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RESUMO

O sistema de tratamento da tuberculose sofreu mudancgas recentes no Brasil. O
uso de rifabutina para substituir a rifampicina, o uso de combinagao de dose fixa (FDC)
para tuberculose ¢ HAART precoce para HIV+ com baixa contagem de CD4. O
objetivo do estudo foi avaliar se a terapia para tuberculose ap6s adocdo das novas
estratégias de tratamento melhorou os desfechos favoraveis. Trata-se de um estudo
observacional retrospectivo, baseado em dados primarios de pacientes com tuberculose
diagnosticada e tratada no INI - FIOCRUZ, de janeiro / 2012 a dezembro / 2014. Os
desfechos observados neste periodo foram: cura (80%), abandono (14%), faléncia do
tratamento (5%) e morte (1%). Preditores de abandono de tratamento foram Infecc¢ao
pelo HIV sem terapia antirretroviral [OR 0,34 (0,15 - 0,79)], diagndstico de tuberculose
somente por esfregaco [OR 0,22 (0,07-0,74)], uso de drogas [OR 0,22 (0,11-0,46)] e/ou
interrupcao do tratamento devido a efeitos adversos [OR 0,23 (0,08-0,67)] diminuiram a
chance de cura. Preditores que reduziram a chance de abandono foram: maior idade
0,44 (0,23-0,82) e sexo feminino 0,28 (0,11-0,71). Preditores de abandono de
tratamento foram: uso de drogas ndo-injetaveis [OR 3,00 (95% CL 1,31-6,88)],
interrupcao do tratamento devido a reagdes adversas [OR 6,30 (1,81-21,95)] e baixo
nivel de instrucdo [OR 2,59 (2,15- 5,82)]. As caracteristicas demograficas que
reduziram a chance de abandono foram: maior idade [OR 0,44 (0,23-0,82)] e sexo
feminino [OR 0,28 (0,11-0,71)]. A taxa de incidéncia de morte foi muito pequena para
ser analisada. Pacientes jovens, sexo masculino, baixo nivel de escolaridade, uso de
drogas, diagnostico de TB ndo feito por cultura e hipertensdo arterial sistémica foram
associados a maior chance de desfechos desfavoraveis

Palavaras-chave: desfechos terapéuticos;terapia antirretroviral; HIV; dose fixa

combinada; rifamicina.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) treatment system has undergone recent changes in Brazil. The
objective of the study is to assess whether favorable outcomes of tuberculosis improved
after adopting new therapeutic strategies. This is a retrospective observational study,
based on primary data of tuberculosis patients, diagnosed and treated at INI -
FIOCRUZ, from January/2012 to December/2014. The outcomes observed in this
period were: cure (80%), default (14%), treatment failure (5%) and death (1%). HIV
infection without antiretroviral therapy [OR 0.34 (0.15 — 0.79)], TB diagnosis only by
sputum smear [OR 0.22 (0.07-0.74)], drug use [OR 0.22 (0.11-0.46)] and/or treatment
interruption due to adverse events [OR 0.23 (0.08-0.67)] decreased the chance of cure.
Predictors of treatment default were: use of non-injecting drugs [OR 3.00 (95% CL
1.31-6.88)], treatment interruption due to adverse reactions [OR 6.30 (1.81-21.95)] and
low education level [OR 2.59 (2.15-5.82)]. Demographic characteristics that reduced
the chance of default were: higher age [OR 0.44 (0.23-0.82)] and female gender [OR
0.28 (0.11-0.71)]. TB diagnosis based only in sputum smear [OR 7.77 (1.94-31.09)]
and/or arterial hypertension [OR 4.07(1.25-13.18)] were associated with treatment
failure. Death incidence rate was too small to be analyzed. Young patients, male gender,
low educational level, drug use, TB diagnosis not made by culture and systemic
hypertension were associated with a greater chance of unfavorable outcomes. Systemic
hypertension and non-injectable drug users are new categories that were not associated

with unfavorable outcomes before.

Keyword: therapeutic outcomes; antiretroviral therapy, HIV; fixed dose combination;

rifamycin
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8.3 Artigo



INTRODUCAO

A tuberculose ¢ uma doenga infecto-contagiosa causada pelo M. tuberculosis ou
bacilo de Koch. A principal maneira de transmissdo da doenga da-se através de
particulas infectantes provenientes da arvore respiratoria lancados no ambiente através
da tosse, espirros ou perdigotos de pacientes com tuberculose ativa na forma pulmonar.
A transmissao ocorre quando o bacilo ¢ inalado e a doenga pode se desenvolver ou nao,
sendo influenciado por alguns fatores como: viruléncia e carga infectante do agente
agressor e a imunidade do hospedeiro (Dooley et al. 1990).

A tuberculose pode manifestar-se sob diferentes apresentacdes clinicas, que
podem estar relacionadas com o 6rgao acometido, o que exige investigacdo diagnostica
individualizada (Sia and Wieland 2011a).

O diagnostico oportuno e o tratamento efetivo sdo fundamentais para o controle
da doenca (Paz et al. 2012), uma vez que os sintomas podem durar meses e até anos,
levando o atraso da identificagdo da doenga (Storla et al. 2008).

A forma pulmonar, além de ser a mais frequente, ¢ também a forma de grande
interesse para a saude publica, visto que ¢ responsavel pela manutencdo da cadeia de
transmissdo da doenca, podendo infectar de 10 a 15 pessoas no fim de um ano. Por esse
motivo, se faz necessario a busca ativa dos sintomaticos respiratorios, permitindo a
deteccao precoce das formas pulmonares e evitando uma maior disseminagdao da
doenga, além da progressao das lesdes pulmonares (World Health Organization 2015a).

Outra apresentacao da tuberculose ¢ na forma extrapulmonar, que tém sinais
e sintomas dependentes dos orgdos e/ou sistemas acometidos, sua ocorréncia aumenta
entre pacientes imunodeprimidos (Sia and Wieland 2011b).

Estudos apontam que a cada dez pessoas que entram em contato com o bacilo da
tuberculose, pelo menos um desenvolve a doenga. No entanto, pessoas com o sistema
imune comprometido, tal como pacientes soropositivos, desnutridos, alcoolatras,
diabeticos, ou pessoas que usam tabaco, o risco aumenta de vinte a quarenta vezes
(WHO 2015a; WHO 2009).

A tuberculose ¢ uma importante causa de morbimortalidade em paises em
desenvolvimento, por diversos fatores, tais como a dificuldade de acesso, as reagdes
adversas € o nao cumprimento da terapia adequada. As implicagdes sociais e
epidemioldgicas do descontrole dessa doenga sdo de grande relevancia para os paises
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com poucos recursos financeiros. A ndo adesdo ao tratamento, constitui também uma
importante causa de desenvolvimento de cepas resistentes (Addington 1979; Chadha
2009).

Estratégias especificas precisam ser desenvolvidas para melhorar o controle da
tuberculose nos locais de moradias precérias, sem ventilagdo ou mesmo entre pessoas
com sistema imune deficiente, com o objetivo de estreitar o acesso a sdude Os atrasos
nos diagnoésticos t€ém importancia na dindmica de transmissdo e nas estratégias de
prevengao (WHO 2002a).

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PCNT) definiu, entre suas
populacdes prioritarias: a populacdo em situacdo de rua, pessoas que vivem com
HIV/Aids, a populagdo privada de liberdade, e a populacdo indigena (Ministério da
Saude 2012b).

Segundo a Dra. Margaret Chan, diretora geral da OMS, cada homem, mulher ou
crianga com tuberculose deve ter acesso igualitario as ferramentas inovadoras e servigos
de que necessitam para o diagnostico rapido, o tratamento eficaz, ¢ uma questdo de
justica social e fundamental para atingir a meta de cobertura de satde universal

publicada no documento da OMS em 2015 (World Health Organization 2015b).

