as categorias oObito, faléncia e abandono do tratamento. Aqueles
pacientes em que o desfecho ndo estava referido no banco de dados foram
excluidos da analise, sendo no total encontrados 243 pacientes no total
inicialmente e 235 apods as exclusoes.

Afim de utilizar uma representacao sistematica das relagdes causais
entre os fatores de exposicdo e o desfecho optou-se em construir um
Grafico Aciclico Direcionado. Esta ferramento estatistica para analise de
inferéncia causal ja é classicamente empregada em epidemiologia na
determinagao do grupo minimo de variaveis de ajuste objetivando minimizar
vieses de confundimento®”

Apos levantamento tedrico prévio, os fatores mais consistentemente
encontrados na literatura como variaveis de exposicdo para os desfechos
analisados em TB-MDR foram o “alcool” e a exposicdo a tratamentos
prévios. Essa Ultima variavel, também chamada “ipo de paciente’,
correspondeu a uma de 3 categorias: caso novo sem tratamentos prévio,
caso novo com tratamento prévio, e, reingresso apdés abandono. Ja os
dados para o uso de alcool foram coletados a partir da auto referéncia dos
pacientes.

Construi-se entdo o DAG com uso da aplicagcao "Dagitty”, disponivel na
rede mundial de computadores utilizando essas duas variaveis como as de
interesse (cor verde na figura). Avaliou-se entdo o numero de variaveis de

ajuste necessarias (figura 2) considerando as variaveis medidas (cor
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vermelhoa na figura) e algumas ndo medidas (cor cinza na figura) para
identificar o grupo minimo de variaveis para condicionar a estimagédo das
associagdes entre as variaveis pré-selecionadas (alcool e tipo de paciente) e
o desfecho desfavoravel. Aquelas variaveis que foram medidas mas nao
entraram no modelo de regressao final estdo representadas no grafico em
azul.

As implicagbes de independéncia testaveis do DAG, foram avaliadas
usando testes apropriados segunda a natureza da variavel. Uma vez que o
numero de variaveis analisadas foi elevada o nivel de significancia foi
corrigido usando o método de Holm-Bonferroni, comegando com um valor de
0.05. Quando alguma implicacéo foi rejeitada o DAG foi revisado e, caso
fosse modificado, as implicagcbes de independéncia resultantes foram
testadas novamente. No final, nenhuma das implicacées de independéncia
do DAG resultante foi rejeitada. Isto se interpretou como indicador de

consisténcia entre o DAG e os dados disponiveis®”.
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Figura 2: DAG demonstrando as variaveis condicionantes do desfecho

Verde: Variaveis de interesse.
Azul: Variaveis aferidas que n&o entraram no modelo final de regressao estatistica.
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Vermelho: Variaveisaferidas que ndo entraram no modelo final de regressao
estatistica.
Cinza: Variaveis potencialmente relacionadas nao contidas no banco de dados.

Segundo o DAG, as variaveis necessarias para ajuste foram:
escolaridade, idade, tipo de paciente, populacao de rua, raca e sexo.

Em virtude da categoria “populagao de rua” predizer perfeitamente um
desfecho positivo (auséncia do desfecho desfavoravel), essa variavel foi
condicionada excluindo o subgrupo exposto. O ajuste pelas demais variaveis
foi realizado usando uma regressao multipla (Poisson robusta) e as medidas
de associagcao obtidas foram interpretadas como riscos relativos.
Considerou-se como associagao estatisticamente significativa aquela com
p<0.05.

Para as associagbes de interesse, afim de mitigar o viés atribuivel ao
desfecho composto utilizamos ferramenta estatistica proposta por Diaz-
Quijano. Trata-se de divisdo logaritmica entre o desfecho composto e seu
componente mais importante. Inicialmente utilizando uma combinagdo n&o
linear de fatores baseado no método Delta, calculando-se os intervalos de
confianga e realizando Teste de Wald para a hipétese nula (BACO=1)

Considerou-se que houve um BACO significativo quando o valor de p
foi <0,005 e sugestivo quando foi maior desse valor, mas inferior a 0,05.
Para essa avaliacdo, mortalidade por qualquer causa foi considerado como
desfecho de referéncia, usando as estimagbes ajustadas pelas variaveis
sugeridas pelo DAG.

