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RESUMO

LOPES, D. M. A. Avaliacao do tratamento da tuberculose latente em pacientes com
doencas inflamatérias cronicas imunomediadas submetidos a terapia
imunobioldgica: seguimento de 4 anos, em drea endémica. Tese (Doutorado em
Farmacologia)-Universidade Federal do Ceara (UFC). Fortaleza - Ceara, 2015. Paginas:
174.

INTRODUCAO: A tuberculose latente (TBL) ¢ caracterizada pela infeccdo, ou seja,
presenca do M. tuberculosis no organismo, sem evidéncia clinica da doenga.
Aproximadamente 90-95% dos individuos infectados sdo capazes de desenvolver e
manter uma resposta imunitaria que impede a progressao da TBL para TB doenga. No
entanto, algumas situacdes clinicas atuam como fatores de risco para o
desencadeamento da tuberculose doenga, inclusive, os pacientes portadores de doengas
inflamatorias cronicas imunomediadas, em wuso de agentes imunobioldgicos.
OBJETIVO: Avaliar a seguranca ¢ a efetividade do tratamento com isoniazida na
tuberculose latente em pacientes com doencas inflamatorias cronicas imunomediadas
recebendo agentes imunobiologicos. METODO: Estudo de coorte prospectivo,
envolvendo 101 individuos com doengas inflamatorias cronicas imunomediadas
candidatos ao uso de agentes imunobiologicos com rastreamento positivo para
tuberculose latente e indicagdo de tratamento profilatico com isoniazida, selecionados
no momento zero ¢ acompanhados por um periodo de quatro anos (2011-2015). Antes
do inicio do uso dos agentes imunobiologicos, realizou-se rastreamento para TBL
através do teste tuberculinico (TT), radiografia de térax (RX) e avaliacdo dos aspectos
clinicos para TB. RESULTADOS: Foram avaliados 101 pacientes, majoritariamente
mulheres 54,46% (55/101). A média de idade dos pacientes foi de 49,62+1,40, sendo
considerada a faixa etaria prevalente de 40 a 59 anos, representando 51,49%. As
doengas reumatoldgicas foram prevalentes em 83,17% (84/101). E, 78,22% (79/101)
foram tratados com agentes imunobiologicos. O ponto de corte do TT para considerar o
rastreamento positivo da TBL foi definido em > 5 mm. O diametro da enduracao do TT
variou de 5 a 40 mm, com média de 12,059+0,595 e mediana igual a 11 mm. A maioria
dos pacientes 52,48% apresentou forte reacdo ao TT, com medidas superiores a 10 mm.
Observou-se que o relato de exposi¢do a TB foi considerado elevado, em 38,61%. O RX
de torax alterado por imagens compativeis com infec¢do latente foi observado em
35,64%. Em relacdo ao tratamento profilatico, o esquema terapéutico com isoniazida,
por 6 seis meses, obteve percentual de 90,09% (91/101) ou excepcionalmente por 9
meses, com percentual de 9,90% (10/101). A adesao foi alta independente do periodo do
tratamento, 94,50% (86/101) no caso de 6 meses e 100,0% no caso de 9 meses, ¢ a
conclusdo foi de 95,05% (96/101). A interrup¢do devido a um efeito adverso ocorreu
em apenas (4/101) 3,96%. O abandono foi observado em 0,99% (1/101) dos pacientes.
Ressalta-se que em, 83,17% (84/101) nao houve quaisquer tipo de efeito adverso a
isoniazida, e destes 98,81% (83/84) completaram o tratamento profilatico. Assim,
infere-se dos resultados que a relagdo entre o ndo surgimento do efeito adverso e a
conclusdo do tratamento profilatico foi estatisticamente significativa, p < 0,002. Os
efeitos adversos temporarios associados ao tratamento profilatico foram observados, em
apenas 16,83% (17/101). No entanto, 76,47% (13/17) conseguiram concluir o
tratamento profilatico, o restante, 3,96% (4/101), descontinuou o tratamento profilatico,
02 por intolerdncia medicamentosa e 02 por hepatotoxicidade. Entretanto, apenas 2,97%
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(3/101) apresentaram hepatotoxicidade, e destes somente dois ndo concluiram o
tratamento, sendo estatisticamente significativo, p < 0,001. CONCLUSAO: O uso da
isoniazida por um periodo de 6 meses, mostrou-se seguro e efetivo. O perfil de
seguranga apresentado pela INH quanto a tolerancia e a possibilidade de redugdo do
risco de adoecimento da Tuberculose, na ordem de 60% a 90% em usuarios de agentes
imunobiolédgicos, devido ao tratamento profildtico em candidatos ao uso de agentes
imunobiolédgicos, exige vigilancia rigorosa e continua sobre sinais que indiquem o
surgimento de processos infecciosos, especificamente, casos suspeitos de TB.

Palavras-chave: Tuberculose. Prevencdao de Doengas. Controle. Antituberculosos.
Terapia Bioldgica.
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ABSTRACT

LOPES, D.M.A. Evaluation of treatment of latent tuberculosis in patients with
Immunity-mediated chronic inflammatory diseases submitted to the
immunobiological therapy: follow-up of 4 years in an endemic area. Thesis
(Doctorate in Pharmacology) - Federal University of Ceara (UFC). Fortaleza - Ceara,
2015.

INTRODUCTION: Latent TB (LTB) is the presence of M. tuberculosis in the
organism without clinical evidence of disease. Approximately 90-95% of infected
individuals are capable of triggering an immune response that prevents the progression
of LTB for TB disease. However, some clinical situations can act as risk factors for the
onset of tuberculosis, including patients with chronic immune-mediated inflammatory
diseases, in use of biological agents. OBJECTIVE: To evaluate the safety and
effectiveness of treatment with isoniazid in latent tuberculosis in patients with chronic
immune-mediated inflammatory disease receiving biological agents. METHODS: A
prospective cohort study involving 101 patients with diseases chronic immune-mediated
inflammatory and candidates to the use of biological agents with positive screening for
latent TB and prophylactic treatment with isoniazid, selected at time zero and followed
for a period of four years (2011- 2015). Before the use of biological agents, it was done
a screening for TBL using the tuberculin skin test (TST), chest radiography (RX) and
evaluation of clinical TB. RESULTS: This study we found the majority of the patients
were females 54.46% (55/101). The average age of the patients was 49.62 + 1.40, being
considered the most prevalent age group 40-59 years, representing 51.49%. The
rheumatic diseases were prevalent in 83.17% (84/101). And, 78.22% (79/101) were
treated with biological agents. In the diagnosis of latent tuberculosis, exposure to
disease TB was considered high, at 38.61% of screened patients and the chest
radiography changed by images compatible with latent infection was observed in
35.64%. The cut point of the TT for considering the positive screening of TBL was set
at > 5 mm. Thus, the diameter of induration of the TT ranged from 5 to 40 mm with an
average of 12.059 + 0.595 and median of 11 mm. Most patients 52.48% presented a
strong reaction to the TT, with measures greater than 10 mm. With respect to
prophylactic treatment, was used isoniazid, in a period of 6 six months, with percentage
of 90.09% (91/101) or, exceptionally, for 9 months, with a percentage of 9.90%
(10/101). The adhesion was high regardless of the period of treatment, 94.50% (86/101)
to 6 months and 100.0% for 9 months, so that conclusion was 95.05% (96/101). The
discontinuation due to an adverse event occurred in only (4/101) 3.96%, it was observed
the abandonment in 0.99% (1/101) of the patients. It is relevant to mention that in
83.17% (84/101) there was any type of adverse effect to INH, of these (83/84) 98.81%
completed the prophylactic treatment. Thus, it appears from the results that the
relationship between the non-appearance of adverse effects, and the prophylactic
treatment in relation to completion was statistically significant, with p < 0,002. The
associated temporary adverse effects with the prophylactic treatment were observed in
only (17/101) 16.83%. However, 76.47% (13/17) were able to complete the
prophylactic treatment, the remaining (4/101) 3.96% discontinued the prophylactic
treatment, two because of the drug intolerance, and two due of the symptomatic liver
toxicity. However, only 2.97% (3/101) experienced hepatotoxicity, and of these, two
patients did not completed treatment, it was statistically significant, p < 0,001.
CONCLUSION: The use of isoniazid, for a period of 6 months showed to be safe and



effective. The safety profile presented by INH in relation the tolerance and the possible
reduction of risk of disease TB, on the order of 60% to 90% by users of the biological
agents, the prophylactic treatment in candidates for use of biological agents, require
continuous surveillance, what should be maintained, because of the signs indicating the
emergence of infectious processes, specifically, suspected cases of TB.

Key words: Tuberculosis. Disease Prevention. Antitubercular Agents. Biological
Therapy.
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A tuberculose (TB) doenga, permanece entre as principais enfermidades, que
acomete a humanidade, apesar de potencialmente curavel desde 1950. Trata-se da doenca
infectocontagiosa com maiores taxas de mortalidade a nivel mundial, em adultos, juntamente
com a infeccdo pelo virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) (CALIARI et
al., 2007).

A historia natural da TB mostra que a maioria dos individuos ¢ resistente a
infec¢do, provavelmente devido a capacidade de gerar uma eficiente resposta imune contra M.
tuberculosis, embora sendo incapaz de esterilizar completamente a lesdo. Das pessoas
expostas a infec¢do por M. tuberculosis, em cerca de 90%, permanece latente, com os bacilos
retidos dentro de granulomas. Mas, aproximadamente 5-10% dos individuos infectados por
M. tuberculosis desenvolvem em algum ponto da vida, tuberculose sintomatica, ou seja,
transformando-se em pacientes com TB ativa, com maior risco de adoecimento durante os
primeiros 5 anos da infec¢do. A TB doenga pode se apresentar disseminada ou localizada, sob
a forma pulmonar, ganglionar, renal, 6ssea, ou acometer qualquer outro 6rgao (TEIXEIRA et
al., 2007; BONFIGLIOLI et al., 2014).

Em individuos imunocompetentes suscetiveis, a doenga envolve preferentemente
o pulmio em 85% dos casos. Nesses individuos, a infeccdo por M. tuberculosis pode ser
especifica, ou seja, ndo vir associada a uma maior susceptibilidade a outros agentes
infecciosos. Pacientes mesmo imunocompetentes podem apresentar um estado de
imunodepressao frente a antigenos especificos, Mycobacterium tuberculosis, o que pode favo-
recer o crescimento acelerado dos bacilos e o estabelecimento da doenca. Nos individuos
imunodeprimidos, a vigilancia da evolugdo da tuberculose infec¢do para tuberculose doenca
deve ser monitorada (TEIXEIRA et al., 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2009).

Um periodo crucial na evolu¢do da doenga tuberculosa ¢ o periodo entre a
penetracdo do bacilo no organismo e o aparecimento da TB doenca chamado de infecgdo
latente por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), ou Tuberculose latente (TBL). Este periodo
propicia a ado¢do de medidas medicamentosas, que sdo denominadas atualmente de
tratamento da TBL, em substitui¢do ao termo anteriormente utilizado, quimioprofilaxia. O
tratamento ¢ baseado na administra¢ao de isoniazida a pessoas infectadas, mas sem doenga, a
fim de prevenir a evolugdo da infeccdo a doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2009).



20

As indicagdes para o tratamento da TBL estavam bem definidas pelo Ministério
da Satde no Brasil até por volta de 2008. Classicamente consideravam-se pacientes de risco
situagdes como aqueles infectados pelo HIV, individuos nao tratados para TB e portadores de
lesdes sequelares na radiografia de tdérax, pacientes candidatos a transplantes ou
transplantados, com depressao da imunidade por diabetes mellitus tipo I, silicose, linfomas,
neoplasias de cabeca, pescoco e pulmao ou procedimentos como gastrectomia ¢ hemodialise,
e ainda, imunossuprimidos por outras razdes, tais como: uso de prednisona > 15 mg/dia.
Todavia, situagdes clinicas novas surgiram, nas quais o médico deve considerar o tratamento
profilatico com isoniazida (INH), como o caso dos pacientes tratados com farmacos
imunossupressores ¢ farmacos inibidores do TNF-a, denominados agentes imunobiologicos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2009).

Farmacos imunossupressores, quais sejam: Medicamentos Modificadores do
Curso da Doenca (MMCD) sintéticos, corticoides e terapias imunobioldgicas sdo utilizadas
para controlar as doencgas inflamatorias cronicas do tipo doengas reumaticas, tais como: artrite
reumatoide (AR) e espondilite anquilosante (EA), doencas de pele como psoriase e doengas
crOnicas intestinais como a doenca de Crohn (DC), entre outras. O advento da terapia
imunobioldgica com o desenvolvimento dos farmacos antagonistas do Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a) levou a um grande avango no tratamento das doengas inflamatorias
cronicas imunomediadas, principalmente as doengas reumadticas como a artrite reumatoide.
Portanto, tem sido inegavel o papel dos Antagonistas do Fator de Necrose Tumoral (anti-
TNF-0) na melhora significativa do curso das doengas inflamatorias cronicas imunomediadas.

No entanto, ha relatos do aumento no numero de casos de tuberculose ativa, com
uma estimativa de aumento de até 25 vezes entre pacientes com AR em tratamento com anti-
TNF-o0 em comparagdo com os pacientes em uso de Medicamentos Modificadores do Curso
da Doenca (MMCD). Além disso, muitos desses pacientes apresentam formas graves e
disseminadas de tuberculose extrapulmonar. A explicacdo para o fato ¢ que o TNF ¢ essencial
para a manutencdo da resposta imune, especialmente, na preservacdo da integridade dos
granulomas, um mecanismo fundamental contra Mycobacterium tuberculosis. O TNF,
também, ativa diretamente os macrofagos, que sdo responsaveis pela fagocitose do patogeno
(BONFIGLIOLI et al., 2014).

O Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) ¢ uma citocina pro-inflamatoria, com
multiplos alvos e intera¢des, mas que possui um papel bem estabelecido na patogénese da

inflamacdo. Além dessa funcdo pro-inflamatéria nas doengas inflamatdrias cronicas
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imunomediadas, o TNF-a também atua como mecanismo de defesa celular contra infecgdes.
Estudos tém observado que a terapia com anti-TNF-a pode estar relacionada ao aumento no
risco de infec¢des por patdgenos intracelulares, incluindo: Mycobacterium tuberculosis,
Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Aspergillus fumigatus, Histoplasma
capsulatum e Pneumocysti jiroveci, dentre outros. As evidéncias que suportam a associagao
entre anti-TNF-a ¢ o aumento no risco de infec¢des incluem relatos de caso, estudos
epidemioldgicos e experimentos com modelos animais. Portanto, o uso de anti-TNF-o ¢ um
fator possivelmente envolvido na génese desses tipos de infecgdes (GIASSIA et al., 2014).
Uma das principais preocupagdes com relagdo ao tratamento com anti-TNF-a sdao
as consequéncias adversas da inibigdo do TNF, por ser este um mediador das vias
inflamatorias e possuir propriedades bactericidas. Portanto, os antagonistas do Fator de
Necrose Tumoral alfa (anti-TNF-o) podem causar imunossupressdo grave. Pacientes
imunossuprimidos sdo incapazes de deter a infec¢do e podem progredir para tuberculose
doenca. A reinfeccdo da TB durante a terapia com anti-TNF-a, evento observado em varios
estudos, justificou, portanto a indica¢do do tratamento profilatico com isoniazida nesse grupo
de pacientes e ao desenvolvimento de orientagdes para identificar e tratar a forma latente da
infeccdo tuberculosa antes do tratamento com esses medicamentos (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2009).
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2.1 Tuberculose: um problema antigo. . .

A tuberculose ¢ uma das doengas transmissiveis mais antigas do mundo, afetando
o homem desde a pré-historia. Existem registros arqueologicos da doenga entre diversos
povos da antiguidade, como nas mumias egipcias de mais de 3.000 anos, onde foram
encontradas lesdes que sugeriam a doenga na coluna espinhal. A infec¢do provocada na
antiguidade era endémica e conhecida pelos egipcios, gregos, arabes e outros povos do oriente
(CAMPOS; PIANTA, 2001; SILVA, 2009).

Na antiga Grécia, a tuberculose era conhecida como tisica. Escreve-se na lingua
original phthisis, derivada do verbo phthiso, palavra usada com o sentido de decair, consumir,
definhar. Segundo Celsius existiam trés tipos de marasmos: a inani¢do, a caquexia e a tisica.
A Ttltima era considerada a forma mais grave do marasmo e, embora comprometesse
primariamente os pulmdes, era reconhecida como uma enfermidade geral cujo resultado final
determinava o enfraquecimento do corpo do qual deriva o nome “tisico” (CAPONE, 2006).

A partir do século XIV a palavra phthisis ganhou em latim o sindnimo de
consumptio, onis (consuncao). A palavra tuberculose, que tornou obsoletos os termos tisicos €
consungdo surgiu apds a descricdo da presenca de tubérculos no pulmio e em outros locais
afetados. A primeira descrigao de tubérculos no parénquima pulmonar se deve a Francisco La
Boe (Sylvius) em 1679, e deriva do latim tubercula, diminutivo de tuber, que significa
pequeno nod ou excrecéncia. A doenga ¢ causada por bactérias do complexo Mycobacterium
tuberculosis, composto por micobactérias distintas entre si que apresentam semelhangas
genotipicas restritas ao complexo (RODRIGUES et al., 2007).

Mycobacterium tuberculosis ¢ também conhecido como bacilo de Koch (BK) em
homenagem a Robert Koch que foi responsavel por sua identificacdo em 1882, definindo
assim a TB como uma doenga infecciosa. Isto permitiu que a florescente pesquisa biomédica
iniciasse a busca por vacinas e tratamentos medicamentosos. A vacina BCG foi, em 1921,
usada pela primeira vez em humanos. Anos mais tarde, em 1944, a estreptomicina foi
utilizada com sucesso no tratamento da TB, sendo o primeiro de uma série de medicamentos
utilizados na terapéutica anti-TB. Essas descobertas trouxeram renovadas possibilidades para
prevencdo ¢ tratamento da TB. Porém, ndo se deve esquecer que a mortalidade por esta
doenga na Europa no século XIX era mais alta do que ¢ hoje na Africa. Entretanto, naquele
continente, a mortalidade comegou a declinar de maneira vertiginosa ja no final do século

XIX, portanto muitas décadas antes da existéncia dos modernos recursos preventivos e
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terapéuticos, possivelmente, em razdo das mudangas ocorridas nas condi¢des de vida da sua
populacdo (RODRIGUES et al., 2007).

A disseminagdo da tuberculose foi muito rapida nas grandes cidades europeias
durante a urbanizacdo ¢ na Revolugdo Industrial no século XIX. Assim como na Europa, no
Brasil nao foi diferente. A epidemia se tornou muito comum na maioria das cidades
brasileiras com indices alarmantes de até 1/150 habitantes. Nas Américas, apesar de alguns
autores sugerirem que esta doenga ja existia antes da colonizagdo, ¢ consenso geral que foram
os europeus que a trouxeram durante as suas expedi¢des, causando milhares de mortes nas
populagdes indigenas, virgens de contato com Mycobacterium tuberculosis (CAMPOS;
PIANTA, 2001).

A tuberculose ¢ uma doenga tdo antiga que quase se confunde com a propria
historia do homem. Mantém-se ainda nos dias atuais como importante problema de satde
publica. A emergéncia da Acquired immunedeficiency syndrome (Aids), na década de 1980,
modificou em parte as caracteristicas da doenca, agravando a situacdo epidemiologica,
constituindo-se num dos principais complicadores da doenca em paises com altas taxas das
duas infec¢des, como o Brasil. Assim, a atengdo sobre as doengas emergentes como a Aids e
sua relagdo com a tuberculose levou alguns a supor ser a TB um problema reemergente em
nosso meio. Essa afirmativa podera ser valida para alguns paises europeus, € mesmo para os
Estados Unidos da América, contudo, ndo ¢ valida para o Brasil. Entre nds, a tuberculose nao
¢ problema de satde publica emergente e tampouco reemergente. Ela representa um problema
presente ha longo tempo (CAMPOS; PIANTA, 2001; RUFFINO-NETTO, 2002).

Quando em 1993 a Organizagdo Mundial de Saude decretou a tuberculose como
emergéncia mundial, estava fundamentada pelos altos indices de incidéncia e mortalidade
existentes, principalmente em paises com piores condigdes socioecondmicas € por ser uma
doenca negligenciada em varios paises, com perda de prioridade no seu combate, tendo em
consequéncia surgido surtos de tuberculose multirresistentes até em paises de primeiro

mundo, como nos Estados Unidos (HIJJAR, 2007).

2.2 Aspectos epidemiologicos da tuberculose

2.2.1 A tuberculose como ameaga global
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A tuberculose (TB) continua sendo a principal causa de morte provocada por uma
doenca infecciosa curavel. Mycobacterium tuberculosis (Mtb) pode ser considerado o bacilo
intracelular de maior ocorréncia em todo o mundo, tendo em vista a prevaléncia e distribuicao
mundial da tuberculose. Considera-se que cerca de um terco da populagdo mundial em algum
momento da vida entra em contato com o bacilo, e potencialmente podera adoecer
(BOZZANO et al., 2014).

Em virtude das altas taxas de incidéncia e mortalidade ocasionadas pela
tuberculose no mundo, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) declarou, em 1993, a
situacdo da TB como estado de emergéncia global. Porém, esta instituicdo se deu conta de
que, sozinha, ndo conseguiria controlar a doenga. Criou-se, entdo, o programa "STOP TB"
que reune instituicdes de alto nivel cientifico e poder econémico, quais sejam: a propria
Organizacao Mundial da Saude, o Banco Mundial, o Centers for Disease Control (CDC), a
International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD), a Royal Netherlands
Tuberculosis Association (RNTA) e a American Thoracic Association (MONTENEGRO,
2013).

A tuberculose (TB) ¢ um problema global cuja dimensdo em numeros absolutos,
continua a crescer. Em 2013, havia uma estimativa de 9,0 milhoes de casos incidentes de TB
(ou seja, 8,6 a 9,4 milhdes) a nivel mundial, equivalente a 126 casos por 100.000 habitantes.
Porém, o nimero absoluto de casos incidentes esta caindo lentamente, a uma taxa média de
1,5% ao ano, entre os anos de 2000-2013 e 0,6% entre 2012 e 2013 (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2014).

A maior parte do nimero estimado de casos, em 2013 ocorreu na Asia (56%) e
nos paises Africanos (29%); menores proporcdes de casos ocorreram na regido leste do
Mediterraneo (8%), Europa (4%) e na América latina (3%). Desde o ano de 2000, 22 nagdes
tém recebido atencao especial, pois foram responsaveis por 82% de todos os casos estimados
em todo o mundo. Os seis paises que se destacam como tendo o maior nimero de casos
incidentes, em 2013 foram a India, China, Nigéria, Paquistdo, Indonésia e Africa do Sul. A
[ndia e a China sozinhas representaram, respectivamente, 24% e 11% dos casos mundiais.
Dos 9,0 milhdes de casos incidentes, cerca de 550.000 milhdes eram criangas e 3,3 milhdes

ocorreram entre as mulheres (Figura 1) (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2014).
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FIGURA 1. Incidéncia estimada de TB por 100.000 habitantes, em 2014. Adaptado do “Global tuberculosis
report”, 2014. Geneva, World Health Organization. FONTE: WHO/HTM/TB, 2014.

A TB permanece ainda neste milénio, como a doenga infecciosa que mais mata no
mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de um ter¢o da populacao
mundial estava infectada por M. tuberculosis no ano de 2013. Nesse mesmo ano, ocorreram
cerca de 9,0 milhGes de novos casos em todo o mundo, resultando em 1,5 milhdes de mortes.
Os numeros de tuberculose em 2013 sdo ligeiramente mais elevados do que os de 2012
(quando houve 8,6 milhdes de novos casos e 1,2 milhdes de mortes) devido a inclusdo das
primeiras informacdes detalhadas da Nigéria, o pais mais populoso da Africa. Uma vez que a
maioria das mortes por tuberculose € evitavel, o nimero de vitimas ainda ¢ inaceitavelmente
alto, observa a OMS, que insiste na necessidade de acelerar os esforcos para alcangar niveis
menores da doenca até 2015. As estratégias do “Stop TB” e do plano global para combate da
tuberculose definem o que precisa ser feito para alcangar em 2015 as metas globais para o
controle da tuberculose. Estas metas eram a reducdo em até 50% das taxas de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade, em comparacdo com os niveis desses dados epidemiologicos de
1990 (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2014).

Houve um nimero estimado de 11 milhdes de casos prevalentes de TB (na faixa
de 10 a 13 milhdes) em 2013, equivalente a 159 casos por 100.000 habitantes. Porém nesse

mesmo ano, a taxa de prevaléncia caiu em 41% a nivel mundial desde 1990. Assim, as
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previsdes atuais sugerem que as estratégias do “Stop TB” e do plano global para combate da
tuberculose em reduzir pela metade a prevaléncia da tuberculose até 2015 em comparagdo
com a linha de base de 1990, ainda, ndo foram atingidos em todo o mundo no ano de 2015
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2014).

Outro fator que reflete as tendéncias de aumento de mortalidade por tuberculose a
nivel mundial é a coinfeccdo da tuberculose com HIV. Houve uma estimativa de 1,5 milhdes
de mortes por tuberculose em 2013 e 1,1 milhdes estavam entre os pacientes considerados
HIV-negativos, e conforme a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), dos 14 milhdes de
pessoas infectadas com o HIV no mundo, atualmente, 5,6 milhdes estariam coinfectados com
tuberculose. Ja no Brasil, das 400 mil pessoas infectadas pelo HIV, mais de 120 mil pessoas
(30%) apresentam também a infecc¢do pelo bacilo causador da tuberculose. Estimativas atuais
indicam a existéncia de cerca de cinco milhdes de individuos coinfectados pelo HIV e
tuberculose nos paises subdesenvolvidos, principalmente, na regido subsariana (3,8 milhdes) e
na Asia. O relatério da OMS concluiu que a associagdo (HIV/TB) de fato se constitui, nos
dias atuais, um sério agravo, podendo levar muitos paises ao aumento da mortalidade pela

tuberculose (BARBOSA et al., 2014; ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2014).

2.2.2 Panorama Nacional: Tuberculose no Brasil

De acordo com o relatério de Controle Global da Tuberculose em 2014, langados
pela OMS com dados do Ministério da Saude no Brasil, referente ao ano de 2012-2013, o
Brasil ¢ um dos 22 paises priorizados pela OMS que abrangem 82% dos casos de tuberculose
no mundo. Atualmente, o pais ocupa o 16° lugar no ranking composto pelos 22 paises com
maior carga da doenca no mundo, necessitando de melhorias no controle da doenga, ja tendo
ocupado o 14° em 2004. Contudo, ainda ¢ o Unico pais da América Latina entre as 22 nagdes
com o maior percentual de individuos tuberculosos. Desde 1990, se observou que a taxa de
incidéncia de TB no Brasil vem apresentando uma queda de 1,4% ao ano, resultando em uma
diminuigdo de 26% nessas duas tltimas décadas (BRASIL-BOLETIM EPIDEMIOLOGICO,
2014).

O Brasil possui 181 municipios prioritarios para o Programa Nacional de Controle
da Tuberculose. Em 2012, foram registrados 71.230 casos novos da doenca no Sistema de
Informacdo sobre Agravos de Notificagdo (SINAN). As taxas de incidéncia foram de

36,7/100.000 mil habitantes para todas as formas de tuberculose e de 20,7/100 mil habitantes
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para os casos baciliferos. Quanto ao diagndstico da coinfec¢do TB-HIV, 54,8% dos casos
tiveram testagem realizada, sendo que 6.932 foram positivos, o que corresponde a um
percentual de coinfeccdo TB-HIV de 9,7%. Entre os casos de tuberculose pulmonar bacilifera
diagnosticados em 2011, 75,4% dos pacientes apresentaram cura e 8,9% abandonaram o
tratamento. No mesmo ano, foram registrados 4.682 dbitos por tuberculose, com uma taxa de
mortalidade por causa basica de 2,4/100.000 mil habitantes. Em 2013, foram registradas
71.123 novas infec¢des, com coeficiente de incidéncia de 35,4 pacientes para cada 100.000
mil habitantes. Destaca-se que esse coeficiente apresenta reducdo ao longo dos anos. Em
2003, esse valor foi de 44,4/100.000 hab., uma reducao de 20,4% em comparagao a 2013,
porém os numeros apresentados pelo Ministério da Satde sao melhores que os registrados em
2012, quando, foram contabilizados 71.230 pacientes novos, com uma taxa de incidéncia de
36,7/100.000 mil habitantes (Figura 2) (BRASIL-SINAN-TUBERCULOSE, 2013; BRASIL-
BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2014).

Coeficiente de incidencia de tuberculose.* Brasil, 2012
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FIGURA 2: Distribuicdo da taxa de incidéncia de tuberculose (casos por 100.000 hab.) Brasil, 2012. FONTE:
Panorama da Tuberculose no Brasil: Indicadores epidemiologicos e operacionais. Ministério da Saude, 2014.

Quando analisadas as regides do Brasil para o ano de 2013, verifica-se que o
Norte, o Sudeste e o Nordeste possuem os mais altos coeficientes de incidéncia: 45,2; 37,1 e
34,7/100.000 habitantes, respectivamente. Quanto as Unidades da Federacdo, nove
apresentaram coeficientes acima do valor encontrado para o pais; entre elas, destacam-se

Amazonas, Rio de Janeiro, Mato Grosso e Pernambuco. As capitais com 0s maiores
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coeficientes de incidéncia sdo Cuiabd, Recife e Porto Alegre (BRASIL-BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2014).

Do total de casos novos diagnosticados em 2013, 85,7% apresentaram a forma
clinica pulmonar e, destes, 65,2% eram baciliferos. Esses casos sdo os principais responsaveis

pela manutengdo da cadeia de transmissao da doenga quando nao tratados adequadamente até

a cura (BRASIL-BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2014).

2.2.3 A situacao da Tuberculose no Municipio de Fortaleza - Ceara

O municipio de Fortaleza estéd localizado no litoral norte do estado do Ceara, com
area territorial de 313,8 Km?. Fortaleza ¢ hoje a quinta maior cidade do pais com populagao
estimada pelo IBGE de 2.659.466 habitantes em 2012, e sua regido metropolitana ¢ a sétima
maior no ranking nacional. Tendo o 9° maior PIB municipal da nagdo e o primeiro do
Nordeste, ¢ um importante centro comercial e industrial do Brasil. Entretanto, a capital
cearense amarga o quinto lugar entre as cidades mais desiguais do mundo, segundo relatorio
da WHO (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011a). Fortaleza ¢ um dos municipios
prioritario no combate a tuberculose, respondendo pela maioria dos casos do Estado. Em
2012, apresentou incidéncia de 62,7/100.000 habitantes, com 1.742 casos novos notificados,
tendo o municipio ficado entre os cinco municipios com incidéncia alta, ou seja, 60 ou mais
casos por 100.000 mil habitantes (CEARA, INFORME EPIDEMIOLOGICO-
TUBERCULOSE, 2014).

No Ceara, no periodo de 2001 a 2013 observou-se uma tendéncia de discreto
declinio nas taxas de incidéncia. Em 2001, passando de 46,8 casos por 100.000 habitantes
para 40,0 casos por 100.000 mil habitantes no ano 2013. O programa estadual de controle da
tuberculose tem desenvolvido agdes que objetivam a ampliagdo do acesso ao diagnostico
precoce e tratamento, por ser essa uma importante estratégia para a redu¢ao da mortalidade
por tuberculose. Além disso, o envolvimento da populacdo de forma organizada significa
mobilizagdo social e passou a ocorrer no Estado do Ceard, com a criagdo em 2008, do
“Comité Metropolitano de Controle da Tuberculose”, hoje comité estadual, e funciona como
fator preponderante para garantir a defesa dos principios técnicos e dos direitos dos doentes
com tuberculose (CEARA, INFORME EPIDEMIOLOGICO-TUBERCULOSE, 2014).