1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Estima-se que em 2013, 9,6 milhdes de pessoas adoeceram no mundo, quase
meio milhdo com tuberculose multirresistente (TBMR), que implica tratamentos mais
longos e mais complexos (World Health Organization 2015a).

No Brasil, a tuberculose representa a quarta causa de morte por doencgas
infecciosas e a primeira causa de morte por doenga identificada entre pessoas infectadas
por HIV (Ministério da Saude 2013).

No pais, concentram 80% dos casos de tuberculose, e esta entre os 22 paises de
alta carga, sendo prioridade da Organiza¢do Mundial da Saude, ocupando a 16 posigio
em numero absoluto de casos. Em 2014, foram diagnosticados 67.966 novos casos de
tuberculose no brasil, e em 2013 ocorreram 4.577 6bitos (Ministério da Saude 2015).

No estado do Rio de Janeiro em 2014, foram registrados 68,1 casos novos por

100 mil habitantes, o que corresponde a 13.419 casos novos e 841 6bitos, se comparado



a 2013, quando foram registrdos 14.151 casos da doenca e 820 6bitos. O Rio de Janeiro
esta concentrando a maior parte dos casos de multirresistencia (MDR —-TB), uma

situagdo preocupante para o estado, e particularmente mais dificil de tratar (Ministério

da Saude 2015).

1.2 DIAGNOSTICO

Para se realizar o diagndstico o paciente deve ser submetido a uma avaliagdo
clinica, exame radioldgico e histopatologico caso indicado. Alguns procedimentos
fundamentais tais como: exame bacteriologico (exame microscopico direto do escarro,
cultura para micobactéria, identificacao e Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos
(Ministério da Satde 2011) sdo fundamentais para o diagndstico definitivo e a

sensibilidade as drogas anti-tuberculose de primeira linha.

1.2.1 BAAR - Cultura

A baciloscopia direta do escarro permite diagnosticar os casos baciliferos, ainda
¢ o método mais utilizado na maioria dos paises em desenvolvimento para o diagnostico
da tuberculose (World Health Organization 2016).

Tanto a baciloscopia, quanto a cultura para micobactérias, podem ser feitas no
aspirado gastrico, lavado broncoalveolar, escarro induzido, urina, sangue, liquor, liquido
pleural, peritoneal, além de espécimes obtidos através de bidpsia (Procopio 2014).

A cultura ¢ um método mais sensivel que a baciloscopia, e a partir dela, ¢
possivel fazer os testes de identificagdo da micobactéria isolada e os testes para detectar
resisténcia as drogas antituberculosas. Na rede publica do Brasil, ¢ indicada para os
suspeitos de tuberculose pulmonar com baciloscopias persistentemente negativas,
individuos soropositivos, € para o diagndstico de formas extrapulmonares como
meningoencefalica, renal, pleural, dssea ou ganglionar. A cultura também esta indicada
nos casos de suspeita de resisténcia bacteriana as drogas e deve ser seguida do teste de
sensibilidade, podendo levar até sessenta dias para liberacdo de um resultado negativo

(Ferreira et al. 2005).



1.2.2 Exame radiolégico

A radiografia de térax ¢ uma ferramenta de grande importancia na investigagao
da tuberculose, pois ela permite avaliar tanto a doen¢a em atividade ou doenga prévia,
além da extensdo das lesdes pulmonares (Sia and Wieland 2011c).

Por sua vez, o exame histopatologico se faz necessario na investigacao das
formas extrapulmonares. A presenga de um granuloma, com necrose de caseificagdo, ¢
compativel com o diagnéstico de tuberculose. Os pacientes imunossuprimidos,
apresentam com menos frequencia lesdes granulomatosas com necrose caseosa
exuberantes (Silva Miranda et al. 2012) por ndo serem capazes de montar uma resposta

imune adequada ao Mycobacterium.

1.2.3 Teste rapido

O Brasil iniciou a implantagdo de novo método diagnostico conhecido como
Xpert® MTB/RIF (teste rapido molecular). Uma tecnologia inovadora para o controle
da doenga que tornou-se a principal ferramenta para o diagndstico da tuberculose
pulmonar (e em alguns casos, da extrapulmonar) substituindo a baciloscopia nos 11
municipios prioritarios do Brasil. Esse teste rapido utiliza técnicas de biologia
molecular (PCR em tempo real) para identificar o DNA do Mycobacterium
tuberculosis, permitindo seu diagnodstico em apenas duas horas. Essa tecnologia mudou
dramaticamente o tempo necessario para um diagnostico de certeza. Nos casos do teste
positivo, recomenda-se realizar a baciloscopia para avaliar a carga bacilar e assim
acompanhar a efetividade do tratamento (Ministério da Saude 2011; Steingart et al.

2014).



1.3 HIV

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) significou um grande
problema para a epidemia da tuberculose. A mortalidade das pessoas que vivem com
TB-HIV, aumenta em 20 a 35%, havendo pequenas diferengas entre as prevaléncias de
paises industrializados e os dos paises em desenvolvimento (WHO 2002b).

A principal estratégia de profilaxia ¢ por meio da utilizagdo de isoniazida
(acompanhada de TARYV), diminuindo a ocorréncia de tuberculose ¢ a mortalidade
relacionada a infec¢ao por HIV (World Health Organization 2010).

Em areas de alta prevaléncia de HIV, a tuberculose ndo pode ser prevenida e
efetivamente tratada sem que se enfrente os dois problemas juntamente. O HIV tem
contribuido para um crescente aumento de casos de tuberculose, sendo de interesse para
os programas de HIV/AIDS e tuberculose, unir esfor¢os e desenvolver a¢des nacionais
conjuntas para combater a doenca (Secretaria de Estado da Satde de Sao Paulo 2005).

O Ministério da Saude recomenda para controle da morbimortalidade de
pacientes com tuberculose, a testagem para HIV em todos os pacientes com tuberculose,
priorizando o teste rapido. Essa estratégia se deve ao fato de que as pessoas com HIV
tem uma propensdo de desenvolver a tuberculose ativa em comparagdo a populacdo
geral, frequentemente, o diagnostico da infec¢do por HIV ocorre durante o curso da
tuberculose (Ministério da Saude 2013). Vale salientar que atualmente ja estdo
disponiveis os testes realizados na mucosa oral para a detec¢ao do HIV. Esse teste
permite detectar a infec¢do em apenas 20 minutos. Esse método de diagnostico ¢
inovador e proporciona uma busca estantanea. Permite assim que o individuo infectado
busque por acompanhamento médico e inicio da terapia (Fiocruz 2015). Os resultados
da testagem para HIV entre os casos novos de tuberculose apontaram para a existéncia
de 10,4% de pessoas vivendo com TB-HIV no Brasil, em 2014 (Mnistério da Satde
2015). Para as pessoas que vivem com HIV/AIDS recomenda-se: identificagdo precoce
da tuberculose, tratamento da doenga ativa, da infec¢ao latente e o inicio oportuno da

terapia antirretroviral.



O diagnéstico de tuberculose em pessoas soropositivas para o HIV é semelhante
ao diagnostico na populagdo geral, porém, a apresentacdo clinica da tuberculose, se
distingue devido a maior freqiiéncia de formas extrapulmonares e disseminadas.
Necessitando portanto, de uma investigagdao adequada, que requer estrutura diagndstica,
muitas vezes, procedimentos invasivos para coleta de espécimes clinicos como liquido
pleural, liquor, linfonodos ou bidpsia de pleura, linfonodos e 6rgaos sélidos (Ministério

da Saude 2011).