O programa estatistico utilizado foi o STATA V.12. Os dados foram
tabulados a partir das bases de dados do sistema de origem. Inicialmente
aferiu-se a quantidade de dados faltantes (missing data) para avaliagéo da
completitude do banco. A variavel de interesse com maior propor¢cao de
dados incompletos foi escolaridade com 15% de observagbes sem

informacgéo.

V - ASPECTOS ETICOS
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Todo o estudo observou a legislagdo nacional e internacional que regem
pesquisa envolvendo seres humanos. Foi submetida e aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia. Parecer nimero
12780019.5.0000.5558.
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SUMARIO:

Premissa: A tuberculose multidroga resistente (TB-MDR) favorece a
manutencao do ciclo de transmissdo da doenga e compromete o alcance
das metas para o controle da doenca no Brasil. Além disso, aumenta a
probabilidade de faléncia, abandono e 6bito do paciente. Conhecer se
fatores selecionados - d&lcool e reingresso poOs-abandono - estdo
associados a esses desfechos desfavoraveis podem colaborar para melhor
manejo desses casos e € o objetivo do presente estudo.

Objetivos:

Destacando-se as dificuldades impostas pela TB-MDR para o tratamento
e implicagdes progndsticas da mesma, esse estudo teve como objetivo
elucidar se o consumo de alcool e o abandono prévio sido fatores
associados a desfechos desfavordveis nesse contexto.

Métodos: Estudo de coorte ndo concorrente dos casos de TB com
tratamentos especiais, residentes na Regido Centro-Oeste, notificados ao
Sistema de notificacdo para tratamentos especiais de tuberculose (SITE-
TB), entre 2008 e 2017.

As exposicoes de interesse (variaveis independentes) foram consumo de
alcool (auto-referido) e reingresso pds-abandono (categoria do campo
“tipo de paciente” no SITE-TB). A varidvel de desfecho (varidvel
dependente composta) foi “desfecho desfavoravel”, incluindo se sim o
abandono, a faléncia e o obito, e se ndo todos os demais desfechos (cura
e conclusdo do tratamento). Para a construgdo do modelo causal, foi
elaborado um Gréfico Aciclico Direcionado (DAG) considerando
potenciais confundidores e variaveis mediadoras medidas e ndo medidas.
Assim foi possivel identificar um conjunto minimo de variaveis de ajuste
para a estimagao das associagdes de interesse (alcool e reingresso pos-
abandono com desfecho desfavoravel). Posteriormente foi realizada uma
analise multivariada com uma regressdao de Poisson robusta respeitando
o DAG sempre que as variaveis relevantes tenham sido mensuradas.
Associagdo relevante estatisticamente foram aquelas que apresentaram
valor de p<0,05. A presenca de viés associado ao desfecho composto foi
avaliada pelo indice Bias Attributable to Composite Outcome (BACO).
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Resultados: Em andlise ajustada, observou-se que pacientes TB-MDR
com reingresso pos-abandono apresentaram 2.65 (IC95%: 1:29-5-45)
vezes o risco de desfecho desfavoravel comparado com os pacientes
novos sem antecedente de tratamentos prévios. Referir consumo de
alcool ndo se associou com o desfecho. O indice BACO para a
associagdo entre reingresso pos-abandono e o desfecho foi
significativamente inferior a 1 (p<0-001), indicando subestimagdo da
referida associacao.

Conclusao: Pacientes em reingresso pos-abandono tiveram um risco
significativamente maior de desfecho desfavoravel (morte, abandono
e/ou faléncia) comparado com pacientes em primeiro tratamento. Essa
associacdo pode ainda estar subestimando o efeito do reingresso pods-
abandono a julgar pelo indice BACO

INTRODUCAO:

A tuberculose (TB) ¢ causada pelo Mycobacterium tuberculosis, tem
apresentacao clinica espectral que tem como manifestacdo mais comum
a forma pulmonar, podendo ainda afetar outros sitios. Esta entre as dez
principais causas de oObito no mundo e como a principal causa de
mortalidade especifica por doenca infecciosa, apesar de existir
tratamento efetivo.'

