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ICAP Journal Club

O Journal Club do ICAP foi criado para informar a equipe e os colegas do ICAP sobre a literature
cientifica mais recente, fornecendo um resumo sucinto e uma analise critica de estudos
importantes e discutindo as implicacdes da pesquisa no trabalho clinics.

Artigo

Nyang’wa B, Berry C, Kazounis E, et al. Um Regime Totalmente Oral de 24 Semanas para a
Tuberculose Resistente a Rifampicina. N Engl J Med. 2022;387(25):2331-2343.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2117166

Resumo do Estudo

O Estudo Clinico Pragmatico que procurava identificar um regime menos téxico e mais conciso
e eficaz (TB-PRACTECAL) foi um estudo aberto, de 2.2 e 3.2 fases, multicéntrico, randomizado e
controlado de ndo-inferioridade, que comparou a seguranca e eficacia de regimes totalmente

orais de 24 semanas para tratamento da tuberculose pulmonar resistente a rifampicina com o

tratamento padrao de 9 a 20 meses.

Contexto do Estudo

e Sete locais na Bielorrussia, Africa do Sul e Usbequist3o.

Métodos

e Na 1.2 fase do estudo, o objectivo primario foi identificar regimes contendo bedaquilina,
pretomanida e linezolida (BPal) para sua avaliagcdo na 2.2 fase, com base nos resultados de
seguranca e eficadcia medidos 8 semanas depois da randomizagao.

e Na 2.2 fase, o objectivo principal foi avaliar a seguranca e eficacia de um regime de 24
semanas contendo BPaL mais moxifloxacina (BPaLM) para tratamento da tuberculose
resistente a rifampicina.

e Os participantes tinham 215 anos de idade e uma infec¢ao por Mycobacterium tuberculosis
(confirmada por baciloscopia de escarro positiva) com resisténcia a rifampicina.

e Excluiram-se as pessoas que tivessem um nivel de alanina-aminotransferase ou um nivel de
aspartato-aminotransferase >3 vezes o limite superior ao normal, um intervalo QT (QTc)
corrigido >450 mseg, doenca cardiaca estrutural, suspeita de resisténcia a bedaquilina,
pretomanida ou linezolida, ou que estivessem gravidas.

e Na 1.2 fase do estudo randomizaram-se os participantes (1:1:1:1) para o tratamento padrao
local ou para um dos trés regimes em investigacao.

o Osregimes de tratamento padrdo estavam alinhados as directrizes da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) para a tuberculose resistente aos medicamentos,
administrando-se os medicamentos (uns por via oral, outros intravenosa) pelo
menos 6 dias por semana, sob observacao.
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o Oregime de BPaL consistia em 400 mg didrios de bedaquilina durante 2 semanas, a
que se seguiram 200 mg trés vezes por semana durante 22 semanas; 200 mg didrios
de pretomanida durante 24 semanas; e 600 mg didrios de linezolida durante 16
semanas, a que se seguiram 300 mg didrios durante 8 semanas.

o Oregime de BPaLM incluia BPalL mais 400 mg diarios de moxifloxacina durante 24
semanas.

o Oregime de BPaLC incluia BPaL mais 100 mg diarios de clofazimina (ou 50 mg, caso
o participante pesasse <30 kg) durante 24 semanas.

o Todos os agentes experimentais foram administrados oralmente e sob observacdo
durante 7 dias por semana.

e Na 2.2 fase do estudo, registaram-se os participantes ou no grupo de tratamento padrao ou
no grupo de BPaLM.

e O calenddrio do estudo incluiu visitas semanais nas primeiras 2 semanas, visitas mensais até
a 24.2 semana e depois visitas bimestrais até a 108.2 semana.

e Asvisitas incluiam andlises de laboratério, electrocardiografias e um exame fisico, bem
como avalia¢Ges da acuidade visual, daltonismo e testes audiométricos.