Portanto, o controle da tuberculose ¢ considerado prioridade para o Governo

Federal desde 2003, atualmente dois indicadores estdo contemplados no Contrato
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Organizativo de Ac¢ao Publica em Satde. O objetivo desta contratualizacdo ¢ a integracao das
acdes e dos servicos de saude, sob a responsabilidade dos entes federativos em uma regido de
saude, com a finalidade de garantir a integralidade da assisténcia aos usudrios. O estado do
Ceara foi o primeiro a aderir ao Contrato Organizativo de Ac¢do Publica, contribuindo para
melhorar o indice de desempenho do SUS. Além disso, foram inseridos indicadores sobre a
tuberculose na Programacao das Ag¢oes de Vigilancia em Satude e no Programa de Qualidade e
Acesso as Agoes de Vigilancia em Saude, bem como, questdes que contemplam a tuberculose
no Programa Nacional de Melhoria do Acesso e da Qualidade da Atencdo Basica (PMAQ-
AB).

Espera-se que esses instrumentos induzam os processos que ampliam a
capacidade de resposta das trés esferas de gestio do Sistema Unico de Saude (SUS) para
acOes de vigilancia e controle da tuberculose. Diversas atividades foram desenvolvidas ao
longo dos ultimos quatro anos: novas tecnologias foram incorporadas ao SUS, como um
quarto farmaco (etambutol) no esquema bésico de tratamento, a oferta dos medicamentos em
doses fixas combinadas, e, mais recentemente, o teste rapido molecular para tuberculose.
Além dessas novas ferramentas, para o fortalecimento de parcerias intra e intersetoriais,
destacam-se a criagdo da Frente Parlamentar de Luta contra a Tuberculose e o
estabelecimento da Subcomissdo Especial destinada a analisar e diagnosticar a situagdo em
que se encontram as politicas de governo relacionadas as doengas determinadas pela pobreza,
inserindo a  tematica no  Poder Legislativo Federal (BRASIL-BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2014).

Ademais, ressalta-se a construcdo de um plano de agdes conjuntas entre saude e
assisténcia social em parceria com o Ministério do Desenvolvimento Social e Combate a
Fome (MDS). Nessa agenda esta incluida a discussdo sobre o componente de protecao social
para as pessoas com tuberculose. A articulagdo com o Departamento de Ateng¢do Bésica da
Secretaria de Atengdo a Saude também foi fortalecida. A Ateng¢do Bésica tem papel
fundamental para o diagnéstico oportuno e o acompanhamento do paciente com tuberculose
até a cura. Por seu elevado grau de descentralizagdo e capilaridade, estad proxima do usuario e
o acompanha longitudinalmente, tendo, com isso, condi¢des mais favoraveis de construgdo de
vinculo de afetividade e confianca (BRASIL-SINAN, 2013; BRASIL-BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2014).

Com relagdo ao financiamento das agdes, destacam-se a publicagdo da Portaria n°

3.110 de 2013, que autorizou o repasse financeiro de R$ 16,2 milhdes do Fundo Nacional de
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Satde aos Fundos de Saude dos municipios com alta carga da doenga para implantagdo de
acdes contingenciais de vigilancia, preven¢do e controle da tuberculose. As principais
atividades desenvolvidas pelo Programa Nacional de Controle de Tuberculose (PNCT) sao
distribuidas de acordo com os seguintes blocos: diagnostico, acesso e adesdo ao tratamento,
sistema de informagdo de tratamentos especiais da tuberculose, determinantes sociais, visita
de monitoramento e avaliagdo aos Programas Estaduais ¢ Municipais de Controle da
Tuberculose, vulnerabilidade e acesso as agdes e servios de saude. (BRASIL-SINAN-

TUBERCULOSE, 2013; BRASIL-BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2014).

2.3 A infecgdo por Mycobacterium tuberculosis

2.3.1 A transmissdo do bacilo

A tuberculose ¢ transmitida de pessoa a pessoa, principalmente, através do ar. A
fala, o espirro e a tosse de um doente com tuberculose pulmonar bacilifera lanca no ar
goticulas, de tamanhos variados, contendo no seu interior o bacilo. Em geral, a fonte de
infec¢do € o individuo com a forma pulmonar da doenga, que elimina bacilos para o exterior
(bacilifero). Calcula-se que, durante um ano, numa comunidade, um individuo bacilifero
podera infectar, em média, de 10 a 15 pessoas. Mycobacterium tuberculosis dissemina-se
quase exclusivamente pela aerossolizacdo das secrecdes respiratdrias contaminadas com a
micobactéria (BRASIL- CONTROLE DA TUBERCULOSE, 2002).

Os pacientes com a doenga em sua forma cavitaria sdo os principais disseminadores. O
bacilo ¢ veiculado entre os contatos e transmitido do doente ao sadio pela transmissdo direta
por meio de aerossdis primarios, denominados goticulas de (Pfliige). Os nucleos secos dessas
goticulas (Nucleos de Wells) com didmetro de até Su contendo 1 a 2 bacilos ficam em
suspensao no ar, como resultado da fala, do espirro e da tosse. O nucleo de goticulas, devido
ao seu pequeno tamanho, pode permanecer suspenso no ar durante varios minutos ou horas. O
risco de infeccdo ¢ dependente de varios fatores, tais como, a infecciosidade do caso fonte, a
proximidade com o contato bacilifero, a carga bacilar inalada, e do estado imunitario do
hospedeiro em potencial (AHMAD, 2011).

Os nucleos de Wells eliminados de forma direta através das secrecdes nasofaringe
de portadores baciliferos em convivéncia estreita e prolongada com pessoas suscetiveis

podem atingir os bronquiolos e alvéolos, e 14 iniciar a multiplicagdo. As goticulas na sua
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maioria sdo retidas pela mucosa do trato respiratdrio superior, e removidas dos bronquios,
através do mecanismo mucociliar (ROUQUAYROL, 2003; DUCATI et al., 2006).

Portanto, a primeira resisténcia do organismo, sdo as barreiras fisicas.
Ultrapassando-as, os bacilos chegam aos alvéolos pulmonares onde encontram macrofagos
residentes que iniciam a resposta imune inespecifica anti-microbacteriana através da
fagocitose. Com o processo de fagocitose, parte dos bacilos ¢ destruida e com isso ha
exposicdo de antigenos, levando a ativacdo da resposta imune especifica mediada por
linfocitos T CD4" ¢ T CD8", detectados num prazo aproximado de dez semanas apds a
infeccdo através da hipersensibilidade cutanea ao PPD (derivado protéico purificado).
(DUCATI et al., 2006).

A transmissdo ¢ plena enquanto o doente estiver eliminando bacilos. Apos
aproximadamente duas semanas do inicio do tratamento adequado a transmissao ¢ reduzida,
gradativamente, a niveis insignificantes. Os doentes baciliferos, aqueles cuja baciloscopia de
escarro seja positiva, sdo a principal fonte de infeccdo. Pacientes com tuberculose pulmonar
cuja baciloscopia seja negativa, mesmo que tenham resultado positivo na cultura, sdo muito
menos eficientes como fontes de transmissdo, embora possa ocorrer. As formas
exclusivamente extrapulmonares ndo transmitem a doen¢a (BRASIL-CONTROLE DA
TUBERCULOSE, 2002).

2.3.2 Resposta imune contra Mycobacterium tuberculosis

Apesar dos avancos relevantes ao longo dos tltimos 20 anos sobre a compreensao
em linhas gerais dos mecanismos que contribuem para a imunidade protetora em relagdo M.
tuberculosis, ainda, permanecem entre os desafios cientificos a preocupacdo sobre a
descoberta da resposta imune vigorosa através de pesquisas clinicas e experimentais em
humanos e em animais em detrimento da falha na erradicacdo do patdogeno e da sua
capacidade em permanecer na forma clinica de laténcia, a partir do qual pode aumentar o
risco de desenvolvimento da tuberculose doenca. A compreensao incompleta dos mecanismos
potencialmente imunologicos que permitem a erradicagdo completa M. tuberculosis uma vez
que a infecgdo tenha ocorrido, ou dos casos em que o bacilo da tuberculose permanece latente
(durante laténcia), levando a reativagdo em apenas 10-15% dos individuos com infecgdo
latente, ainda representam grandes obsticulos para a efetividade das vacinas de segunda

geracdo e dos tratamentos especificos da forma latente. A visdo cldssica da imunidade M.
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tuberculosis reconhece principalmente a participagdo de macrofagos e células do sistema
imunitario adaptativo (linfocitos T CD4" e T CD8") no controle das micobactérias (Figura 3)
(YOUNG et al., 2008; BOZZANO et al., 2014).

Do ponto de vista clinico, a infec¢ao por Mtbh tem mudado bastante ao longo da
ultima década, seguindo da compreensdo do sistema imunitario devido a infeccdo M.
tuberculosis € do componente inato da resposta imune. Nos ultimos anos, através do
entendimento dos mecanismos de prote¢ao imunolodgica, realmente se tornou claro que, além
de mecanismos de adaptacdo, as respostas imunes inatas sdo recrutadas a favor e contra M.
tuberculosis de acordo com o tempo em que a resposta imune reconhece precocemente o
bacilo e dos eventos tardios apds a entrada Mtb no organismo (Figura 3) (BOZZANO et al.,
2014).

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é considerado um parasito intracelular, sendo
sua caracteristica principal a capacidade de sobreviver dentro dos macréfagos. O bacilo de
Koch ¢ aerobio e da preferéncia para tecidos aerados. A penetracdo no macrofago constitui,
também, um mecanismo de escape do parasita e, embora paradoxal, ¢ util para o hospedeiro,
desde que a auséncia de penetracdo celular da bactéria possa induzir uma forte resposta
inflamatoria e um excessivo dano para o hospedeiro. Dentro dos macrofagos essas bactérias
podem estimular tanto os linfécitos T helper CD4" especificos para os antigenos bacilares que
se proliferam e ativam os macrofagos pela liberacao das interleucinas através da expressao de
antigeno associado ao complexo de histocompatibilidade (MHC classe II), como também
células TCD8" através da expressdo de antigenos associados a moléculas do (MHC classe I).
A ativagdo de células TCD4" leva a secrecio de interferon gama (IFN-y), que ativa os
macrofagos levando a producdo aumentada de 6xido nitrico (NO) e destruicao da bactéria. As
células TCDS" participam do mecanismo de defesa através da citotoxicidade, destruindo os
macréfagos infectados. No caso, Mycobacterium tuberculosis, apesar de haver imunidade
protetora impedindo sua multiplicagdo, ndo existe a eliminagdo completa do bacilo. Por essa
razdo, individuos em uso de medicamentos imunossupressores, corticoides e usudrios de
farmacos anti-inflamatorias potentes, como os antagonistas do TNF-a ou mesmo pacientes
portadores de doengas com depressdo importante do sistema imunoldgico como os infectados
pelo HIV podem desenvolver manifestagdes clinicas da tuberculose, a despeito de terem sido
infectados ha muito tempo e terem persistido completamente assintomaticos. O papel da

resposta imune celular no controle das infeccdes causadas por micobactérias ¢ bem
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demonstrado pela expansdo dessas infeccdes com o advento da AIDS (Figura 3)
(MACHADO, 2004).

Portanto, a efetividade da resposta imune exige a ativagdo de linfocitos por
antigenos especificos de linfécitos T das células CD4" e CD8" o recrutamento dessas células
para o sitio da infec¢ao (normalmente o pulmao) e a produgao de citocinas, que tém fungao de
ativar os macrofagos. Isto leva a inibi¢do ou a diminuicdo de alguns, mas nem todos os
bacilos. Os macrofagos aumentam seu citoplasma e multiplicam sua capacidade bactericida, e
se acumulam em volta do foco de infec¢do (formam o granuloma). Estruturas imunologicas
como o “granuloma” no pulmdo formam-se em resposta ao antigeno persistente e da
sinalizacdo de citocinas e quimiocinas. Em 95% das pessoas infectadas pelo bacilo a infeccao
tuberculosa ¢ controlada, mantendo-se o paciente assintomatico (focos regressivos)
(MARINO, 2007).

A infecgdo latente pelo Mtb pode, posteriormente, reativar e causar a tuberculose
ativa. Evidéncias experimentais revelaram que o fator de necrose tumoral (TNF-a)
desempenha um importante papel na defesa do hospedeiro contra Mrb, tanto na fase ativa
como na fase cronica da infec¢cdo. A agdo do TNF-a aumenta a fagocitose por macrofagos e
aumenta a eliminagdo de micobactérias em consonancia com o IFN-y. Assim, o TNF-a ¢
crucial no recrutamento de células inflamatdrias, estimulando a aderéncia e a produgdo de

quimiocinas e induzindo moléculas sobre o endotélio vascular (MARINO, 2007).
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FIGURA 3: Escala temporal na infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis. Os bacilos que atingem os alvéolos
pulmonares sido fagocitados por macrofagos, que sdo células efetoras do sistema imunitario adaptativo no
controle das micobactérias, mas também pode fornecer um nicho para a multiplicagdo bacteriana. As células
dendriticas fagocita bactérias ou componente bacteriano que migram através do sistema linfatico em dire¢do ao
linfonodo regional, e formam o complexo de Ghon, bem como, ativa a resposta adaptativa através de células T
de primeira linhagem, em seguida, participa do controle da infeccdo. A ativagdo de células TCD4 leva a
secre¢do de IFN-y, que ativa os macrdofagos levando a producdo aumentada de 6xido nitrico e destruicdo da
bactéria. Quando a resposta de células T ¢ insuficiente para controlar a infecc¢do inicial, os sintomas clinicos da
tuberculose se desenvolve dentro de mais ou menos 1 ano, na forma de doenga progressiva primaria. A maioria
dos individuos desenvolve uma resposta as células T na auséncia de quaisquer sintomas clinicos, que ¢ definida
como uma infeccdo latente e acarreta um risco de doenga secundaria devido a reinfecgdo subsequente ou
reativacdo da infecgdo inicial. Estudos de autopsia mostram que a infec¢do latente é frequentemente associada
com a persisténcia de bacterias viaveis que podem persistir dentro de granulomas, estruturas imunologicas que
funcionam de modo a conter a propagagao bacteriana. Na TB pulmonar em adultos, a quebra de granulomas nos
pulmdes promove a replicacdo de micobactérias, a libertagdo dessas bactérias nas vias aéreas e eficaz para
transmissdo através de aerossois respiratorios. A transmissdo ¢ aumentada pela destrui¢do do tecido pulmonar,
que ¢ mediada pelas mesmas células imunes que sdo cruciais para a protecdo durante as fases iniciais da
infecgdo. FONTE: Adaptado de: Young D, Stark J, Kirschner, D. Revista Nature, 2008.

2.3.3 Papel do TNF-a na regulagdo da resposta inflamatéria e imunolédgica

O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), ¢ uma citocina pleiotropica (tem
habilidade para agir em diferentes tipos celulares) também conhecida como caquexina ou
caquectina, envolvida na resposta inflamatéria sist€émica e apresenta importante fungdo na
patogénese de algumas doengas inflamatorias cronicas imunomediadas regulando a resposta
inflamatéria. E um membro do grupo de citocinas que estimula as reagdes de fase aguda, pode

ser produzido por varios tipos de células; contudo, na inflamacdo ¢ produzido inicialmente
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por macrofagos em resposta a diferentes tipos de estimulos pro-inflamatorios. Normalmente
os processos inflamatdrios sdo controlados e regulados, porém, quando se tornam exacerbados
ha maior liberagdo do TNF-o que provoca também a liberagdo de outras citocinas
(MARQUES, 2009).

As citocinas sdo componentes essenciais da homeostase fisiologica e do sistema
imunologico, em especial, com papel importante na defesa contra infec¢des e tumores. O
TNF-o ¢ uma citocina versatil, que altera o remodelamento tecidual, a permeabilidade da
barreira epitelial, ativa os macrofagos, recruta células para o infiltrado inflamatdrio, aumenta
a regulagdo de moléculas de adesdo, e também desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento, homeostase e respostas adaptativas do sistema imunoldgico (KOURBETI;
BOUMPAS, 2005).

O TNF-a ¢ uma citocina, secretada por macréfagos, células linfoides, endoteliais,
adipdcitos e fibroblastos, dentre outras células, atua em dois receptores de superficie TNF-R1,
encontrado na maioria dos tecidos e TNF-R2, encontrado em células do sistema imune. E
capaz de ativar diversas vias envolvidas no processo inflamatdrio e por isso tornou-se um alvo
para o tratamento das doengas autoimunes inflamatorias. Porém, a acdo de um anticorpo anti-
TNF-a pode bloquear a capacidade desta citocina para interagir com seus receptores celulares,
impedindo a inflamacdo (TRACEY et al., 2008).

As citocinas IFN-y e TNF-a sdo produzidos principalmente a partir de células
dendriticas e de macrofagos ativados. Um das principais fungdes do TNF-a no sistema
imunologico ¢ o recrutamento de mondcitos e linfécitos T especificos para os antigenos no
local da infeccdo pelo M. tuberculosis. O TNF-a estimula o movimento de leucocitos,
incluindo sua agdo no endotélio vascular (molécula de adesdo intracelular) e atua sobre a
concentragdo de quimiocinas, além de ativagdo de células CD8" citotoxicas e células T (CTL),
o IFN-y e o TNF-a sdo citocinas imprescindiveis para o processo inflamatdrio, porque estas
células agem em sinergia para liberarem granulisina que matam diretamente as bactérias
intracelulares (YASUI, 2014).

Desta forma, a citocina (TNF-a) é capaz de ativar linfocitos TCD8" citotoxicos e
promover a maturagdo de mondcitos em células dendriticas ou macrofagos, que induzem a
apresentacdo de antigenos de micobactérias intracelulares. Essa citocina quando produzida no
sitio de infecgao local permite que os macrofagos, células natural killer (NK) e células LTyo
possam se reunir no local da infec¢do, fazendo com que ocorra a ativacao dessas células. As

células CTL quando ativadas possuem a capacidade de produzir a proteina perforina e TNF-q,
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que orientam os monocitos infectados por M. tuberculosis a apoptose, envolvendo a nivel
intracelular bacilos vivos da tuberculose, bem como, induz a autofagia de células infectadas

através de macrofagos ativados (Figura 4) (YASUI, 2014).
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FIGURA 4: Imunidade inata ¢ adaptativa na tuberculose. Abreviaturas: MO (macrofagos);
INF-y (Interferon gama); TNF (Fator de necrose Tumoral), LTC (Linfocitos T citotdxicos),
IL (Interleucina); Th (T helper). FONTE: Yasui, Pediatric Rheumatology, 2014.

O TNF esta envolvido em, pelo menos, quatro fungdes principais que contribuem
para entendimento do processo inflamatdrio, quais sejam: apoptose, maturacdo de células
dendriticas, ativacdo da atividade antimicrobiana em macrofagos, bem como, organiza e
estrutura o movimento dos leucocitos, porém, a atenuagdo da resposta imune contra M.
tuberculosis pode afetar a manutencao da infeccdo bacteriana em seu estado latente. Assim, o
TNF esta envolvido na regulacdo da apoptose de células infectadas por M. tuberculosis, pois
macrofagos alveolares infectados sofrem apoptose, através de um processo que € pelo menos,
parcialmente, mediado por TNF. A inducdo da apoptose podera contribuir para protegao
matando diretamente a Mycobacteria ou através do reforco da imunidade adaptativa por
induzir a apresentagdo de antigenos micobacterianos por células dendriticas, contribuindo
para a eliminacdao do patdogeno. As células dendriticas sdo as unicas que t€ém a capacidade de

ingerir patogenos no local da infecgdo e migram para os orgdos linféides secundarios, onde
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apresentam o patogeno (antigeno) aos linfécitos T, assim, o TNF ¢ importante para
desencadear a maturagao das células dendriticas que induzem a migragao e regulagdo positiva
de moléculas para ativagdo de células T. As células dendriticas estdo presentes nas camadas
epiteliais, incluindo os espacos alveolares do pulmio, onde elas criam uma vigilancia
vigorosa no trabalho de defesa. Esta localizagdo sugere que elas representam uma primeira
linha de defesa do material particulado inalado, incluindo patégenos microbianos. Isto indica
que a interacdo de micobacterias e células dendriticas desempenham um papel essencial, por
que os macrofagos, as principais células hospedeiras do bacilo da tuberculose, ndo expressam
niveis significativos de células dendriticas, e os macrofagos alveolares sao pobres em células
apresentadoras de antigenos. Portanto, o TNF promove a maturacao destas células, induzindo
deste modo o transporte de antigenos micobacterianos a ganglios linfaticos e o deslocamento
de subconjuntos de células T para o local da infeccdo, para assim, complementar os
mecanismos efetores da imunidade inata (STENGER, 2005).

A atividade antimicrobiana do TNF ¢ evidénciada pela combinacao da interacao
entre a citocina IFN-y no recrutamento de mondcitos e linfocitos T especificos para os
antigenos no local da infec¢do por M. tuberculosis. Deste modo, camundongos deficientes de
TNF produzem quantidades insuficientes de moléculas de 6xido nitrico (NO) que induzem a
atividade antimicrobiana em macrdéfagos alveolares durante a tuberculose e ndo conseguem
controlar a doenca. No recrutamento de leucocitos para o infiltrado inflamatério, uma das
principais fun¢des do TNF ¢ o recrutamento de mondcitos e linfocitos T especificos no local
da infec¢do por M. tuberculosis. Os mecanismos pelos quais o TNF direciona o movimento de
leucdcitos incluem a sua agdo no endotélio vascular (expressdo de moléculas de adesdo) e a
capacidade de estabelecer gradientes de quimiocinas, bem como, modula a migragdo de
linfécitos B. Considerando os efeitos do TNF sobre a regulacdo das moléculas de adesao,
quimiocinas e seus receptores, ¢ sobre tudo o que foi exposto, ¢ fato que a neutralizacao do
TNF vai perturbar a delicada arquitetura celular do granuloma tuberculoso e favorecer a

reinfeccdo latente por M. tuberculosis, observado na figura 5 (STENGER, 2005).
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FIGURA 5: Papel do TNF na apoptose, maturagao de células dendriticas, ativacdo da atividade
antimicrobiana em macréfagos, recrutamento de leucocitos e manutencdo do granuloma.
FONTE: Adaptado de: Stenger, Ann Rheum Dis, 2005.

2.3.4 Tuberculose latente (TBL)

Durante a infeccdo latente, o granuloma fornece o microambiente no qual as
células T especificas para antigenos Mycobacterium tuberculosis ativam os macrofagos
infectados para inibir o crescimento da micobacteria. Embora o granuloma seja o
local para matar micobactérias, a linhagem patogénica desenvolve uma variedade de
mecanismos para resistir a eliminacdo mediada pelos macréfagos. Essas micobactérias
sobreviventes se tornam dormentes. No entanto, com a diminui¢ao da imunidade celular e da
sinalizagdo de citocinas e quimiocinas que mantém a estrutura do granuloma, pode favorecer
a replicacdo dessas bactérias, levando a reativacdo da tuberculose (SAUNDERS,

BRINTTON, 2007).

A indicacdo de infeccdo latente ¢ a formacao de granulomas no tecido pulmonar.
Granulomas sdo estruturas esféricas imunes organizadas e compostas, predominantemente,
por macrofagos ndo infectados em torno de um nucleo de bactérias e macrofagos infectados e
ativados com células T efetoras localizadas na periferia. Os mecanismos pelos quais o
granuloma se forma ndo estdo completamente compreendidos. Porém, ¢ sabido que um fator
chave importante para manter o padrdao imunologico de controle das bactérias em seu estado

de laténcia no interior do granuloma é o TNF. Estudos em camundongos demonstraram que a
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neutralizacdo do TNF ou de seus receptores conduz a formacao tardia do granuloma, necrose,
infiltracdo difusa e aumento da carga bacteriana, resultados semelhantes foram apresentados,
também, em modelos com primatas ndo humanos, como modelo de infeccdo latente
(MARINO, 2012).

Segundo Keane et al., (2005), na tuberculose latente o individuo apresenta um
pequeno numero de bacilos latentes viaveis que estdo contidos dentro do granuloma. A taxa
de replicagdo dos bacilos confinados dentro do granuloma ¢ lenta, e possivelmente, na maioria
das pessoas, nunca causara a doenga. No entanto, quando isso acontece os indices de
morbimortalidade sao elevados (KEANE ez al., 2005).

De acordo com a American Thoracic Society, classifica-se um individuo como
portador de infeccdo tuberculosa latente quando este apresenta um teste tuberculinico (TT)
positivo, andlise bacteriologica negativa (se realizada) e ndo apresenta nenhuma evidéncia

clinica ou radiografica de tuberculose ativa (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2000).

2.3.5 Rastreamento da Tuberculose latente

A imunossupressao cronica ¢ um reconhecido fator de risco para a tuberculose. O
rastreio ¢ prevencao da tuberculose em portadores de doengas inflamatérias cronicas
imunomediadas candidatos a terapia imunobioldgica tém gerado opinides de especialistas
acerca das terapéuticas imunossupressoras € risco de tuberculose.

O método atualmente recomendado para o rastreio inclui, além de avaliacdo do
risco epidemioldgico e realizacdo de radiografia do torax, o teste cutaneo da tuberculina, e as
vezes a dosagem do interferon-gama, apds exclusdo da tuberculose ativa. Doentes com
rastreio positivo devem receber tratamento para a tuberculose latente. Estes doentes podem
iniciar a terapia imunobioldgica apos 1 a 2 meses, desde que a sua adesdo seja rigorosa €
apresentem boa tolerancia a terapéutica profilatica (BONFIGLIOLI, 2014).

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, o
diagndstico da tuberculose latente ¢ realizado pela positividade do Teste Tuberculinico (TT)
associado a exclusdo de tuberculose doenga. Uma enduragdo >10 mm ¢ considerada positiva.
Porém, essas diretrizes incluem diferentes grupos de risco, dentre estes podemos destacar uma
condi¢do, atualmente abordada no Brasil, que ¢ o tratamento profilatico para tuberculose
latente em portadores de doencas inflamatodrias cronicas imunomediadas, tais como: artrite

reumatoide, espondilite anquilosante, psoriase ¢ doenca de Crohn em candidatos ao uso de
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agentes imunobioldgicos ou glicocorticoides (prednisona na dose > 15 mg/dia equivalente ao
tempo superior a 1 més de tratamento) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2009).

Portanto, nessa condicdo se tornou obrigatéria a identificagdo de casos de
tuberculose latente antes do inicio do tratamento com os medicamentos imunossupressores,
utilizando para tanto, o rastreamento da tuberculose latente através do TT, RX de torax e
fatores de risco epidemioldgicos, exemplificando-se a historia de contato com baciliferos. O
TT ¢ considerado positivo, nessa condicdo, quando apresentar valor > 5 mm, a utilizagdo
deste ponto de corte minimiza a interferéncia das doengas imunomediadas e do tratamento
com medicamentos imunossupressores sobre a hipersensibilidade (BONFIGLIOLI, 2014).

A profilaxia para tuberculose latente ¢ recomendada, tendo como primeira escolha
a isoniazida na dose de 5-10 mg/kg de peso até¢ 300 mg/dia durante um periodo de 6 meses, €
o tratamento profilatico devera ser realizado no minimo 1 més antes do inicio do tratamento
com agentes imunobiologicos, conforme figura 6, (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2009).

Devido a maior possibilidade de reativagdo da tuberculose latente (TBL) durante o
tratamento com anti-TNF-a iniciou-se a elaboracdo de diretrizes direcionadas ao rastreamento
e tratamento da tuberculose latente, antes do inicio da terapia imunobioldgica em varios
paises. As diretrizes foram desenvolvidas localmente, apresentando variagdes influenciadas
pela prevaléncia da doencga e recursos disponiveis. As recomendagdes internacionais, no caso
da Espanha sdao baseadas em métodos de rastreamento semelhante ao brasileiro, exceto por
repeticdo do TT. Em Portugal, as sociedades portuguesas de Pneumologia e Reumatologia
publicaram em 2006 as primeiras recomendagdes para o diagnostico e tratamento da
tuberculose latente nas doengas inflamatorias articulares em pacientes candidatos a
terapéutica com farmacos inibidores do TNF-a e outros imunossupressores, tendo sido
posteriormente, revisadas em marg¢o de 2008. Tais medidas foram, também, adaptadas aos
portadores de outras doencgas inflamatdrias cronicas imunomediadas. A diferenga em relacao
as Diretrizes Brasileiras e as Diretrizes Portuguesas, ¢ que em Portugal, se o TT for realizado
em fase de imunossupressdo mesmo que seja negativo, € realizado o tratamento profilatico
antes de iniciar a terapéutica com anti-TNF-a, apos ponderar a relagdo risco-beneficio, sendo
que esses paises (Espanha e Portugal) apresentam resultados favoraveis para uma populagao
com prevaléncia de TB mais baixa do que a brasileira (CARMONA et al., 2003; GOMEZ-
REINO et al., 2007; FONSECA et al., 2008; TAVARES, 2011).
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Dois testes estdo disponiveis atualmente para detectar TBL: o Teste Tuberculinico
(TT) e IGRA (teste de liberacdo de IFN-y). Existem algumas diferencas quanto ao diagnostico
da tuberculose latente durante esse longo prazo de avaliagdo de pacientes em terapéutica
imunobiolégica. O TT é o método padrio para identificar a TBL, porém tem baixa
especificidade e ndo discrimina infecc¢ao latente por M. tuberculosis a partir de uma resposta
imune nao especifica para micobactérias, em individuos imunodeprimidos em decorréncia de
doenga ou tratamento, e em individuos vacinados com BCG, situagdes em que a acuracia do
teste tuberculinico diminui em razdo de falsos negativos e falsos positivos, respectivamente.
Por outro lado, o IGRA ¢ um teste mais sensivel e especifico para TBL, e seu valor preditivo
para progressao da TBL a tuberculose doencga tem demonstrado ser maior do que a do TT,
como observada em casos de individuos em contato recente com tuberculose ativa, mas o
IGRA nao foi validado em pacientes utilizando medicamentos anti-TNF-o (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2009; IANNONE et al., 2014).

No Brasil, a alternativa para o diagnostico de TBL, realizado pelo TT, sdo os
chamados IGRA. Atualmente, ha dois desses testes disponiveis comercialmente:
QuantiFERON®-TB Gold (Cellestis Inc., Valencia, CA, EUA) e T-SPOT®.TB (Oxford
Immunotec, Abdingdon, Reino Unido). Porém, o uso de IGRA ainda nao esta validado para o
uso de rotina no Brasil, somente na indisponibilidade do teste tuberculinico ocorre a
incorporagio do IGRA no rol de procedimentos do Sistema Unico de Saude e¢ da saude
suplementar. Por conseguinte, a corrente internacional de diretrizes recomenda o TT em
primeiro lugar, e 0 IGRA se houver risco de exposi¢ao prévia ao Mtb ou historia de vacinagao
recente com BCG, exceto na Sui¢a, onde o TT foi descartado e o IGRA ¢é o tUnico teste
diagndstico para detectar tuberculose latente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2009; IANNONE et al, 2014).

Todas as diretrizes internacionais recomendam fortemente a avaliagdo dos fatores
de risco para a infeccdo por TB, precisamente, através da historia clinica dos pacientes para
identificar exposi¢do prévia ao Mtb, infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
imunossupressores, ¢ doencas subjacentes que predispdem a reativagdo da tuberculose, tais
como diabetes, cirrose, e alcoolismo. A radiografia de torax tem significado importante na
deteccao de alteragdes pulmonares especificas da tuberculose latente, compativeis com
complexo de Gohn e lesdes residuais que obrigam a excluir a TB ativa. Todas as diretrizes
recomendam uma radiografia de térax. Além disso, as diretrizes japonesas recomendam a

realizacdo de uma tomografia computadorizada de torax, sempre que possivel. Em todos os
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paises a profilaxia para tuberculose latente ¢ recomendada. O medicamento de primeira
escolha ¢ a isoniazida, durante 6 meses ou 9 meses, em paises como a Italia, Espanha, Franca,
Canada, Nova Zelandia, Australia e Japao a profilaxia ¢ realizada por um periodo de 9 meses.
Além disso, existe uma alternativa a isoniazida, o tratamento de quatro meses com
rifampicina. No entanto, a eficdcia deste regime profilatico para tratamento s6 foi validado em
pacientes infectados pelo HIV (IANNONE et al., 2014).