O Brasil esta classificado como um pais de elevada carga da doenca por
ser um dos paises com maior nimero de casos de TB e também por ser
um dos paises alta taxa de coinfeccio TB-HIV.'

A Regido Centro-Oeste apresenta o menor coeficiente de incidéncia
entre as regides brasileiras, de 20-8 por 100.000 habitantes em 2018,
sendo a variacao entre os estados entre 11-5/100.000 habitantes no
Distrito Federal e 38:7/100.000 habitantes em Mato Grosso. Em 2018 a
Regido Centro-Oeste registrou coeficiente de mortalidade de 1:3 por
100.000hab., com taxa de abandono ao tratamento nos casos novos com
confirmacao laboratorial de 11:2% novamente em 2017. Segundo o
ultimo boletim epidemioldgico do Ministério da Satde (MS) foram
realizados cultura de escarro a 35-1% dos casos, os pacientes
diagnosticados com TB realizaram teste de triagem para HIV na regido
em 75% das vezes, ofertando-se Terapia antirretroviral (TARV) em
casos de coinfeccao a 51:2% dos pacientes. O tratamento diretamente
observado foi oferecido em 34:9% dos pacientes. A taxa de cura entre os
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casos novos por TB multidroga resistente € com resisténcia a rifampicina
foi de 58-8%.

A resisténcia ao tratamento para TB ameaca o controle e prevencdo da
mesma, sendo relatado aumento na incidéncia de resisténcia ao
tratamento em todo o mundo.'” Entre outros fatores, a TB resistente ao
tratamento aumenta o periodo em que os pacientes permanecem
baciliferos, podendo aumentar o risco de disseminacao das cepas
resistentes ao tratamento.” Ha ainda a dificuldade em atender
prerrogativas importantes do tratamento, tais como ter atividade
bactericida precoce, ser capaz de prevenir a resisténcia ao tratamento e
ter atividade esterilizante.’” A resisténcia ao tratamento também
determina pior prognostico, aumento no tempo necessario para a cura,
além de aumentar os custos do tratamento.>”*

OBJETIVOS

Destacando-se as dificuldades impostas pela TB-MDR para o tratamento
e implicagdes progndsticas da mesma, esse estudo teve como objetivo
elucidar se o consumo de alcool e o abandono prévio sdo fatores
associados a desfechos desfavoraveis nesse contexto.

MATERIAIS E METODOS:

Estudo de coorte ndo concorrente dos casos de tuberculose com
tratamentos especiais na Regido Centro-Oeste entre 2008 e 2017. A
populacao do estudo incluiu todos os pacientes notificados no Sistema de
Tratamentos Especiais para Tuberculose (SITE-TB) residentes na
Regido Centro-Oeste do Brasil.

A populagao foi incluida por local de residéncia dos individuos (Estados
do Distrito Federal, Goias, Mato Grosso ¢ Mato Grosso do Sul),
avaliando-se caracteristicas sociodemograficos e clinicas com o objetivo
de identificar fatores de risco para desfechos malsucedidos: morte,
abandono ou faléncia. Referente a TB-MDR utilizou-se as defini¢des
adotadas pela Organiza¢do Mundial de Saude (OMS).!

Para andlise dos desfechos, os mesmos foram agrupados para analise
entre favoraveis (cura ou tratamento completo) e desfavoraveis (Obitos,
abandono e faléncia do tratamento).