e Obtiveram-se duas amostras de expectoracdo, na data de inclusdo e noutras datas
marcadas, para microscopia de esfregaco e cultura em meio liquido com utilizacdo do
sistema MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube ). Efectuaram-se testes de
susceptibilidade aos medicamentos em isolados de M. tuberculosis obtidos na linha de
base, bem como em todas as amostras com cultura positiva na 16.2 semana ou
subsequentemente.

e Definiu-se a conversdo cultural como incluindo pelo menos uma cultura positiva na linha de
base e pelo menos duas culturas negativas consecutivas obtidas com pelo menos 2 semanas
de intervalo.

e Na 1.2 fase, oresultado primario de eficacia foi a conversdo de culturas em meio liquido, no
MGIT, as 8 semanas apods a randomizagdo. O resultado primario de seguranca foi a
ocorréncia de morte ou interrupgao do tratamento por qualquer razao, as 8 semanas.

e Na 2.2 fase, o resultado primario foi um estado desfavoravel (composto por ébitos, faléncia
do tratamento, interrup¢ao do tratamento, perda de seguimento ou recidiva da
tuberculose) as 72 semanas apds a randomizacao.

e Osresultados secundarios de eficdcia incluiram a conversao de culturas as 12 semanas e
resultados compostos desfavoraveis as 24 e 108 semanas.

e Osresultados de seguranca da 2.2 fase incluiram eventos adversos graves ou eventos
adversos de 3.2 grau ou mais as 72 semanas, bem como um prolongamento do QTc as 24
semanas.

e Os resultados de eficacia foram analisados na populagao com intengao de tratamento
modificada e na populagao "por protocolo"”, e os resultados de seguranca foram analisados
na populag¢do "como tratada".

o A populagao com intengao de tratamento modificada incluiu todos os participantes
que tinham sido randomizados e receberam 21 dose do medicamento do estudo,
mas excluiu os que nao tivessem tuberculose resistente a rifampicina,
microbiologicamente comprovada.
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o A populagdo "por protocolo" incluiu os participantes na populacdo com intencdo de
tratamento modificada, exceptuando os que ndo tinham completado um
tratamento que aderisse ao protocolo (>80% das doses dentro de 120% do prazo
estipulado) por qualquer outra razdo que ndo fosse a faléncia do tratamento ou
6bito, bem como os que tinham interrompido o tratamento prematuramente por se
ter verificado que ndo preenchiam os critérios de inclusdo ou exclusdo.

o A populagao "como tratada" incluiu todos os participantes que tinham sido
randomizados e receberam 21 dose do medicamento do estudo.

e A participacdo foi interrompida prematuramente para beneficio com base na
recomendacdo do comité de monitoramento de dados e de seguranca; assim, esta andlise
inclui apenas as populacdes que poderiam ter tido um evento com resultados pré-
especificados em momentos especificos (ou seja, as 24 semanas, as 72 semanas e as 108
semanas). Efectuaram-se também analises adicionais a participantes nos grupos de BPaLC e
BPal que ndo tinham continuado para a 2.2 fase mas tinham continuado a ser seguidos até
a72.2 semana.

e Determinou-se uma margem de ndo-inferioridade de 12 pontos percentuais como limite
superior do intervalo de confianga (IC), por constituir um limite razodvel de compensacao
entre o aspecto clinico e a saude publica.

Populacdo do Estudo e seu Seguimento

e Entre Janeiro de 2017 e Marc¢o de 2021, colocaram-se 552 participantes em um dos quatro
grupos, tendo-se incluido 303 deles (54,9%) nos grupos da 2.2 fase do estudo (o grupo de
tratamento padrdo e o grupo de BPaLM).

e A populagdo com intengao de tratamento modificada na 2.2 fase incluiu 128 participantes
(66 no grupo de tratamento padrao e 62 no grupo de BPaLM), e a populagao "por
protocolo" incluiu 90 participantes (33 no grupo de tratamento padrdao e 57 no grupo de
BPaLM).

e Para as analises adicionais, estavam disponiveis os dados da 72.2 semana de 124
participantes (64 no grupo de BPaLC e 60 no grupo de BPal) na popula¢gdo com intengdo de
tratamento modificada, e 110 participantes (58 no grupo de BPaLC e 52 no grupo de BPal)
na populagao "por protocolo".