Portanto, muitos paises langaram recomendagdes para diagnosticar e tratar a
tuberculose latente em pacientes selecionados antes de iniciar a terapéutica com inibidores do
TNF-o0, as diretrizes, também, foram estendidas para outras terapias imunossupressoras nao
biologicas (BONFIGLIOLI, 2014; IANNONE et al., 2014).

Entretanto, hd um consenso geral que todos os pacientes devem ser submetidos a
triagem para TB antes de comecar a terapéutica com medicamentos imunobioldgicos, e se
diagnosticado tuberculose latente, devem realizar o tratamento profilatico de 1 a 2 meses

antes da terapia imunobioldgica (IANNONE et al., 2014).

1 ou + critérios
Rastreamento

PROFILAXIA COM ISONIAZIDA 300 MG DIA
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Auséncia de TT: utilizar IGRA

Auséncia de TT e IGRA: considerar epidemiologia e fatores de risco
Iniciar isoniazida um més antes do agente imunobioldgico
Seguimento: nio € necessario repetir TT rotineiramente
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FIGURA 6: Rastreamento da tuberculose latente, segundo as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2009) e do Consenso da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, 2012. FONTE: Adaptado de: Bonfiglioli, KR. Revista Paulista de
Reumatologia, 2014.
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2.3.6 Tratamento profilatico da tuberculose latente e avaliagdo do risco de toxicidade com

isoniazida

O Ministério da Saude destaca algumas condigdes que devem ser consideradas
prioritarias no processo de avaliacdo de contatos e tratamento profilatico da tuberculose
latente: criangas menores de 5 anos, pessoas portadoras de condi¢des consideradas de alto
risco: transplantados, pacientes em uso de medicamentos imunossupressores: corticoides e
agentes anti-TNF-q, insuficiéncia renal, dentre outras (DESSUNTI et al., 2013).

Existem vérias diretrizes e recomendagdes internacionais para o tratamento da
tuberculose latente, como: American Thoracic Society (ATS), Centers for Disease Control
(CDC), British Thoracic Society (BTS), bem como, diretrizes nacionais definidas pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), editadas em 2009, estas sdo muito
semelhantes, mas diferem um pouco nas categorias de risco € nao incluem critérios de idade
(LOBUE; MENZIES, 2010).

Conforme as diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia o
tratamento da TBL est4 indicado para diferentes condi¢des clinicas, inclusive, em candidatos
ao uso de agentes imunobioldgicos ou glicocorticoides, ou seja, prednisona na dose > 15
mg/dia equivalente ao tempo superior a 1 més de tratamento, assintomaticos e com
radiografia de térax normal, e nenhuma evidéncia clinica de tuberculose ativa. O
medicamento atualmente indicado ¢ a monoterapia com isoniazida na dose de 5-10 mg/kg de
peso até 300 mg/dia por 6 meses (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2009).

O tratamento da infeccdo tuberculosa latente tem sido um componente essencial
dos programas de controle da TB em muitos paises por décadas, porque foi reconhecido pela
primeira vez que o desenvolvimento da doenca poderia ser evitado. Depois da descoberta da
isoniazida no tratamento da tuberculose doenca, verificou-se sua eficacia, também, na
preven¢do da doenga em sua forma latente. Durante varias décadas, a isoniazida foi o unico
regime para terapia da tuberculose latente (LOBUE; MENZIES, 2010).

A isoniazida ¢ um medicamento antituberculose sintético derivado do &cido
isonicotinico, empregada no tratamento da tuberculose desde 1952. Tem acdo bacteriostatica
ou bactericida dependendo de sua concentragdo no sitio da infecgdo e da susceptibilidade do
bacilo. Varios mecanismos tém sido propostos para esclarecer a sua agdo, entre eles, a

interferéncia no metabolismo bacilar produtor de proteinas, adcidos nucleicos, carboidratos e
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lipidios. Uma de suas principais agdes parece ser a inibicdo da sintese do adcido micolico do
bacilo, o que resulta na quebra da parede bacilar (PINHEIRO, 2003).

A 1soniazida age principalmente em bacilos de multiplicacdo ativa. Sob o efeito
do medicamento, uma ou duas multiplica¢cdes ainda podem ocorrer, até a cessacdo total da
multiplicagdo bacilar. Por ser um medicamento de alta poténcia, indutora de indices
relativamente baixos de resisténcia, pouco toxica e de baixo prego, a isoniazida tem papel
fundamental ao lado da rifampicina nos esquemas de primo tratamento da tuberculose. A
isoniazida ¢ bem absorvida por via oral, e a sua distribui¢do ocorre amplamente pelos tecidos
corporais, inclusive no liquido cefalorraquidiano. A concentragdo maxima da isoniazida ¢
alcancada dentro de 1 a 2 horas apos administragao oral. Vale ressaltar que a ingestao do
medicamento junto com alimentos ou com antiacidos pode reduzir tanto a absor¢ao quanto a
concentragdo sérica maxima do medicamento (HURWITZ; SCHLOZMAN, 1974).

A monoterapia com isoniazida, dado a eficacia, se tomado corretamente, continua
a ser atualmente o esquema padrdao do tratamento profilatico. No entanto, a terapia com
isoniazida pode acarretar alguns problemas: para maximizar a eficacia, ¢ recomendado o
tratamento por um periodo de 9 meses, o que reduz, substancialmente, a adesdao dos pacientes
ao tratamento e a toxicidade pode ocorrer, o que exige acompanhamento dos niveis das
transaminases hepaticas. Além disso, o risco de toxicidade grave ¢ motivo de preocupacio.
Como resultado destes problemas, tem-se considerado o interesse em encontrar regimes de
tratamentos mais curtos, mais seguro € menos onerosos, com eficacia semelhante. Nos
ultimos 20 anos, houve interesse em assegurar esquemas com diferentes medicamentos,
individualmente ou em combina¢do, bem como, diferentes esquemas de dosagem (LOBUE;
MENZIES, 2010).

Todavia, o tratamento da tuberculose latente, quando seguido corretamente,
contribui para evitar o aparecimento da tuberculose doenca em suas varias formas. O uso da
isoniazida reduz em 60 a 90% o risco de adoecimento, estando na dependéncia da duragdo e
adesdo ao tratamento. A isoniazida ¢ recomendada como um medicamento com excelente
eficacia em imunocomprometidos, dados derivados de varios estudos em pacientes com HIV,
tratados com isoniazida por um periodo de 9 meses, estimou uma eficicia de
aproximadamente 90%. Este regime ¢ recomendado pela American Thoracic Society (ATS).
Enquanto, para o regime de seis meses, a eficicia varia entre 65% e 69%. Alguns estudos
indicam que o regime de quatro meses de rifampicina ¢ tdo eficaz quanto o esquema de trés

meses de isoniazida e rifampicina. As recomendagdes atuais de diferentes paises, indicam o
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tratamento com isoniazida por 9 meses (nivel de evidéncia C e D), sendo um dos mais
consensuais entre as opinides dos especialistas no assunto. Pesquisas com ensaios clinicos
para tratamento profilatico, ainda sdo raros no Brasil, o que refor¢ca a importancia de dados
concretos sobre a eficdcia e seguranca desta estratégia preventiva (SOUZA et al., 2009,
DESSUNTI et al., 2013; NICHOLAS et al., 2014).

O risco de desenvolver hepatotoxicidade ndo impede a preveng¢ao da reinfecgao da
tuberculose latente, através do tratamento com isoniazida. Além disso, o aconselhamento a
todos os pacientes em tratamento profildtico sobre a adesdo ¢ um fator preponderante, ¢ a
monitorizagdo clinica das enzimas hepaticas em regimes mensais ou quinzenais ¢€
recomendada para pessoas com mais de 35 anos, alcoolistas cronicos, pessoas infectadas pelo
HIV, individuos com doengas hepdticas cronicas, uso prolongado de medicagdes com
potencial hepatotoxico. Além da toxicidade hepatica, a isoniazida estd associada com a
toxicidade no sistema nervoso central e periférico, na reducdo dos niveis de vitamina B6 com
potencial para desenvolver neuropatia periférica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2009; LOBUE; MENZIES, 2010).

No entanto, as reacdes adversas sdo pouco frequentes e em geral ndo determinam
a suspensao do tratamento profilatico. A hepatopatia ocorre raramente, ao contrario do que se
pensava, ndo havendo necessidade de acompanhamento laboratorial. Queixas géastricas,
urticaria, prejuizo da memoria, dificuldades no aprendizado, sonoléncia excessiva, insonia,
sdao também incomuns. No caso da escolha do regime terapéutico com rifampicina, devem ser
consideradas as interacdes com outros medicamentos, pois a rifampicina ¢ considerada, um
potente indutor enzimatico do CYP450. Em relacdo a monoterapia com isoniazida, como a
populacdo bacilar nesses individuos ¢ pequena, ndo ha risco de sele¢do de cepas resistentes
durante o tratamento profilatico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2009; LOBUE; MENZIES, 2010).

A suspensdo do tratamento profilatico com isoniazida, devido a hepatotoxicidade
apos o inicio do tratamento esta condicionada a elevagdo dos niveis séricos das transaminases
hepaticas: Alanina Aminotransferase (AST) e Aspartato aminotransferase (ALT), quando
estiver acima de trés a cinco vezes o limite superior de normalidade (LSN), com ou sem
ictericia, ou com ictericia (com ou sem aumento de ALT e AST) ou com sintomas hepaticos,
nestes casos, deve-se suspender o esquema e investigar abuso de alcool, doenga biliar ou uso
de outros medicamentos com potencial hepatotoxico. Se houver histéria de alcoolismo,

utilizar piridoxina 50 mg/dia para a prevencao da neurite periférica. Uma alteracdo do regime
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terapéutico para um esquema menos hepatotoxico com 4R (4 meses de rifampicina) pode ser
considerado quando a hepatotoxicidade for considerada grave e limitante do tratamento para
tuberculose latente com isoniazida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2009; NICHOLAS et al., 2014).

2.3.7 Risco de tuberculose ativa associada ao uso de glicocorticoides no tratamento de

doengas inflamatorias cronicas imunomediadas

Os glicocorticoides sist€émicos possuem acdo anti-inflamatoria e exercem um
efeito depletor na imunidade celular, diminuem o nimero de linfocitos circulantes e reduz a
producdo de citocinas, exemplificando-se: a interleucina-1 (IL-1) e TNF-a. O seu beneficio
estd comprovado no alivio sintomatico em pacientes portadores de doengas inflamatdrias
imunomediadas. Estudos recentes demonstram que os glicocorticoides quando iniciados
precocemente e em baixas doses, ou seja, inferiores a 10 mg/dia associado ao uso de MMCD
convencionais tém capacidade de retardar a progressdo radiologica das lesdes articulares
associadas a artrite reumatoide. No entanto, devido ao seu potencial imunossupressor € a sua
capacidade em suprimir a reatividade do hospedeiro a tuberculina, a British Thoracic Society
(BTS) recomenda desde 2000, a realizacdo do rastreio da TB em todos os pacientes tratados
com doses de prednisona ou equivalente superiores a 15 mg/dia durante um periodo superior
ou igual a um més devido ao risco presumido de TB (BRITISH THORACIC SOCIETY,
2005; SMOLEN et al., 2014)

De acordo Font et al., (2003) os corticoides sist€émicos estao entre os tratamentos
anti-inflamatorios mais comuns em doencas inflamatorias. O uso de esteroides e idade mais
avangada predispdem ao aumento de infec¢des e da mortalidade em pacientes com patologias
imunomediadas, principalmente, em relacdo ao tempo de exposicdo e o risco de infecgoes
graves, como a tuberculose, particularmente, quando utilizados durante um periodo
prolongado (superior a 1 meés) e em doses didrias moderadas de prednisona (ou seu
equivalente) superiores a 10 mg ou doses acumuladas superiores a 700 mg (FONT et al.,
2003).

Na pesquisa de Font er al., (2003) realizada em Madrid, o autor descreve a
incidéncia e caracteristicas da infeccdo causada pelo Mycobacterium tuberculosis em
pacientes com doengas autoimunes em um periodo de nove anos, sendo registrada uma

incidéncia de 153 por 100.000 pacientes-ano. Durante o periodo de estudo, foram notificados
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15 casos de tuberculose. Destes, oito tinham o diagndstico de artrite reumatoide e trés eram
portadores de Lupus Eritematoso Sistémico. E, catorze dos 15 pacientes tinham recebido
medicamentos modificadores do curso da doenca concomitante ao uso de prednisona, sendo o
tempo médio desde o inicio do tratamento até o desenvolvimento da tuberculose,
aproximadamente 24 meses. Portanto, os dados desse estudo indicam que os pacientes com
doencas reumatologicas tém uma taxa de incidéncia maior para o desenvolvimento de
tuberculose em relacdo a populagdo geral. Na época, a taxa de incidéncia de TB na populacao
geral de Madrid era de 26 casos por 100.000 habitantes (FONT et al., 2003).

O Risco Relativo (RR) de TB associado ao uso de glicocorticoides ¢ independente
de outros fatores de risco para TB na populagdo em geral e que foram analisados por Jick et
al., (2006), tais como: Indice de Massa Corporal (IMC) < 20, diabetes, tabagismo ativo,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou tratamento com MMCD convencionais.
Neste estudo, verificou-se, ainda, que 25% do risco esperado de TB estava associado aos
corticoides, com OR 4,3 (1,6-11,1), e que os doentes com TB apresentavam uma
probabilidade 5 vezes maior quando estavam em tratamento com glicocorticoides no
momento do diagnostico da tuberculose. A incidéncia de TB foi superior nos doentes que
receberam tratamento recente com glicocorticoides (120 dias antes do diagnostico). A
magnitude da associacdo entre exposi¢do aos glicocorticoides e desenvolvimento de TB foi
significativamente maior para doses de prednisona superiores ou iguais a 15 mg/dia quando
comparada com doses inferiores a 15 mg/dia, sendo o OR de 7,7 e 2,8, respectivamente. A
associacao entre TB e dose cumulativa foi evidente, a partir de doses de 1000 mg (JICK et al.,

2006).

2.3.8 Risco de tuberculose ativa associada ao uso de MMCD no tratamento de doengas

inflamatorias cronicas imunomediadas.

Os principais Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca (MMCD) usados
no tratamento de doencas inflamatorias cronicas, principalmente, artrite reumatoide (AR) e
espondilite anquilosante (EA), s3o: metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfassalazina e azatioprina. O metotrexato constitui o tratamento de primeira linha de doentes
com AR, em monoterapia ou associagdo com os medicamentos acima relacionados. Uma
coorte populacional canadense, inclusive, observou uma reducdo na frequéncia de infecg¢des

com o uso de MMCD, uma possivel explicagdo para esse achado seria o efeito benéfico do
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controle da inflamagdo decorrente do uso de MMCD, contrabalanceando o potencial
imunossupressor desses medicamentos, resultando em um efeito neutro em relacdo as
infec¢des (LACAILLE et al., 2008).

Em outra analise populacional com 609 pacientes portadores de artrite reumatoide
nao foi encontrado aumento no nimero de infeccdoes com o uso de MMCD. No estudo, os
autores chegaram a conclusao de que os principais fatores de risco para o surgimento de
infeccdes em pacientes com artrite reumatoide sdo a presenga ¢ o numero de infecc¢des
prévias, presen¢a de comorbidades, maior duragdo e gravidade da doenca, idade avangada,
sexo feminino e nivel socioecondmico precario (DORAN et al., 2002).

Outro fator de risco encontrado no estudo de Lacaille et al., (2008) e em outros
estudos foi o uso de corticoides, de maneira isolada ou em associagdo com os MMCD. O risco
de infecg¢des chega a ser quase duas vezes maior em pacientes que fazem uso de corticoides
associado aos MMCD, com Risco Relativo (RR): 1,63 (IC 95%: 1.5-1.77; p < 0,0001) ou com
uso isolado de corticoide: RR de 1,9 (IC 95%: 1,75-2,05; p < 0,0001), bem como, no estudo
de Doran et al., (2002), em que o uso de corticoide, foi um forte preditor de infeccdo (p <
0,004). Esse dado reforca a importancia de se tentar reduzir a0 maximo a exposi¢ao aos
corticoides, visto que esse ¢ um dos poucos fatores de risco modificaveis (DORAN et al.,
2002; LACAILLE et al., 2008).

Nao existe consenso na literatura quanto ao risco de TB associado aos MMCD
classicos, nomeadamente, o metotrexato. Alguns estudos analisaram o risco de infec¢des com
o uso de MMCD isolados, sendo o metotrexato o medicamento mais estudado, com resultados
mistos. Na pesquisa de Brassard et al., (2006) foi analisado retrospectivamente 50 casos de
TB em 24.282 em pacientes com AR, e verificou-se que os pacientes medicados com
metotrexato, leflunomida e ciclosporina apresentaram um RR significativo 3,0 vezes maior
de desenvolver tuberculose. Nesse estudo, o RR ajustado para cada MMCD foi maior para a
leflunomida (11,7) e para a ciclosporina (3,8) em comparagdo ao metotrexato (3,4). O RR de
TB associado aos MMCD convencionais aumentou significativamente durante tratamento
prolongado (superior a 1 ano) e com o niamero de prescrigdes a partir de 6 prescri¢cdes por
ano, o que sugere um risco cumulativo. E importante citar um estudo recente, Abasolo et al.,
(2015), demonstrou que o metotrexato foi o medicamento com menor taxa de incidéncia e
risco relativo para infecgdes (BRASSARD et al., 2006; ABASOLO et al., 2015).

Todavia, ndo foi encontrado aumento no risco de infec¢des com o uso de baixas

doses de azatioprina para artrite reumatoide. Também ndo ha evidéncia de aumento no risco
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com hidroxicloroquina e sulfassalazina. Porém, no estudo de Wolfe et al., (2006), foi
encontrada uma associagdo entre o uso de leflunomida e risco aumentado para hospitalizacao
por pneumonia, os autores relataram um RR de 1,2 (95% IC: 1,0-1,5) para leflunomida. E no
registo brasileiro de farmacovigilancia no uso de agentes imunobioldgicos ndo foram
relatadas ocorréncias de TB em 287 pacientes do grupo de pacientes com doengas
reumatologicas que receberam MMCD convencionais durante seguimento com 1037
pacientes (WOLFE et al., 2006; TITON et al., 2011; GOH et al., 2013; MOTA et al., 2015).
Portanto, a seguranga no emprego de MMCD em pacientes com doengas
inflamatoérias cronicas imunomediadas ndo esta plenamente estabelecida. Evidéncias do risco
de infecgdes graves associado a estes medicamentos descritos na literatura através de ensaios

clinicos controlados ou de estudos mais longos, ou seja, longitudinais, ainda, sdo raros.

2.3.9 Risco de tuberculose ativa associada ao uso de agentes imunobioldgicos no tratamento

de doengas inflamatorias cronicas imunomediadas

Terapias imunobiologicas sdo substancias farmacoldgicas que por derivarem de
processos biotecnologicos, recebem uma denominagdo de agentes imunobioldgicos. Seu
desenvolvimento tem representado um avango no tratamento de doengas inflamatorias
cronicas imunomediadas, principalmente, doengas reumaticas. Estes agentes imunobiologicos,
que atualmente estdo disponiveis no Brasil, ttm como alvo o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), o receptor de IL-6 (Tocilizumabe) e IL-1 (Anakinra), linfocitos B (Rituximabe) e
coestimulagdo de células T (Abatacepte), sdo altamente eficazes em minimizar sinais e
sintomas, e em desacelerar ou prevenir os danos estruturais nas doengas reumaticas. Sao
indicados, tanto como monoterapia ou em combinacdo com MMCD sintético para doencgas
inflamatérias e autoimunes, demonstrados na figura 7 (ROTH; FINCKH, 2009;
WOODRICK; RUDERMAN, 2011).
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FIGURA 7: Resumo de terapias imunobioldgicas utilizadas no tratamento da artrite reumatoide e doencas
inflamatorias cronicas imunomediadas. A maioria dos agentes imunobioldgicos aprovados até 2011 sdo
inibidores de TNF-o, compreendendo os Anticorpos Monoclonais Humanos: golimumabe e adalimumabe;
infliximabe (um anticorpo monoclonal quimérico IgG1); etanercepte (um receptor de TNF-Fc, da proteina de
fusdo); e certolizumabe pegol (um anticorpo humanizado peguilado Fab, fragmentado). E, outros agentes
antagonistas com diferentes alvos: anakinra IL-1R; abatacepte bloqueador da coestimulagdo do linfocito T
(CTLA-4-Fc da proteina de fusdo), o qual modula a via de células T co-estimuladora; o tocilizumabe anticorpo
humanizado, bloqueador do receptor de interleucina-6, que se liga a IL-6R; o rituximabe um anticorpo
monoclonal quimérico anti-CD20 de células B, depletor de linfocitos B. Abreviatura: CTLA-4, antigeno de

linfocito T citotoxico 4. FONTE: Adaptado de: Woodrick e Ruderman. Revista Nature, 2011.

No entanto, com a introdugdo de terapias imunobiologicas para o tratamento de
doencas inflamatorias cronicas imunomediadas, obteve-se um aumento significativo nos casos
de TB, relatados em um banco de dados clinicos criado para acompanhar pacientes que
iniciaram a terapia imunobiologica. Estes registros foram realizados, inicialmente, na Espanha
no ano de 2000 (BIOBADASER), sendo encontrados 17 casos confirmados de tuberculose,
em uma coorte de 1.540 pacientes que receberam anti-TNF-a (HAMILTON, 2003).

Portanto, gerou-se uma preocupacao especial com o Brasil, visto que ¢ um pais

ao qual a tuberculose ¢ uma doenca endémica, e os novos medicamentos utilizados para o



52

tratamento de doencas inflamatorias cronicas imunomediadas, como os anti-TNF-a tem
influenciado no desenvolvimento de infec¢des oportunistas. No Registro brasileiro de
monitorizagdo de terapias imunobiologicas, ocorre a coleta ativa de informagdes de pacientes
que aderem ao tratamento com agentes imunobioldgicos, sendo relatados os eventos adversos
relevantes que sdo percebidos durante e ap6s o uso de agentes imunobioldgicos em longos
periodos. Nos ano de 2009 a 2010 foram registrados trés casos de tuberculose no grupo que
receberam agentes imunobioldgicos, representando maior incidéncia do que aquela da
populacdo brasileira geral. Infec¢des foram observadas em 23% dos pacientes do grupo dos
agentes imunobiologicos, sendo o trato respiratdrio superior o local mais comumente afetado
(TITON et al., 2011).

Na manuteng¢do das doses de quaisquer agentes anti-TNF-a, tanto no inicio quanto
ao final de anos de tratamento, o mais frequente e importante dentre os eventos adversos ¢
representado pelas infecgdes. Geralmente, as infecgdes costumam ser bacterianas ou virais,
afetando principalmente o trato respiratorio, pele, partes moles e trato urinario. O risco de
hospitalizag@o por infecg¢do bacteriana ¢ duas vezes maior no paciente em uso de anti-TNF-a
do que nos pacientes em uso de metotrexato isolado; este risco aumenta quatro vezes quando
se considera o primeiro semestre de tratamento (MOTA et al., 2015).

Como complicagdo infecciosa, a tuberculose exige especial atencdo, devido ao
papel do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) ser relevante na formagdo e na manutencao
da integridade do granuloma. A maior parte dos casos de tuberculose ativa ocorre nos
primeiros meses de tratamento com anti-TNF-a e a frequéncia de tuberculose extrapulmonar e
apresentacdes atipicas ¢ maior em pacientes em uso de agentes anti-TNF-o. Estudos
observacionais ¢ metanalises procuraram avaliar diferenca no risco de tuberculose entre os
diversos agentes anti-TNF-a e os resultados sdao conflitantes. O entendimento vigente € que se
houver diferenca, esta nao seria de significancia clinica. O risco de reativagdao de tuberculose
parece ser menor com outros agentes imunobioldgicos, mas nao ha dados definitivos, motivo
pelo qual se indica triagem para tuberculose latente e seu tratamento profilatico em todos os
pacientes que deverdo usar agentes imunobiologicos e com critérios de rastreamento positivo

(MOTA et al., 2015).
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3.4. Identificagdo dos medicamentos utilizados nas doengas inflamatorias cronicas

imunomediadas e risco tedrico de reativagcao da TB.

Os agentes imunobioldgicos sdo moléculas de natureza proteica, semelhantes a
proteinas animais ou humanos, apresentam tamanho molecular relativamente grande, sendo,
por isso, administradas por via parenteral (subcutanea; intramuscular ou intravenosa). Sao
proteinas recombinantes, criadas por engenharia genética, que podem ser anticorpos
monoclonais, proteinas de fusdo ou citocinas humanas recombinantes que bloqueiam,
neutralizam ou antagonizam alvos especificos do processo inflamatorio (ABULAFIA;
FELIX, 2009).

Os anticorpos monoclonais podem ser: quiméricos, humanizados ou humanos. Os
primeiros sdo obtidos, combinando a parte varidvel de uma imunoglobulina (Ig), oriunda de
rato, € a parte constante de origem humana; os humanizados sdo gerados através da
substituicdo de aminoacidos individuais por sequéncias especificas de anticorpos monoclonais
murinos, num arcabougo humano, e os humanos sdo gerados através da engenharia genética,
em ratos, de onde sdo obtidas sequéncias especificas de anticorpos. Esses anticorpos se ligam,
tanto ao TNF-o (fator de necrose tumoral alfa) circulante quanto ao transmembrana
(adalimumabe e infliximabe), ou a receptores celulares (MOTA et al., 2015).

Ja as proteinas de fusdo sdo resultado da unido da por¢do Fc, constante de uma
IgG humana, com o dominio extracelular, de um receptor de superficie de células com
atividade imune. Essa molécula, assim constituida, se liga a receptores complementares da
superficie de outras células imunes, bloqueando a ligagdo da verdadeira molécula participante
do curso da resposta normal, ou liga-se a citocinas, como o TNF-a circulante, a linfotoxina-a
e fracamente a citocina TNF-a da membrana celular (etanercepte). Desse modo, tanto os
anticorpos monoclonais como as proteinas de fusdo bloqueiam a emissdo dos sinais
necessarios para a propagacao da resposta imune (ABULAFIA; FELIX, 2009).

A nomenclatura dos agentes imunobioldgicos se baseia na utilizagdo de sufixos,
que identificam a sua natureza: anticorpo monoclonal ou proteina de fusao.

XIMABE = anticorpo monoclonal quimérico;
ZUMABE = anticorpo monoclonal humanizado.
HUMABE = anticorpo monoclonal humano;
CEPTE = proteina de fusdo.

No quadro 1, observa-se a identificacdo dos diferentes agentes imunobiologicos,

segundo a indicacdao, mecanismo de acdo e risco tedrico de reativacao da tuberculose.
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Quadro 1: Medicamentos imunobiologicos para tratamento de doengas inflamatdrias cronicas

imunomediadas.

Medicamentos

ATC*

Indicacao**

Mecanismo de Acao

Risco

teorico de
TB***

Abatacepte

LO4AA24

AR

Inibe a ativagdo dos linfocitos T,
ao inibir a sua via de
coestimulacao.

N
o

Adalimumabe

LOABO4

AR, EA, PS,
DC

Inibe o TNF-a, ao se ligar aos
receptores de TNF na superficie
celular.

ot

Bevacizumabe

LO1XCO07

AR

Anticorpo humano, monoclonal
anti-fator de crescimento do
endotélio vascular

SI

Certolizumabe
pegol

AR, DC

Inibe o TNF-a, ao se ligar as
formas soluvel e transmembrana
de TNF-a.

e

Etarnecepte

L04ABO1

AR, EA, PS

Inibe o TNF-a, ao se ligar a
forma soluvel do TNF-a e ao
TNF- a ligado a superficie
celular.

e

Golimumabe

L04AB06

AR, EA

Inibe o TNF-a, ao se ligar as
formas soluvel e transmembrana
de TNF-a.

e

Infliximabe

L04ABO02

AR, EA, PS,
DC

Inibe o TNF-a, ao se ligar as
formas soluvel e transmembrana
de TNF-a.

ot

Rituximabe

LO1XC02

AR

Provoca a destruicao dos
linfécitos B, ao se ligar aos
marcadores CD20 na superficie
celular.

SI

Tocilizumabe

L04QC07

AR

Inibe a sinalizagao mediada
pelos receptores de interleucina-
6 (IL-6)

SI

Ustekinumabe

L04ACO05

PS

Anticorpo monoclonal IgGlx
anti-interleucina (IL)-12/23

SI

*ATC: Anatomical

Therapeutic Chemical Classification 5° nivel (Substancia Quimica), **AR (artrite

reumatoide), EA (espondilite anquilosante), DC (doenga de Crohn), PS (psoriase). FONTE: *** Apresentagdo do
risco relativo de TB (+fraco, ++ moderado e +++ forte), SI (sem informacio), Adaptado de LIOTE, (2008).
Tuberculose, agents anti-TNF et autres immunosuppresseurs: évolution des stratégies de prévention. Rev. Mal.
Respir.

No quadro 2, verifica-se, também, a influéncia de medicamentos modificadores do

curso da doenga (MMCD) e glicocorticoides, classes terapéuticas utilizadas constantemente

nas doengas inflamatérias cronicas imunomediadas, com efeitos anti-inflamatorios,

analgésicos, imunomoduladores e imunossupressores. Esse tipo de tratamento farmacologico
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¢ a principal terapia para os pacientes com doencas inflamatorias cronicas ativas; e objetiva
induzir a remissdo clinica, controlar os sintomas e reduzir a taxa de progressao da doenca,
porém podem ter algum efeito sobre o risco tedrico de reativagdo da TB ou potencializar esse
risco quando usado concomitantemente com os agentes imunobiologicos (LIOTE, 2008,

BRATS, 2012).

Quadro 2: Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD) e glicocorticoides no

tratamento de doencas inflamatorias cronicas imunomediadas.

P]
Medicamento ATC* | Indicacao** Mecanismo de Ac¢io S 'g o
2.2 A
& § =
Azatioprina L0O4AX01 AR, EA, Bloqueio de linfocitos T +
DC ativados

+

Ciclosporina L04ADO1 | AR, EA, PS | Inibe o 1° sinal de ativagao dos
Linfécitos T

Ciclofosfamida | LOIAAO1 AR, EA, Acao citotoxica direta, +
ocasionando redugao da
populagdo de linfocitos T e B

Hidroxicloroquina | PO1BA02 AR, EA Inibicao da sintese de SI
e Cloroquina interleucinas (IL-1, IL-6), pela
inibi¢ao do receptor toll-like e
inibi¢do das fungdes lisossomais
dos fagocitos e macrofagos.