Como variaveis de exposicdo foram predefinidos o “dlcool” e a
exposicao a tratamentos prévios. Essa ultima variavel, também chamada
“tipo de paciente”, correspondeu a uma de 3 categorias: caso novo sem
tratamentos prévio, caso novo com tratamento prévio, e, reingresso apos
abandono.
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Foi elaborado um Grafico Aciclico Direcionado (DAG) (Imagem 1)
considerando as varidveis medidas e algumas nao medidas (cor cinza na
figura) para identificar o set minimo de varidveis para condicionar a
estimacao das associacOes entre as variaveis pré-selecionadas (élcool e
tipo de paciente) e o desfecho desfavoravel.

As implicacdes de independéncia testaveis do DAG, foram avaliadas
usando testes apropriados segunda a natureza da varidvel e o nivel de
significancia foi corrigido usando o método de Holm-Bonferroni,
comecando com um valor de 0.05. Quando alguma implicagdo foi
rejeitada o DAG foi revisado e, caso fosse modificado, as implicagdes de
independéncia resultantes foram testadas novamente. No final, nenhuma
das implicacdes de independéncia do DAG resultante foi rejeitada. Isto
se interpretou como indicador de consisténcia entre 0 DAG e os dados
disponiveis.’

Figura 1: DAG demonstrando as variaveis condicionantes do
desfecho

Desfecho

Tipo.resistencia

Verde: Variaveis de interesse.
Azul: Variaveis aferidas que n&o entraram no modelo final de regressao estatistica.
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Vermelho: Variaveisaferidas que ndo entraram no modelo final de regressao
estatistica.
Cinza: Variaveis potencialmente relacionadas nao contidas no banco de dados.

Segundo o DAG, as variaveis pelas que foi necessario ajustar foram:
Escolaridade, Idade, Tipo de paciente, Populagdo de rua, Raga, Sexo.

Em virtude da categoria “Populacdo de rua” predisse perfeitamente um
desfecho positivo (auséncia do desfecho malsucedido), essa varidvel foi
condicionada excluindo o subgrupo exposto. O ajuste pelas demais
variaveis foi realizado usando uma regressao multipla (Poisson robusta)
e as medidas de associacdo obtidas foram interpretadas como riscos
relativos. Considerou-se como associacdo estatisticamente significativa
aquela com p<0.05.

Para as associacdes de interesse, foi avaliada a presenca de viés
associado ao desfecho composto calculando o indice Bias Attributable to
Composite Outcome (BACO) e testando se foram diferentes da unidade.
Considerou-se que houve um BACO significativo quando o valor de p
foi <0-005 e sugestivo quando foi maior desse valor, mas inferior a
0-05.” Para essa avaliacdo, mortalidade por qualquer causa foi
considerado como desfecho de referéncia, usando as estimacoes
ajustadas pelas varidveis sugeridas pelo DAG.

O programa estatistico utilizado foi o STATA V.12. Os dados foram
tabulados a partir das bases de dados do sistema de origem. Inicialmente
aferiu-se a quantidade de dados faltantes (missing data) para avaliacao
da completitude do banco. A variavel de interesse com maior propor¢ao
de dados incompletos foi escolaridade com 15% de observagdes sem
informacao.

Aspectos éticos

Os procedimentos do estudo observaram a legislagdo nacional e
internacional que regem pesquisa envolvendo seres humanos. Foi
submetido e aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade de Brasilia. Parecer nimero 12780019.5.0000.5558.

RESULTADOS:

O total de pacientes elegiveis identificados no SITE-TB foi de 243,
sendo que destes 235 apresentavam a variavel desfecho disponivel,
sendo todos esses incluidos na analise. Avaliando-se os pacientes dos
dois grupos de desfechos encontramos um predominio do sexo
masculino e da raca/cor ndo branca. A Faixa etdria predominante foi
entre 30 e 49 anos. A maioria dos individuos afirmou serem usudrios de
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alcool e uma pequena parte da populagdo era moradora de rua Em geral
o grupo com desfecho favoravel nao foi diferente do grupo controle,
exceto pelo reingresso apos abandono, em que apresentou 5:96% dos
pacientes nos individuos com desfecho favoravel e 24:75% no grupo
com desfecho desfavoravel. As caracteristicas gerais da populacdo de
estudo estdo sumarizadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da populacao. do estudo