e As caracteristicas demograficas basais dos participantes estavam equilibradas, de um modo
geral, entre os grupos do estudo, nomeadamente entre as populagdes com intengao de
tratamento modificada e "por protocolo”, que tinham sido alvo do seguimento durante 72
semanas.

e A maioria dos participantes no grupo de tratamento padrao foi tratada com pelo menos
dois dos farmacos do grupo A da OMS, como parte do seu regime, nomeadamente
fluoroquinolona (em 95%), linezolida (em 77%) e bedaquilina (em 76%).
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Resultados Primarios de Eficacia

Na 1.2 fase, a conversdo de culturas 8 semanas apds a randomizacdo ocorreu em 77%, 67% e
46% dos participantes, nos grupos de BPaLM, BPalLC e BPal, respectivamente; 8%, 6% e 10%
dos participantes, respectivamente, interromperam o tratamento ou morreram.

Na 2.2 fase, na populagdao com intengao de tratamento modificada, 48% no grupo de
tratamento padrao e 11% no grupo de BPaLM atingiram um estado desfavoravel, em que o
regime de BPalLM preencheu os critérios de ndo-inferioridade e superioridade pré-
especificados, em comparacdo com o regime de tratamento padrao (diferenca de risco ndao
ajustada de —37%; IC de 96,6%, —53 a —22).

Na populacao "por protocolo”, 12% no grupo de tratamento padrdo e 4% no grupo de BPaLM
atingiram um estado desfavoravel.

Nas analises dos subgrupos, ndo existe evidéncia de que os efeitos do tratamento tenham
variado de acordo com a idade, sexo, infeccao pelo HIV, resultado da baciloscopia de escarro,
presenca de cavidades nas radiografias toracicas, resisténcia a fluoroquinolona ou pais de
recrutamento.

Resultados Secundarios de Eficacia

Na 2.2 fase, o risco de um resultado desfavoravel as 24 e 108 semanas correspondeu em geral
ao dos resultados primarios.

Na populagdo com intencdo de tratamento modificada, 79% dos participantes no grupo de
tratamento padrdao e 88% dos participantes no grupo de BPaLM tiveram uma conversao de
culturas as 12 semanas; a populacdo "por protocolo" teve resultados semelhantes.

Na populagdo com intengao de tratamento modificada, as 72 semanas, 19% no grupo de
BPaLC tiveram um resultado desfavoravel (diferenca de riscos nao ajustada versus
tratamento padrdao: -30%; IC de 95%, —45 a -14) e 23% no grupo de BPal tiveram um
resultado desfavordvel (diferenga de riscos ndo ajustada versus tratamento padrao: -25%; IC
de 95%, —41 a -9).

Na populagao "por protocolo”, 10% no grupo de BPaLC e 12% no grupo de BPaL tiveram um
resultado desfavoravel, o que ndo diferiu significativamente no grupo de tratamento padrao.

Resultados de Seguranca

Ao fim de 72 semanas, 59% dos participantes no grupo de tratamento padrao tinham
desenvolvidoum total de 69 eventos adversos graves ou de grau 23, e 19% no grupo de
BPaLM tinham desenvolvidoum total de 16 eventos (diferenca de riscos: —40%; IC de 96,6%,
-55a-24).

Eventos adversos graves ou de grau 23 ocorreram em 32% (32 eventos) no grupo de BPaLC
e 22% (24 eventos) no grupo de BPaL.