1.4 TRATAMENTO

A tuberculose ¢ uma doenga tratdvel e curavel, o tratamento ¢ feito com 4 drogas
que sdo fornecidas com a informacdo, supervisdo e apoio ao paciente por um
profissional de saude por um periodo de seis meses, podendo ser prolongado a critério
médico. O apoio ao paciente ¢ o acompanhamento sao fundamentais para a realizacao
do tratamento. A grande maioria dos casos de tuberculose pode ser curada quando os
medicamentos sdo fornecidos e tomados corretamente (World Health Organization
2015a). A n3o adesdo ao tratamento, constitui uma importante causa de
desenvolvimento de cepas resistentes (Addington 1979; Chadha 2009).

Entre 1979 e 2009 o Ministério da Satde recomendava para o tratamento de
tuberculose o esquema I composto por rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida
(Z) nos dois primeiros meses (fase intensiva), seguido de isoniazida e rifampicina (fase
de manuten¢do) por quatro meses (2RHZ/4RH), indicado para os casos novos. ApoOs
esse periodo, o Ministério da Saude (2009), divulgou modificagdes no sistema de
tratamento para a tuberculose. A primeira mudanga consiste na introdugdo do etambutol
como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento do esquema basico, passando a ser
2RHZE/4RH. Esta alteragdo tem como justificativa a constatagdo do aumento a
resisténcia primaria a isoniazida, aumentando significativamente a protecdo contra a
expressao fenotipica de possiveis mutagdes genéticas do M. tuberculosis, especialmente
a multirresisténcia (Ministério da Satde 2011). A segunda mudanga recomendada pelo
Comité Técnico Assessor do Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PCNT)
consistiu em introduzir oscomprimidos com dose fixa combinada (FDC) dos 4 farmacos
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(4 em 1) para a fase intensiva do tratamento com adequacdo das doses de isoniazida e
pirazinamida para 300 mg/dia e 1.600 mg/dia, respectivamente. Essa apresentacao
parece favorecer a adesdo ao tratamento, pois propicia um maior conforto ao paciente
pela reducao do nimero de comprimidos a serem ingeridos, além de reduzir os erros de
prescri¢ao e compreensao (Dalcolmo 2012).

A rifampicina deve preferencialmente fazer parte do esquema de tratamento da
tuberculose, ja que propicia a reducdo da duragdo da terapia, negativacao mais raida da
baciloscopia, menores taxas de falha terapéutica e de letalidade, comparado a esquemas
alternativos, além de ndo necessitar administragdo injetavel (2011).

Visando oferecer novas opgodes terapéuticas as pessoas com TB-HIV que
necessitam de terapia antirretroviral, o Ministério da Saude (2012a), disponibilizou a
rifabutina, que tem um papel inibidor do sistema microssomal muito inferior ao da
rifampicina, e permite com doses ajustadas, ser associada a maioria dos Inibidores da
Protease (IP). Ainteracdo entre esses farmacos ocorre no sistema microssomal hepatico
e da parede intestinal.

A rifabutina tem seus niveis sericos aumentados quando utilizada
concomitantemente com IP, sendo necessario reduzir a dose de Rifabutina para metade
durante a co-administracdo. E necessario também que o paciente tenha adesdo ao
tratamento antirretroviral para que a meia dose de Rifabutina seja eficazcaso contrario
haverd subdose de Rifabutina. A Rifabutina estd recomendada quando € necessario
associar ou manter IP no esquema antiretroviral, o que geralmente ocorre nas situagdes
de resistencia, intolerancia ou contraindicagdo aos ITRNN. A desvantagem, ¢ a
necessidade de descontruir o 4X1 , aumentando significativamente a quantidade de
comprimidos do esquema terapéutico (Ministério da Satde 2012a). E frequente o
abandono do tratamento em pessoas que vivem com HIV/AIDS e tuberculose, devido a
quantidade de medicamentos, aos varios efeitos adversos, sendo necessario maior
atencdo para manejar as duas doengas simultancamente (Ministério da Saude 2009,

2013).



2. JUSTIFICATIVA

As mudangas no sistema de tratamento da tuberculose preconizado pelo PNCT
aconteceram no Brasil no fim de 2009. A primeira mudanga foi a inclusao do farmaco 4
(etambutol) na fase intensiva da terapia. A segunda mudanca foi a adocdo de
comprimidos com dose fixa combinada (FDC) com rifampicina 600mg, 300mg
isoniazida, 1,600mg pirazinamida e 1100mg etambutol por dois meses, seguido de
rifampicina e isoniazida por 4 meses para pessoas com mais de 50 kg. O novo regime
alterou as doses anteriormente utilizadas no Brasil, que eram maiores do que no FDC.
Outra melhoria foi a disponibilidade da rede publica de rifabutina, para permitir que a
combinacdo de inibidores da protease (PI) para o tratamento de tuberculose em
pacientes infectados por HIV. Todas as alteracdes que visam tornar a terapia mais facil
para os pacientes (e potencialmente melhorar a adesdo), melhorar a logistica
farmacéutica, e qualidade dos medicamentos (Ministério da Satde 2009). No entanto,
todas as alteragdes foram implementadas recentemente e ndo foram realizados estudos
para avaliar o impacto de tais estratégias nos desfechos terapéuticos.

Desde essas mudangas, existe um interesse na equipe clinica em avaliar o efeito
dessas estratgias principalmente no abandono de tratamento e na letalidade. Seguiu-se a
esse estudo algumas analises de sobrevida que também abordavam a populagdo
infectada por HIV e mostrava um alto indice de 6bitos (Schmaltz et al. 2012).

Desde o ano de 2012, 279 casos de tuberculose foram diagnosticados tratados e
acompanhados no LAPCLIN-TB, permitindo uma comparacgiao dos dois periodos para
identificar se houve realmente alguma melhora dos desfechos terapéuticos ou nao. Essa
¢ uma oportunidade de realizar uma avaliagdo da efetividade dessas estratégias e seus
impactos na populacdo de pacientes tratados no LAPCLIN-TB que foi o mesmo local
do estudo anterior, usando o mesmo template de consulta para avaliarmos os desfechos

apos as mudancas das recomendagdes vigentes.



3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do estudo foi avaliar se a terapia para tuberculose apos adocao das

novas estratégias de tratamento melhorou os desfechos favoraveis

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Comparar os desfechos e a letalidade dos esquemas com e sem a rifamicinas nos
dois periodos.
* Verificar se os dados sociodemograficos, economicos, clinicos, comobidades e

terapéuticos impactaram os desfechos no periodo 2012-2014

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional retrospectivo, baseado em dados primérios (analise de

prontuarios).

4.1.2 Local do estudo

O Laboratdrio de Pesquisa em Micobacterioses do INI, mantém uma coorte
aberta de pacientes em tratamento de tuberculose com informagdes demograficas, sdcio-
econOmicas, clinicas, epidemioldgicas, laboratoriais e desfechos terapéuticos de todos
os pacientes. O banco de dados ¢ alimentado com informag¢des proveniente da ficha de
inclusao (ANEXO 8.1) e acompanhamento (ANEXO 8.2), elaboradas para esta

finalidade e preenchidas pelos médicos durante as consultas.



4.2 CASUISTICA DO ESTUDO

O estudo foi realizado em pacientes que foram diagnosticados, tratados e
acompanhados at¢ o final do tratamento no Laboratério de Pesquisa Clinica em
Micobacterioses do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - FIOCRUZ, Rio

de janeiro, no periodo de janeiro/2012 até dezembro/2014.