Desfecho favoravel

Desfecho desfavoravel

Variaveis Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual
Sexo
Feminino 31 23-13% 24 23-76%
Masculino 103 76-87% 77 76:24%
Raca/cor
Branca 27 20-15% 22 21-78%
Ndo 107 79-85% 79 78-22%
Branca
Faixa etaria
15229 35 26-12% 18 17-82%
anos
30a 49 64 47-76% 64 63:37%
anos
Acima de 35 26:12% 19 18:81%
50 anos
Tipo de
paciente
Caso novo 122 91-04% 62 61:39%
Caso novo
com 4 2:99% 12 11-88%
tratamento
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anterior

Reingresso
apos 8 5:97% 25 24-75%
abandono
Recidiva 0 0% 2 1-98%
Escolaridade
em anos
Até3 15 13-:27% 17 20-48%
4-7 51 45-13% 32 38-55%
8-11 35 30-97% 30 36-14%
12 ou + 12 10-62% 4 4-82%
Uso de alcool
Sim 101 75-37% 74 73-27%
Nao 33 24-63% 27 26:73%
Populacio de
rua
Sim 35 26-12% 25 24-75%
Nao 99 73-88% 76 75-25%

Na andlise do DAG e regressao multinominal, observou-se que o
reingresso pos-abandono esteve associado a 2:65 (IC95%: 1:29-5-45)
vezes o risco de desfecho desfavoravel comparado com os pacientes
novos sem antecedente de tratamentos prévios. Por outro lado, a
referéncia ao uso de alcool ndo apresentou associagdo significativa com
o desfecho. O modelo estatistico foi ajustado pelo sexo, a idade,
raca/cor, escolaridade e pertencer a populacdo de rua, esses nao se
associando significativamente com o desfecho analisado. Observou-se
ainda gradiente de protecdo contra o desfecho desfavordvel a medida que
a escolaridade aumenta (Tabela 2).

Tabela 2. Estimacao entre reingresso apos abandono e consumo de alcool com o
desfecho desfavoravel para TB-MDR — Centro-Oeste — Brasil, 2007-2018.

Variaveis RRprute  IC95% P RRyjust  1C95% P
Tipo de paciente
Caso novo 1-0 1-0
Caso novo com 0-75- 0-66-
tratamento anterior 1-46 2-81 0-452 1-36 2-79 0-339
Reingresso apos . 1-45- _ ) 1-29- )
abandono 2:81 5-46 0-002 265 5-45 0-008
‘ 0-77- 0-64-
Alcool 1-:06 1-48 0-711  0-92 134 0-695
0-99- 0-99-
Idade (anos) 1-00 1-01 0-478 1-00 101 0-881
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0-69-

Sexo — masculino 0-98 138
Racga/cor — Nao Branca vs 0-95 0-66-
Branca 1-34
Escolaridade em anos
Até 3 1-0
0-47-
4-7 0-73 111
0-57-
8-11 0-87 132
1-19-
12 ou + 0-47 117
Populaciio de rua 0-96 016385

0-81-

0-910 1-17 57 0:403

0-758  0-72 ()1'_503' 0-082
10

0139 0-60 %’f"g%' 0-014

0-511  0-73 ()1'_‘(‘)99' 0-126

0105 042 ST 0054

0814 095 Y% 079

Os indices BACO para as associagOes das categorias do tipo de paciente
foram significativamente inferiores a 1 (p<0-001). Isso sugere que o uso
do desfecho composto poderia estar associado a uma subestimagdo da
associagdo entre o tipo de paciente e o prognostico. Para a associacao do
alcool o resultado foi sugestivo dessa mesma tendéncia chegando a
inverter a dire¢do do coeficiente calculado para mortalidade (Tabela 3).

Tabela 3. Avaliacdo do viés atribuivel ao desfecho composto.