Leflunomida LO4AA13 AR, EA Bloqueio de linfécitos T +
ativados
Mesalazina AO07ECO02 DC Inibe a ativagdo do fator nuclear SI

kappa-beta (NF- kf). Redugao
da sinalizacdo do receptor do

TNF-a
Metotrexato LO1BAO1 AR, EA, Inibe a sintese de purinas e ++
PS, DC pirimidinas bloqueando a
expressao de linfocitos T
ativados.
Prednisona AO07EAO03 AR, EA, Inibe toda a reagdo inflamatoria ++
DC imunomediadas
Sulfassalazina AO7ECO1 AR, EA, Inibe a ativagao do fator nuclear SI
DC kappa-beta (NF- kf). Reduzindo
a sinalizac¢ao do receptor do
TNF-a

*ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification 5° nivel (Substdncia Quimica), **AR (artrite
reumatoide), EA (espondilite anquilosante), DC (doenga de Crohn), PS (psoriase). FONTE: *** Apresentagdo do
risco relativo de TB (+fraco, ++ moderado e +++ forte), SI (sem informacio), Adaptado de LIOTE, (2008).
Tuberculose, agents anti-TNF et autres immunosuppresseurs: évolution des stratégies de prévention. Rev. Mal.
Respir.
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3. RELEVANCIA F JUSTIFICATIVA
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A primeira experiéncia com os inibidores do TNF-a deu-se no inicio dos anos 90,
onde foram avaliados 20 casos de uso dessa terapia imunobioldgica com boa tolerancia e
redu¢do nos indices da inflamacao. Estudos realizados em 1994 mostraram evidente resposta
farmacologica quando comparado com um grupo placebo. Apods 20 anos os agentes
imunobioldgicos continuam a exercer influéncia na melhoria dos resultados terapéuticos e na
qualidade de vida dos pacientes com doengas inflamatorias cronicas imunomediadas, bem
como, na reducdo da morbimortalidade desses pacientes, porém os médicos de diversas
especialidades precisardo de mais experiéncia clinica para usar rotineiramente esses
compostos ¢ entenderem, além de seus mecanismos bdsicos de agdo, a eficacia, e
principalmente, a seguranga (SCHEINBERG, 2003).

Apesar de todo esse progresso, seu uso vem sendo limitado pelo risco potencial de
reativagdo da tuberculose e de outras infeccdes oportunistas, exigindo muita prudéncia na sua
prescricdo. Portanto, ¢ indispensavel diagnosticar a tuberculose latente antes do inicio do
tratamento com esse grupo de medicamentos e instituir o tratamento profilatico.

Em diferentes estudos as taxas de incidencia de TB no uso de agentes
imunobiolégicos podem ser descritas como: Infliximabe 1,5/1000 pacientes-ano,
adalimumabe 0,9/1000 pacientes-ano e etarnecepte 0,5/1000 pacientes-ano (Dixon et al.,
2006). Varios estudos relatam um maior risco de reativacao da tuberculose com o infliximabe,
seguido do adalimumabe, e outros estudos decobriram que o infliximabe ou o adalimumabe
possui um risco aumentado de 3 a 4 vezes de desenvolvimento de TB ativa, em comparagao
ao etarnecepte (DIXON et al., 2006; NICOLAS et al., 2014).

Baseado no crescente numero de pacientes com indicagdo de agentes
imunobioldgicos em nosso pais, cuja epidemiologia em relacdo a tuberculose ¢ classificada
como endémica de médio risco de adoecimento, ¢ relevante a proposta de rastrear os pacientes
candidatos ao uso dos anti-TNF-a e avaliar a segurancga e efetividade do tratamento profilatico
com isoniazida nos pacientes com rastreamento positivo para tuberculose latente no uso desta
terapia.

Em estudo recente de Ayieko et al., (2014), os autores demonstraram que a
isoniazida reduz o risco de desenvolver tuberculose em quase 60% no grupo de criangas na
primeira infancia, com idade < 15 anos e diagnosticadas com HIV, que fizeram tratamento
profilatico com INH (RR: 0,44; IC 95% 0,31-0,55; p < 0,001) em condi¢des de
imunossupressdo semelhante aos pacientes com doengas inflamatorias cronicas

imunomediadas (AYIEKO et al., 2014).
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Em relacdo a seguranca, um estudo recente de Castro et al., 2014, no qual os
autores determinaram a incidéncia e os fatores de risco relacionado a maior toxicidade
associada a primeira linha de tratamento com os medicamentos antituberculose para infec¢ao
latente e TB ativa durante um periodo de 10 anos, foi encontrada uma taxa de incidéncia de
hepatite medicamentosa associada a tuberculose latente, no tratamento profilatico com
isoniazida de apenas 0,1%, que ¢ semelhante as taxas publicadas em estudos recentes
(CASTRO et al., 2014).

As pesquisas tém relatado que a maioria dos casos de reativacdo de tuberculose
devido a administra¢ao de inibidores de TNF-a ocorre na fase inicial do tratamento, com o
tempo médio entre 12-17 semanas nos registros de casos de tuberculose doenga. Porém, no
estudo recente de Nicolas et al., (2014), os casos de tuberculose ativa aconteceram no periodo
de até dois anos apds o inicio da terapia com inibidores do TNF-a, enfatizando a importancia
de uma vigilancia prolongada no uso desses medicamentos (NICOLAS et al., 2014).

Portanto, justifica-se essa pesquisa pela énfase no diagnostico da tuberculose
latente, previamente ao uso da terapia anti-citocina, e principalmente, do tratamento
profilatico com isoniazida por se mostrar uma alternativa segura e efetiva na prevencdo das
infeccdes oportunistas, em especial, a tuberculose ativa, considerada um evento adverso que
potencialmente deveria ser muito frequente, ndo fosse sua preven¢ao sistemadtica, que nunca
deve ser negligenciada. Nesse estudo, os casos inscritos de tuberculose latente foram
acompanhados por um periodo de 4 anos com a finalidade de rastrear casos de TB doencga
durante ou relacionada ao uso de agentes imunobioldgicos.

Ao final deste estudo esperamos contribuir para a uniformizacdo dos
procedimentos de rastreio e prevencdo da TB, assim como, determinar a duragdo otima da
terapia preventiva com INH, e contribuir com os protocolos clinicos de uso e
acompanhamento dos inibidores do TNF-a e similares, com intuito de fornecer seguranca aos
pacientes expostos a essa terapia, ja& que além das doengas inflamatoérias crdnicas
imunomediadas, os mesmos sdo portadores de comorbidades, e estdo frequentemente sujeitos

a polifarmacia e a eventos adversos.
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4. PERGUNTA CONDUTORA

O tratamento profildtico com isoniazida ¢ seguro e efetivo em pacientes com doengas

inflamatoérias cronicas imunomediadas no uso de agentes imunobioldgicos? E qual o desfecho

desse tratamento?
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4.1 HIPOTESES

4.2 Hipotese nula

HO: O tratamento da tuberculose latente com isoniazida ¢ seguro e efetivo em pacientes
portadores de doencas inflamatérias cronicas imunomediadas em uso de agentes
imunobiolédgicos e outros imunossupressores (MMCD e glicocorticoides).

4.3 Hipotese alternativa
H1: O tratamento da tuberculose latente com isoniazida ndo é seguro, nem efetivo em

pacientes portadores de doengas inflamatorias cronicas imunomediadas em uso de agentes

imunobioldgicos e outros imunossupressores (MMCD e glicocorticoides).
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P OBJETIVOS
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5.1 Objetivo geral

O objetivo desse estudo foi avaliar a seguranga e a efetividade do tratamento com
isoniazida na tuberculose latente em pacientes com doengas inflamatdrias cronicas

imunomediadas recebendo agentes imunobiologicos.

5.2 Objetivos Especificos

1. Determinar o perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com doengas inflamatorias
cronicas imunomediadas candidatos ao uso de agentes imunobiologicos;

2. Investigar o resultado do teste tuberculinico (TT) como um método de diagnostico da
tuberculose latente nesse grupo de pacientes;

3. Estabelecer a frequéncia de pacientes que desenvolve tuberculose ativa durante a
terapéutica com agentes imunobiologicos;

4. Definir a seguranca e a efetividade do tratamento profilatico com isoniazida nos pacientes

estudados.
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6. MATEFRIAL F METODOS
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6.1 Desenho do estudo

Este ¢ um estudo de coorte prospectivo, envolvendo 101 individuos inscritos no
ambulatorio de tisiologia do HUWC/UFC com doengas inflamatorias cronicas
imunomediadas candidatos ao uso de agentes imunobiologicos com rastreamento positivo
para tuberculose latente e indicagdo de tratamento profilatico com isoniazida, selecionados no

momento zero ¢ acompanhados por um periodo de quatro anos.

6.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatorio de Tisiologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceard. O HUWC ¢ unidade académica
de 243 leitos, com amplo servico ambulatorial especializado e unidade de servigos
complementares de diagnéstico que presta assisténcia tercidria de alta complexidade a satde,
realizando atendimento ambulatorial referencial em tuberculose para os postos de saude do
municipio de Fortaleza e estd vinculado a diversos programas de pos-graduacdo regionais
e nacionais (HUWC, 2014).

O Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard ¢ um
centro de referéncia do nordeste do Brasil na formagdo de recursos humanos ¢ no
desenvolvimento de pesquisas na area da satide, assim como desempenha importante papel na
assisténcia a saude do Estado do Ceara, estando integrado ao Sistema Unico de Saude (SUS).
Como centro de referéncia para ensino serve de campo de estagio para os alunos de graduagao
e pos-graduacgdo do centro de ciéncias da saude (cursos de Medicina, Enfermagem, Farmacia,
Fisioterapia da UFC), dentre outros, assim como recebe os alunos da area da saude de outras
universidades do Estado. Retine qualificados profissionais e nele sdo gerados conhecimentos
na area de pesquisa clinica, cirurgica e farmacologia clinica (HUWC, 2014).

O Ambulatorio de tisiologia, dentro do Servigo de Pneumologia e Cirurgia
Torécica ¢ referéncia estadual para os casos mais complexos de TB da rede municipal e
estadual e recebe alunos de graduacdo, mestrado e doutorado. Casos de tuberculose
confirmada ou para investiga¢do clinica, procedentes dos diversos servicos do HUWC/UFC
sdo para la encaminhados. Pacientes com patologias inflamatorias cronicas, tais como: artrite

reumatoide, espondilite anquilosante, psoriase e doenca de Crohn candidatos ao uso de
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inibidores do TNF-alfa sdo encaminhados para avaliagdo e acompanhamento do tratamento
profilético para tuberculose com isoniazida quando indicado (HUWC, 2014).
A parte de diagnostico da pesquisa foi realizada no laboratorio de analises clinicas

e no setor de radiologia do HUWC/UFC.

6.3 Populacio de estudo

Pacientes candidatos ao uso de agentes imunobioldgicos devido a doengas
inflamatérias cronicas imunomediadas para triagem diagndstica da tuberculose latente e
tratamento profilatico com isoniazida, no ambulatorio de tisiologia do HUWC/UFC, durante o

periodo de estudo.

6.4 Recrutamento da amostra

Dos 130 pacientes avaliados no ambulatdrio de tisiologia do HUWC/UFC para
realizarem rastreamento da tuberculose latente antes de iniciarem a terapia com agentes
imunobiolédgicos, foram selecionados para o estudo 101 pacientes, que possuiam TT com
valores > 5 mm e radiografia de torax normal ou sugestiva de TB latente, e cuja avaliacao
clinica, excluiu atividade de doenga tuberculosa. Destes, 29 pacientes nao foram selecionados,
pois: dois tinham TB ativa, dois tinham RX de térax com lesdes de TB residual extensas, e
dezenove pacientes tinham resultados do TT com valores < 5 mm, ja seis pacientes nao

apresentaram resultados do TT ou RX de torax. Observar o fluxograma abaixo, (Figura 8).
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130 pacientes submetidos
a rastreamento da TBL

SELECIONADOS
101 pacientes SIM l NAO > 29 pacientes

Resultado do TT
Positivo?

SIM

NAO
\

19 pacientes com
/ TT<5 mm
TT =5 TT <S§

2 pacientes com
RX normal ou com

TBL residual
/ extensa
sequela de TBL?

Y SIM NAO 2 pac1ent§s com
> TB ativa

A

\ 6 pacientes sem
resultados de
exames: TT ou
RX de torax

FIGURA 8: Fluxograma de selecdo dos pacientes. Ambulatério de tisiologia do HUWC/UFC, 2011-2015.

6.5 Critérios de inclusao

a)

b)

d)

Diagnostico de doencas inflamatorias cronicas imunomediadas: artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, psoriase, artrite psoriatica, doenca de Crohn, colite
ulcerativa;

Candidatos ao tratamento com agentes imunobioldgicos inibidores do TNF-a e outros
agentes imunobioldgicos com mecanismos de agao similar;

Rastreamento positivo para tuberculose latente, baseado no resultado do teste
tuberculinico (TT), da radiografia de torax em PA e Perfil e da avaliagdo clinica
criteriosa de exposicdo ao M. tuberculosis,

Uso de Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD), ja que essa

populacdo de pacientes esta continuamente exposta a tratamento com pelo menos um
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f)
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(1) MMDC, como: azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, cloroquina,
hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, mesalazina, sulfassalazina.
Concordar em participar do estudo;

Idade adulta >18 anos.

6.6 Critérios de exclusio

a)
b)

d)

Outras doengas inflamatérias (Exemplo: Lupus Eritematoso Sistémico);

Com doengas inflamatorias cronicas imunomediadas e neoplasicas concomitantemente

ao uso de agentes quimioterapicos;

Com outras indicagdes para o tratamento de tuberculose latente, ou seja,
imunossuprimidos por outras razdes: HIV, transplantados, diabetes mellitus tipo I,
silicose, linfomas, neoplasias de cabeca, pesco¢o e pulmdo ou procedimentos como

gastrectomia, hemodidlise, by-pass gastrointestinal;

Prontuarios cujos registros clinicos tinham informac¢des duvidosas e ndo se pode

verificar a veracidade e qualidade das informagdes;
Pacientes hospitalizados;

Gestantes.

6.7 Critérios de retirada

a)
b)

c)

Pacientes que nao realizaram TT ou RX de torax;
Pacientes com rastreamento negativo, ou seja, com TT< 5 mm;

Pacientes cuja avaliacdo clinica demonstrou doenga tuberculosa ativa ou evidéncia

radioldgica de TB residual significativa.

6.8 Periodo de coleta dos dados

O estudo foi realizado no periodo compreendido entre julho de 2011 a julho de

2015 (4 anos).
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6.9 Protocolo clinico do estudo

6.10 Diagnostico clinico-epidemioldgico

Antes da administracdo da terapia com agentes imunobiologicos, os pacientes
foram submetidos ao rastreamento e tratamento profilatico da tuberculose latente de acordo
com as recomendagdes da III Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (2009), que preconiza o tratamento com isoniazida na dose de 5 a
10mg/kg, com dose maxima de 300mg/dia por um periodo de seis meses, indicado em
candidatos ao uso de imunobiologicos (anti-TNF-a) que preenchem ao menos uma das
condicgoes:

a) Resultado positivo do teste tuberculinico (TT): igual ou maior que 5 mm;

b) Sinais de contato prévio com TB em Radiografia de Torax sugestiva de TB latente (lesdes
fibroticas);

¢) Historia de exposicdo a TB ativa, definida por contato domiciliar ou ocupacional com
pessoas conhecidamente portadoras de TB bacilifera, em qualquer momento da vida adulta.
Embora existam varias definicdes de ‘“contato” na literatura, a defini¢do, com base em
evidéncias cientificas, ¢ a de Rose (contato de pelo menos 200 horas de exposicao a focos
com BAAR positivo ou de 400 horas de exposi¢cao a focos com cultura positiva, sendo
valorizados apenas contatos no mesmo espago fisico) (ROSE et al., 1979; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2009).

O diagnostico da tuberculose latente foi feito com base em anamnese, exame
clinico, radiografia de torax e TT realizado através do método de Mantoux, apos exclusdo da
tuberculose ativa. O TT foi realizado por um técnico treinado do laboratério de analises
clinicas do HUWC/UFC e consistiu na aplicacdo de tuberculina PPD RT23 intradérmica no
terco médio da face anterior do antebrago esquerdo na dose de 0,1 ml, equivalente a 2
unidades de tuberculina.

No Brasil, o PPD ¢ realizado pela aplicagdo de 0,1 ml (2 UT) do PPD RT 23 (cujo
resultado guarda equivaléncia com SUT de PPD-S utilizado em varios paises). O resultado do
TT foi lido em 72 h ap6s a aplicagdo, medindo-se, com régua milimetrada, correspondendo a
medida (em milimetro) do maior didmetro transverso da area de endurecimento do local
palpavel. Resultados com leitura > 5 mm foram considerados positivos (CONDE, 2009;

PINHEIRO, 2010). O resultado, registrado em milimetros classifica-se como:
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> 0 mm a 4 mm: ndo reator, individuo ndo infectado pelo M. tuberculosis ou com
hipersensibilidade reduzida;

> 5 mm a 9 mm: reator forte, individuo vacinado com BCG ou infectado pelo M.
tuberculosis ou por outra micobactéria;

» 10 mm ou mais: reator forte, individuos infectados pelo M. tuberculosis, que pode estar
doente ou ndo, e individuos vacinados com BCG nos ultimos dois anos.
(BRASIL/FUNASA, 2002).

As radiografias de térax foram realizadas no Servico de Radiologia do
HUWC/UFC, obtidas em incidéncia postero-anterior (PA) e Perfil e examinadas por dois
médicos independentes (um radiologista do servigo de radiologia e um pneumologista). As
radiografias de térax foram classificadas como normais; alteradas com granuloma ou pequeno
nédulo calcificado e alteradas com outras sequelas residuais minimas (estrias, alteragdes
fibronodulares e espessamento pleural). Foram avaliados também os antecedentes para o risco
de tuberculose, tais como: sintomas respiratorios, historia prévia ou tratamento anterior para
tuberculose e historia de exposi¢do a TB ativa.

Os pacientes que preencheram os quesitos supracitados para TBL receberam
isoniazida Smg/kg/dia via oral na dose méxima de 300mg por seis meses, de acordo com as
recomendacdes nacionais e internacionais do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) 2000, do Ministério da Satide e das III Diretrizes para Tuberculose da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2009). O tratamento com anti-TNF-a nesses
pacientes foi iniciado apods, no minimo, 1 més de uso da isoniazida. Observar o fluxograma,

(Figura 9).
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FIGURA 9: Fluxograma de avaliacao do Status de TBL para pacientes portadores de doengas inflamatorias cronicas imunomediadas candidatos a terapia com anti-

TNF-0. Ambulatorio de tisiologia do HUWC/UFC. 2011-2015.
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Durante o periodo de seguimento, o TT foi repetido apenas em casos de suspeita

clinica de tuberculose ativa, em casos de interrup¢do prolongada (maior que 12 meses) e

reinicio do tratamento com agentes imunobioldgicos.

O diagnostico de TB ativa, em pacientes sintomaticos, no uso de agentes
imunobiolégicos, foi realizado com base nos seguintes achados:

a) Mycobacterium tuberculosis, isolado em qualquer tecido ou fluido, através da pesquisa
direta de bacilo Alcool-Acido-Resistente (BAAR), cultura microbiana especifica;

b) Diagnostico presuntivo através de exames de imagem da Tomografia Computadorizada de
Alta Resolu¢ao (TCAR) e Radiografia de Térax em PA e Perfil, bem como, bidpsia no
caso de tuberculose extrapulmonar. O exame de imagem, TCAR, foi indicado nos casos de
BAAR negativo no escarro ou incapazes de fornecer material para exames micobacteriolo-
gicos, ¢ quando a radiografia foi insuficiente para o diagnéstico. Mesmo sem a
confirmacao etiologica, os pacientes com tuberculose ativa foram tratados com esquema
antituberculose prescrito pelo pneumologista. O acompanhamento dos casos de TB ativa
no uso de agentes imunobioldgicos foi realizado por um periodo de 2 anos apos a cura,

através de consultas semestrais.

6.11 Coleta de informagoes clinico-epidemiologicas

Inicialmente, preencheu-se um questionario clinico-epidemiolégico de cada
participante admitido no estudo (APENDICE A) adaptado do modelo proposto pelo Programa
de Controle da Tuberculose (PCTB/MS/SVS). Nesse questiondrio foi atribuido um cédigo
para identifica¢do dos individuos do estudo e foram registrados: data, iniciais do nome, dados
pessoais, como: endereco residencial, telefone, data do nascimento, idade, sexo, peso.

Foi realizada coleta de informag¢des relacionada ao rastreamento da tuberculose
latente: historia de contato prévio com portador de tuberculose ativa, historia prévia ou
anterior de tratamento para tuberculose ativa, sintomas respiratdrios, bem como, o registo dos
resultados do teste tuberculinico e da radiografia de torax.

As proximas questdes relacionaram-se ao diagndstico de doencas inflamatorias
cronicas imunomediadas: tempo de diagndstico e tipo de doenga, seguido de questdes sobre
comorbidades e uso de medicamentos: glicocorticoides, agentes imunossupressores

denominados medicamentos modificadores do curso da doenga.
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Posteriormente, em um anexo do questionario, foi feita uma planilha de resultados
de exames laboratoriais, onde foram registrados os resultados de exames sorologicos para
hepatite B e C, e resultados de exames da funcdo hepatica: Aspartato Aminotransferase,
Alanina Aminotransferase, bem como, resultados de exames de imagem referentes a laudos
médicos devido a doenga hepatica prévia.

Ainda, nessa planilha, foram registrados, os dados referentes ao tratamento
profilatico com isoniazida: data do inicio do tratamento; retorno para proxima consulta, tempo
de uso da isoniazida em meses, ocorréncia de efeitos adversos e desfecho do tratamento:
descontinuacgao do tratamento por efeitos adversos, abandono, conclusdo do tratamento.

A coleta de dados clinicos foi realizada na avaliagdo inicial (periodo do inicio até
a alta do tratamento profilatico) e durante o seguimento longitudinal (periodo de inicio de uso
dos agentes imunobioldgicos até o prazo de encerramento do estudo). O tempo total em que
os pacientes receberam agentes imunobiologicos foi medido em meses e anos devido as
diferentes posologias dos diveros agentes imunobiologicos. Nao houve quantidade minima de
tempo de uso dos produtos imunobiolodgicos para que os pacientes fossem incluidos. Apds a
alta do tratamento profilatico, os pacientes retornavam para nova avaliacdo no ambulatorio de
tisiologia a cada 6 meses. Durante a consulta com pneumologista, o pesquisador principal
realizava uma entrevista para abordar as situagdes clinicas de interesse para o estudo.

Em seguida, foi realizada uma revisdo dos prontudrios clinicos de forma
sistematica para auxiliar na coleta de variaveis de interesse e acompanhar a evolugao clinica
dos pacientes inscritos nos ambulatorios de referéncia para as doencas inflamatodrias cronicas
imunomediadas: ambulatorio de reumatologia, dermatologia e gastroenterologia, apds terem
realizado tratamento profildtico no ambulatério de tisiologia. Portanto, os dados foram
coletados no momento das consultas médicas e através de revisao de prontuarios clinicos, e do
livro de registro de doses (sessdes de infusdes) dos agentes imunobioldgicos no setor de
pulsoterapia do HUWC/UFC, sendo inserido em banco de dados sob a inteira
responsabilidade dos pesquisadores e concordancia do Comité de Etica em Pesquisa do

HUWC/UFC.
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6.12 Avaliacdo do perfil laboratorial hepatico

A toxicidade da isoniazida foi mensurada, durante o periodo de tratamento
profilatico através da coleta de dados sobre as dosagens dos niveis séricos de Alanina
Aminotransferase (AST) U/L e de Aspartato Aminotransferase (ALT) U/L. As transaminases
hepaticas foram dosadas por bioquimico do laboratorio de analises clinicas do HUWC/UFC,
utilizando os seguintes valores de referéncias: (AST) U/L: Referencia: homem 37 U/L e
mulher: 31U/L e ALT U/L: homem até 40U/L e mulher até 35U/L. As enzimas hepaticas
foram solicitadas pelos médicos responsaveis pelos ambulatorios de reumatologia,
dermatologia e gastroenterologia ou pelo pneumologista, antes do inicio da terapia com anti-
TN-a e durante o periodo de indug@o dos agentes imunobioldgicos com 30, 60, 90 e 120 dias,
e a cada mudanca de estratégia terapéutica com os agentes imunobiologicos, que coincidiu
com o inicio do tratamento profilatico, no qual se utilizou os valores das dosagens das
enzimas hepaticas com 30 e 90 dias de uso da isoniazida, pois no inicio do tratamento pode
ocorrer um aumento transitorio de ALT/AST durante as primeiras semanas de tratamento com
0 esquema.

O diagnéstico de hepatotoxicidade apds o inicio do tratamento com isoniazida foi
condicionado a elevagdo das transaminases hepaticas ALT/AST a niveis superiores ou iguais
a trés a cinco vezes o limite superior de normalidade. Considerando-se, no aumento das
transaminases hepaticas ALT/AST > 3X LSN, a vigéncia de sinais ou sintomas: anorexia,
mal-estar, vOmitos, fadiga, ictericia ou hepatomegalia, ¢ no caso de aumento das
transaminases hepaticas ALT/AST > 5X LSN, mesmo em pacientes assintomaticos, no qual a

suspensdo da isoniazida esta indicada (BRASIL, 2011).

6.13 Avaliacao de doenca hepatica prévia

A hepatopatia prévia também tem demonstrado associagdo com hepatotoxicidade
a tuberculostaticos. Assim, foi avaliado durante o rastreamento da tuberculose latente, o
histérico de doencas hepaticas prévias através dos resultados de sorologias para hepatite B e
C, e de exames de imagem que comprovassem através de laudos médicos o diagnostico de
cirrose, doenga gordurosa do figado (esteatose hepatica), nos diversos estagios de cronicidade.
Além do consumo cronico de alcool (definida como uma dose diéria superior a 50 gramas em

mulheres e 70 gramas em homens).
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Nenhum dos 101 pacientes com rastreamento positivo pata tuberculose latente
apresentou sorologias positivas para hepatite B e C. A doenga hepatica preexistente estd
associada a alto risco de lesdo hepatica induzida pelos antituberculosos. Os doentes com
hepatite B concomitante sdo também mais sensiveis a hepatite medicamentosa e detectar neles
os efeitos secundarios da terapéutica antibacilar pode ser dificil, tendo em conta as alteragdes

da fun¢ao hepatica preexistente.

6.14 Avaliacao de efeitos adversos a isoniazida

A toxicidade da isoniazida foi mensurada, igualmente, através da avaliagao do
surgimento de efeitos adversos, considerados sinais e sintomas relatados pelos pacientes, e
que aconteceram durante o periodo de tratamento profilatico com isoniazida, previamente
classificados com base no Guia de Vigilancia Epidemioldgica (2004) e do Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil (2011), ambos do Ministério da
Satde, de acordo com a gravidade como: efeitos adversos menores (irritagdo gastrica:
nauseas, vOmitos, epigastralgia, dor abdominal, artralgia ou artrite, neuropatia periférica,
prurido cutaneo, cefaleia, mudanga de comportamento, entre estes, insOnia, ansiedade,
diminui¢ao da libido e euforia), e efeitos adversos maiores (exantema, vertigem, psicose €
efeitos relacionados a hepatotoxicidade com alteragdo das provas de fung@o hepatica).

O paciente foi orientado durante as consultas médicas da ocorréncia dos principais
efeitos adversos e da necessidade de retornar ao servico de saude na presenca de algum
sintoma que identificasse como possivelmente associado ao uso da isoniazida. O
monitoramento laboratorial com hemograma e bioquimica (funcao hepatica) foram realizados
mensalmente em pacientes com sinais ou sintomas relacionados e em pacientes com maior

risco de desenvolvimento de efeitos adversos.

6.15 Avaliacao do desfecho clinico no tratamento profilatico com isoniazida

e Conclusdo, ou seja, alta por completar o tratamento: paciente que completou o
tratamento profilatico;
e Abandono: interrup¢do do tratamento profilatico por dois meses ou mais ou que

interrompeu o uso da isoniazida antes do término do tratamento;
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e Efeito adverso: descontinuou o tratamento profilatico devido a efeitos adversos
relacionados ao uso da isoniazida;

e Adesdo ao tratamento profilatico (medida indiretamente): segunda via da pescri¢ao
médica com data de dispensacdo e nimero de comprimidos entregues, anotagdes na ficha
de controle de tratamento da tuberculose do ambulatério de tisiologia e da ficha de
evolucao ambulatorial anexada ao prontudrio clinico, bem como, utilizagdo correta da
isoniazida através de orientagao do uso pelo pneumologista e farmacéutico;

e Tempo de tratamento: periodo de utilizacdo da isoniazida, definido em 6 meses ou 9

mescEs.

6.16 Seguimento no uso de agentes imunobiologicos e exposicao a eventos adversos

Os dados de seguimento dos pacientes com doenga inflamatoria cronica
imunomediada, em sua maioria, mantidos em uso de agentes imunobioldgicos foram obtidos
através dos registros de dados clinicos, de carater retrospectivo, sendo coletados em
prontudrios clinicos e livro de registro de doses de imunobiologicos do setor de pulsoterapia
do HUWC/UFC. Os prontuérios de todos os individuos incluidos no estudo foram revistos a
cada més desde o inicio do uso dos agentes imunobioldgicos até o desfecho clinico: mudanca
de estratégia terapéutica, reintroducdo, interrup¢do do tratamento e alta do uso dos agentes
imunobioldgicos por remissao da doenga inflamatoria cronica imunomediada.

O tempo de seguimento dos pcientes foi baseado no periodo de acompanhamento de
cada um dos participantes do estudo expresso por pessoa-tempo de seguimento. O uso do
conceito de pessoa-tempo de exposi¢do permitiu que todos os participantes que por algum
momento fizeram parte do estudo fossem incluidos na andlise. Desse modo, permitiu que
participantes do estudo fossem incluidos mesmo ap6s o seu inicio, contando como tempo de
exposicdo aquele em que eles permaneceram em acompanhamento, variando entre os
individuos sob risco.

Identificou-se a frequéncia de eventos adversos entre os pacientes com doencas
inflamatoérias cronicas imunomediadas, € o tipo de tratamento com agentes imunobiologicos
relacionado aos eventos adversos. O tempo de surgimento do evento adverso denominado
tuberculose ativa foi descrito mediante o tempo de exposicao (1* dose do agente

imunobioldgico até o surgimento da doenca, em meses).



76

6.17 Variaveis de dados demograficos, epidemiologicos e clinicos

Foram analisadas no estudo as varidveis demograficas: idade, sexo, peso;
variaveis relacionadas aos aspectos clinicos e diagnosticos da doenga de base e da infecg¢ao
latente: teste tuberculinico (TT), BCG, sintomas respiratorios, RX de térax, historia anterior
de tratamento de TB, historia de exposicdo a TB ativa. Doencas ou condi¢des associadas:
comprometimento por doengas inflamatdrias cronicas imunomediadas (em anos), ou seja,
tempo de diagnodstico da doenga e tipo: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, psoriase,
doenca de Crohn, e comorbidades, sendo consideradas, principalmente: diabetes mellitus,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), insuficiéncia renal cronica (IRC). Variaveis
relacionadas ao uso de medicamentos, isolado ou em associagdo: exposicdo a MMCD
(azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, cloroquina, hidroxicloroquina, leflunomida,
metotrexato, mesalazina, sulfassalazina), numero de MMCD recebidos, agentes
imunobioldgicos utilizados (adalimumabe, certolizumabe pegol, etarnecepte, golimumabe,
infliximabe) e similares (abatacepte, bevacizumabe, rituximabe, tocilizumabe e
ustequinumabe), nimero de agentes imunobioldgicos utilizados, tempo de uso dos agentes
imunobiolégicos e MMCD, uso de corticoides (prednisona) e dose utilizada, interrupgao dos
agentes imunobioldgicos e motivos. Verificou-se, também, numero de infecgdes oportunistas
por orgdo acometido no uso de agentes imunobiologicos. Variaveis relacionadas a exames
laboratoriais do perfil hepatico: dosagem das transaminases (AST e ALT), e exames
laboratoriais e de imagens relacionados a doenca hepatica prévia. Em relagdo ao tratamento
profilatico foram analisadas as varidveis do desfecho do tratamento com INH: periodo de uso,
conclusao do tratamento, efeitos adversos menores e maiores, inclusive as alteragdes das
enzimas hepaticas e duragdo do tratamento profilatico antes do inicio do uso dos agentes

imunobioldgicos, ou seja, no minimo 1 més de uso da INH), conforme tabelas 1 e 2.
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VARIAVEIS

CATEGORICAS NUMERICAS
QUALITATIVAS QUANTITATIVAS

Em— NOMINAL
e DISCRETA

— ORDINAL - CONTINUA

FIGURA 10: Fluxograma da sele¢do das varidveis dependentes e independentes dos pacientes encaminhados ao
ambulatorio de tisiologia do HUWC/UFC, 2011-2015.