4.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados no Laboratorio de Pesquisa Clinica em
Micobacterioses do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - FIOCRUZ
desde a consulta de investigacdo diagnostica até o final do tratamento. Foram
preenchidos fichas clinicas pela equipe médica contendo informagdes detalhadas sobre a
dados sociodemograficos economicos clinicos, terapéuticos e evolucdo clinica pos
tratamento, incluindo-se adesdo e desfechos clinicos, os quais sdo capturados nas
consultas de diagnostico DO, 15, 30, 60, 120 e 180 dias de tratamento para tuberculose
para os pacientes que usaram rifamicina e mensalmente até 1 ano para os que ndo
utilizaram. Os pacientes que tiveram diagndstico de TBMR foram tratados no INI e os

desfechos anotados.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Ter diagnoéstico de tuberculose confirmado
Ser tratados no INI/ FIOCRUZ em 2012-2014

Ter 18 anos ou mais

A0 Db =

Termo de consentimento informado e assinado.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Pacientes que vieram a 6bito antes dos primeiros 15 dias de tratamento
2. Abandono de tratamento nos primeiros 30 dias apds o inicio da terapia.

3. Mudanga de diagndstico de tuberculose durante o tratamento.
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4. Pacientes que foram transferidos para outras institui¢des ou outtros casos de

desfechos que nao foram possiveis definir.

5. ASPECTOS ETICOS

Este projeto encontra-se aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
INI/Fiocruz, sob o numero 37966114.5.0000.5262. Este ¢ um estudo de revisdo de
dados ja coletados em prontuérios e banco de dados ja constituidos. Todos os esforgos
foram feitos para que ndo ocorresse exposicao dos prontudrios, exames e todo tipo de
informag@o obtida dos prontudrios médicos. As fichas completadas pela aluna foram
guardadas em armarios trancados a chave na sala do LAPCLIN TB. O banco de dados
ientifica os pacientes por iniciais € numero de prontuario evitando que o sujeito possa
ser identificado apos entrada dos seus dados no banco de dados.

O estudo foi realizado de acordo com o protocolo, as diretrizes da Conferéncia
Internacional de Harmonizagao (ICH) para Boas Praticas Clinicas (BPC), Documento

das Américas e a resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
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8. ANEXO
8.1 Ficha de coleta de dados

Ficha de Coleta de Dados — Tuberculose — INI
Atualizada em 20/06/2014

Identificacido, dados socioecondmicos e demograficos, fatores de risco

Inclusio: /]

Numero do Prontuario:

Nome:

Data de Nascimento: /]

Sexo: [ ] (0=Feminino, 1= Masculino)

Cor autorreferida: [ ] (1=Branco, 2=Negro, 3=Pardo, 4-Outros, 999=SD)

Nivel de escolaridade: [ ] (1=1°.Grau Incompleto, 2=1°.Grau Completo, 3=2°.Grau
Incompleto, 4= 2°.Grau Completo, 5=3°.Grau Incompleto, 6= 3°.Grau completo,

7=Analfabeto, 999=SD)

Estado Civil Legal: | ] (1=Solteiro, 2=Casada, 3=Divorciada/desquitada, 4=Vitva,
5=0Outros, 999=SD)

Renda Familiar em salarios minimos (SM): [ ] (O=sem renda, 1=1-2 SM, 2=3-5
SM., 3=>5 SM, 999=SD)

Cidade: [ ] (I=Rio de Janeiro - consultar listagem para os demais —pag:1 a 3, 99 =
Outros estados, 999 = SD)

Situacao Habitacional: [ ] (1=Alvenaria, 2=Madeira, 3=Outros, 999=SD)
N°de Comodos: [ |

N°de Moradores: [ ]
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Morador de rua: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999 = SD)
Encarceramento:[ ] (0=Nao, 1=Sim, 999 = SD)
Vocéfuma atualmente? [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)
Vocéjafumou? [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

Uso de drogas: [ ] (0=Nao usa, 1=Usa drogas nao injetaveis, 2=Usa drogas injetaveis,
3=Usa drogas injetaveis e ndo injetaveis, 999=SD)

Alcool: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

Comportamento sexual | ] (1=Heterossexual, 2=Homossexual ou Bissexual,
999=SD)

Transfusao sanguinea: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

Historia Psiquiatrica: [ ] (0=Nao tem, 1=Tem, 999=SD)

Dados clinicos, diagnostico e tratamento

Tempo de inicio do primeiro sintoma classico relacionado atuberculose em
dias:

Emagrecimento > 10% do peso usual: [ ] (0=Nao, 1= Sim, 999=SD)
Ficha de Coleta de Dados — Tuberculose — INI
Identificador Data da coleta: /]

Albumina inicial (até30 dias antes ou 15 dias depois do inicio da
tuberculose):

Hemoglobina inicial (até30 dias antes ou 15 dias depois do inicio da tuberculose)
Numero de linfocitos iniciais (até30 dias antes ou 15 dias depois do inicio da
tuberculose) :

Hemocultura para investigacio da Tuberculose:] ] (0=Negativa, 1=Positiva, 2=
Nao

realizada,999 = SD)

Historia patologica atual (tem comorbidade): [ ](0=Nao, 1=Sim, 999=SD)
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Hipertensao arterial sistémica: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)
DM: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

HEP B:[ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

HEP _C:[ ](0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

DPOC: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

Outras Comorbidades associadas: [ ] (consultar listagem —pag 3 a 6, 888= Nao se
aplica, 999=SD)

OTuberculose prévia: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)
Pacientes virgens de tratamento de TB: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)
Ano do tratamento tb previa:

Esquema de tratamento prévio utilizado: [ ] (1=RHZ, 2=RHZE, 3=SEO, 4=HZEET,
5=SEETZ, 6=HZES, 8=HZEO, 10=OUTROS, 888 = Nao se aplica, 999=SD)

Completou tratamento prévio: [ ] (0=Nao (Abandono), 1=Sim, 888 = Nao se
aplica, 999=SD)

Internacao prévia (menor ou igual a 24 meses): [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)
Internaciao no IPEC: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 888=nao se aplica, 999=SD)

Causa da internacao: [ ] (consultar listagem —pag 7 ¢ 8, 888= Nao se aplica,
999=SD)

Data da internacdo:  / /

Forma Clinica:

PPD: [ ] (0=Nao realizado, 1=Realizado, 999=SD)

Resultado do PPD naqueles que realizaram:

Diagnostico BAAR: [ ] (0=Negativo, 1= Positivo, 888 = Nao se aplica, 999=SD)
Diagnostico por cultura: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)
Data da coleta de material para a cultura:___ /  /

Ficha de Coleta de Dados — Tuberculose — INI
Identificador Data da coleta: /]
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51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Confirmagao diagnostica- criterio novo: [ ] Padrdao de escolha por prioridade
segundo a ordem numérica.

—

Cultura com identificacao

PCR/GENE X PERT

2
3 Baciloscopia sem confirmagao por cultura
4 histopatologico

5

Clinico — radiologico com prova terapéutica positiva

6 cultura sem identificagdo
999 =SD

ESQUEMAL: [ ] (1=RHZ, 2=RHZE, 3=SEO, 4=HZEET, 5=SEETZ, 6=HZES,
8=HZEO, 10=OUTROS, 999=SD)

Data do inicio do tratamento de TB: /]

Data do término do tratamento de TB: /]

Interrupc¢éao do tratamento da TB causada por efeito adverso: [ ] (0=Nao, 1=Sim,
888 = Nao se aplica, 999=SD)

Modificou o esquema TB: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

Motivos de modificacdo: [ ] (consultar listagem pag 8, 888 = Nao se aplica, 999 =
SD)

ESQUEMA2: [ ] (1=RHZ, 2=RHZE, 3=SEO, 4=HZEET, 5=SEETZ, 6=HZES,
8=HZEO, 10=OUTROS, 999=SD)

Data do inicio do tratamento de TB 2: /[

Data do término do tratamento de TB 2: /[

Tomou remédio todos os dias? [ ] (0=Nao, 1=Sim, , 999=SD)

Falha terapeutica: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

Usou rifampicina: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 999=SD)

Usou isoniazida: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se aplica )

Continuou com rifampicina: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se aplica, 999=SD)

Resisténcia a alguma droga (resultado do TSA): | ] (0=Nao, 1=Sim, 3=Nao
realizada, 999=SD)
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68.