Variavel Coeficientes dos

desfechos Int(lllge9]53$§30 Valor p *
Composto  Obito ?
Tipo de paciente
Caso novo com 0-31 17-18  0-02(-0-02; 0-:06)  <0-001
tratamento anterior
Reingresso apos 0-98 17-98  0-05 (0-01; 0-1) <0-001
abandono
Alcool 0-7 043 -0-17 (-1-24;0-9) 0-03

*para a hipotese nula: indice BACO=1.

DISCUSSAO:

Os achados principais da anélise realizada referem-se ao tipo de entrada,
com pacientes em reingresso poéds-abandono apresentando um risco
significativamente maior de desfecho malsucedido comparado com
aqueles pacientes novos. O uso de alcool ndo aparece associado ao
desfecho desfavoravel nessa analise. A associacdo entre reingresso pos-
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abandono e desfecho desfavoravel foi estimada em RR=2,65 (IC95%:
11,29 a 5,45; p=0,008). Essa associacdo pode ainda estar subestimando o
efeito do abandono a julgar pelo indice BACO.

J& foi previamente associada relagdo de risco entre tratamentos prévios e
surgimento de TB-MDR, contribuindo para o achado de abandono
anterior ¢ um fator de risco para um mal progndstico. Também ja foi
postulado que um paciente que abandonou o tratamento anteriormente
apresenta maior risco de novo abandono.”

Sobre o tipo de entrada, do ponto de vista estatistico, temos dificuldades
em comparar nossos achados com os previamente publicados, uma vez
que a categorizacao sobre faléncia prévia, tratamento prévio e abandono
ao tratamento prévio sdo bastante heterogéneos. Um estudo brasileiro
analisou especificamente o reingresso apos abandono, com achados
significativos tanto para um novo abandono (RR 6-5 IC 2:29-18-46
p=<0-001), quanto para o 6bito (RR 9-36 IC 2-08-42-07 p=<0-001).
Estudos de meta-andlise utilizaram como parametro o retratamento, sem
especificar se apds falha ou abandono também descrevem essa variavel
como um fator de risco como nos trabalhos de Eshetie et al (8-11 IC
7-52-8:74 p=<0-001)"°, (OR 2-17 IC 1:55-2-52 p=<0-001)" ¢ na
pesquisa de Torres et al (OR 1:6 IC 1-5-1-6)."

A andlise do abandono ao tratamento em TB-MDR ¢ complexo e esta
relacionada a acesso a servicos de saide de qualidade, ao
desconhecimento sobre a evolugdo da doenga, atraso em procurar o
atendimento médico, indisponibilidade de tratamento diretamente
observado, sensacdo de melhora antes do fim do tratamento.'® Devemos
ainda avaliar os custos do retratamento tanto para o paciente e sua
familia quanto para o estado, assim como a possibilidade do mesmo
apresentar sequelas de tratamentos anteriores mal sucedidos, maior
numero de drogas necessdrias ao tratamento da MDR-TB e maior
incidéncia de eventos adversos.*'>"

Surpreendentemente um trabalho do estado de Sdo Paulo descreveu o
abandono prévio como um fator de protecdo para um prognostico pior
(RR 0-06 IC0-03-0-11)." Neste artigo argumenta-se que os pacientes ja
tratados anteriormente podem receber maior atencdo e apoio dos
servicos de saude, entretanto esse achado deve ser melhor observado de
acordo com resultados estudos subsequentes.

Dois estudos que avaliaram especificamente abandono prévio nao
encontraram significancia em seus resultados, ambos apresentam uma
amostra pequena e amplo intervalo de confianca, além de terem
avaliados multiplas subclassificacdes nessa variavel.'*"
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Os achados da amostra avaliada em relacdo a distribuicdo entre os
géneros sdo compativeis com a literatura, com maior incidéncia no sexo
masculino em todo o mundo'. Esse achado se repete universalmente nos
trabalhos sobre o tema. Apesar desse predominio, assim como em nossa
amostra, esse componente nao se configura como um fator de risco em
diversos cenarios analisados em paises diferentes como Brasil”",
Etiépiam’”, Suddo®, Paquistﬁols’lg, fndia'?’, Suica *', Estados Unidos®,
Coreia do Sul”, Egito®* e Letonia™.