6.18 Descricao das variaveis de dados demograficos, epidemiolédgicos e clinicos.

TABELA 1: Definicdo e Descricdo das Variaveis Dependentes. HUWC-UFC. Fortaleza,
2011-2015.

VARIAVEIS DEPENDENTES TIPO PADRAO
1. Alanina Aminotransferase (AST) U/L Nominal 1 (normal), 2 (anormal)
2. Aspartato aminotransferase (ALT) U/L Nominal 1 (normal), 2 (anormal)

TABELA 2: Defini¢ao e Descri¢do das Variaveis Independentes. HUWC-UFC. Fortaleza,
2011-2015.

VARIAVEIS INDEPENDENTES TIPO PADRAO

1. Teste Tuberculinico (TT) em milimetros (mm) Continua 1(5-9),2(=10)
DEMOGRAFICAS

1. Idade: medida em anos por faixa etaria Continua 1=<40, 2=40-59, 3=>

60.

28 Sexo: Masculino e Feminino Nominal 1(M)e 2 (F)

3. Peso: medido em kilogramas por faixa de Continua 1=<50, 2= 50-69,
peso 3=>70.
DIAGNOSTICO E COMORBIDADES

4. Tipo de doengas inflamatdrias Nominal I= AR ¢ EA, 2= DC ¢

3=PS.
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5. Tempo de diagnostico Continua 1= até 5 anos, 2=>5 anos.

6. Comorbidades Nominal  Sim/Nao

7. Doengas hepaticas Nominal  Sim/Nao
SITUACAO DE RISCO PARA OCORRENCIA DE TB

8. Cicatriz vacinal com BCG Nominal  Sim/Nao

9. Sintomas Respiratérios Nominal  Sim/Nao

10. Radiografia de Torax (RX). Nominal 1 (normal), 2 (anormal)

11. Historia de contato com pacientes Nominal  Sim/Nao
baciliferos (Exposi¢do a TB ativa)

12. Historia de tratamento anterior para TB Nominal  Sim/Nao
RELACIONADO AO USO DE MEDICAMENTOS

13. Uso de agentes imunobioldgicos Nominal  Sim/Nao

14. N°de doses de agentes imunobioldgicos Continua  I=entre 1 €9, 2=>10.

15. Duragdo do tratamento com agentes Continua  1=<1 ano, 2= 1- 5 anos.
imunobioldgicos

16. N°de agentes imunobiologicos usados Discreta 1=0, 2=1, 3=2, 4= 3, 5=4.

17. Interrup¢do do tratamento com agentes Nominal  Sim/Nao
imunobiolédgicos

18. Motivo da interrupcdo do tratamento com  Nominal  1(perda de eficiéncia), 2
agentes imunobioldgicos (Reacdo adversa), 3

(infecgdes).

19. Infecgdes oportunistas com uso de Nominal  Sim/Nao
agentes imunobioldgicos

20. Uso de corticoide (prednisona) por mg Continua  (0), 1 (<15), 2 (=15).

21. Usode MMCD * Nominal  Sim/Nao

22. Quantidade de MMCD utilizados Continua 1=1a2,2=3a4.

23.  Uso de MTX mg por semana Continua  1=Doses entre 5 a 7,5

2=Doses >10.
24. Uso concomitante de MMCD, prednisona ~ Nominal = 1=Somente agente biol.

e agentes imunobiologicos.

2=MTX, MMCD, pred.
E agente biol.
3=Somente MTX ou
MMCD e/ou pred.

TRATAMENTO PROFILATICO COM ISONIAZIDA

25.
26.
27.
28.

Tempo de uso em meses Continua
Efeitos adversos menores € maiores Nominal
Conclusdo do tratamento Profilatico Nominal
Relagdo entre o inicio do uso de agentes

imunobiolédgicos e do tratamento Continua

profilatico

1(6), 2 (>6), 3 (<6).
1= menores, 2= maiores
Sim/Nao

1(1 més), 2 (>1 més).

*Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD), Metotrexato (MXT), AR (artrite reumatoide), EA
(espondilite anquilosante), DC (doenga de Crohn), PS (psoriase).

6.19 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido a apreciagio do Comité de Etica em Pesquisa

do Hospital Universitario Walter Cantidio, cadastrado na Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa — (CONEP). O estudo observou todas as recomendagdes da Resolucao n° 196 de
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10/10/96 do Conselho Nacional de Satide para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos, sendo
aprovado mediante o protocolo n° 058.05.11 de 08 de setembro de 2011 (ANEXO A).
Segundo os critérios do estudo ndo houve nenhuma informagdo que permitisse a identificacao
das pessoas nele incluidas, de forma a garantir a privacidade das informacdes e o anonimato
dos sujeitos envolvidos na pesquisa, utilizando-se dos dados, assim, obtidos exclusivamente
para os propodsitos deste estudo. Todos os voluntarios foram informados sobre os
procedimentos antes da realizagdo do mesmo. E posteriormente, assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE B).

6.20 Consideracoes estatisticas

6.21 Amostragem

Através do calculo para uma amostra aleatdria simples, utilizou-se a estimativa de
proporc¢oes comparando a prevaléncia de TB latente ja existente na literatura, através de um
estudo realizado por Callado ef al., (2011), no qual foi observada uma taxa de prevaléncia
para TBL em pacientes com doencgas inflamatérias cronicas imunomediadas (artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoridtica, psoriase, doen¢a de Crohn) em
candidatos ao uso de agentes imunobioldgicos, com rastreamento positivo em 14,0% (22/157)
dos pacientes acompanhados por um periodo de 3 anos, no municipio de Fortaleza, area
endémica para TB, que em 2012 contava com uma populagao de 2.659.466 habitantes. Foram
investigados quantos pacientes deveriam ser observados se o pesquisador desejasse obter 95%
de certeza de detectar uma taxa de prevaléncia de tuberculose latente em portadores de
doencas inflamatorias cronicas imunomediadas com uma propor¢ao sugerida, considerando as
prevaléncias de TT de estudos nacionais, como de Callado ef al., (2011) de 14,0% a um nivel
de significancia de 5%.

Enquanto a amostragem probabilistica viabiliza a validade interna do estudo, a
precisdo na estimativa da prevaléncia obtida depende do tamanho da amostra. Como, durante
a realizagdo do projeto da pesquisa em 2011, era desconhecido exatamente o tamanho da
populacdo da area de estudo, foi utilizada a férmula para o calculo do tamanho da amostra

aleatéria simples baseada na prevaléncia esperada:

n=Z7Z*Z[P(l-P)]/(D* D)



80

Onde:

Z: valor da distribui¢do normal padrao correspondente ao nivel de confianca de 95% desejado
(Z= 1,96 para Intervalo de 95% de Confianca - IC 95%)
P: prevaléncia esperada

D: erro maximo aceitavel na estimativa

Foi estimada como pardmetros uma prevaléncia esperada de 14%, com um IC de 95% (Z =
1.96) e um erro maximo aceitavel de 12% (D=0,06). Baseado na féormula referenciada, o

tamanho da amostra, encontrada foi:

n=1,96 * 1,96 [0,14 (1 - 0,14)] / (0,06 * 0,06)
n = 128,5 pessoas

Assim, a amostra ficou calculada, considerando-se o arredondamento para 130 pessoas.

6.22 Analise estatistica

Para estatistica descritiva foi realizada analise univariada, através da verificacao
das frequéncias e calculo das medidas de localizacdo central e de dispersdo para cada
variavel isoladamente. Os resultados foram expressos nas seguintes medidas: frequéncias
absolutas (nimeros absolutos de cada valor) e frequéncias relativas (proporgdes em
percentagens), média, desvio-padrdo, mediana, desvio-quartil e moda, utilizando o pacote
estatistico Epi Info versao na versao 6.04b.

As andlises de associacdes foram realizadas no Statistical Package for Social
Sciences for Windows (SPSS), versao 16.0 (2007). Os testes de significancia de associagdo
foram realizados com base no teste Qui-quadrado de Pearson (X?) com correcdo de Yates,
bicaudal. Nas tabelas de contingéncia que possuiam caselas inferiores a cinco usou-se o teste
exato de Fisher, bicaudal. A analise multivariada de Razdes de chances (odds ratios, OR) e as
Razdes de prevaléncia (Risco Relativo) e, respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%
foram utilizados para confirmar a for¢a das associagdes significativas entre as variaveis, sendo
considerados resultados estatisticamente significativos aqueles para os quais o valor de p foi

menor que 0,05.
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Para o tratamento estatistico dos dados laboratoriais das dosagens de enzimas
hepaticas ALT e AST considerando o periodo de 30 dias e 90 dias de uso da isoniazida, foram
calculadas as medidas descritivas (frequéncias absolutas e percentuais, médias, mediana e
desvios padrao e amplitude semi-interquartilica) e medidas inferenciais através do teste T de
Student pareado para comparagao das diferencas das médias, bem como, para duas amostras

independentes, considerando IC 95% e nivel de significancia definido em 5%.
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4. RDESULTADOS




1.6.1 Caracterizacio dos pacientes

83

Os pacientes incluidos no estudo (n=101) foram tratados com agentes

imunobioldgicos 78,22% (n=79/101) ou com Medicamentos Modificadores do Curso da

Doenga (MMCD); 21,78% (n=22/101), no periodo de 2011 a 2015, conforme detalhamento

da tabela 3. Com maior propor¢do para mulheres 54,46% (n=55/101), com p=0,051, ja os
homens responderam por 45,54% (n=46/101), com média de idade de 49,62+1,40, sendo

considerada a faixa etéaria prevalente de 40 a 59 anos, representando 51,49% (n=52/101).

TABELA 3: Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas e clinicas dos pacientes

submetidos a terapia imunobiologica ou tratamento com MMCD. HUWC-UFC. Fortaleza,

Ceara. 2011-2015.

Variaveis
Demograficas, Epidemiologicas e BIOLOGICOS MMCD Valor de p
Clinicas
CASOS N.° (%) Total (101) (n=79) (n=22)
% % %
Sexo: 0,051°
Masculino 46 (45,54) 40 (86,96) 6 (13,04)
Feminino 55 (54,46) 39 (70,91) 16 (29,09)
N.° (%) Idade (anos):
<40 25 (24,75) 21 (84,00) 4 (16,00)
40-59 52 (51,49) 40 (76,92) 12 (23,08) 0,709"
> 60 24 (23,76) 18 (75,00) 6 (25,00)
N° (%) de individuos com:
Vacinagao com BGC 83 (82,18) 64 (81,01) 19 (86,36) 0.562°
Nao Vacinado 18 (17,82) 15 (18,99) 3 (13,64) ’
N° (%) de individuos com:
Historia de contato com
TB 39 (38,61) 30 (76,92) 9 (23,08) 0,803 °
Sem historia de contato
com TB 62 (61,39) 49 (79,03) 13 (20,97)
N° (%) de individuos com:
Historia de tratamento 10 (9.90) 9 (90,00) 1 (10,00)
anterior para TB ’ ’ ’ 0,342°
Nao fez tratamento
anterior para TB 91 (90,10) 70 (76,92) 21(23,08)
N° (%) de individuos com:
Com sintomas 18 (17,82) 15 (83,33) 3 (16,67)
respiratorios 0,552°
Sem sintomas respiratorios 83 (82,18) 64 (77,11) 19 (22,89)

N° (%) de individuos com:
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Radiografia de Térax 36 (35, 64) 27 (75,0) 9 (25,0)

com alteracdes 0,560
Radiografia de Térax 65 (64,36) 52 (80,0) 13 (20,0)

normal

N° (%) de individuos com:

TT 5-9 mm 48 (47,52) 38 (48,10) 10 (45,45) 0,826"
TT > 10 mm 53 (52,48) 41 (51,90) 12 (54,55)

N° (%) de individuos com os seguintes diagndsticos:

Doencas

Reumatologicas 84 (83,17) 64 (76,19) 20 (23,81)

Doengas a
Dermatologicas 9(7,92) 9 (100,0) 0 (0,00) 0,252

Doencas

Gastrointestinais 8(3.91) 6(75,00) 2(25,0)

Bacilo Calmette-Guérin (BCG) ', TB: Tuberculose (TB) %, Teste Qui-quadrado de Pearson (p<0,05)®.

Os pacientes eram portadores de doengas inflamatorias cronicas imunomediadas,
das quais se relacionam em nimeros: artrite reumatoide (n=42/101), espondilite anquilosante
(n=42/101), psoriase (n=9/101) e doenga de Crohn (n=8/101) (figura 11), sendo as doengas
reumatologicas as mais prevalentes com 83,17% (n=84/101).

Quando se relacionam as doengas inflamatoérias ao sexo; o feminino foi o mais
acometido por artrite reumatoide 61,82 % (n=34/42), enquanto no sexo masculino a doenca
reumatoldgica mais frequente foi a espondilite anquilosante, com 67,39% (n=31/42),
observado na figura 11. A duragdo média da doenga foi de 9,76+0,739 anos para todos os

diagnosticos de doencas inflamatérias cronicas imunomediadas.
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FIGURA 11: Distribuicdo dos pacientes portadores de doengas inflamatorias cronicas
imunomediadas, que realizaram rastreamento para tuberculose latente de acordo com o sexo e

a doenca. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.

O Feminino

E Masculino

Artrite Reumatoide  Espondilite (n=42) Psoriase (n=9) Doenca de Crohn
(n=42) (n=8)

2.6.1 Diagnéstico da tuberculose latente

A exposicdo a tuberculose ativa, ou seja, o contato com pacientes baciliferos foi
considerado elevado. Quase quarenta por cento dos pacientes rastreados, 38,61% (n=39/101)
relataram historia prévia de contato em tempo que variou de meses até aproximadamente 15
anos. Dez pacientes relataram historia de tratamento anterior para tuberculose representando
9,90% (variando de 5 a 30 anos antes do rastreamento para tuberculose latente), observado na
figura 12.

Quanto a avaliagdo de sintomas respiratorios, 82,18% (n=83/101) eram
assintomaticos, 18 pacientes relataram sintomas respiratdrios, correspondendo a 17,82%. No
periodo do rastreamento para tuberculose latente alguns diagnosticos foram verificados: asma

bronquica (4), bronquiectasia (3), bronquite (2), doenca pulmonar obstrutiva cronica (1),
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virose (3), e sintomas respiratérios sem etiologia definidos (5) registrados por médicos do
servigo de satde, (figura 12).

A vacinagdo com BCG, confirmada pela presenca da cicatriz no brago direito, foi
evidenciada em 82,18% (n=83/101) dos pacientes rastreados, enquanto 17,82% (n=18/101)
ndo apresentavam cicatriz vacinal, (figura 12). J4 a radiografia de térax alterada por imagens
compativeis com infec¢do latente foi observada em 35,64% (n=36/101), conforme figura 12.

Em relagdo aos critérios utilizados para o diagnostico de TB latente, a combinagao
de dois critérios: o teste tuberculinico (TT) com positividade >10 mm, associada a exposi¢ao
a tuberculose ativa representou 45,28% (n=24/53) e para a combinagdo do TT >10 mm
associado a radiografia de térax com alteragdes foi verificado em 37,74% (n=20/53) dos
pacientes. Nas associacdes de dois ou trés fatores para a radiografia de torax (RX), segundo a
combina¢do de RX alterado e exposicdo a tuberculose ativa, foi encontrado um percentual
maior que 50,0%, ou seja, 55,56 (n=20/36), sendo a associagdo de trés varidveis RX +
Exposicao + TT>10 mm igual a 25,0% (n=9/36) dos pacientes rastreados, conforme figura

12.
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FIGURA 12: Frequéncia dos critérios utilizados para diagnostico de tuberculose latente,
isolados ou em associagdo, dos 101 pacientes com doencas inflamatdrias cronicas
imunomediadas e rastreamento positivo. Dados expressos em numero (%). HUWC-UFC.

Fortaleza, 2011-2015.
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Onde: Teste Tuberculinico (TT) '; Histéria de contato com TB ativa (EXP = exposi¢io) *; Radiografia de Térax
com achados sequelares tipicas de TBL *; Tratamento anterior para tuberculose ativa (TRAANT) * BGG -

(ausente) >, BCG * (presente) ®; Sintomas respiratorios presentes (SINTRESP) 7.

Acerca dos achados radioldgicos nos 36 pacientes com RX alterado por sequela
de TBL foi observado quanto aos lobos envolvidos, que o lobo superior direito (LSD) foi o
mais acometido, 30,00% (n=12/40) dos pacientes apresentavam lesdes nesse lobo, seguido do
lobo médio e do lobo superior esquerdo (LSE), com respectivamente 25,00 % (n=10/40) e
22,5% (n=9/40). Quanto a lateralidade das lesdes, 58,33% (n=21/36) dos pacientes
apresentavam achados unilaterais a direita, enquanto 30,56% (11/36) tinham lesdes unilaterais

a esquerda, e somente 11,11% (n=4/36) tinham lesdes compativeis com sequelas
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bilateralmente. Entre as alteragdes radiologicas mais frequentemente encontradas, estdo:
nddulo residual calcificado 44,44% (n=16/36), cicatriz fibrotica 19,44% (n=7/36) e

espessamento pleural 13,89% (n=5/36), conforme tabela 4.

TABELA 4: Frequéncia das lesdes sugestivas de tuberculose latente, nas radiografias de torax

em pacientes com doencgas inflamatorias cronicas imunomediadas e rastreamento positivo.

HUWC-UEFC. Fortaleza, 2011-2015, (n=36).

RADIOGRAFIA DE TORAX ALTERADA (n=36) No. %
Nodulos calcificados:

Nodulos calcificados apenas 16 44,44
Nodulos calcificados + estrias fibrotica densas 2 5,56
Lesoes sugestivas de tuberculose prévia ou infeccio, exceto ndédulos calcificados:
Espessamento pleural 5 13,89
Cicatriz fibrotica 7 19,44
Noédulos nao calcificados de origem cicatricial 3 8.33
Bronquiectasias 3 8,33
LATERALIDADE DAS LESOES (n=36)

Unilateral direita 21 58,33
Unilateral esquerda 11 30,56
Bilateral 4 11,11
LOBOS PULMONARES ENVOLVIDOS (n=40 *) Bilateralidade*

Lobo superior direito (LSD) 12 30,0
Lobo médio 10 25,0
Lobo inferior direito (LID) 3 7,5
Lobo superior esquerdo (LSE) 9 22,5
Lobo inferior esquerdo (LIE) 6 15,0
SEGMENTO (n=40%*) Bilateralidade*

Apical a direita 12 30,0
Apical a esquerda 9 22.5
Lateral a direita 1 2.5
Medial a direita 9 22.5
Basal a esquerda 6 15.0
Basal a direita 3 7.5

Onde: Radiografia em Projegdo Postero-Anterior ¢ Perfil; (n=40) relativo a lateralidade bilateral das lesdes*.

O teste tuberculinico (TT) foi o principal exame de rastreio para o diagnostico de
TBL. O diametro da enduracao variou de 5 a 40 mm com média de 12,059+0,595mm ¢

mediana igual a 11 mm, (figura 13).
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FIGURA 13: Grafico Box Plot da frequéncia da positividade do Teste Tuberculinico (TT)
entre os 101 pacientes diagnosticados com TBL. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.

Resultado do TT> 5 mm

A maioria dos pacientes 52,48% (n=53/101) apresentou forte reacdo ao teste
tuberculinico, com medidas superiores a 10 mm e para os valores compreendidos entre 15 a

20 mm, o percentual encontrado foi de 25,74% (n=26/101), conforme figura 14.
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FIGURA 14: Frequéncia da positividade do Teste Tuberculinico (TT) entre os 101 pacientes
com doencas inflamatdrias cronicas imunomediadas. Dados expressos em numero (%).

HUWC-UEFC. Fortaleza, 2011-2015.
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Os pacientes com resultados do TT (5-9 mm) apresentaram média de positividade
de 6,96+0,24 mm e mediana igual a 8 mm. Enquanto para os reatores de TT>10 mm, a média

foi de 16,26+0,71 mm e mediana igual a 15 mm, conforme figura 15.
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FIGURA 15: Grafico Box Plot em dferentes faixas de positividade do Teste Tuberculinico
(TT) entre os 101 pacientes diagnosticados com TBL. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.

Resultado do TT 5-9 mm Resultado TT >10 mm

Na tabela 5, pode-se observar a influéncia de algumas varidveis que poderiam
estar implicadas na alteracdo da resposta imunologica ao TT dos pacientes estudados. Porém,
somente a idade foi considerada fator estatisticamente significante, onde (n=82/101) pacientes
tinham idade > 35 anos, e destes 48 apresentaram TT >10 mm, com p=0,020. As outras
variaveis ndo possuiam associagdes significativamente estabelecidas com o resultado do TT.
No entanto (n=83/101) pacientes com cicatriz vacinal, apresentaram média do TT igual a
16,3+0,8 mm, e destes, 44 tinham o TT >10 mm. Importante destacar que no momento da
testagem 64 (63,36%) pacientes estavam em uso de MMCD: azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, cloroquina, hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, mesalazina,
sulfassalazina (tabela 5).

Na tabela 6, pode-se observar o uso de farmacos imunossupressores
correlacionado com o diagnostico de base. Verificou-se que a maioria dos pacientes

candidatos ao uso de imunobioldgicos atendidos no ambulatorio de tisiologia para avaliacdo
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clinica foi tratada anteriormente ou ainda estavam utilizando fAirmacos imunossupressores em
regime isolado ou em combinagdo. O percentual encontrado para o metotrexato em dose >
10mg foi de 45,54% (n=46), com média da dose semanal igual a 12,837+0,614, sendo o (p =
0,054), ja para dose diaria de prednisona > 15mg o percentual encontrado foi de 20,79%

(n=21), com média de dose diaria igual a 12,54040,949 (p = 0,071).
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TABELA 5: Dados demograficos e clinicos dos pacientes com doencas inflamatdrias
cronicas de acordo com a positividade do Teste Tuberculinico. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-
2015.

TESTE TUBERCULINICO (TT) DOS PACIENTES ESTUDADOS

VARIAVEIS CASOS 5-9 mm >10 mm Valor de p
(n=101) No. % No. %

DADOS DEMOGRAFICOS

Idade

<35 anos 19(18,81) 14 73,68 5 26,32 0.020"

> 35 anos 82 (81,19) 34 41,46 48 58,54 ’

DIAGNOSTICO

Doengas Reumatologicas 84 (83,17) 39 46,43 45 53,57

Doengas Dermatologicas 9(8,91) 4 44.44 5 55,56 0.672°

Doengas de Crohn 8 (7,92) 5 62,50 3 37,50 ’

Historia de contato com Tuberculose

Sim 39 (38,62) 15 38,46 24 61,54 0.159"

Nao 62 (61,38) 33 53,22 29 46,78 ’

DIAGNOSTICO

Tratamento anterior para tuberculose

Sim 10 (9,90) 7 70,0 3 30,0 0.185"

Nao 91(90,10) 41 4505 50 54,95 ’

Cicatriz vacinal com BCG:

Sim 83(82,18) 39 46,98 44 53,02 0,817°

Nao 18(17,82) 9 50,0 9 50,0

Radiografia de Torax:

Normal 65(64,36) 32 4923 33 50,77 0,682°"

Com alteragoes 36(35,64) 16 44,44 20 55.56

Sintomas respiratorios

Sim 18(17,82) 10 55,56 8 44,44 0,603"°

Nao 83(82,18) 38 4578 45 54,22

TRATAMENTO

PREDNISONA

Doses <15 mg 41(40,59) 19 4634 22 53,66 0.503 °

Doses > 15 mg 21(20,79) 12 57,14 9 42,86 ’

Nao Usou 39(38,62) 17 43,59 22 56,41

Metotrexato mg/semana

Doses entre Smg a 7,5mg 6(5,94) 1 16,67 5 83,33

Doses >10mg 46(45,55) 23 50,0 23 50,0

Nao usou 49 (48,51) 24 48,98 25 51,02 0,294 *

OUTROS MMCD*

Sim 64(63,36) 30 46,88 34 53,12 0,863"

Nao 37(36,64) 18 48,65 19 51,35

Onde: Medicamentos Modificadores do Curso da Doengca (MMCD): azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
cloroquina, hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, mesalazina, sulfassalazina*, Bacilo Calmette-Guérin

(BCG) ', Teste Qui-quadrado de Pearson (p<0,05)*, Teste exato de Fisher °.



TABELA 6: Relacdo entre o uso de fairmacos (metotrexato e prednisona) e a doenga de base nos pacientes candidatos ao uso de

agentes imunobiologicos. HUWC-UFC, 2011-2015.

Total Doengas Doengas Doencade  Valordep *
MEDICAMENTOS No. % reumatoldgicas dermatologicas Crohn.
Metotrexato (101) No. % No. % No. %
(semanal) Nao usou 49 Nao 49
(48,51) usou  (48,51) 39 46,43 3 33,33 7 87,50
Usou dose < 10 mg 6 52 45 53,57 6 66,67 1 12,50 0,054
(5,94) Usou  (51,48)
Usou > 10 mg 46
(45,54)
Média da dose MTX (mg) por semana: 12,837+0,614
Prednisona ~ Nao usou 39 Nao 39
(diaria) (38,61) usou  (38,61) 32 38,10 6 66,67 I 12,50
Usou dose 41 62 52 61,90 3 33,33 7 87,50 0.071
< 15mg (40,59) Usou  (61,38) ’
Usou dose 21
> 15mg (20,79)
Média da dose prednisona (mg) diaria:
12,£540+ 0,949

p < 0,05 pelo teste do Qui-quadrado de Pearson para associa¢ao: ndao usou (0) e usou (1)

94



95

3.6.1 Tratamento profilatico e monitorizaciao

Todos os pacientes do estudo receberam tratamento com isoniazida na dose de 5-
10mg/kg de peso até a dose de 300mg em tomada Uinica em jejum utilizando comprimidos de
100mg por um periodo de 6 ou 9 meses, segundo as Diretrizes para Tuberculose da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2009), e das orientagdes do Ministério da Saude apos
avaliacdo no ambulatorio de tisiologia.

Na tabela 7, pode-se observar que a taxa de conclusdao do tratamento com
isoniazida foi de 95,05% (n=96/101). Na combina¢do do grupo de terapia com bioldgicos
encontra-se a percentagem de 81,25% (n=78/101) e do grupo MMCD igual a 18,75%
(n=18/101), p < 0,001.

Nas tabelas 7 e 8, verifica-se que a taxa de interrupc¢ao do tratamento profilatico
devido a um efeito adverso foi de 3,96% (n=4/101), e 0,99% (n=1/101) dos pacientes
abandonaram o tratamento profilatico, sendo que 20,0% (n=1/79) do grupo dos agentes
imunobioldgicos descontinuaram o tratamento por efeito adverso (hepatotoxicidade severa) e
80,0% (n=4/22) do grupo dos MMCD nao concluiram o tratamento, sendo que 1 abandonou e
3 descontinuaram por efeito adverso (2 devido a sintomas gastrointestinais ¢ 1 devido a
hepatotoxicidade), p < 0,001. Nao houve significancia na influéncia do sexo, uma vez que
100,0% dos pacientes do sexo masculino (n=46/46) e 90,91% do sexo feminino (n=50/55)
concluiram o tratamento com isoniazida, p=0,036. Porém, os cinco pacientes que ndo
concluiram o tratamento profilatico tinham idade > 35 anos.

Da mesma forma, analisando a interrupc¢ao do tratamento profilatico, em relagao
a varidvel uso de medicamentos com potencial de hepatotoxicidade, 63,37% (n=64/101) do
total de pacientes que usavam farmacos imunossupressores em regime isolado ou em
combinacdo com agentes imunobiologicos, 92,19% (n=59/96) concluiram o tratamento
profilatico e usavam os referidos farmacos, porém 7,81% (n=5/5) descontinuaram o
tratamento profildtico na condi¢do acima relacionada. Quanto aos pacientes que nao
utilizavam farmacos imunossupressores (MMCD), tais como: Sulfassalazina, Leflunomida,
Azatioprina, Mesalazina... 100,0% (n=37/96) dos pacientes, ou seja, todos completaram o
tratamento profilatico, p= 0,081, tabela 8.

O esquema terapéutico instituido aos pacientes portadores de tuberculose latente
foi com isoniazida na dose de 300mg/dia, e a maioria dos pacientes realizou o tratamento
profilatico por um periodo de 6 seis meses 90,09% (n=91/101) e 94,50% (n=86/101)

cmpletaram o tratamento profilatico, entretanto, em 9,90 % (n=10/101) o tratamento se
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estendeu até 9 meses, e 100,0% dos pacientes completaram o tratamento profilatico, conforme
tabela 8.

A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento profilatico 83,17 % (n=84/101)
ndo apresentou nenhum tipo de efeito adverso a isoniazida, e destes (83/84) 98,81%
completaram o tratamento profilatico, p < 0,002. Apenas em um destes pacientes 1,19%
(1/84) o tratamento foi abandonado no 2° més, uma vez que a decisdao do uso de
imunobiolédgicos foi revista. Assim, a associagdo entre o efeito adverso e a conclusdo do
tratamento profilatico foi estatisticamente significativo, p < 0,002, (tabela 8).

Em relagdo aos niveis das transaminases hepaticas, Alanina Aminotransferase
(ALT/TGP) e Aspartato Aminotransferase (AST/TGO), estas foram considerados normais em
95,05% (96/101) dos pacientes apos trinta dias de tratamento profilatico, e destes, 96,88%
(93/96) concluiram o tratamento proposto. Cinco pacientes (4,95%) desenvolveram elevacao
transitoria das transaminases hepaticas. Entretanto, apenas 2,97% (3/101) apresentaram
hepatotoxicidade, e destes somente dois ndo concluiram o tratamento, sendo estatisticamente
significativo, p < 0,001, (tabela 8).

A avaliagdo clinica dos pacientes quanto a ocorréncia de doenga hepatica prévia,
revelou que somente cinco 4,95% (n=5/101) dos pacientes tratados com isoniazida
apresentavam doenca hepatica prévia caracterizada, como: hepatomegalia com infiltragdo
gordurosa, alcoolismo cronico com esteatose, ndodulo pancredtico associado a ascite. Em dois
pacientes durante o periodo do tratamento profilatico havia o registro de esteatose hepatica
nao alcoolica grau I. Dos pacientes com alteracdes hepdaticas prévias, quatro (n=4/5)
concluiram o tratamento profilatico, e somente um (n=1/5) com diagnostico de doenca
hepatica prévia (esteatose hepatica nao alcodolica grau I), ndo concluiu o tratamento
profilatico, porém sem significancia estatistica, tabela 8.

Efeitos adversos temporarios associados ao tratamento profilatico foram
observados, em apenas 16,83% (n=17/101) pacientes, no entanto 76,47% (n=13/17)
conseguiram concluir o tratamento com isoniazida. Ainda, comentando sobre os efeitos
adversos, 13,86% (n=14/101) dos pacientes apresentaram efeitos considerados menores:
nauseas, vOomitos, epigastralgias, prurido com rash cutdneo e neuropatia periférica, com
duragdo média de até 30 dias. E destes, dois pacientes ndo concluiram o tratamento profilatico
por intolerancia medicamentosa (sintomas gastrointestinais). Quanto aos efeitos adversos
maiores, apenas 2,97% (n=3/101) dos pacientes apresentaram, sendo que dois ndo concluiram

o tratamento profilatico por hepatotoxicidade.
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O periodo médio entre o inicio do tratamento profilatico e o uso de anti-TNF-a foi
de aproximadamente trés meses, 2,975+0,390. E, 43,56% dos pacientes iniciaram o
tratamento profilatico em no minimo 1 més de uso da INH, e destes 93,73% concluiram o
tratamento profilatico, p < 0,005.