69.

70.

71.

72,

73.

74.

75.

Rifampicina - resultado do TSA: [ ] (I=Sensivel, 2=Resistente, 3=Nao realizada,
999=SD)

Isoniazida - resultado do TSA: [ ] (1=Sensivel, 2=Resistente, 3=Nao realizada, ,
999=SD)

Estreptomicina - resultado do TSA: [ ] (1=Sensivel, 2=Resistente, 3=Nao realizada,
, 999=SD)

Etambutol - resultado do TSA: | ] (1=Sensivel, 2=Resistente, 3=Nao realizada, ,
999=SD)

Etionamida - resultado do TSA: [ ] (1=Sensivel, 2=Resistente, 3=Nao realizada, ,
999=SD)

Pirazinamida - resultado do TSA: [ ] (1=Sensivel, 2=Resistente, 3=Nao realizada, ,

999=SD)
Ficha de Coleta de Dados — Tuberculose — INI
Identificador Data da coleta: /]

Reclassificacao de recidiva: [ ] (0=Nao, 1=recidiva, 2=Retratamento ap6s abandono,
3=retratamento ap0s falha terapé€utica, 5= transferéncia, 888 = Nao se aplica , 999=SD)

Tempo de recidiva da doenca: [ ] (1 = Até6 meses, 2 = De 6 meses a 1 ano, 3 = De
1 ano até2 anos, 4 =2 anos ou mais, 888 = Nao se aplica, 999 SD)

HIV/AIDS
HIV:[ ] (0=Negativo, 1=Positivo, 3= Exame nao realizado, 999=SD)

Data da sorologia anti HIV: /] (dd/mm/aaaa)

Jatinha aids no momento da TB: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se aplica, 999=SD)

Usou HAART durante o tratamento da TB: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se
aplica, 999=SD)

Data inicio de HAART: / /

Pacientes HIV virgens de tratamento antirretroviral: [ ] (0=Nao, HIV+
previamente tratado; 1= Sim; 2 = HIV+ sem indica¢do de tratamento; 888 = Nao se
aplica, 999 = SD)

Falha ou indetectavel “no momento do diagnéstico de TB”: [ ] ( 0= Virgem de
tratamento, 1=Falha, 2=Indetectavel, 888 = Nao se aplica, 999=SD
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Tem valor de cd4 inicial: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se aplica, 999=SD)

Contagem de CD4 proximo ao diagnostico de TB

Data de Exame de CD4 proxima ao diagnésticode TB: __ /  /

CD4 apos a introducio do ARV pos TB:

Data do CD4 pos tratamentode TB:___ /  /

Carga viral proxima ao tratamento ARV concomitante ao diagnostico de TB:

Data da primeira carga viral: _ / /

Carga viral apos inicio do tto ARV
TB):
Data da carga viral 2: /1

Primeiro tratamento antirretroviral: [ ] (completar listagem da pag 9)

Data do primeiro tratamento: __ /  /

Segundo tratamento antirretroviral:

(pos

Data do segundo tratamento antirretroviral: /1

Terceiro tratamento antirretroviral:

Ficha de Coleta de Dados — Tuberculose — INI
Identificador Data da coleta: /]

Data do terceiro tratamento antirretroviral: /[

Quarto tratamento antirretroviral:

Data do quarto tratamento antirretroviral __ / /

Quinto tratamento antirretroviral:

Data do quinto tratamento antirretroviral __ / /

Tratamento ARV usado no momento do diag de TB:

Tratamento antiretroviral apos o diagnostico de TB:
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

Data do tratamento ARYV iniciado apés o diag deTB: /]

Teve doenca oportunista apos diagnostico de TB: [ ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se
aplica, 999=SD)

Data da doen¢a oportunista relacionada a AIDS: __ /  /

Primeira Doenca Oportunista Relacionada a AIDS: | | (Consultar listagem
pagl0, 888 = Nio se aplica, 999= SD)

Data da Primeira Doenca Oportunista Relacionada a AIDS:  /  /

Segunda Doenca Oportunista Relacionada a AIDS: | ] (Consultar listagem
pagll, 888 = Nao se aplica, 999= SD)

Data da Segunda Doenca Oportunista Relacionada a AIDS:_ /  /

Terceira Doenca Oportunista Relacionada a AIDS: [ ] (Consultar listagem
pagll, 888 = Nio se aplica, 999= SD)

Data da Terceira Doen¢a Oportunista Relacionada a AIDS: __ /  /

Uso de Inibidor da protease durante o tratamento da TB: | ] (0=Nao usou,
1=Usou, 2=Usou EFV, 4=comeg¢ou com 1 esquema depois mudou, 5=terapia dupla,
6=usou 3 NRTI, 888 = Nao se aplica, 999=SD)

Data do diagnoéstico de Aids:___ /  /

Critério diagnostico de Aids: | ] (1=doenga oportunista, 2=CD4, 3 = Nao tem
critério de Aids, 888 = Nao se aplica, 999=SD)

TB como diagnostico de aids: [ ] (0= Nao; 1=Sim,atual ; 2=Sim, prévia; 888 = Nao
se aplica; 999=SD)

Mudanca de tratamento ARV por efeito adverso: | ] (0=Nao, 1=Sim, 2 = Nao
estava usando , 888 = Nao se aplica, 999=SD)

Apresentou reacao paradoxal durante o tratamento da TB: [ ] (0=Nao, 1= Sim,
888 = Nao se aplica, 999=SD)

Carga viral (do més 4 ao més 10 apos inicio tratamento TB):

Ficha de Coleta de Dados — Tuberculose — INI
Identificador Data da coleta: /]

da carga viral(do més 4 ao més 10 apos inicio tratamento TB) : _ / /
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46.

47.

48.

49.

CD4 final (do més 4 ao més 10 apos inicio tratamento TB

Data do CD4 final: /]

Diagnostico de aids por Doenca Oportunista: | ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se
aplica, 999=SD)

Aids por Doenca Oportunista que ndo TB:[ ] (0=Nao, 1=Sim, 888 = Nao se aplica,
999=SD)

Fechamento

Finalizagdo: [ ] (1=Curado, 2=Faléncia terapéutica, 3=Abandono, 4=Mudanca de
diagnostico, 5=Obito por TB, 6=Obito por HIV, 7=Obito por outra causa,
8=Transferéncia, 12 = internado, 15 = Abandonou e retornou, 16 = Abandonou e
retornou e voltou a abandonar, 999 = SD)

Data final do tratamento: / /

Sem contato apds abandono [ ] ( 0 =Nao, 1 = Sim, 888 = Nao se aplica, 999 = SD)

Data do ébito: / /

Observacao:

Profissional responsavel pela coleta dos dados:

8.2 Consulta de acompanhamento no protocolo de tuberculose

Tipo de diagndéstico: (micobacterioldgico, histopatologico, clinico-radiologico):
Forma clinica:

Tratamento proposto, doses e data de inicio:

Sorologia anti-HIV:

Tratamento antirretroviral em uso: (posologia e data de inicio):

Resultado de exames micobacterioldgicos:

Resultados de exames clinicamente significativos:

PPD:

Sinais e sintomas: 0= NAO e 1 = SIM (colocar data de inicio e término)