Os eventos adversos graves ou de grau 23 observados com mais frequéncia foram disturbios
hepaticos, que afectaram 11% no grupo de tratamento padrao, 4% no grupo de BPaLM, 4%
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no grupo de BPaLC e 3% no grupo de BPaL. Nenhum dos participantes preencheu os critérios
de lesdes hepdaticas causadas pelos medicamentos.

e O segundo evento observado com mais frequéncia foi o prolongamento do QTc, que afectou
14% dos participantes no grupo de tratamento padrao, 1% no grupo de BPaLM, 4% no grupo
de BPaLC e nenhum participante no grupo de BPaL. O prolongamento do QTc resultou numa
interrupgcdo precoce do tratamento de 6 participantes no grupo de tratamento padrdo e 1
participante no grupo de BPalC.

e Observaram-se casos de neuropatia periférica (qualquer grau) em 19% dos participantes no
grupo de tratamento padrdo, 9% no grupo de BPaLM, 8% no grupo de BPaLC e 13% no grupo
de BPaL. N3o se observaram episédios de neuropatia dptica.

e Morreram dez participantes no grupo de populacdo "como tratada"; 7 deles estavam no
grupo de tratamento padrdo. Quatro das mortes (todas no grupo de tratamento padrao)
foram consideradas pelos investigadores como estando relacionadas com o tratamento. Os
investigadores ndo atribuiram nenhuma das mortes a tuberculose.

Analise Critica

O estudo aberto de (denominado TB-PRACTECAL) concluiu que o regime totalmente oral de
BPaLM de 24 semanas é ndo-inferior e também superior ao tratamento padrao da tuberculose
resistente a rifampicina na popula¢do com intencdo de tratamento modificada. O regime
BPaLM também teve melhores resultados de seguranca do que o tratamento padrdo. Além
disso, concluiu-se que os regimes de BPaLC e BPal sdo eficazes e tém um perfil de seguranca
melhor do que o tratamento padrao.

Ao interpretar as conclusdes do estudo, devem considerar-se os seguintes pontos:

e Adiferenca entre o grupo de tratamento padrao e os grupos em investigacao foi menos
pronunciada nas analises efectuadas por protocolo, das quais se excluiram as interrupgdes
precoces. Estes achados sugerem que o tratamento padrao foi igualmente eficaz nos
participantes que puderam fazer o tratamento sem efeitos adversos.

e Este foi um estudo aberto, e o desempenho inferior do tratamento padrao, foi
impulsionado pela interrup¢ao precoce do tratamento na populagdao com intencao de
tratamento modificada. Os critérios de interrupcao foram pré-especificados e, embora 17
das 28 interrupgdes do grupo de tratamento padrao tivessem sido causadas por eventos
adversos, as restantes interrup¢des podem ter sido causadas por um viés de desempenho.

e Osregimes de tratamento padrao foram sendo actualizados durante o estudo, em linha
com as recomendag¢des da OMS. Como resultado, o tratamento padrao diferiu com o tempo
e de acordo com o local do estudo. Os actuais regimes de tratamento padrao incluem
farmacos menos toxicos do que os que foram utilizados anteriormente no estudo, e quase
todos os participantes no grupo de tratamento padrao foram tratados com pelo menos dois
medicamentos do grupo A da OMS, como parte do seu regime.

e Estdo em curso subestudos TB-PRACTECAL, para se obterem mais dados sobre os custos de
novos regimes para clientes e fornecedores, custo-eficacia, efeitos sobre os niveis de
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pobreza dos clientes, resultados reportados pelos clientes, farmacocinética e
farmacodinamica.

Implicagoes

Este estudo aberto, de 2.2 e 3.2 fases, multicéntrico, randomizado e de ndo-inferioridade concluiu
gue um regime totalmente oral de 24 semanas de BPaLM é ndo inferior ao tratamento padrao
da tuberculose pulmonar resistente a rifampicina, e que tem um perfil de seguranga melhor. A
adopcao do regime de BPaLM tem muitos beneficios potenciais para os programas, incluindo um
tratamento de menor duracao, uma diminuicdo da quantidade de comprimidos e dos custos do
regime e a facilidade de administracdo de um regime totalmente oral. Um regime eficaz, que
seja mais bem tolerado pelos clientes, também prevé uma melhoria dos resultados clinicos dos
individuos com tuberculose resistente a rifampicina.

A sinopse deste artigo foi escrita pela Dra. Cassia Wells. Comunique-nos as suas ideias sobre este artigo
ou sugira um artigo para o Journal Club, enviando um email para: caw2208@columbia.edu.
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