Os fatores principais associados a descontinuacao do tratamento profilatico, com a
razao de chance de ndo encerra-lo, pode ser observado na tabela 9, onde, para tratamento com
agentes imunobioldégicos/MMCD a razdo de chance foi de 17,3; com intervalo de confianca
de 95%: (1,82-164,5; p = 0,013). J& para o efeito adverso, encontra-se: 25,53 (IC 95%: 2,64-
246,7; p = 0,0051); e, por ultimo, a transaminase hepatica ALT/TGP: 20,60 (IC 95%: 2,46-
173,3; p = 0,0053), foram estatisticamente significativo na analise multivariada. Na figura

16, encontra-se sumarizado o encerramento do tratamento profilatico com isoniazida.

TABELA 7: Relacdao entre o uso de agentes imunobiologicos ou MMCD e a conclusao do

tratamento profilatico. HUWC-UFC. Fortaleza, Ceara. 2011-2015.

VARIAVEL TOTAL BIOLOGICOS  MMCD Valor de P
Individuos que receberam tratamento profilatico com Isoniazida:
Tratamento profiliatico 101 (100,00) 79 (78,21) 22 (21,79) -
Individuos que concluiram
o tratamento profilatico 96 (95,05) 78 (81,25) 18 (18,75) 0,001°

com Isoniazida

Individuos que nao

concluiram o tratamento 5(4,95) 1 (20,0) 4 (80,0)
profilatico com Isoniazida

p <0,05 pelo teste do Qui-quadrado de Pearson *
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TABELA 8: Caracteristicas dos pacientes que completaram ou descontinuaram o tratamento

profilatico com Isoniazida. HUWC-UFC. Fortaleza, Ceara. 2011-2015.

Desfecho do Casos Completaram o  Niao completarar Valor de p

Tratamento Profilatico @~ TOTAL tratamento o tratamento
com INH (101) (n=96) (n=05)

Peso:
<50 kilos 7(6,93) 6 (85,71) 1 (14,29) 0,307°
>50 kilos 94 (93,07) 90 (95,74) 4 (4,26)
N° (%) Idade:
<35 anos 19 (18,81) 19 (100,0) 0 (0,00) 0,580 °
> 35 anos 82 (81,19) 77 (93,90) 5(6,10)
N° (%) Género:
Masculino 46 (45,54) 46 (100,0) 0 (0,00) 0,036 *
Feminino 55 (54,46) 50(90,91) 5(9,09)
N° (%) de medicagdes com potencial de hepatotoxicidade usados pelos pacientes:
Usaram MMCD
Sim 64 (63,37) 59 (92,19) 5(7,81) 0,081"
Niao 37 (36,63) 37 (100,0) 0 (0,00)
Usaram Metotrexato
Sim 52 (51,49) 50 (96,15) 2 (3,85) 0,597°
Nio 49 (48,51) 46 (93,88) 3(6,12)
Usaram MMCD + Metotrexato
Sim 35 (34,65) 33(94,29) 2 (5,71) 07973
Niao 66 (65,35) 63 (95,45) 3 (4,55) ’
N° (%) de pacientes com nivel de ALT/TGP U/L no dia 30 de INH:
Normal 96 (95,05) 93 (96,88) 3(3,12) 0,001°
Anormal 5(4,95) 3 (60,0) 2 (40,0)
N° (%) de pacientes com nivel de AST/TGO U/L no dia 30 de INH:
Normal 96 (95,05) 93 (96,88) 3(3,12) 0,001°
Anormal 5(4,95) 3 (60,0) 2 (40,0)
N° (%) de pacientes com doenca hepatica prévia:
Sim 5(4,95) 4 (80,0) 1 (20,0)
Niao 96 (95,05) 92 (95,83) 4(4,17) 0,228"
N° (%) de pacientes que tiveram efeito adverso a INH:
Sim 17 (16,83) 13 (76,47) 4 (23,53)
Nio 84 (83,17) 83 (98,81) 1(1,19) 0,002"
N° (%) das causas do efeito adverso:
Efeitos menores 14 (13,86) 12 (85,71) 2 (14, 29)
Efeitos maiores 3(2,97) 1(33,33) 2 (66,67) 0,120 b
Sem efeito adverso 84 (83,17) 83 (98,81) 1(1,19)

N° (%) de pacientes que fizeram o tratamento profilatico nos seguintes regimes:

Periodo de 6 meses

91 (90,09)

86 (94,50)

5 (5,49)

Periodo de 9 meses 10 (9,90)

10 (100,0)

0 (0,00)

0,447"°
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N° (%) Uso da INH antes do uso dos imunobioldgicos (meses):

Nao usou

imunobiologicos 22 (21,78) 18 (81,82) 4 (18,28)

Usou imunobioldgicos

em até 1 més de 44 (43,56) 43 (93,73) 1(2,27) 0,005 "

tratamento com INH

Usou imunobiologicos
em periodo maior que 1
més de tratamento com
INH

35 (34,65) 35(100,0) 0 (0,00)

Onde: Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato aminotransferase (AST); p <0,05 pelo teste do Qui-quadrado
de Pearson ?, Teste exato de Fisher °.

TABELA 9: Andlise multivariada dos fatores associados a conclusdo do tratamento
profilatico e a razdo de chance (Odds Ratio), seus respectivos intervalos de confianca (IC

95%) e niveis de significancia estatistica (p), Fortaleza, Ceara. HUWC-UFC, 2011-2015.

VARIAVEIS Concluiram o Niao Odds Ratio e 1C Valor de P
tratamento concluiram o 95%
tratamento
Tratamento com
bioldgico 78 !
Tratamento com 18 4 17,3 (1,82-164,5) 0,0130
MMCD
Tratamento com
MTX
Sim 50 2
Nio 46 3 1,63 (0,26-10,1) 0,6013
Efeito adverso
Sim 13
Nio 23 ) 25,53 (2,64-246,7) 0,0051
ALT/TGP U/L
Normal 93 3
Anormal 3 5 20,60 (2,46-173,3) 0,0053
Doenca hepatica
prévia
Sim 4 1
Nio 9 4 5,75 (0,516-63,96) 0,1547

Onde: Metotrexato (MTX), Alanina Aminotransferase (ALT).
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FIGURA 16: Sumarizando o encerramento do tratamento com isoniazida. Fortaleza, Ceara.

HUW-UFC, 2011-2015.

(n=1) (n=4)
0,99% 3,96%

@ Completou o tratamento
@ Abandonou o tratamento
@ Suspenso por intolerancia ou hepatotoxicidade
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4.6.1 Toxicidade da Isoniazida

Os niveis basais das transaminases hepaticas ALT/TGP U/L e AST/TGO U/L na
maioria dos pacientes ndo excedeu o limite superior da normalidade (LSN) do inicio ao final
do tratamento com isoniazida, ou seja, em 95,05% (n=96/101), apenas cinco pacientes
(4,95%) desenvolveram elevacdo transitoria das transaminases hepaticas, sendo registrada
hepatotoxicidade moderada e severa em trés pacientes. As tabelas 10 ¢ 11 mostram os niveis
basais das transaminases hepaticas dos pacientes que realizaram tratamento com isoniazida no
1° e 3° més de uso. A média AST em 30 dias foi de 35+15 e de ALT em 30 dias, igual a
37+14, ja apos 90 dias de tratamento profilatico, as seguintes médias foram observadas:

AST=28,1+5,4 e ALT=29,2+4,3, sendo os resultados sem significancia estatistica.
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TABELA 10: Niveis basais das transaminases hepaticas dos pacientes que realizaram tratamento com isoniazida, no 1°

e 3°més de uso. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.

=
(=] I=|
—_~ 2 = *
~ X E =
S £ £ g s 3§k 2 3 = 2
NIVEIS BASAIS DE S £ Z = g 5 K = = T
Il = - = j=t}
=

Aspartato aminotransferase (AST) U/L

Niveis no dia 30 de INH 101 18 1577 7 12 (13;25)  (4,9; 66,1) 155,2  35,5+15,4

*
| oy
o

Niveis 1o dia 90 de INH 101 20 556 8 18 (17;28) (17,44;38,77) 53,9 28,1+5,4 ;';

Alanina Aminotransferase (ALT) U/L

Niveis no dia 30 de INH 101 20 1384 7 16 (16;29) (10,0;63,7) 136,1 36,9+13,5 =«
Q
<
<

Niveis no dia 90 de INH 101 23 434 11 20 (18;30) (20,67;37,69) 43,1 29,2+4.3

p<0,05 pelo Teste T pareado *, Isoniazida (INH) ', QI (1° quartil inferior 25% e 3° quartil superior 75%) %, IC (intervalo de confianga 95%) °.
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TABELA 11: Relacdo entre duas amostras independentes dos niveis basais das transaminases

hepaticas dos pacientes que realizaram tratamento com isoniazida, no 1° e 3° més de uso.

HUWC-UEFC. Fortaleza, 2011-2015.

NIVEIS BASAIS DE AST/ALT (U/L)
Aspartato aminotransferase (AST U/L) 30 dias versus Alanina Aminotransferase

(ALT U/L) 30 dias
N=(101) Média (EP média) Desvpadrio Valor de p *
AST 30 101 35+15 155 0,947*
ALT 30 101 37+14 136
Aspartato aminotransferase (AST U/L) 90 dias versus Alanina Aminotransferase
(ALT U/L) 90 dias
N=(101) Média (EP média) Desvpadrio Valor de p *
AST 90 101 28,1+£5,4 53.9 0,874*
ALT 90 101 29,2443 43,1

p<0,05 pelo Teste T para duas amostras independentes *.

7.4.1 Comentarios sobre a evolugdo clinica dos pacientes que apresentaram hepatotoxicidade

No caso 1, a paciente apresentou hepatotoxicidade sintomatica e ndo concluiu o
tratamento profilatico. No periodo apresentava quadro de tonturas, nauseas, vomitos, dor
abdominal e elevacdo das transaminases hepaticas 3 vezes LSN apds 3 meses de uso da
isoniazida, como persistiu a elevacdo das enzimas hepaticas, o tratamento profilatico foi
suspenso. No periodo, usava outros medicamentos hepatotoxicos: leflunomida 20mg/dia e
metotrexato 15 mg/semana, e ainda ndo tinha iniciado o tratamento com agentes
imunobioldgicos, (tabela 12).

No caso 2, da mesma forma, a paciente apresentou elevagdo das transaminases
hepaticas 3 vezes LSN, porém sem sintomas, ap6s 2 meses de uso da isoniazida. Retornando
aos valores normais ap6s suspensao da isoniazida e infliximabe. Apds 30 dias novas dosagens
das enzimas hepaticas foram realizadas com retorrno aos valores normais, mesmo em uso de
metotrexato 20 mg/semana e azatioprina 100 mg/dia. Reintroduziu-se a isoniazida e o
tratamento foi completado em 9 meses, (tabela 12).

Ainda na tabela 12, pode-se observar que no caso 3, os valores das transaminases
hepaticas, elevaram-se até cinco vezes o LSN, considerado hepatotoxicidade sintomatica
severa, pois no segundo més de tratamento com isoniazida a paciente apresentou quadro de
tonturas, nauseas, vomitos, ictericia, coluria e acolia fecal, astenia, febre e dor abdominal,
com dosagens dos niveis das transaminases hepaticas elevadas, Alanina Aminotransferase

(ALT/TGP) igual a 1577 e Aspartato Aminotransferase (AST/TGO) igual a 1384, e apos duas
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semanas as dosagens continuaram elevadas ALT/TGP=1333 e AST/TGO=1059, entdo, foi
suspenso o tratamento profilatico e o tratamento com infliximabe, pois a paciente ja tinha
iniciado o uso de imunbioldgico hd 1 (um) més. Apos 30 dias novas dosagens das enzimas
hepaticas foram realizadas e continuaram elevadas ALT/TGP=564 e AST/TGO=434.
Realizou-se sorologia para hepatites B e C com resultados negativos. Ap6s nova avaliagdo
pelo pneumologista, considerou-se a possibilidade de evitar o uso de imunobioldgicos e
isoniazida. Vale ressaltar, que a paciente era portadora de doenga hepatica prévia, do tipo
esteatose hepatica ndo alcdolica grau I. Neste caso, a paciente ndo concluiu o tratamento

profilatico.

TABELA 12: Distribui¢do dos trés casos de hepatotoxicidade relacionados ao tratamento

com isoniazida. HUWC-UFC, 2011-2015.

@ - = 8
Aspartato aminotransferase (AST) g ERE= S =
S 2EZ 5%5%
Alanina Aminotransferase (ALT) = s 8% S & A
;J Q E S =] =
E =
CASO 1 Aumento AST/ALT 3 X LSN SIM NAO NAO
CASO 2 Aumento AST/ALT 3 X LSN NAO SIM NAO
CASO 3 Aumento AST/ALT 5 X LSN SIM NAO SIM

7.4.2 Comentarios sobre a evolucdo clinica dos pacientes que apresentaram outros efeitos

adversos temporarios

Em relacgdo aos efeitos adversos temporarios associados ao tratamento profilatico
foi observado em 16,83% (n=17/101) pacientes. Os eventos adversos frequentemente
encontrados foram: nauseas, vomitos, epigastralgias, prurido com rash cutaneo e neuropatia
periférica, com duragao média de até 30 dias, atribuidos a isoniazida. Dentre estes, 13,86%
(n=14/101) apresentaram efeitos menores, e destes, dois pacientes ndo concluiram o
tratamento profilatico, uma paciente apresentou intolerancia medicamentosa com sintomas
associados a prurido com rash cutaneo, febre, cefaleia, dor abdominal, nauseas e vomitos,
porém a paciente era portadora de doenga de Crohn e a exacerbacdo do quadro clinico piorou
a tolerabilidade ao tratamento profilatico, no entanto, fez somente trés meses de uso da

isoniazida, estava em uso de MMCD, porém ainda ndo tinha iniciado a terapia
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imunobioldgica. Outra paciente, também, apresentou intolerancia medicamentosa, com
nauseas, vomitos persistente, fez somente dois meses de uso da isoniazida, no periodo estava
utilizando somente MMCD, entdo, foi encaminhada ao gastroenterologista, como a indicagao
de imunobioldgico foi suspensa por estabilidade do quadro reumatoldgico, ndo houve
necessidade de reintroducgdo da isoniazida. Os demais pacientes, 12 (85,71%) completaram o
esquema de 6 ou 9 meses prescrito, sob vigilancia clinica rigorosa, (tabela 8).

Quando relacionado os efeitos adversos com varidveis de interesse para a adesao
ao tratamento profildtico com isoniazida, observa-se que a relacdo entre o ndo surgimento do
efeito adverso e a conclusao do tratamento profilatico (encerramento) foi significativa, tendo
resultado de p < 0,002, conforme tabela 13. Dos 96 pacientes que concluiram o tratamento
profilatico, um percentual bastante significativo 86,46% (n=83/84), ndo apresentou qualquer
efeito adverso. Em relagdo a presenca de comorbidade, dos 17 casos de efeito adverso 47,05%
(n=8/17) possuiam alguma comorbidade, e 76,47 % (n=13/17) faziam uso de medicamentos
imunossupressores inerentes a doenca de base, (tabela 13) e (figura 17).

Das comorbidades prevalentes a hipertensdo arterial apresentou o maior
percentual com 34,48% (n=30/87), seguido da osteoporose 18,39% (n=16/87), dislipidemia
13,79% (n=12/87) e diabetes 9,20% (n=8/87), vale ressaltar que (n=51/101) apresentaram
comorbidades, mas a frequéncia destas somaram 87 casos, pois 30 pacientes tinham de 2 a 5

comorbidades e 21 pacientes tinham apenas 1 (uma) comorbidade, (figura 17).
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TABELA 13: Relagdo entre o efeito adverso e as varidveis de interesse para adesdo ao

tratamento profilatico. HUWC-UFC, 2011-2015.

EFEITO ADVERSO
VARIAVEIS Sim % Nao % Valor de p
Meses de uso <6meses 14 1538 77 84,62 0.241°
> 6 meses 3 30,0 7 70,0 ’

Comorbidades Sim 8 15,69 43 84,31 0,756"
Nao 9 18,0 41 82,0

Uso de MTX Sim 7 13,46 45 86,54 0,351%
Nao 10 20,41 39 79,59

Uso de MTX+MMCD Sim 5 14,29 30 85,71 0.618"
Nao 12 18,18 54 81,82 ’

Uso de MMCD Sim 13 20,31 51 79,69 0.219"
Nao 4 10,81 33 89,19 ’

Uso de agentes Sim 12 15,19 67 84,81 0,403*

imunobiologicos Nao 5 22,73 17 77,27

concomitante ao uso de

INH

Nivel da ALT/TGP no dia Normal 14 14,58 82 85,42 0,032"

30 de INH Anormal 3 60,0 2 40,0

Nivel da AST/TGO no dia Normal 14 14,58 82 85,42 0,032"

30 de INH Anormal 3 60,0 2 40,0

Doenc¢a hepatica prévia Sim 3 60,0 2 40,0 0,032"
Nao 14 14,58 82 85,42

Encerramento do Sim 13 13,54 83 86,46 0,002

Tratamento profilatico Nao 4 80,0 1 20,0

Comorbidades prevalentes: hipertensdo arterial, osteoporose, dislipidemia, diabetes; Isoniazida (INH) ',
Metotrexato (MTX) ?, Medicamentos Modificadoras do Curso da Doenga (MMCD) °, Alanina Aminotransferase
(ALT) *, Aspartato aminotransferase (AST) °, p < 0,05 pelo teste do Qui-quadrado de Pearson *, Teste exato de

Fisher °.
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FIGURA 17: Frequéncia das comorbidades encontradas nos 101 pacientes candidatos ao uso
de agentes imunobiologicos apds rastreamento para TBL. Dados expressos em numero (%).

HUWC-UEFC. Fortaleza, 2011-2015.
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Onde: Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) '; Acidente Vascular Cerebral (AVC) % Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) *; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) *.

5.6.1 Relacao entre o uso de agentes imunobiologicos e eventos adversos

Na figura 18, observa-se a utilizagdo dos agentes imunobioldgicos no tratamento
das doengas inflamatorias cronicas imunomediadas. Dos anticorpos monoclonais anti-TNF-a,
o infliximabe foi preconizado em 58,23% (n=46/79) dos pacientes, seguido do etarnecepte em
18,99% (n=15/79) e do adalimumabe em 15,19% (n=12/79), um (n=1/79) paciente utilizou
golimumabe (1,27%), bem como, um paciente (n=1/79) usou bevacizumabe. O restante,
(n=4/79) dos pacientes utilizaram outros agentes imunobiologicos com diferentes alvos
imunoldgicos, quais sejam: (n=1/79) rituximabe/anticorpo monoclonal quimérico anti CD-20

de cé¢lulas B, depletor de linfocitos B., (n=1/79) tocilizumabe/anticorpo monoclonal anti-IL-R
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(contra receptor de interleucina-6), (n=1/79), abatacepte/anticorpo monoclonal bloqueadores
da ativacdo do linfécito T (CD80/CD86), e (n=1/79) ustequinumabe/anticorpo monoclonal
IgG1 kappa (IL-12 e IL-23), cabe lembrar que, estes tiveram trocas terapéuticas, conforme
apresentado na tabela 14, e 25,32% (n=20/79) dos pacientes usaram até dois tipos de agentes
imunobiolédgicos. Porém, mais de sessenta por cento, 64,55% (n=51/79) usou somente um
tipo de agente imunobioldgico. A maioria dos pacientes que utilizou infliximabe, etarnecepte
e adalimumabe eram portadores de doencas reumatoldgicas, tais como: artrite reumatoide e

espondilite anquilosante, conforme tabela 15.

FIGURA 18: Frequéncia dos agentes imunobioldgicos utilizados pelos portadores de doengas
inflamatorias cronicas imunomediadas. Dados expressos em numero e percentagem (%).

HUWC-UEFC. Fortaleza, 2011-2015.
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Dos pacientes acima relacionados, 13,92% (n=11/79), também, utilizavam
Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga concomitantemente ao uso dos agentes

imunobiolégicos, e 25,32% (n=20/79) fizeram uso de metotrexato e/ou glicocorticoides. Um
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dado interessante ¢ que 48,10% (n=38/79) usaram até trés tipos de terapia imunossupressora,
concomitante ao uso de agentes imunobioldgicos, tais como: MMCD + metotrexato e/ou
prednisona. O periodo de tempo entre o inicio da isoniazida e a terap€utica com anti-TNF-a
oscilou entre 1 ¢ 10 meses (média de 2,975+0,390 meses). E, a taxa de interrupgao do

tratamento com agentes imunobiologicos foi de 55,69% (n=44/79).

Tabela 14: Caracteristicas clinicas dos pacientes que utilizaram agentes imunobiologicos.

HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.

AGENTES IMUNOBIOLOGICOS n=79 %

Duracio do tratamento, em (anos)

<1 ano (meses) 4/79 5,06
Entre 1- 4 anos 75/79 94,94
Tratados com agente imunobiol6gicos (quantidade)

Usou somente um agente imunobiologico 51/79 64,55
Usou até dois agentes imunobiologicos 20/79 25,32
Usou até trés agentes imunobioldgicos 7179 8,86
Usou até quatro agentes imunobioldgicos 1/79 1,26

Interromperam o tratamento com agentes imunobiolégicos

No. (%) de pacientes que interromperam o tratamento 44/79 55,69

Tabela 15: Exposicdo a tratamento com agentes imunobiologicos, de acordo com o

diagnostico dos 101 pacientes acompanhados longitudinalmente. Fortaleza, Ceard. HUWC-

UFC, 2011-2015.

Asentes i biol6i Doengas Doengas Doengas
gentes munobIologlcos reumatoldgicas Dermatologicas gastrointestinais
TIPOS N° (%) N°® (%) N° (%) N° (%)
Infliximabe 46 (58,23) 36 (56,25) 5(55,56) 5(83,33)
Etanercepte 15(18,99) 14 (21.89) 1(11,11) 0
Adalimumabe 12 (15,19) 9 (14.06) 2(22,22) 1 (16,66)
Rituximabe 1(1,265) 1(1,56) 0 0
Tocilizumabe 1 (1,265) 1(1,56) 0 0
Abatacepte 1(1,265) 1(1,56) 0 0
Golimumabe 1 (1,265) 1 (1,56) 0 0
Ustequinumabe 1 (1,265) 0 1(11,11) 0
Bevacizumabe 1 (1,265) 1 (1,56) 0 0
Total 79/101 64/79 9/79 6/79

Onde: Doengas reumatoldgicas™: Artrite reumatoide e Espondilite anquilosante, Doencas Dermatoldgicas:
Psoriase; Doengas gastrointestinais: Doenca de Crohn. Os medicamentos: Rituximabe, Tocilizumabe,
Abatacepte foram utilizados em artrite reumatoide e os medicamentos: Golimumabe e Bevacizumabe: em
espondilite anquilosante.
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O tempo médio de exposicdo ao tratamento com agentes imunobioldgicos foi de
3,08+0,13 anos (minimo de 6 meses ¢ maximo de 48 meses), Além disso, 86,07% (n=68/79)
dos pacientes estavam recebendo o tratamento por mais de um ano, com 58,23% (n=46/79)

dos pacientes sendo tratados ao longo de 4 anos, conforme figura 19.

FIGURA 19: Pacientes com TT positivo que receberam agentes imunobioldgicos: tempo de

uso em meses desde a primeira dose até o encerramento do seguimento. Fortaleza. 2011-2015.
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A suspensdo ou troca da terapéutica imunobioldgica ocorreu por diferentes
motivos, observados na tabela 16, e estava mais frequentemente relacionada as infec¢des no
estudo como um todo, do que a inefici€ncia ou aos efeitos adversos classificados como reagao
adversa ao medicamento. A ineficiéncia ou perda de eficacia foi observada em (22,73%) dos
pacientes com artrite reumatoide e espondilite anquilosante que utilizaram infliximabe ou
adalimumabe, com média do tempo de uso do anti-TNF-a, em meses, de 20,55+4,65. Embora
as frequéncias de eventos adversos do tipo reacdo adversa ao medicamento, tenham sido

observadas em mais de quinze por cento (15,91%), com média do tempo de uso do anti-TNF
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de 18+4,68, também, com maior frequéncia nas doencas reumatologicas, no uso de

infliximabe, adalimumabe e etarnecepte.

Tabela 16: Principais motivos de suspensdo ou troca da terap€utica em pacientes com
doengas inflamatorias cronicas imunomediadas, tratados com agentes imunobioldgicos. No

periodo de 2011-2015. HUWC-UFC, Fortaleza-Ceara.

Motivos (n=44)
Eventos adversos n(%)

Tratamento Perda de Reagdo Infecgdes Gravidez TOTAL
eficiéncia adversa
Infliximabe 6 (13,64) 3(6,82) 20 (45,45) - 29 (65,90)
Adalimumabe 4(9.09) 3(6,82) 4(9,09) 1(2,27) 12 (27,27)
Etanercepte - 1(2,27) 2 (4,54) - 3(6,82)
TOTAL 10 (22,73) 7 (15,91) 26 (59,08) 1(2,27) 44 (100,0)

7.5.1 O surgimento de infec¢des no decurso do tratamento com agentes imunobioldgicos

As infecgdes foram os eventos adversos mais frequentes em pacientes usando
agentes imunobiologicos (59,08%). Os locais mais comuns de infec¢ao foi o trato respiratério
(36,37%), a percentagem encontrada para o trato respiratorio superior foi de (13,64%), trato
respiratorio inferior (9,09%) e doencas cronicas de vias respiratorias (13,64%). Os outros
locais ou condigdes tiveram percentagens inferiores a 10,0%, tais como: infecg¢do viral,
infeccdo do trato urinario, trato gastrointestinal, pele e partes moles, e outras condi¢des: lupus
induzido por infliximabe, mielotoxicidade e gestacao, conforme tabela 17.

Durante o periodo de observagdo, trés casos de cancer foram relatados (tireoide;
pulmao e préstata), com média do tempo de uso do anti-TNF-0, em meses, até aparecer os
sintomas da doenga de 24+12,0, com prevaléncia nas doengas reumatologicas (n=3/3), no uso

de infliximabe (n=2/3) e adalimumabe.
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TABELA 17: Distribuicao das infeccdes em pacientes em uso de agentes imunobiologicos,

por localizagdo de 6rgdos ou sistemas. HUWC-UFC, 2011-2015. Fortaleza — Ceara.

TIPO f % (n=26/44)
Rinosinusite 3 (6.82)
Faringite 2 (4,54)
Lesao nasal 1(2,27)
Total de infecgdes vias respiratorias superiores 6 (13,64)
Pneumonia 2 (4,54)
Infec¢do respiratoria 1(2,27)
Abscesso pulmonar 1(2,27)
Total de infecgdes vias respiratérias inferiores 4 (9,09)
Neoplasia de pulmao 1(2,27)
Tuberculose ativa 5(11,36)
Total de doengas cronicas de vias respiratérias 6 (13,64)
Pericardite viral aguda 1(1,27)
Herpes Zoster 1(1,27)
Total de infec¢oes virais 2 (4,54)
Neoplasia de prostata 1(1,27)
ITU 1(1,27)
Total de infecg¢oes trato urinario 2 (4,54)
Fistula anal 1(1,27)
Nodulo pancreatico 1(1,27)
Total de infeccoes do trato gastrointestinal 2 (4,54)
Lupus induzido por infliximabe 1(1,27)
Mielotoxicidade 1(1,27)
Nodulos subcutaneos 1(1,27)
Neoplasia de tireoide 1(1,27)
Total de outras condi¢coes patologicas 4 (9,09)
Total geral 26 (59,08)

Até o final da pesquisa, cinco casos de tuberculose ativa foram detectados no
grupo em tratamento com anti-TNF-o € um caso no uso de MMCD. Em um dos casos, a
tuberculose era extrapulmonar e, nos demais casos, pulmonar, mas, em todos os seis, houve
recuperacao total, com média do tempo de uso do anti-TNF-a, em meses, até aparecerem o0s
sintomas da tuberculose ativa de 24+8.09, com o minimo de 3 semanas ¢ maximo de 16
semanas de tratamento com agentes imunobiologicos (Figura 20), com prevaléncia nas
doencgas reumatologicas (n=4/5), no uso de infliximabe e etarnecepte, com maior frequéncia
para o infliximabe (n=4/5).

A taxa de incidéncia de tuberculose doenga nos pacientes com artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, psoriase e doenga de Crohn, de julho de 2011 a julho de 2015,
incluindo (n=79/101) pacientes tratados com agentes imunobioldgicos anti-TNF-a

(etanercepte, infliximabe, adalimumabe) e outros agentes imunobiologicos (abatacepte,
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rituximabe, tocilizumabe, ustequinumabe), bem como, (n=22/101) pacientes tratados somente
com MMCD. Houve (n=1/22) caso de TB no grupo controle (MMCD) e (n=5/79) no grupo
anti-TNF, mas n3o houve ocorréncia de TB nos pacientes tratados com outros agentes
imunobiolégicos (abatacepte, rituximabe, tocilizumabe, ustequinumabe), todos com triagem
para tuberculose latente positiva. Nesta analise, a taxa de incidéncia foi de 2 casos por

100.000 pacientes-ano.

FIGURA 20: Frequencia dos casos de TB ativa durante o tratamento com agentes

imunobiolégicos. Fortaleza, Ceard. HUWC-UFC, 2011-2015.
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6.5.2 Seguimento dos pacientes com doencas inflamatorias cronicas imunomediadas no uso

de agentes imunobiologicos e MMCD.

Além disso, os resultados ao longo do seguimento demonstram que a maior parte
dos pacientes que utilizaram agentes imunobioldgicos foram acompanhados por um periodo

de 4 anos, correspondendo a 67,08% (n=53/79), enquanto os pacientes que utilizaram
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somente MMCD, representaram 3,79% (n=3/22) para o mesmo periodo de acompanhamento.
Em relagdo ao 3° ano de seguimento, em numeros absolutos, obteve-se um numero menos
expressivo de pacientes sendo acompanhados para esse periodo, ou seja, permaneceram no
seguimento até 3 anos de acompanhamento, (n=7/79) dos pacientes em uso de agentes
imunobiolédgicos, e (n=5/22) dos pacientes em uso de MMCD. Os primeiros anos de
seguimento, denominados 1° ano e 2° ano, em que os pacientes permaneceram até 1 ano ou 2
anos de acompanhamento, representou (n=19/79) para os agentes imunobioldgicos e
(n=14/22) para os MMCD. Porém, esses pacientes foram monitorados de perto pelo
ambulatorio de tisiologia na investigacdo do desenvolvimento da TB ativa durante os dois
anos apos o inicio da terapia com inibidor de TNF, devido a reativagdo da doenga ativa ser

mais provavel de ocorrer dentro dessa janela de dois anos, conforme figura 19.

FIGURA 21: Seguimento durante o tratamento com agentes imunobiologicos ¢ MMCD.
Fortaleza, Ceara. HUWC-UFC, 2011-2015.
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6.6.1 Descricao dos casos de tuberculose na terapéutica com agentes imunobiolégicos e

Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca sintéticos (MMCD)

Dos casos de tuberculose detectados durante o seguimento longitudinal, 05 foram
registrados em pacientes que utilizavam agentes imunobiologicos, destes, quatro eram
portadores de doengas reumatologicas: dois com artrite reumatoide e dois com espondilite
anquilosante, a outra paciente tinha doenc¢a de Crohn, a maioria era do sexo feminino (n=4/5),
e em todos os casos o tratamento profilatico foi completado com esquema terapéutico de 6
meses de uso da INH. Em um dos casos, a tuberculose era extrapulmonar (TB ganglionar
cervical) e, nos demais casos, pulmonar, mas, em todos os cinco, houve recuperagao total,
tabela 18.

Das varidveis epidemiolédgicas, o TT inicial foi considerado forte reator na
maioria dos casos (n=4/5), e em somente, uma paciente o valor inicialmente encontrado foi de
5 mm. Na ocasido da suspeita, todos os pacientes apresentaram reatividade forte para o TT,
com valores superiores a 15 mm. A exposi¢ao prévia a tuberculose aconteceu em quatro dos
cinco pacientes, € somente um paciente relatou histéria de tratamento anterior para
tuberculose.