Insonia [ ]
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Cefaléia | |

Convulsoes | |

Parestesia [ |

Tremores [ |

Reducao da acuidade visual | |
Dor ocular [ |

Odinofagia [ |

Rouquidao [ |
Emagrecimento | |

>10% do peso habitual [ |
Febre [ ]

Calafrios [ |

Sudorese noturna | |
Fraqueza | |

Anorexia [ |

Dispnéia [ | Dispnéia aos esforcos [ |
Dispnéia de repouso | |
Tosse [ ]

Escarro purulento [ |
Hemoptoéicos/ Hemoptise [ |
Dor toracica [ |

NAausea | |

Vomitos | |

Dor abdominal | ]
Constipacao [ |

Diarréia [ |

Alteracées genitourinario [ |
Distaria [ ]

Polaciuria | |

Nocturia | |

Artralgia | |

Mialgia [ |

Rash [ |

Linfadenomegalia | |
Outros sintomas [0 | Quais? (especificar e registrar data de inicio e término)

Medicacées concomitantes: (datas de inicio e fim, posologia e indica¢do):
Alergias:

Adesao:

Conduta:

Data de retorno:
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The main contributions to knowledge of this study are

a) A relevant decrease in mortality observed in the period of 2010-2014. This
reduction coincided with a change in Brazilian guidelines for tuberculosis
therapy during 2009-2010. These included the adoption of RHZE in fixed dose
combination (FDC), Rifabutin to allow concomitant antiretroviral therapy with
different Protease Inhibitors and latter, the recommendation of early highly
active antiretroviral therapy (HAART) for HIV infected people with advanced
immunosuppression (in Brazil were considered patients with CD4<200

cells/mm?).

b) Nevertheless, the death rates and treatment default decrease were followed by an
increase in treatment failure. The higher risk of failure was observed in patients
who had systemic hypertension and those who had TB diagnosis based only in

acid fast smear (without culture results).

¢) Non-injectable drug users became an important risk group for treatment default,

not observed in the previous period.
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ABSTRACT

Setting: Tuberculosis treatment has undergone recent changes in Brazil. Objective: to

assess whether favorable outcomes improved after adopting new therapeutic strategies.

Design: retrospective observational study, based on primary data of tuberculosis
patients, followed at INI-FIOCRUZ, from January/2012 to December/2014. Results:
The outcomes observed were: cure (80%), default (14%), treatment failure (5%) and
death (1%). HIV-infection without antiretroviral therapy [OR 0.34 (0.15 — 0.79)], TB
diagnosis by sputum smear [OR 0.22 (0.07-0.74)], drug use [OR 0.22 (0.11-0.46)]
and/or treatment interruption due to adverse events [OR 0.23 (0.08-0.67)] decreased the
chance of cure. Predictors of default were: use of non-injecting drugs [OR 3.00 (95%
CL 1.31-6.88)], treatment interruption due to adverse reactions [OR 6.30 (1.81-21.95)]
and low schooling [OR 2.59 (2.15-5.82)]. Reduced the chance of default: higher age
[OR 0.44 (0.23-0.82)] and female gender [OR 0.28 (0.11-0.71)]. TB diagnosis based on
sputum smear [OR 7.77 (1.94-31.09)] and/or arterial hypertension [OR 4.07(1.25-

13.18)] were associated with treatment failure.

Conclusion: hiv infected drug users, with TB confirmed by smear only, and with

treatment interrupted by side effects were more likely to have unfavorable outcomes.

Keywords: therapeutic outcomes; antiretroviral therapy, HIV; fixed dose combination;

rifamycin
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Introduction

Tuberculosis (TB) is still a challenge in developing countries. Brazil is one of the top 22
countries with the highest number of TB cases and the 16" in absolute number of cases

(1). In 2014, 67,966 new cases were diagnosed and 4,577 persons died of TB in Brazil
(2).

Between 1979 and 2009 the Brazilian Ministry of Health recommended for TB
treatment the “I” regimen, which included rifampicin 600 mg, isoniazid 400 mg and
pyrazinamide 2,000 mg. At that time, Brazil was among the five countries in the world
still using a 3 drug regimen for TB, based in the fact that primary resistance to

rifampicin and isoniazid in Brazil was low (1%) (3).

After 2009, the Brazilian Ministry of Health released an update changing the TB
treatment system (4). The first change was the inclusion of the 4 drug (ethambutol) in
the intensive phase of therapy. The change was justified by an increase in the primary
resistance to rifampicin and isoniazid detected during the preliminary analysis of the 2™
Brazilian resistance survey. The second change was the adoption of fixed dose
combination (FDC) regimen, with rifampicin 600 mg, isoniazid 300 mg, pirazynamide
1,600mg and ethambutol 1,100mg for two months (for people with more than 50kg),
followed by rifampicin and isoniazid for 4 months, thus reducing drugs dosages
previously used. World Health Organization (WHO) had for long recommended the
FDC regimen as evidences pointed to a similar efficacy, sputum conversion, cure and
relapse rates (4,5). Other updates in Brazilian TB treatment policy were the availability
of Rifabutin in the public network, to allow the combination of Protease Inhibitors (PI)

for TB/HIV patients.

However, these policy updates were implemented recently and studies regarding the
impact of such strategies in therapeutic outcomes are scarce, do not address all the
outcomes, or were conducted with secondary data (6). The aim of this study was to
estimate TB treatment outcomes (cure, treatment default, treatment failure and death)

incidence and identify their predictors in a cohort of patients receiving FDC regimen.
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Methods

Inclusion criteria- (a) TB diagnosis (see below), (b) TB treatment fully conducted at
INI/ FIOCRUZ in 2012-2014, (c) 18 years old or more and (d) a written informed

consent form.

Exclusion criteria — (a) death before the first 15 days of treatment, (b) treatment default
during the first 30 days after treatment initiation, (c) change of TB diagnosis during
treatment, (d) transfer to other institutions while treating or (e) in case the endpoint was

not possible to define.

Design -This is a retrospective observational study, based on primary data (analysis of

medical records).
Definition of Terms

Tuberculosis (TB): suggestive clinical signs and symptoms and a positive culture for

Mycobacterium tuberculosis.
Treatment failure:

- Microbiologic: a positive smear or sputum culture at 5™ months or later after the

initiation of anti TB treatment.

- Clinical: symptoms and signs of TB present at the 5™ month of TB treatment and

radiologic evidence of TB activity.

Cure: the presence of a negative sputum culture or two negative sputum smears after
treatment introduction. In the absence of expectoration, cure was defined as clinical and
radiological improvement. In cases of extrapulmonary or pleuropulmonary TB with
initially negative smears, was defined as treatment completion with -clinical,

radiological and other laboratory tests improvement.

Default of treatment: discontinuation of treatment for TB for more than 30 days after

the expected date of return. At INI, therapy was self-administered.

Death: death related to TB of TB therapy. Death after at least 15 days were included
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Relapse/recurrence: patients who were considered cured or treatment completed, but

who were back to the health service with a positive sputum smear.

Effective treatment: the regimen used for the longest period during treatment, with or

without rifampicin.
Monoresistance: resistance to one first-line anti-TB drug.
Multidrug resistance (MDR): resistance to at least isoniazid and rifampicin.