Ha achado contrario em dois estudos de meta-andlise com amostra
bastante robusta, sendo os dois utilizando como desfecho o sucesso do
tratamento de TB-MDR. No primeiro destes o sexo masculino diminuiu
o risco do desfecho positivo (OR 0-61 IC 0-459-0-819 p=0-001).%.
Outra meta-analise que analisou os desfechos positivos, contemplando
151 estudos em diversos paises encontrou significancia estatistica para o
sexo feminino (OR 12 IC 1-1-1-3)." Esses dois estudos apresentam
amostra muito superior a do presente estudo, provavelmente explicando
as diferencas nos achados.

Outra evidéncia da influéncia do tamanho amostral nos achados
referentes ao sexo na TB-MDR se apresenta em um estudo prospectivo
de mortalidade realizado na Coréia do Sul, com 1407 pacientes
acompanhados entre 5 a 8 anos, com o sexo masculino apresentando
para o 6bito (RR 1-36 IC 1-09-1-69 p=<0-001).*’

Uma menor idade relacionou-se com melhor progndstico em alguns
estudos, novamente com dificuldade na padronizacao das analises, uma
vez que cada artigo avalia essa varidvel partindo de diferentes
categorizagdes. No estudo de Khan et al ter menos de 40 anos conferiu
protecdo quanto a um pior prognostico (RR 0.250 IC 0-114-0-549
p=0-001)." Ja na meta-analise de Johnston Ef al. uma idade maior que
65 anos foi relacionado a um menor risco de sucesso terapéutico (OR 2
IC 1-6-2-4 p=<0-0001).>° Parece ser consenso que uma idade mais
avancada ¢ um fator de risco para mortalidade geral, assim como para o
acimulo de comorbidades, tornando esses pacientes mais suscetiveis a
eventos adversos relacionados ao tratamento da tuberculose. Também ja
foi descrito que a idade ¢ um fator relacionado a maior tempo de
recuperagio da doenga.'*?’

Achado interessante relatado de que idade maior que 50 anos seria
protetora para o abandono (RR 0-11 IC 0-:03-0-41 p=<0.001),
postulando-se que pacientes nessa idade procuram mais atendimento e
mantém maior contato com os servicos de satide.’
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O uso de alcool esta relacionado a diversos fatores de pior progndstico,
como o abandono ao tratamento de TB e de outras doengas, o abuso de
outras drogas e como fator de piora de outras comorbidades.**** O 4lcool
também influencia a resposta imunologica dos pacientes com TB, além
de ser relacionado a maior nimero de doses omitidas e eventos adversos
mais frequentes, podendo também alargar o tempo de resposta ao
tratamento.''

Em publicag¢des anteriores o alcool ja foi relacionado ao risco de pior
prognéstico (RR 4-3 IR 1-1-17:6)°, (OR 4-3 IC 1-1-17:6)*® em
pacientes com TB-MDR, assim como fator relacionado a menor chance
de sucesso terapéutico (OR 0-408 IC 0-300-0:629 p=<0-001)*° ¢ a
abstinéncia alcodlica foi relacionada a maior sucesso terapéutico (OR 2
IC 1-6-2-4 p=<0-0001)."

Assumimos que o alcoolismo € um fator de vulnerabilidade social muito
importante em nossa populagdo. Compreendemos que o alcoolismo ¢ um
assunto sensivel e nem sempre o alcoolista se percebe na situagao ou esta
disposto a conversar sobre o tema. Nossa base de dados advém de dados
secundarios, onde nao podemos aferir a qualidade do preenchimento do
formulario. Também nao sdo utilizados rotineiramente escalas de
diagnostico e classificacdo de alcoolismo quando do preenchimento da.
Outra questao que se impde € que a regido centro-oeste do pais apresenta
incidéncia moderada de alcoolismo, ao passo que o Unico trabalho
realizado em uma tUnica regido citado anteriormente foi realizado num
local de alta incidéncia.***