Outro fator de risco encontrado nesses pacientes foi o uso de corticoide de
maneira isolada ou em associagdo com MMCD, quatro dos cinco pacientes usaram prednisona
na dose de 10 a 20 mg, e dois pacientes usaram metotrexato na dose de 20 mg.

A confirmacdo diagnostica de tuberculose ativa deu-se através de 2 amostras
positivas para BAAR na baciloscopia direta de escarro em 2 dos 5 pacientes. Em um destes
casos foi feito o isolamento de Mycobacterium tuberculosis através de cultura. Em trés
pacientes a baciloscopia direta no escarro foi negativa, ¢ o diagnostico presuntivo de TB
pulmonar foi realizado através da Tomografia Computadorizada de Alta Resolugdao (TCAR) e
Radiografia de Térax em PA e Perfil, estes Gltimos exames, foram realizados em todos os
pacientes, bem como, bidpsia ganglionar realizada no caso da tuberculose extrapulmonar.

Todos os pacientes realizaram esquema basico para tuberculose pulmonar,
inicialmente com comprimidos em dose fixa combinada na fase intensiva, 2RHZE
150/75/400/275 mg rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E), e
posteriormente, na fase de manutengao com 4RH 300/200 rifampicina e isoniazida. Todos
completaram seis meses de tratamento regular, tiveram boa evolugdo clinica e radiologica, e

receberam alta na condigdo de curados. Os pacientes seguem em acompanhamento no
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ambulatorio de tisiologia e nos ambulatorios especializados para o tratamento das doencas
inflamatorias cronicas imunomediadas. A reintroducdo do agente imunobiologico ocorreu por
decisdo dos profissionais dos referidos ambulatorios, em dois pacientes sob rigorosa
vigilancia.

Um caso de tuberculose aconteceu com uma paciente que ndo utilizou agentes
imunobioldgicos devido a contraindicagdo (caso 6; tabela 18). Paciente do sexo feminino, 67
anos, portadora de artrite reumatoide ha 19 anos, manteve contato prévio com individuo
infectado (tuberculose pulmonar), realizou tratamento profilatico com INH por 6 meses. Usou
fosfato de cloroquina 250 mg/dia, durante o periodo de 1 ano e sulfassalazina 2 g/dia
concomitante ao uso de prednisona 5 mg/dia durante dois periodos de 1 e 2 anos. Ao final do
segundo periodo de uso da sulfassalazina, a paciente apresentou alteracdes pulmonares na
Tomografia Computadorizada de Alta Resolu¢do e Radiografia de Térax em PA e Perfil,
sugestivas de tuberculose pulmonar, bem como, duas baciloscopias positivas, sendo o TT
forte reator na suspeita com valor de 25 mm. Realizou tratamento com esquema 2RHZE e
4RH 300/200 e concluiu o tratamento para tuberculose em 6 meses, quando recebeu alta por

cura e continuou em seguimento no ambulatério de reumatologia.

Tabela 18: Descricdo dos casos de tuberculose ativa durante o tratamento com agentes

imunobiolégicos ou MMCD. Fortaleza, Ceara. HUWC-UFC, 2011-2015.

AGENTES IMUNOBIOLOGICOS

Idade Sexo Tempo TT TT na Sitio da Terapéutica -
n anti- Inicial suspeita infeccao £
2 TNF 2
S 2
a
1 64 F 18 5 mm 15 mm Pulmonar Infliximabe AR
2 51 F 48 14 mm 18 mm Pulmonar Infliximabe EA
3 60 F 30 18 mm 20 mm Pulmonar Infliximabe DC
4 56 M 10 14 mm 20 mm Pulmonar Etarnecepte EA
5 54 F 12 12 mm 16 mm Extrapulmonar  Infliximabe AR
MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA
Idade Sexo Tempo TT TT na Sitio da Terapéutica -
o DMCD Inicial suspeita infeccio =
O z
a
6 67 F 12 9 mm 25 mm Pulmonar MMCD** AR
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Onde: Artrite reumatoide (AR), Espondilite anquilosante (EA), Psoriase (PS); Doenga de Crohn (DC). * tempo
de uso do anti-TNF ou da MMCD (fosfato de cloroquina, sulfassalazina) at¢ aparecer os sintomas da
tuberculose ativa.

7.6.1 Descricdo dos casos de tuberculose pulmonar que ndo tiveram confirmagdo por
baciloscopia, inclusive o caso de tuberculose extrapulmonar: Imagens Radiologicas e da

Tomografia Computadorizada de Alta Resolu¢ao (TCAR) do torax.

CASO 1

HISTORIA CLINICA: paciente feminina, 64 anos, com diagnostico de artrite reumatoide
(AR) ha aproximadamente 10 anos, apresentando outras comorbidades, quais sejam:
hipertensao arterial, hipotireoidismo, osteoporose. Utilizou vérios esquemas terapéuticos para
o controle da doenca como: leflunomide 20 mg/dia, metotrexato 15 mg/semana e prednisona
10mg/dia, sem melhora clinica, evoluiu com muitos sintomas articulares, tais como: quadro
acentuado de parestesias nos pés e fraqueza em membros inferiores e discreta sinovite nos
tornozelos com deformidades, sendo indicado o tratamento com agentes imunobioldgicos.
Realizou rastreio para tuberculose latente. O teste tuberculinico (TT) resultou em enduragdo
igual a 5 mm e RX de térax nas posi¢gdes postero-anterior e perfil, obteve imagens
radiolégicas sem alteracdes. CONDUTA: iniciou tratamento para tuberculose latente com
isoniazida 300mg/dia por seis meses. Depois de dois meses fez a 1* pulsoterapia com
infliximabe na dose de 300mg, e apos esse periodo manteve o uso do imunobioldgico a cada 6
semanas. EVOLUCAO: na 11* dose de infliximabe apresentou celulite no membro superior
esquerdo. Fez tratamento com antibidtico, manteve o tratamento com agente imunobioldgico
e obteve a remissao do processo infeccioso. Entretanto, apos 1 més, voltou a apesentar quadro
clinico de infeccao pulmonar com febre diaria de (38°C), associado a tosse persistente, e usou
levofloxacino 500 mg durante 10 dias, apresentou discreta melhora, mas, a seguir, voltou a
apresentar, tosse persistente, expectoragdo, dor toracica, entdo, procurou atendimento médico,
e na ocasido, realizou pesquisa de BAAR no escarro, sendo negativa nas trés amostras.
Realizou, também, Tomografia Computadorizada de Alta Resolu¢do (TCAR) do torax que foi
sugestivo de tuberculose pulmonar em franca atividade, (figura 22). Foi iniciado esquema
basico para tuberculose pulmonar (2RHZE/4RH), mantendo o uso de leflunomida 20mg/dia,
metotrexato 7,5 mg/semana e prednisona 10 mg/dia para controle da AR. Teve boa evolugao

clinica e radiologica apds 6 meses de tratamento especifico e recebeu alta por cura. Segue em



118

acompanhamento no ambulatdrio de pneumologia e de reumatologia, e ndo usou mais agentes

imunobiolédgicos desde o diagnostico de TB pulmonar.

FIGURA 22: Tomografia Computadorizada de Alta Resolugdo (TCAR) evidenciando
infiltrado cavitario no lobo superior esquerdo (LSE), sugestivo de tuberculose pulmonar em

atividade. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.
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CASO 2

HISTORIA CLINICA: Paciente feminina, 51 anos, apresentando comorbidades: hipertenso
arterial, dislipidemia e fibromialgia, diagnosticada com espondilite anquilosante ha
aproximadamente 15 anos. Utilizou varios esquemas terapéuticos, como Medicamentos
Modificadores do Curso da Doenca (MMCD), quais sejam: sulfassalazina 2g, metotrexato
15mg/semana e prednisona 10mg/dia. Sem apresentar melhora clinica, teve indica¢do de uso
de agentes imunobiologicos. Considerada em grupo de risco para o desenvolvimento de

tuberculose submeteu-se a avaliagdo. A radiografia de torax foi normal e o teste tuberculinico
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(TT) resultou em 14 mm, sendo classificada como caso de tuberculose latente CONDUTA:
fez tratamento com isoniazida 300mg/dia por seis meses sem qualquer intercorréncia. Apos
quatro meses, iniciou a pulsoterapia com infliximabe, evoluindo sem sintomas de infec¢ao
pulmonar e melhora significativa nos sinais e sintomas da EA. EVOLUCAOQ: Apéds quatro
anos de uso do infliximabe 300mg a cada 6 semanas, no qual a paciente realizou 30 (trinta)
infusdes do agente imunobioldgico, comegou a apresentar febre intermitente de 38°C, tosse
com expectoracao, adinamia e astenia com perda ponderal de peso de aproximadamente 3
kilos por més. Na ocasido, foi suspenso o agente imunobioldgico e iniciada investigagdo para
tuberculose pulmonar, apresentando radiografia de térax com condensacao em lobo superior
esquerdo, sugestivo de processo inflamatério e baciloscopia direta no escarro negativo nas
trés amostras. Foi iniciado, entdo, antibioticoterapia com ceftriaxona e azitromicina por 10
dias. Apresentou melhora do estado geral, porém com persisténcia da tosse, persisténcia da
perda ponderal de peso e piora do padrido radioldgico em radiografia de torax de controle
(figura 23). Foi internada para investigacdo de tuberculose pulmonar. Durante o periodo de
internacdo, realizou uma Tomografia Computadorizada de Alta Resolugdo (TCAR) de torax
que evidenciou consolidagdo cavitaria em apice do pulmao esquerdo (LSE), com imagens de
“arvore em brotamento”, associada a opacidades nodulares, sugerindo processo
broncopneumonico por tuberculose ativa e linfonodomegalia mediastinal, (figura 24A, 24B),
sendo iniciado esquema basico para tuberculose pulmonar, comprimidos em dose fixa
combinada 2RHZE/4RH “rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E)”.
Completou seis meses de tratamento regular, teve boa evolucdo clinica e radiologica e
recebeu alta como curada. Segue em acompanhamento no ambulatorio de pneumologia e de
reumatologia com a suspensdo do infliximabe. Um ano apds suspensdo do infliximabe
reumatologista solicitou parecer do pneumologista, sendo solicitado novo rastreamento que
teve resultado negativo, TCAR com consolidagdes parenquimatosas no lobo superior
esquerdo de aspecto inflamatdrio cronico, compativel com lesdo sem atividade (TB residual).
Porém, o pneumologista decidiu por parecer contrario ao uso de anti-TNF, devido passado de
TB pulmonar. Porém, o médico reumatologista decidiu pelo uso de etarnecepte, no qual a

paciente faz uso ha 1 ano, sem sinais e sintomas de infeccao.
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FIGURA 23: Radiografia de Torax em PA e Perfil evidenciando infiltrado inflamatério em
lobo superior esquerdo (LSE). HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.




121

FIGURA 24-A: Tomografia Computadorizada de Torax em Alta Resolucdo (TCAR)

evidenciando consolidacdo cavitaria em apice do pulmao esquerdo (LSE), com imagens de

“arvore em brotamento”. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.
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FIGURA 24-B: Tomografia Computadorizada de Toérax em Alta Resolugdo (TCAR)
evidenciando consolidacdo cavitaria em &pice do pulmao esquerdo (LSE), com imagens de

“arvore em brotamento”. HUWC-UFC. Fortaleza, 2011-2015.
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CASO S

HISTORIA CLINICA: Paciente feminina, 54 anos, diagnosticada com artrite reumatoide ha
aproximadamente 10 anos. Utilizou véarios esquemas terap€uticos para espondilite
anquilosante, como Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca (MMCD), quais
sejam: sulfassalazina 2g/dia, metotrexato 7,5mg/semana e prednisona 10mg/dia. Sem
apresentar melhora clinica, teve indicagdao de uso de anti-TNF. A radiografia de torax foi
normal e o teste tuberculinico (TT) resultou em 12 mm, relatou histéria de contato com
pessoa com TB pulmonar, sendo classificada como caso de tuberculose latente. CONDUTA:
fez tratamento com isoniazida 300mg/dia por seis meses sem qualquer intercorréncia. Apos 2
meses, iniciou a pulsoterapia com infliximabe, evoluindo sem sintomas de infec¢do pulmonar
e melhora significativa nos sinais e sintomas da AR. EVOLUCAOQ: Apés 1 ano de uso do
infliximabe 300mg a cada 6 semanas, na 10? infusdo do agente imunobioldgico, comecou a
apresentar febre intermitente de 38°C, adinamia e astenia com perda ponderal de peso, mas

sem evidencia clinica ou imagens de acometimento pulmonar, Radiografia de térax em PA e
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Perfil normal e Tomografia Computadorizada de Alta Resolucdo (TCAR) de térax normal,
baciloscopia direta no escarro em trés amostras negativas. Na ocasido, foi suspenso o
agente imunobioldgico e iniciada investigacdo para tuberculose extrapulmonar através de
bidpsia ganglionar, no més anterior teve episodio de infec¢do respiratoria alta e desenvolveu
adenomegalias cervicais, bilaterais, com sinais inflamatdrios associados e dolorosos a
palpacgao, realizou PPD com resultado de 16 mm e o diagndstico de tuberculose ganglionar foi
confirmado através de biopsia do ganglio. Foi iniciado, entdo, esquema basico de tratamento
para tuberculose ativa, com comprimidos em dose fixa combinada 2RHZE/4RH “rifampicina
(R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E)”, seguido da fase de manutengdo com
isoniazida e rifampicina durante 4 meses, perfazendo um total de 6 meses de tratamento, teve
boa evolucdo clinica e recebeu alta como curada, e ndo usou mais agentes imunobiologicos
desde o diagnostico de TB ganglionar.

No detalhamento da tabela 19, o risco de desenvolver tuberculose ativa foi de
1,39 vezes maior (IC 95%: 0,17-11,3) em pacientes que receberam terapia com agentes
imunobiolédgicos (78,22%) em comparacdo com aqueles que ndo usaram (21,78%). O uso de
prednisona (61,38%) teve um risco relativo de 3,15 vezes maior (IC 95%: 0,38-25,9) em
comparagdo aos pacientes que ndo usaram (38,61%). Ja a exposicdo prévia a tuberculose, ou
seja, o contato com pacientes baciliferos (38,61%) teve um risco relativo de 7,95 vezes maior
(IC 95%: 0,96-65,5) em comparagdo aos pacientes que ndo tiveram contato (61,39 %),

p=0,0541.
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TABELA 19: Risco relativo (RR) da tuberculose associado a diferentes variaveis de interesse

em doencas inflamatorias cronicas imunomediadas. Fortaleza, Ceara. HUWC-UFC, 2011-

2015.
TRATAMENTO o o
BIOLOGICO N (%) TB RR IC (95%) P
Usou bioléei 79 5
sou blofogico (78,22) 1,39 0,17-11,3 0,7567
Nao usou biologico, somente 22 1
MMCD (21,78)
Usou metotrexato 5 15 318) 2
~ 49 4 0,47 0,09-2,46 0,3719
Nao usou metotrexato (48.51)
Usou prednisona ( 616 238) >
3’9 01 3,15 0,38-25,9 0,2870
Nao usou prednisona (38.61)
Historia de contato com 39 5
Tuberculose (38,61)
= 62 1 7,95 0,96- 65,5 0,0541
Nao houve contato com 6139
individuos com TB (61,39)
i . 36 2
RX de torax com alteracoes (35,64)
6’5 A 0,90 0,17-4,69 0,9032
RX de térax normal (64.36)
TT 5-9 mm (4;L852) 2
’ 4 0,55 0,11-2,88 0,4809
TT>10 mm >3
- (52,48)

RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga para a proporgao de 95%.
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S. DISCUSSAO
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8.1 Perfil dos pacientes com doencas inflamatorias cronicas imunomediadas candidatos

ao uso de agentes imunobiologicos

Em nosso estudo foram avaliados pacientes com doengas inflamatodrias cronicas
imunomediadas candidatos ao uso de agentes imunobioldgicos referenciados ao ambulatorio
de tisiologia para o rastreamento da tuberculose latente. A maioria era mulheres 54,46%,
porém, a percentagem encontrada para sexo masculino de 45,54% teve pouca diferenga
comparado ao sexo feminino, e a média de idade foi de 49 anos, sendo considerada a faixa
etaria prevalente de 40 a 59 anos, representando 51,49%. Das doengas inflamatdrias cronicas
relatadas em nosso estudo, as reumatologicas responderam por mais de 80,0% dos casos,
sendo o sexo feminino o mais acometido por artrite reumatoide 61,82%, enquanto no sexo
masculino a doenca reumatoldgica mais frequente foi a espondilite anquilosante, com
67,39%. A duracao média das doencas inflamatorias cronicas imunomediadas foi de quase 10
anos.

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga autoimune, inflamatoria, sistémica e
cronica, caracterizada por sinovite periférica e por diversas manifestacdes extra-articulares.
No Brasil, um estudo realizado em Montes Claros, Minas Gerais, em 2004 estimou uma
prevaléncia de 0,46%, representando quase um milhdo de pessoas com a doenca, o que
confirma o achado do estudo multicéntrico, realizado em 1993, em cinco cidades: Belém,
Curitiba, Campinas, Natal e Brasilia, com uma prevaléncia média estimada de 0,6% em
adultos, variando de 0,2%-1%, nas macrorregides brasileiras, ocorrendo predominantemente
em mulheres entre a quarta e sexta décadas de vida, semelhante ao nosso estudo. A
etiopatogenia da artrite reumatoide estd relacionada ao antigeno leucocitario humano (HLA),
considerado o principal fator genético no desenvolvimento da doenca. A artrite reumatoide ¢
bastante variavel quanto a apresentagdo clinica, a gravidade e ao progndstico. Sua forma mais
comum ¢ a poliartite simétrica de pequenas e grandes articulagdes com carater cronico e
destrutivo, podendo levar a relevante limitacdo funcional, comprometendo a capacidade
laboral e a qualidade de vida (MARQUES-NETO et al., 1993; SENNA et al, 2004;
CHERMONT et al., 2008; MOTA et al., 2012).

O tratamento medicamentoso da artrite reumatoide deve ser iniciado o mais breve
possivel, uma vez que a terapia medicamentosa intensiva instituida precocemente previne

danos estruturais (erosdes), melhorando a capacidade funcional. O periodo inicial da doenca,
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principalmente os doze primeiros meses, configura uma janela de oportunidades terapéuticas,
isto ¢, um momento em que a interven¢do farmacoldgica efetiva pode mudar o curso da
doenga. O tratamento medicamentoso inclui o uso de anti-inflamatérios nao esferoidais
(AINE), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD), e os
agentes imunobiologicos (SCHUR, 2012).

O surgimento das terapias imunobiologicas representa 0 maior avango no controle
da das doengas inflamatorias cronicas imunomediadas na ultima década, tais como: Artrite
Reumatoide, Artrite Psoriatica, Espondilite Anquilosante, Psoriase, Colite Ulcerativa e doenga
de Crohn. Demonstrando poderosos efeitos sobre a resposta clinica, radiologica e também nos
parametros de qualidade de vida. A artrite reumatoide pode permanecer ativa apesar do
tratamento com MMCD sintéticos, como o metotrexato, leflunomida, azatioprina e
ciclosporina, pois ha evidéncias radioldgicas de perda dssea progressiva e da incapacidade de
eliminacdo da proliferagao sinovial nos pacientes tratados com estes medicamentos. Por isto,
desde 1997 novas terapias com agentes imunobioldgicos (também conhecidos por alguns
autores como MMCD bioldgicos) tém sido empregadas, demonstrando maior eficicia no
tratamento da artrite reumatoide. Estes medicamentos apresentam diferentes alvos
terapéuticos. Atualmente, quatro medicamentos estdo aprovados pelo Food and Drugs
Administration (FDA) para tratamento da artrite reumatoide, cujo alvo é o fator de necrose
tumoral: infliximabe, etanercepte, adalimumabe e golimumabe (STORAGE et al., 2010).

Existem também outros quatro medicamentos biologicos (caracterizando um
grupo que pode ser denominado: MMCD biolégicos nao antagonistas do TNF-alfa) atuando
em outros alvos para o tratamento da artrite reumatoide: a regulagdo da ativagdo de células T
¢ alcancada pela proteina de fusdo humana recombinante CTLA-4-imunoglobulina G
(abatacepte), as c€lulas B sdo alvos seletivos do anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20
(rituximabe), o receptor da IL-1 ¢ inibido pelo anakinra (SALLIOT et al., 2009) e a IL-6 ¢
inibida pelo tocilizumabe (STORAGE et al., 2010).

Porém, até o momento existem oito medicamentos bioldgicos com registro no
Brasil para tratamento da artrite reumatoide: abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe e tocilizumabe. Destes, trés (etanercepte,
infliximabe e adalimumabe) sdo atualmente disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde, de
acordo com as recomendagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério

da Saude.
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A Espondilite Anquilosante (EA) ¢ uma doenca inflamatdria cronica classificada
no grupo das espondiloartrites que acomete preferencialmente a coluna vertebral, podendo
evoluir com rigidez e limitagdao funcional do esqueleto axial. A EA envolve adultos jovens,
com pico de incidéncia em homens dos 20 aos 30 anos, especialmente em portadores do
antigeno HLA-27, o que, no Brasil, representa cerca de 60,0% dos pacientes, semelhante ao
nosso estudo, no qual a EA foi mais frequente na populagdo masculina em 67,39% dos
pacientes (SAMPAIO-BARROS et al., 2011). O tratamento medicamentoso inclui o uso de
anti-inflamatorios nao esferoidais (AINE), medicamentos modificadores do curso da doenga
(MMCD): sulfassalazina, metotrexato, também, glicocorticoides e os imunobiologicos:
infliximabe, etarnecepte, adalimumabe e golimumabe (YU, 2011).

A psoriase ¢ uma doenca sistémica inflamatoria cronica, que afeta a pele, unhas e,
ocasionalmente, as articulagdes. Costuma ter apresentacdo clinica varidvel e um curso
recidivante. Acomete cerca de 2% da populacao mundial. No Brasil, os dados disponiveis sao
do Censo Dermatologico da Sociedade Brasileira de Dermatologia: o diagnostico de psoriase
foi verificado em 1.349 de um total de 54.519 pessoas que consultaram dermatologistas em
estabelecimentos publicos e privados, totalizando 2,5% dessa amostra. Em nosso estudo foi
observado uma amostra pequena de pacientes diagnosticados com psoriase grave 8,92% (n=
9/101), sendo a maioria do sexo feminino 66,66% (n=6/9). A doenga pode ser incapacitante
tanto pelas lesdes cutaneas, quando pela presenca da forma articular que configura a artrite
psoriatica. E, tem sido reportada como doenca autoimune, embora sua fisiopatologia nao
esteja completamente esclarecida, o papel de mecanismos imunes ¢ documentado pela
presenga de linfocitos T ativados e macroéfagos e pela boa resposta as terapias
imunossupressoras. A presenca de mediadores inflamatdrios também ¢ observada: citocinas,
fator de necrose tumoral alfa, interferon-gama, endotelina-1 e eicosanoides. Também, ha uma
série de comorbidades associadas a psoriase, entre elas: alcoolismo, depressao, obesidade,
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, colite e artrite reumatoide. Pacientes com psoriase
extensa tém mais comorbidades e recebem mais medicamentos do que pacientes internados
por outras causas. Dados sugerem que a psoriase ndo esta limitada a pele e que, por ser uma
doenga cronica imunomediada, o aumento na morbimortalidade associado a psoriase possa ser
explicado por um mecanismo inflamatorio multissistémico (SILVA JDT, 2006; NEIMANN et
al., 2006; SABAT et al., 2007, GERDES et al., 2008).

O tratamento medicamentoso sistémico inclui medicamentos modificadores do

curso da doenca (MMCD): metotrexato, ciclosporina, glicocorticoides e os agentes
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imunobiolédgicos: Estdo aprovados pelo Food and Drugs Administration, para uso em
pacientes com psoriase, os inibidores de TNF-a (adalimumabe, etanercepte e infliximabe) e os
moduladores da ativagao de linfécitos T (alefapte e efalizumabe) (LIMA et al., 2010).

Ja a doenga de Crohn (DC) ¢ uma doenca intestinal inflamatéria de origem
desconhecida, caracterizada pelo acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer
por¢do do tubo digestivo, da boca ao anus. Apresenta-se sobre trés formas principais:
inflamatoria, fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos
sdo: ileo, colon e regido perianal. Além das manifestagdes do sistema digestorio, também,
pode apresentar manifestacdes extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmologicas,
dermatoldgicas e reumatologicas. Uma estimativa da prevaléncia na cidade de Sao Paulo
encontrou 14,8 casos por 100.000 habitantes. Em nosso estudo foi observado uma amostra
pequena de pacientes diagnosticados com DC de apenas 7,92% (n=8/101), ndo sendo
encontrada diferenca entre os géneros. A DC tem inicio frequentemente na segunda e terceira
décadas de vida, mas pode afetar qualquer faixa etaria, ndo ¢ curavel clinica ou
cirurgicamente, e sua historia ¢ marcada por episodios de agudizacdes e remissdes
(LICHTENSTEIN et al., 2009; VICTORIA et al., 2009). O tratamento medicamentoso inclui:
glicocorticoides, MMCD (sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, metotrexato, ciclosporina),
e os agentes imunobiologicos: infliximabe ¢ adalimumabe.

Portanto, a melhoria dos resultados terapéuticos e da qualidade de vida dos
pacientes com doencas inflamatorias cronicas imunomediadas, bem como, da reduc¢do na
morbimortalidade desses pacientes, foi expandido com a contribui¢do das terapias
imunobioldgicos, apesar de todo esse progresso, seu uso vem sendo limitado pelo risco
potencial de reativagdo da tuberculose e de outras infeccdes oportunistas, mas que pode ser

prevenido com rastreamento da tuberculose latente e com o tratamento profilatico efetivo.
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8.2 A releviancia do rastreio da tuberculose latente em portadores de doencas

inflamatorias cronicas imunomediadas candidatos a terapéutica biologica

A imunossupressao cronica ¢ um reconhecido fator de risco para a tuberculose. A
investigacdo da tuberculose latente ¢ mandatoria antes da exposicdo aos agentes
imunobioldgicos para todos os pacientes com doengas inflamatdrias cronicas imunomediadas
que sdo candidatos a essa terapia. O método atualmente recomendado para o rastreio € o teste
cutaneo da tuberculina (TT) e a dosagem de INF-y, apds exclusdo da tuberculose ativa.
Pacientes com rastreio positivo devem receber tratamento para a tuberculose latente, podendo
iniciar a terapéutica imunobiologica apos 1 a 2 meses de tratamento profilatico, desde que a
sua adesdo seja rigorosa e apresentem boa tolerancia (DUARTE et al., 2012).

Os pacientes que podem se beneficiar com os medicamentos anti-TNF-a,
apresentam um risco aumentado de desenvolver TB ao iniciarem este tratamento, que pode se
apresentar na forma atipica e com manifestacoes de dificil diagnostico. Porém, outros fatores
podem afetar a resposta imune contra o M. tuberculosis, tais como: as doencas de base (por
exemplo, AR) e o uso concomitante de tratamentos imunossupressores (por exemplo, terapia
com corticoides) que aumentam o risco de desenvolver TB ativa. A maioria dos casos de TB
ativa em pacientes tratados com anti-TNF-a ¢ devido a reativacdo da tuberculose latente.
Portanto, todas as diretrizes recomendam a exclusdo de tuberculose ativa no diagndstico da
tuberculose latente, nos quais a terapia imunobioldgica ¢ indicada (DUARTE et al., 2012).

Quanto ao diagnostico da tuberculose latente com teste cutdneo da tuberculina, o
mesmo, pode se apresentar falso negativo em situagdes, como: doencas imunossupressoras:
sarcoidose, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, neoplasias e doencas linfoproliferativas,
corticoterapia sist€émica ou uso de medicamentos imunossupressores, gravidez, criangas
menores de dois anos e idosos com mais de 65 anos de idade. Assim sendo, em pacientes com
sindrome de imunodeficiéncia adquirida e nos submetidos a tratamento com medicamentos
imunossupressoras (como os anti-TNF), uma endura¢do de 5 mm ou mais e indicativa de
infeccdo por M. tuberculosis. Além disso, os individuos imunizados com a BCG hd menos de
dois anos devem ter seus resultados interpretados com cautela, ja que e esperado um valor
médio de mensuragdo de 10 mm ou mais (LIMA et al., 2011).

E provavel que a reacdo anti-M.tuberculosis nos individuos imunodeprimidos
esteja afetada, principalmente, se a area de moradia ¢ endémica para a infec¢do por esse

bacilo. Diante disso, e possivel supor que, nesses pacientes, exista uma incidéncia maior de
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resultados falsos negativos para o TT, quando comparados a popula¢do ndo acometida pela
doenca (LIMA et al., 2011).

Evidencias sugerem que os ensaios baseados na detec¢ao de INF-y tem um
desempenho melhor que o teste cutineo tuberculinico, ja que apresentam maior
especificidade, melhor correlacdo com medidas indiretas de exposicao M. tuberculosis, menor
reacdo cruzada com a vacina de BCG e com infec¢ao por micobactérias ambientais (LIMA et
al., 2011).

Os testes imunologicos baseiam-se no conceito de que células T de individuos
previamente sensibilizados por antigenos de M. tuberculosis (células T de memoria) liberam
IFN-y quando reestimuladas por antigenos especificos. Este teste, ao contrario do teste
cutaneo (TT), ¢ realizado ex vivo, ou seja, através da cultura de uma amostra de células do
sangue periférico do paciente, por 24 h, em presenca de antigenos de M. tuberculosis.
Consequentemente, as cé€lulas sensibilizadas e especificas produzem e secretam IFN-y no
sobrenadante da cultura, que pode ser posteriormente, detectado por meio de um ensaio
imunoenzimatico (ELISA). Uma alta producdo de IFN-y em resposta a antigenos especificos
de M. tuberculosis indica sensibilizagdo prévia, mas nao necessariamente em doenga ativa.
Sob este aspecto, a analise de IFN-y derivado de um teste imunoldgico € similar ao TT, ou
seja, nao se consegue distinguir facilmente infeccdo latente de doenga ativa (TEIXEIRA et
al.,2007).

A dosagem de citocinas, através dos testes de liberagao de Interferon-gama
(IGRA), ¢ realizada através do Quantiferon-TB-Gold (QFT): um ensaio que, em sangue total,
quantifica a presenca de INF-y pelo método de Elisa (Enzyme-Linked-Immnosorbent Assay) e
do T-Spot.TB (Oxford Immunotec, Marlborough, EUA): um ensaio que usa o Elispot
(Enzyme-Linked- Immunospot Assay) para identificar a presenca de células mononucleares
periféricas produtoras de INF-y, em resposta ao estimulo produzido pelo Esat-6 e pela CFP-
10, que sdo regides gendmicas, codificadoras de antigenos especificos M. tuberculosis, ja
aprovado na Europa, e recomendado pelo National Institute for Health and Clinical
Excellence como teste de triagem ideal para detec¢do de tuberculose latente na Inglaterra,
porém, ainda nao validado no Brasil para triagem da tuberculose latente (LIMA ef al., 2011).

Quando se analisa qual dos testes seria o mais adequado a detec¢ao de infecgdo
latente, ha divergéncias entre os dados descritos na literatura. Machado Jr. et al., (2009), em
estudo realizado no estado da Bahia, sugerem que o Brasil deve continuar utilizando o TT,

uma vez que o estudo por eles realizado, sobre uma regido com alta prevaléncia de
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tuberculose latente e alvo de vacinacdo pela BCG, ndo observou influéncia da BCG nos
resultados, semelhante ao nosso estudo, e Alvarez-Léon el al., 2009, também, concordam que
hoje, seria precipitado substituir o TT pelo IGRA, salientando a importancia de aprofundar
pesquisas acerca da discordancia entre os testes. Porém, endossando os referidos achados
varios estudos sugerem que a utilizacdo dos IGRA deve considerar, a priori, a prevaléncia de
tuberculose na regido, a taxa de vacinagdo, como relatado no estudo de Bartalesi et al.,
(2009), no qual o IGRA foi efetivo no diagndstico da tuberculose latente. No entanto, os
autores observaram que tanto IGRA como o TT foram igualmente associados a fatores de
risco para TB (histéria de exposicdo). Além disso, a positividade do IGRA (13,4%) entre
pacientes com AR foi comparavel a positividade do TT (17,4%), ademais, fatores
operacionais e econdmicos implicados devem ser considerados (ALVAREZ-LEON e/ al.,
2009; BARTALESI et al., 2009; MACHADO JR. et al., 2009).