Adverse reactions: Only patients who had to suspend TB therapy because of adverse

reactions grade 3 or 4 were considered in the analysis.
Data sources/ measurements

The Clinical Research Laboratory on Mycobacteria, maintains an open cohort of
patients receiving diagnosis and treatment for TB since the year 2000. There is a well-
defined service protocol including structured reviews and systematic collection of
demographic, socioeconomic, clinical, epidemiological, laboratory and therapeutic
outcomes data of all patients during the visits, which are typed in a dataset. Visits take
place at 0, 15, 30, 60, 120, 150 and 180 days after the initiation of TB treatment. In
cases that needed a longer treatment, visits after 180 days were scheduled monthly up to

one year.
Analysis plan

The analysis plan was conducted with R-project software. Data was described with
fractions, medians and interquartile range (if not Gaussian) or means and standard
deviation (if Gaussian). Logistic regression was fit for each one of the outcomes of
interest (cure, treatment default and treatment failure). The selection of predictors was
performed as a backwards removal from a full model, with the AIC criteria less than
0.05. Performance measures such as Brier score, area under the ROC curve and R2 were

estimated to allow goodness of fit interpretations.
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Results

From the 305-screened subjects, 26 were excluded, and, at the end, 279 patients were
analyzed. (Figure 1). The mean (standard deviation) age was 40.32 (15.19) years. There
were slightly more men than women. The majority of patients had monthly income
below tree minimum wages. The predominant clinical form of TB was pulmonary
(Table 1). HIV infection was diagnosed in 68 (24%) patients (Table 2) and most of TB

cases were confirmed by culture (Table 2).

Cure

Cure was observed in 80% of patients. The following predictors reduced the
chance of cure: (a) TB diagnosis only by smear (b), drug use (non-injecting), (c) TB
treatment interrupted by adverse reactions and (d) HIV+ patients without ARV therapy.
A higher decrease on TB cure chance occurred when (a) and (b) predictors were
present.

Treatment default

Treatment default rate was 14%. Figure 3 shows that a low education level, use of non-
injecting drugs and treatment interrupted by adverse reactions increased the chance of
treatment default and that older age and female sex reduced this chance. A greater
chance of treatment default was seen when treatment was interrupted by adverse
reactions. Women had a lower chance of treatment default. Adverse reactions that

needed drug interruption also were associated with a higher chance of default.
Treatment failure

The rate of treatment failure was 5%. Patients with TB confirmed only by smear and/or

with systemic hypertension had an increased chance of treatment failure (Figure 4).
Death

Mortality was 1%, but it was not possible to explore potential death predictors due to

the very low number of deaths.
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Discussion

The main results to be discussed are: a) a relevant decrease in mortality and treatment
default observed in the studied period b) non-injectable drug users as an important risk
group for therapy default and c) an increase in treatment failure and possible factors

related to it.
Mortality

Our study showed a substantial reduction in TB mortality from 6% [in a study
conducted in the same site from 2004-2006 (7)] to 1%. This reduction was also
observed in a recent study performed in basic health units in Rio de Janeiro and
Manaus, when the performance of Xpert MTB/RIF was rolling out. Results of the
follow up of this randomized clinical trial showed a lower TB attributable mortality
when TB diagnosis was done by Xpert MTB/RIF if compared to sputum smear, but
with a similar cure percentage (8). A suggested explanation was that patients diagnosed
with Xpert MTB/RIF were less serious TB cases, with possible negative sputum smear,
and therefore with a lower chance of death. Since, in the present study, Xpert MTB-RIF
was used only in a few patients, it was not the main factor implicated on TB mortality
reduction. This reduction could be explained by many different and concomitant factors,
among which the new Brazilian policy to provide Rifabutin in the public network, a
drug that could be associated with many different protease inhibitors allowing a better
concomitant treatment of TB-HIV patients. Mortality among TB/HIV patients, mainly
those without ARVs use, is high if compared with TB/HIV negative patients (9). The
availability of Rifabutin could have contributed to a more effective therapy for HIV
patients who failed previous ARV regimens. In the last decade, physicians had to make
a choice between a good TB regimen or the best ARV regimen, due to rifampicin
interactions with Protease Inhibitors and other classes of antiretrovirals (10). Different
classes of antiretrovirals that were not available in the last decade became routinely
used in the public network as well as more potent and well tolerated new Pls, like

Darunavir (11).

Other studies in high burden TB regions in developing countries showed a high

mortality in ARV naive patients due to late or no initiation of highly active

antiretrovirals (ARV) during the period of TB treatment (12,13). Evidence shows that
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early ARV initiation reduces mortality of TB/HIV patients (14—-16). Some studies
suggested that both TB and HIV therapy could be started simultaneously, (17) but a
study conducted in Brazil showed a risk of interrupting both therapies due to adverse
reactions using this strategy (18), raising the issue for when is the best moment to
initiate ARV in TB/HIV patients. Current Brazilian guidelines, since 2013 (11),
recommend to initiate ARV in the first 15 days after TB therapy start if patients have
severe immunosuppression (CD4<200cels/mm”). If this is not the case, ARV should be
started only after the end of intensive phase of TB therapy. The hardest issue of this
strategy in clinical routine is to have CD4 cell count available at the beginning of TB
therapy to decide about HIV treatment start. As CD4 cell count as a point of care is
often not available in Brazilian public network, clinicians have to estimate CD4 counts
based on clinical examination and lymphocyte counts. This is a challenge because most
of physicians are extremely attached to CD4 counts result and may wait for months,
delaying ARV initiation and increasing the chance of death. In this study, physicians
who attend at Mycobacteria laboratory of INI/Fiocruz readily followed up the guideline

recommendation, what probably lead to a better outcome.
Cure

Favorable outcomes like cure and therapy finalization increased when compared with a
study in a previous period at the same site. Rifampicin has been identified as the most
important anti-TB agent due to its excellent sterilizing capacity (19), with importance in
the combined therapy already described in 1989 (20). The extensive use of rifamycins
in our study could have contributed to a favorable outcome. When a TB treatment
without rifampicin was offered because of resistance or adverse reactions related to this

drug, we observed unfavorable outcomes.

TB diagnosis only by a positive smear was associated with a decreased chance of cure.
These patients could have a disease caused by other non-TB mycobacteria or resistant
MTB, thus leading to an inadequate treatment. Non-injecting drug users and patients
with adverse reactions also had a lower chance of TB cure, probably because of a high
default rate. HIV patients without ARV use during TB treatment have a higher

mortality, therefore a worst cure rate.

Default
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Drug abuse is a problem in our society. Recently crack entered in Brazilian states. As it
is not very expensive and a highly addictive drug, it is widespread throughout the
biggest cities (21,22). In our study, non-injectable drug users were associated with
therapy default. However, it was classified as a group, without the information of what
type of drug was used. In the previous period, when crack was less available in Brazil,
non-injectable drug users were not associated with treatment default. Male gender and
younger age were also predictors of low adherence. This was also found in a study of
factors influencing TB treatment default conducted in a province of South Africa (23).
Therefore, efforts should be concentrated in men and young patients to achieve a better

treatment adherence.
Treatment failure

Evidence regarding the impact of FDC on treatment failure is scarce. The a meta-
analisys pointed out that FDC is not superior to separate-drug formulations for
preventing treatment failure or disease relapse (24). Another study published after this
meta-analisys also suggested that the FDC regimen may have performed slightly less
well than the separate drugs (25). This It is possible that FDC and failure are not
directly related, as, in Brazil, the motivation for FDC adoption as a policy was the
inclusion of the 4™ drug (ethambutol) due to the raise of MTB primary resistance to
rifampicin and (26). On the other hand, FDC adopts lower dosages of drugs when
compared to the previous Brazilian guidelines which recommended a regimen with
separate drugs. Another explanation already pointed out (27), could be a reduced

bioavailability of FDC component drugs when compared to separate-drug formulations.

Few patients failed TB treatment and most of them had TB diagnosis based on smear
results (no culture available). Those findings were interpreted as cases that did not
achieve the identification of M.tuberculosis in culture as well as a sensitivity test (TST).
At least, potentially represented undiagnosed other mycobacteria or resistance cases.
Those cases could have been diagnosed by rapid tests that could identify M.tuberculosis

and give rifampicin resistance results allowing a more effective TB therapy.