A educagdo apresentou gradiente de prote¢do na faixa mais
elevada, apesar de esse fator ndo ser significativo estatisticamente. J4 foi
relacionada ao abandono do tratamento em estudos anteriores, sendo que
no Brasil ¢ comumente utilizada para inferir o status social dos
individuos. Em um estudo a educacéo nio influenciou no risco de 6bito.”
Um segundo estudo indiano encontrou o analfabetismo como fator
importante de prognoéstico ruim, entretanto as diferencas basais entra a
populacio indiana e brasileira talvez possa explicar essas diferengas."
Outra pesquisa realizada no estado de Sao Paulo também nao encontrou
relagdo de risco entre menor escolaridade e pior prognostico.” Entre
outros determinantes tanto o estado de Sdao Paulo quanto a regido
Centro-Oeste tem indices de desenvolvimento humano geral e para a
educacdo altos, provavelmente tornando o fator educacional menos
importante do que em outras localidades.’® Possivelmente ainda as
politicas publicas de distribuicdo de renda e melhora ao acesso ao
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sistema de satde também diminuam o impacto da baixa escolaridade nos
desfechos.’

A relagdo entre questdes raciais € o prognostico da TB-MDR ainda
foram pouco exploradas. Entre toda a bibliografia analisada apenas um
artigo se debrugou sobre a questdo e também ndo encontrou relagcdo entre
os dois fatores, mesmo fatores raciais serem relacionados a status socio
econdmico no Brasil."”

Similarmente a questdo dos moradores de rua igualmente ndao foram
avaliadas em estudos para TB-MDR.

CONCLUSAO:

Embora esse estudo nao tenha niamero de 6bitos suficientes para avaliar
a associagdo entre as exposi¢oes e mortalidade, nos permite afirmar que,
nessa amostra, pacientes em reingresso pos-abandono tiveram um risco
significativamente maior de desfecho negativo comparado com aqueles
pacientes novos.

Essa associagdo pode estar subestimando o efeito do abandono a julgar
pelo indice BACO.

Recomenda-se assim, estudos futuros em escala maior que possibilitem
avaliar os efeitos dos outros potenciais preditores para o desfecho
considerado.
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VIl - CONCLUSOES:

Embora esse estudo ndo tenha numero de obitos suficientes para
avaliar a associagao entre as exposi¢cdes e mortalidade, nos permite afirmar
que, nessa amostra, pacientes em reingresso pos-abandono tiveram um
risco significativamente maior de desfecho negativo comparado com aqueles
pacientes novos. E importante para os gestores e assistentes do sistema de
saude conhecerem esse fato para direcionarem recursos para esse perfil de
pacientes.

Essa associagado pode estar subestimando o efeito do abandono a
julgar pelo indice BACO.

Quanto aos outros fatores de risco avaliados, talvez o risco
relacionado ao sexo masculino possa ter sido subestimado pelo tamanho da
amostra, uma vez que estudos com N maior encontraram essa associagao.
Quanto ao alcoolismo a natureza da coleta dos dados e abordagem nao
sistematica do assunto pode trazer imprecisao aos dados.

Na avaliacdo da escolaridade e da idade ha grande heterogeneidade
na categorizacdo para a analise, dificultando a comparagdo entre este
trabalho e os anteriores. A avaliagao dos fatores de risco entre os pacientes
em situagao de rua ainda néo foi avaliada em outros artigos, ficando como
lacuna para interpretacdes posteriores.

Recomenda-se, por fim, a abordagem em estudos futuros com escala
maior, que possibilitem avaliar os efeitos dos outros potenciais preditores
para o desfecho considerado.

Outra abordagem necessaria s&o estudos qualitativos para
aprofundamento das causas relacionadas ao abandono do tratamento.

Também sao preeminentes estudos para avaliar a qualidade da atencgao e o
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acesso dos pacientes aos servigos de saude, além de estudos que avaliem

o tratamento diretamente observado nesses casos especificamente.
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