Systemic hypertension was another factor associated with treatment failure and can’t be

explained by the condition, itself. Nevertheless, this is the first study to our knowledge

38



that reports systemic hypertension as a risk factor for failure and further studies have to

be done to better understand this result.

In conclusion, favorable outcomes improved after the adoption of new TB therapy
system in the public network. Females, older people, with non-drug addiction, those
with TB diagnosed by culture and without hypertension are the ones we can expect to

have better outcomes
Limitations of the study

The number of deaths was too low to analyze data presented here, however, this death
decrease is an important information to be considered along with recent studies
performed in Rio de Janeiro that reported a decrease in mortality in the public network.
Along the last 10 years many other factors could have contributed to a mortality
decrease observed in the present study, including social programs like “bolsa familia”

(28) and an increase in the number of “family clinics” in Rio de Janeiro (29).

Another important point that should be considered is that INI is a peculiar health unit
with several characteristics, which are not representative of the Unified Brazilian Health
System in terms of HIV prevalence, diagnostic resources, and standardized care
protocol and data collection. As a reference hospital for infectious diseases the team is
always a leader in adopting Ministry of Health recommendations and implement new

strategies.

Actions directly to improve treatment default have to be addressed including programs
to non-injecting drug users and young men. The hypertension programs could check for
TB failure on network database to investigate possible drug interactions in patients

treating both diseases and validate this finding.
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Figure 1: Reasons for the exclusion of suspected cases of tuberculosis among
patients screened from 2012 to 2014.

305
patients
included

/ 2 died during the first 15 days. \
26 13 abandoned before 30 days of
exclusions :> treatment.
ﬂ 11 diagnosis changed to; squamous cell

carcinoma (1), lymphoma (1), cancer not defined

279 patients

analyzed

45



Table 1- Sociodemographic and economic characteristics by outcome of

patients with tuberculosis treated from 2012 to 2014.

Variables Cure thr?:i:TrZ Default Dead Total
Total 222 (80) 14 (5) 40 (14) 3 (1) 279
Age

Median (IQR) 38 (28,50) (4;,862) (25.382,45) (25?50,33) (28?489.8)
Sex

Female 108 (88) 7 (5) 7 (5) 1(0.8) 123 (100)
Male 114 (73) 7 (5) 33 (21) 2(1) 156 (100)
Race

White 131(86.2) 7 (4.6) 13 (8.6) 1(0.7) 152 (100)
Nonwhite 91 (71) 7 (5) 27 (21) 2 (2) 127 (100)
Schooling

Primary 82 (72) 6 (5) 25 (22) 1(1) 114 (100)
Secondary school 98 (84) 5(4) 13 (11) 1(1) 117 (100)
University 39 (91) 3(7) 1(2) 0 (0) 43 (100)
Marital status

Single 105 (77.2) 8(42.10) 24(176)  2(1.5) 136 (100)
Married 108 (81.2) (571;90) 15 (11.3) 1(0.8) 133 (100)
Widow 5 (2.30) 0(0.00)  0(0.00) 5(1.80) 10 (100)
Income °

0a2 150 (76) 12 (6) 32 (16) 3(2) 197 (100)
3ab 35 (82) 1(2) 7 (16) 0 (0) 43 (100)
>5 20 (95) 1(5) 0 (0) 0 (0) 21 (100)
Ignored 17 (95) 0 (0) 1(5) 0 (0) 18 (100)
Number of rooms

Median (IQR) 4 (3,5) 4(3,4.8) 4(35) 3 (3,3.5) 4 (3,5)
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Treatme

Variables Cure nt failure Default Dead Total
Number of residents

Median (IQR) 25(1,3) 1(0.2,3) 3(2,4) 3 (2,4) 3 (1,4)
Homeless

No 218 (81) 14 (5) 34 (13) 3(1) 269 (100)
Yes 3 (33) 0 (0) 6 (67) 0 (0) 9 (100)
Smoker

No 183 (84) 8 (4) 24 (11) 2 (1) 217 (100)
Yes 38 (62) 6 (10) 16 (26) 1(2) 61 (100)
Smoked

No 141 (85) 6 (4) 19 (11) 0 (0) 166 (100)
Yes 80 (71) 8 (7) 21 (19) 3(3) 112 (100)
Alcohol use

No 178 (82) 12 (6) 24 (11) 2 (1) 216 (100)
Yes 42 (69) 2 (3) 16 (26) 1(2) 61 (100)
Sexual behavior

Heterosexual 203 (81) 12 (5) 34 (13) 2(1) 251 (100)
Homosexual/bisexual 19 (70) 2(7) 5(19) 1(4) 27 (100)
Drug use

No 195 (85) 13 (6) 21 (9) 0 (0) 229 (100)
Yes, non injecting 27 (54) 1(2) 19 (38) 3 (6) 50 (100)

2 interquartile range;

®values expressed in Brazilian minimum wage.
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Table 2: Clinical forms of tuberculosis and comorbidities by outcome of patients
with tuberculosis treated at INI between 2012 to 2014.

Variables S r-:-tr?aaitITrz Dot 2L fota!
Total 222 14 40 3 279
Comorbidity

No 144 (76) 9 (5) 34 (18) 2(1) 189 (100)
Yes 76 (86) 5 (6) 6 (7) 1(1) 88 (100)
Arterial

hypertension

No 187(80) 8(3) 37(16)  3(1)  235(100)
Yes 32(80) 6 (15) 2 (5) 0(0) 40 (100)
Diabetes

No 198 (79) 14 (6) 37 (15) 3(1) 252 (100)
Yes 20 (87) 0 (0) 3 (13) 0 (0) 23 (100)
COPD?

No 216 (79) 14(5) 40(15)  3(1) 273 (100)
Yes 2(100)  0(0) 0 (0) 0 (0) 2 (100)
Hepatitis B

No 217(79) 14(5)  40(15)  3(1) 274 (100)
Yes 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100)
Hepatitis C

No 218(79) 13(5) 40(15)  3(1) 274 (100)
Yes 1 (50) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 2 (100)
HIV

No 171 (85) 10 (5) 21 (10) 0 (0) 202 (100)
Yes without ARV® 19 (66) 2 (7) 7 (24) 1(3) 29 (100)
Yes with ARV 28 (72)  2(5) 7 (18) 2 (5) 39 (100)

Clinical form
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Treatme

Total

Variables S nt failure Dot 2L

Disseminated 30 (73) 3(7) 7(17) 1(3) 41 (100)
Extra-pulmonary 78 (87) 5(5) 6 (7) 1(1) 90 (100)
Pleuropulmonary 114 (77) 6 (4) 27 (18) 1(1) 148 (100)
Smear diagnosis

Negative 106 (85) 7 (6) 11 (9) 0 (0) 124 (100)
Positive 96 (72) 7 (5) 27 (20) 3(2) 133 (100)
Mtb® culture

diagnosis

No 86 (81) 10 (9) 10 (9.4) 0 (0) 106 (100)
Yes 122 (78) 4 (2) 28 (18) 3(2) 157 (100)

4chronic obstructive pulmonary disease

® antiretroviral, °positive culture for Mycobacterium tuberculosis
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Figure 2: Adjusted odds ratios for tuberculosis cure of patients treated at INI
from 2012 to 2014.
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Figure 3: Adjusted odds ratios for tuberculosis treatment default of patients
treated for tuberculosis from 2012 to 2014.
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Figure 4: Adjusted odds ratios for treatment failure of patients treated at INI
from 2012 to 2014.
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