E importante mencionar que o diagnostico rapido e especifico da tuberculose é
vital para o controle da infec¢cdo bacilar, e que os métodos diagnosticos pouco especificos,
como o TT, ainda em uso, ndo alteram o controle da infec¢do por M. tuberculosis. Alguns
trabalhos tém sido desenvolvidos para estudar a concordancia entre o teste cutaneo TT e os
testes de detecgdo de IFN-y considerando TT o determinante padrdo. A maioria dos estudos
demonstra uma concordancia que varia de modesta a alta (60 a 80%) entre os dois testes
(TEIXEIRA et al., 2007).

Apesar das evidéncias de baixa especificidade, o teste tuberculinico (TT) continua
sendo um teste padrdo na maioria dos estudos nacionais e internacionais. No presente estudo,
o TT foi o principal exame de rastreio para o diagndstico da tuberculose latente. O diametro
da enduracdo variou de 5 a 40 mm com média de 12+0,595. A maioria dos pacientes 61,38%
(n=62/101) apresentou forte reagdo ao TT, com medidas >10 mm. No entanto (83/101)
pacientes com cicatriz vacinal, apresentaram média do TT igual a 16,3+0,8 mm, e destes, 44
tinham o TT >10 mm, sem significancia estatistica. Nos imunodeprimidos, o TT > 5 mm ¢
considerado positivo, independentemente da faixa etaria e do status vacinal por BCG. A
reatividade ao TT ndo pode ser atribuida a imunizacdo com BCG, considerando que no Brasil
a vacinacao ¢ obrigatoria logo apos o nascimento, sem necessidade de repeti¢cdo subsequente.
Estudos anteriores demonstraram que a frequéncia de um resultado positivo ao TT ¢
consideravelmente reduzida apos 2 anos de vacinagdao, enquanto nenhuma influéncia
permanece apos 10 anos. Em areas endémicas, um resultado positivo do TT é mais provavel

que seja causado pela exposicdo a TB ativa do que pela vacinagdo. E, o entendimento de
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muitos pesquisadores, ¢ que em paises endémicos, o teste representa uma ferramenta razoavel
e util para o rastreio da tuberculose latente (BONFIGLIOLI ef al., 2014).

Contudo, no presente estudo, ainda observou-se uma alta frequéncia de TT reator
fraco, com valores compreendidos entre 5 a 9 mm, o percentual encontrado foi de quase
quarenta por cento 38,61% (n=39/101), ou seja, inesperado para uma regido com alta
prevaléncia de TB, porém esse achado pode ser atribuido a doengas imunomediadas. Segundo
comentarios de Lima et al, 2011, pacientes com psoriase severa, quando comparados a
individuos sadios de uma mesma populagdo, apresentam baixa incidéncia de positividade ao
teste da tuberculina 29%, contra 51% de positividade do grupo-controle. Quando a func¢ao de
memoria das células T foi testada, mediante estudo in vitro via mensuragdo da produgao de
INF-y, também se identificou uma depressdo dessa resposta, sugerindo uma caracteristica
similar a apresentada por pacientes com artrite reumatoide (LIMA et al, 2011).

Mas recentemente, em um estudo observacional prospectivo com banco de dados
brasileiro, a positividade do TT, maior do que 5 mm, foi de 10,1% a 16,7%, menor que a da
populagdo brasileira (25% a 35%), provavelmente por se tratar de um grupo de pacientes em
uso de imunossupressores ou pelas caracteristicas da artrite reumatoide. Estudos regionais
mostram positividade do TT em pacientes com AR antes do inicio do tratamento com agentes
imunobiolégicos muito semelhantes, com 14,6% em Pernambuco (Marques et al., 2009),
15,0% no Ceara (Callado et al., 2011), e 21,0% em Sao Paulo (Bonfiglioli et al., 2014), estas
pesquisas confirmam uma menor prevaléncia de TT positivo no grupo com AR em relagdo
aos controles, reafirmando o papel das doencas imunomediadas na baixa reatividade ao TT
(MARQUES et al., 2009; CALLADO et al., 2011; TITTON, 2014; BONFIGLIOLI et al.,
2014).

Provavelmente nao houve influéncia dos medicamentos imunossupressores
utilizados concomitantemente pelos pacientes na baixa reatividade ao TT, uma vez que ndo
foram observadas diferengas significativas nas medicagdes usadas em paciente reator fraco e
reator forte, semelhante ao estudo prévio de Bonfiglioli ef al., (2014). A prednisona em doses
maiores ou iguais a 15 mg/dia estava sendo utilizada por uma pequena porcentagem de
paciente nesta faixa de TT, e ndo representaria um fator de interferéncia na reatividade do
teste.

Na abordagem dos resultados, avaliou-se, também, minuciosamente a histéria de
exposicdo a tuberculose por fornecer um dado presuntivo de tuberculose latente,

principalmente, em um Pais endémico. A histéria de contato, isoladamente, representou
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38,61% (n=39/101), sendo considerada qualquer exposi¢do a TB na idade adulta, devido a
alta prevaléncia regional de TB e a possibilidade continua de reexposi¢do. A radiografia de
torax alterada por imagens compativeis com infec¢do latente, também, facilitou o diagndstico

da tuberculose latente, contribuindo isoladamente com 35,64% (n=36/101).

8.3 Risco de infeccOes oportunistas, inclusive a tuberculose no uso de agentes

imunobioldgicos, corticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca

(MMCD).

O tratamento das doengas inflamatérias cronicas imunomediadas sofreu uma
progressiva melhora ao longo da ultima metade do século passado, que foi expandida com a
contribui¢do das terapias imunobiologicas. Todo esse processo tem implicado na melhoria dos
resultados terapéuticos e na qualidade de vida, bem como, na redugdao na morbimortalidade
dos pacientes. Os anticorpos monoclonais e moléculas recombinantes (ou proteinas de fusdo)
e as novas possibilidades terapéuticas capazes de interferir na sinalizagdo dos processos
celulares e imunologicos surgem em ritmo acelerado. No entanto, como ocorre com qualquer
classe de medicamentos, ha que se atentar para as possibilidades de efeitos indesejaveis
advindos dos medicamentos imunobioldgicos; aspecto que ganha dimensdo ainda maior, dada
a intensa agdo dessas moléculas sobre diversos processos imunoldgicos de importancia
fundamental. Acrescenta-se a isso, o fato de que varios dos alvos dessas moléculas participam
de multiplos processos fisioldgicos, ampliando o leque de possibilidades de efeitos dos
respectivos medicamentos inibidores ou antagonistas (MOTA et al., 2015).

Portanto, as questdes de seguranca sdo importantes e norteiam o tratamento com
os agentes imunobioldgicos, a aplicacdo dessa premissa pode auxiliar na escolha da melhor
op¢ao para cada paciente. Com o advento de novas terapias, os principais questionamentos de
pacientes e médicos ndo envolvem somente os beneficios e os custos, mas também a
seguranca desses medicamentos. Assim, além de considerar o mecanismo de agdo e as
peculiaridades farmacolédgicas de cada um dos agentes imunobioldgicos, o médico precisa
ponderar os principais eventos adversos para cada cendrio em particular (MOTA et al., 2015).

Quanto a seguranga no uso de agentes imunobiologicos consideram-se,
principalmente, o aumento no risco de infeccdes por patdgenos intracelulares, incluindo
Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Aspergillus

fumigatus, Histoplasma capsulatum e Pneumocysti jiroveci. Infecgdes por Streptococcus
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pneumoniae também sdo frequentes, e raramente ocorrem infec¢des virais: hepatite B ou C,
herpes zoster e varicela. Outras condi¢des igualmente comprometem a seguranca: reagdes
infusionais, reacdes hematologicas, neurologicas, gastrointestinais, cardiovasculares,
ocorréncias de neoplasias (neoplasias s6lidas e da linhagem hematolédgica) e imunogenicidade
(KEYSER, 2011; GIASSIA et al., 2014).

Os sitios mais comuns de infec¢ao sdo o trato respiratdrio, incluindo pneumonia e
tuberculose, a pele e os tecidos moles e o trato urinario. O risco de tuberculose também parece
ser maior com inibidores de TNF (em particular, o infliximabe) quando comparado com os
MMCD, embora o risco de infecgdes possa ser reduzido por rastreamento da infecg¢ao latente
e profilaxia. Inibidores de TNF nao parecem aumentar significativamente o risco de
reativagdo de infecgdes virais cronicas, e as vacinas do tipo influenza e pneumococo,
geralmente sdo eficazes em face ao uso de inibidores de TNF ou abatacepte. E, a ocorréncia
de casos de tuberculose ativa no uso de agentes imunobiologicos, dependera de fatores
preditores associados ou isoladamente: niimero de comorbidades que afetam o sistema
imunoldgico, como: diabetes, insuficiéncia renal’/hemodidlise, gastrectomia, bypass
jejunoileal, transplantes, neoplasias, lipus eritematoso sistémico, HIV, bem como, o uso de
medicamentos imunossupressores, a exemplo da prednisona, como ja descrito em pesquisas
recentes da predisposi¢do a tuberculose no uso de corticoides, uso de medicamentos
modificadores do curso da doenga (sulfassalazina, metotrexato, leflunomida, mesalazina,
azatioprina, ciclosporina, dentre outros) que exercem alguma influéncia na imunidade
associado ao uso de agentes anti-TNF-a, e a propria doenga reumatica que diminui a
imunidade celular (CDC, 2000; FURST, 2010).

Porém, segundo os dados do presente estudo, acredita-se que a ocorréncia € o
nimero de comorbidades ndo afetaram significativamente o sistema imunologico, pois foi
encontrado somente um caso de insuficiéncia renal, oito casos de diabetes, ¢ nenhum
pacientes estava no periodo infectado pelo HIV, e dos seis casos registrados de tuberculose
nenhum paciente era portador de comorbidades que comprometesse a imunidade.

Ainda comentando os resultados, as infeccdes foram os efeitos adversos mais
frequentes em pacientes usando agentes imunobiologicos 59,08% (26/44). Os locais mais
comuns de infec¢do foi o trato respiratorio (36,37%), a percentagem encontrada para o trato
respiratorio superior foi de (13,64%), do trato respiratorio inferior (9,09%) e para as doencas
cronicas de vias respiratérias (13,64%), no qual, registramos 05 casos de TB com uso de

agentes imunobioldgicos e um caso com uso de MMCD, sendo o RR para desenvolver
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tuberculose de 1,39 (IC 95%: 0,17-11,3), comparando com o estudo de Miranda et al., (2014),
que durante um seguimento de 1 ano, observou infec¢cdes em 25 pacientes (30,1%) no grupo
dos agentes imunobiologicos (n=83) e 56 pacientes (18,7%) no grupo dos MMCD (n=300),
com RR de 1,73 (IC: 95%, 1,08-2,77; p=0,023). A maioria dos pacientes teve um tnico
episodio de infec¢do: 15 (60%) no grupo de agentes imunobiolédgicos, € 40 (70,2%) no grupo
de MMCD. Nove pacientes (10,8%) do grupo de agentes imunobioldgicos, e 13 (4,3%) do
grupo MMCD desenvolveram uma infeccao grave, apresentando RR de 2,56 (95% 1,01-6,01;
p=0,030).

Segundo o mesmo estudo, a terapia imunobiologica aumenta o risco de infec¢des
graves ¢ moderadas em periodo de uso prologando de até 12 meses em comparagao com 0s
medicamentos modificadores do curso da doenca em pacientes portadores de doencas
inflamatorias cronicas imunomediadas, e o risco de infecgdes graves, também, ¢ aumentado
pela presenca de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), o que nao foi observado em
nosso estudo, pois somente 1 (um) paciente era portador de DPOC e ndo estava entre os
pacientes que desenvolveram tuberculose (MIRANDA et al., 2014).

Em um estudo classico realizado ha aproximadamente 15 anos, Keane et al.,
(2001), ja se preocupava com o desfecho do tratamento com agentes imunobioldgicos na
ocorréncia de infecgdes oportunistas, e analisou casos de tuberculose apds o uso de
infliximabe. No periodo houve 70 casos notificados de tuberculose com uso de infliximabe
apdés o tratamento para uma mediana de 12 semanas. Em 48 pacientes, a tuberculose se
desenvolveu apods pelo menos 3 infusdes, € quarenta pacientes tiveram tuberculose
extrapulmonar, que pode envolver locais de dificil acesso, dificultando assim, o diagndstico
precoce. A forma extrapulmonar da tuberculose ¢ aquela em que ha comprometimento de
outros 6rgaos diferentes do pulmao, sendo o acometimento pleural e ganglionar periférico as
formas mais prevalentes entre os casos de tuberculose extrapulmonar, no referido estudo foi
observado os seguintes casos de TB extrapulmonar (17 na forma disseminada, 11 com
acometimento de linfonodos regionais, 4 peritoneal, 2 pleural, ¢ uma de cada: meningea,
Ossea, entérica, paravertebral, genital e bexiga). O diagnostico foi confirmado por bidpsia em
33 pacientes. Dos 70 casos, 64 eram de paises com uma baixa incidéncia de tuberculose
(Espanha, Italia, Franga), portanto com maior possibilidade de manifesta¢des
extrapulmonares, devido as formas de reativagao enddgena que predominam em paises com

baixa prevaléncia da doenca (KEANE, et al., 2001).
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Ainda segundo Keane et al., (2001), a frequéncia de tuberculose associada com o
uso de infliximabe foi muito maior em relacdo a outras infec¢des oportunistas. Além disso, a
taxa notificada de casos de tuberculose entre os pacientes tratados com infliximabe foi maior
do que na populacao geral. Todavia, nesse periodo, ainda, ndo havia recomendagdes oficiais
para prevencao da tuberculose latente no uso de agentes imunobioldgicos, e os pesquisadores
aconselhavam os médicos a investigar criteriosamente a tuberculose latente, através de
achados clinicos, radioldgicos e laboratoriais para confirmagdo de infeccdo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis, bem como, instituir o tratamento profilatico para prevencao
efetiva da tuberculose doenga. Esses pacientes eram portadores de doenga de Crohn, artrite
reumatoide e espondilite anquilosante. No periodo em que foram diagnosticados com TB
ativa, os referidos pacientes receberam medicacdo antituberculose e o tratamento com
infliximabe foi interrompido. Neste estudo, doze pacientes morreram, € pelo menos quatro
mortes estavam relacionadas diretamente com a tuberculose. Outras infec¢des oportunistas
tém sido relatadas em pacientes tratados com infliximabe, mas a frequéncia de infec¢do por
tuberculose excede as demais infec¢des. Neste estudo, doze pacientes tiveram listeriose, nove
pneumonia por Pneumocystis carinii, sete histoplasmose, seis aspergilose e sete tiveram
candida grave. E, nenhuma coinfec¢cdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi
encontrada na amostra de pacientes (KEANE, ef al., 2001).

Confrontando os dados do estudo de Keane et al, (2001), apoés 10 anos da
publicacao, com um registro nacional de utilizagao de agentes imunobioldgicos em pacientes
com artrite reumatoide desenvolvido no Brasil, um pais endémico para a tuberculose, Titton et
al., publicou em 2011 um estudo envolvendo 750 pacientes tratados com agentes
imunobiolégicos e 287 controles (recebendo MMCD) de 15 centros reumatoldgicos, e
confirmou a importancia da vigilancia continua no uso de agentes imunobiologicos na
prevencdo de infecgdes oportunistas. E que, o infliximabe, continua sendo o agente anti-TNF
mais usado, similar ao nosso estudo e ao estudo de Keane et al., (2001) (KEANE, et al., 2001;
TITTON et al., 2011).

Segundo a pesquisa de Titton et al., (2011), a razdo mais comum para a
descontinuacdo do tratamento com agentes imunobioldgicos foi a ineficiéncia ou perda de
efetividade (50,0%), porém, esse dado em nosso estudo apresentou uma percentagem menor
de (22,73%), dos pacientes com artrite reumatoide e espondilite anquilosante que utilizaram

infliximabe ou adalimumabe, com média de tempo de uso do anti-TNF, de aproximadamente
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2 anos, que ¢ semelhante a taxa de interrup¢do observada em outros estudos TITTON et al.,
2011).

No estudo de Titton et al., (2011), 30,0% dos pacientes interromperam o
tratamento com agentes imunobioldgicos devido a eventos adversos. Infecgdes foram
observadas em 23,0% dos pacientes do grupo agentes imunobioldgicos, sendo o trato
respiratorio superior o local mais comumente afetado, similar ao nosso estudo. Trés casos de
tuberculose foram observados no grupo agentes imunobioldgicos, em um dos casos, a
tuberculose era pulmonar e, em dois, disseminada, representando maior incidéncia do que
aquela da populacao brasileira geral e nenhuma morte nem malignidade atribuivel ao efeito
dos medicamentos foi registrada. De acordo com o esse estudo, o tempo médio de exposicao a
agentes imunobioldgicos foi de 1,8 = 1,8 anos, em nosso estudo foi de 3,608+0,19 anos. Ja foi
documentado por diversos autores que o maior risco de infec¢cdes com o uso de medicamentos
anti-TNF ocorre nos primeiros dois anos de tratamento, os autores Askling et al, (2007)
estudaram mais de 4.000 portadores de artrite reumatoide e observaram que o risco relativo
para infecgdes relacionadas a terapia anti-TNF foi de 1,43 [intervalo de confianca (IC) 95%
1,18-1,73] durante o primeiro ano de tratamento. Esse risco caiu para 1,15 (IC 95%: 0,88 -
1,51) durante o segundo ano, e de 0,82 (IC 95% 0,62-1,08) depois de dois anos de tratamento.
Embora recente, o registro brasileiro publicado por Titton ef al., (2011) foi bem sucedido, e ja
forneceu importantes dados para incrementar as recomendacgdes de prevengdo da tuberculose
ativa no uso de medicamentos imunossupressores, como os anti-TNF (ASKLING et al, 2007,
TITTON et al., 2011).

Enfatizando os dados acima, achados de pesquisas em diferentes paises (Espanha,
EUA, Alemanha, Suécia, Coréia) através de estudos observacionais sobre os registros
epidemiologicos de doencas inflamatorias cronicas imunomediadas no uso de anti-TNF-a
constataram que a incidéncia de TB em doentes tratados com anti-TNF-a na artrite
reumatoide foi constantemente, mais elevada, do que a incidéncia na populagdo geral, isso
depende, da area endémica. Verificou-se o impacto da TB em portadores de artrite
reumatoide, antes das recomendagdes oficiais para o diagnostico e tratamento da tuberculose
latente em candidatos ao uso de agentes anti-TNF-a, no qual, ja era conhecido pelo menos, na
Espanha e nos EUA, e o risco inerente a terapia anti-TNF-a, que sozinho, poderia ser um fator
determinante de casos de TB. A importancia do impacto das recomendagdes foi avaliada em
trés estudos, sendo a eficacia comprovada, principalmente, em relagdo ao tratamento

profilatico, no qual Gomez-Reino et al., (2007) constataram que, antes da implementacao das
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recomendacdes da Sociedade Espanhola de Reumatologia quanto a prevencao de TB doenca,
a razao de taxas de incidéncia (IRR) foi de 19 (IC 95% 11-32) nos pacientes com AR tratados
com anti-TNF. Contudo, com a adesdo rigorosa dessas recomendacdes, a IRR caiu para 1,8
(IC 95% 028-7,1) (GOMEZ-REINO et al., 2007; LIOTE, 2008).

Em relagdo aos medicamentos imunobiologicos com outros alvos de acdo que nao
sdao antagonistas do TNF-a, e que foram utilizados em nos pacientes, uma revisao recente
realizada por Cantini et al., (2014), avaliou a ocorréncia de risco de tuberculose (TB) em
pacientes com doengas reumaticas recebendo: anakinra, tocilizumabe, rituximabe, abatacepte,
e recentemente os anti-TNF-a aprovados: golimumabe e certolizumabe pegol. Em estudos
prévios, ha casos de TB ativa registradas em pacientes com artrite reumatoide (AR) e outras
doencgas reumaticas tratadas com rituximabe e abatacepte, mas nenhum paciente que recebeu
anakinra desenvolveu tuberculose ativa. Os dados disponiveis no estudo de Furst, 2010,
também, sugerem que o risco de infeccdes graves com abatacepte e rituximabe pode ser
semelhante ao risco com uso de inibidores do TNF-a (FURST, 2010; CANTINI et al., 2014).

Ainda, segundo Cantini ef al, (2014), foram registrados oito casos de TB ativa em
21 estudos de pacientes com AR recebendo tocilizumabe. Entre os pacientes tratados com
golimumabe e certolizumabe pegol, foram documentados, respectivamente, 8 ¢ 10 casos de
TB ativa. Enquanto as evidéncias do risco de infecgdes graves associado a estes
medicamentos ndo sdo extensivamente documentadas, em estudos mais longos, como ensaios
clinicos controlados e estudos de farmacovigilancia pos-comercializacdo, sdo sugeridos os
mesmos padroes de triagem na detecgao da TBL antes do uso destes medicamentos, pois
todos os casos de TB ativa, nesse estudo, ocorreram em paises endémicos para TB como no
Brasil, onde a exposicdo a TB ¢ um fator de risco. Em nosso estudo nao foram observado
nenhum caso de TB no uso dos medicamentos acima relacionados (CANTINI etz al., 2014).

Os corticoides, e alguns Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca
(MMCD), e principalmente, a terapia imunobioldgica tém todo um impacto negativo sobre a
capacidade de pacientes com doencas inflamatorias cronicas imunomediadas montar uma
resposta imunoldgica adequada e, portanto, sobrepde um risco adicional para o aumento de
infeccdo nessa populagao susceptivel. Estd bem documentada a associagdo da tuberculose
com uso de corticoides em doses imunossupressoras € com a duragao do tratamento, enquanto
que, com doses baixas de corticoides, a incidéncia aumentada de infecgdes estaria mais
relacionada quando este se combina com outros medicamentos imunossupressores

(metotrexato, agentes imunobiologicos, por exemplo) (KEYSER, 2011).
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A partir de diferentes estudos em areas endémicas foram apresentados, também,
resultados sobre o aumento da incidéncia da TB em pacientes tratados com corticoides, sendo
a incidéncia de TB sempre maior do que na populacdo em geral, em cada pais (Turquia,
Espanha, Coréia, Hong-Kong). E ainda, mais elevada do que a incidéncia quando comparada
a populagdo geral, mesmo quando ¢ encontrada uma alta incidéncia. Para eliminar este fator,
basta considerar o risco relativo (RR) que segundo Lioté (2008), o risco de ocorréncia de
tuberculose em pacientes com doencas imunomediadas sob corticoterapia prolongada, ¢ seis
vezes maior em média (intervalo de 4 a 12) do que a populagdo geral. Porém, outras causas
estdo envolvidas, como: a deficiéncia do TNF nas doencas imunomediadas (diabetes, LES,
AR), isso explicaria a disparidade do RR. No entanto, um fator principal deve ser considerado
quando se analisam esses dados, é a dose dos corticoides (LIOTE, 2008).

Em geral, observa-se que no tratamento das doencas imunomediadas, a dose
diaria de prednisona, varia de 5 a 40 mg, ¢ a dose acumulativa de 1 a 12 g, bem como, a
duragdo do tratamento (1 més a 7 anos), mas o risco de desenvolvimento de tuberculose no
uso de corticoides esta relacionada particularmente, quando o medicamento ¢ utilizado
durante um periodo prolongado (superior a 1 més) e em doses didrias moderadas de
prednisona (ou seu equivalente) >15mg ou doses acumuladas superiores a 700 mg (FONT et
al., 2003). Em nosso estudo a dose didria de prednisona >15mg obteve um percentual de
20,79% (n=21/101), com média de dose diaria igual a 12,540+0,949 (p=0,071), mas que nao
teve implicagdes com o surgimento de infecgdes graves, quando utilizada isoladamente em
doencas inflamatorias cronicas imunomediadas. Ao passo que uma meta-analise documentou
que o efeito cumulativo em doses inferiores a 500 mg ou uma média de doses diarias abaixo
de 10mg n3o aumentam o risco de complicagdes infecciosas, mas a combinacdo de
corticosteroides com MMCD convecionais tem exibido um risco aumentado de
desenvolvimento de infecgdes graves em pacientes com doencas inflamatdrias cronicas
imunomediadas, porém os MMCD quando ndo combinado ao uso de corticoides parece nao
esta associado ao aumento do risco de infec¢ao (FONT et al., 2003; KEYSER, 2011).

Embora, alguns MMCD (metotrexato, azatioprina, leflunomida, ciclofosfamida e
ciclosporina), tenham algum efeito negativo sobre o sistema imunologico, porém a
hidroxicloroquina e sulfassalazina ndo tém relatos importante de efeitos imunossupressores
significativos (KEYSER, 2011).

Ao passo que as terapias imunobiologicas inibem significativamente moléculas

envolvidas na preservacdo de uma resposta imune consistente com beneficios sobre o controle
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da resposta inflamatoria e imunoldgica a custa de um aumento do risco de infecgdes. A
marioria dos estudos envolvendo risco de infecgdes no uso de agentes imunobiologicos €
orientada para uma diminuicdo do TNF-a com uso dos agentes imunobiologicos
reconhecidamente mais antigos (infliximabe, etarnecepte, adalimumabe), E, ainda ¢ limitada
as informagdes sobre os produtos imunobiologicos recentemente lancados e os medicamentos
sintéticos modificadores do curso da doenca através de estudos mais longos.

Dados brasileiros publicados em tese recente avaliou a incidéncia de tuberculose
em pacientes com AR em banco de registro de dados denominado de BIOBADABRASIL,
caracterizado por um estudo observacional prospectivo de duragdo indeterminada, promovido
pela Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), compartilhando dados com paises ibero-
americanos (BIOBADAMERICA). Participam atualmente deste registro pacientes que
iniciaram terapia bioldgica para doenga reumatica (uso aprovado ou compassivo), com um
grupo controle de pacientes com artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil ou espondilite
anquilosante, sem uso de agentes imunobioldgicos. Portanto, no periodo de janeiro de 2009 a
maio de 2013, a pesquisa incluiu 1.552 tratamentos, sendo 415 somente com (MMCD), 942
anti-TNF (etanercepte, infliximabe, adalimumabe) e 195 com outros agentes imunobioldgicos
(abatacepte, rituximabe e tocilizumabe). A incidéncia de TB encontrada no grupo anti-TNF,
foi de 286/100.000 paciente/ano, maior que na populacdo geral (37,2 casos/100.000
individuos—ano). Foram registrados 19 casos de tuberculose (TB) com rastreamento positivo,
onde 12 apresentavam-se na forma pulmonar, 02 disseminada, 03 ganglionar, e 02 na forma
pleural. Mais cinco casos no grupo anti-TNF, e um caso de TB no grupo controle, no qual
todos tinham rastreamento para tuberculose latente negativa, ndo houve ocorréncia de casos
de TB no grupo de outros medicamentos bioldgicos; o tempo médio de exposi¢cdo até a
ocorréncia de TB foi de 27+11 meses para o grupo anti-TNF (TITTON, 2014)

Neste estudo, a positividade do TT > 5 mm, foi de 10,1% a 16,7%, menor que a
da populagdo brasileira (25% a 35%), provavelmente por se tratar de um grupo de pacientes
em uso de imunossupressores ou pelas caracteristicas da artrite reumatoide. Os autores
concluiram que a incidéncia de tuberculose nos pacientes com AR usudrios de inibidores do
TNF foi maior e de aparecimento tardio, indicando que a maioria dos pacientes adquiriu a
infec¢ao durante o uso e nao devido a presenga de TB latente nao detectada pelo rastreamento
(TITTON, 2014).

Fazendo um nexo causal dos seis pacientes que desenvolveram tuberculose em

nosso estudo com os fatos acima relacionados, verificou-se que a maioria dos pacientes
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utilizou infliximabe (n=4/5), e somente (n=1/5) fez uso de etarnecepte que reconhecidamente
induz menos imunossupressdao em nivel de TNF-a do que o infliximabe, com RR 1,39 (IC
95%= 0,17-11,3) em comparagdo com os MMCD que apresentaram RR de 0,47 (IC
95%=0,09-2,46). E, somente um paciente desenvolveu TB pulmonar no uso de MMCD,
similar ao estudo de Titton, (2014), o tempo médio de exposi¢ao até a ocorréncia de TB foi de
24+8 meses para o grupo anti-TNF, mas a taxa de incidéncia foi de apenas 2 casos por
100.000 pacientes-ano para um periodo de 4 anos de seguimento.

Pesquisas tém explorado a existéncia de alguma diferenga entre o risco de
infecgdes graves em pacientes com doengas inflamatérias cronicas imunomediadas tratados
com diferentes inibidores do TNF, como: adalimumabe, infliximabe e etanercepte. Em uma
pesquisa desenvolvida na Holanda por Dartel et al., (2012) através de um estudo de coorte
prospectivo durante seguimento de 5 anos com pacientes portadores de artrite reumatoide
(AR) em uso de infliximabe, etarnecepte e adalimumabe, constatou-se que o risco de
infeccoes graves em pacientes com AR tratados com adalimumabe ou infliximabe foi
semelhante, enquanto que o risco de infec¢des graves em pacientes com AR tratados com
etanercepte foi menor do que com ambos: adalimumabe e infliximabe, segundo os dados
deste estudo a taxa de incidéncia ndo ajustada de uma primeira infec¢do grave em pacientes
com AR por 100 pacientes-ano foi de 2,61 (IC 95% 2,21-3,00) para o adalimumabe, (IC 95%
3,33-4,40), e de 3,86 para o infliximabe, ja para o etarnecepte a taxa de incidéncia encontrada
foi de 1,66 (IC 95% 1,09 a 2.23). A idade, ano de inicio da terapia anti-TNF, comorbidades e
atividade da doenga ao longo do tempo foram incluidos como fatores de confundimento. Nao
houve diferenca no risco de infec¢des graves entre o adalimumabe e infliximabe através da
andlise do risco relativo ajustado, sendo que para infliximabe foi encontrado um RR de 2,47
(IC 95% 1,58-3,86), adalimumabe RR 1,59 (1,00-2,52), porém, o risco de infec¢des graves foi
significativamente menor quando comparando o etarnecepte a ambos, tanto para infliximabe
RR de 0,49 (IC 95% 0,29-0,83), quanto para o adalimumabe RR 0,55 (IC 95%= 0,44-0,67)
(DARTEL et al., 2012).

E, para Toh et al., (2012) um risco aumentado de infec¢des graves associadas com
infliximabe em relacdo ao etanercepte ndo parece estd associado a varidveis como: sexo,
raca/etnia, indice de massa corporal, ou ao tabagismo. Sendo o infliximabe um anticorpo
(IgG1) monoclonal quimérico anti-fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), enquanto que o
etanercepte ¢ uma proteina resultante da fusdo entre o receptor de TNF tipo II e a regido Fc da

IgG1 humana, sendo considerado um bloqueador do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
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que inibe a ligagdo do TNF aos receptores presentes nas superficies celulares, reduzindo o
processo inflamatorio. Ha hipdtese de que o infliximabe e o etarnecepte podem exercer efeitos
diferenciados sobre o granuloma em doencas infamatdrias, especificamente o infliximabe, que
parece interromper a formagdo do granuloma mais efetivamente e aumentar o risco de
infec¢des através da inibicdo do TNF-a, por meio de bloqueio mais completo da atividade da
citocina, também, por uma maior induc¢ao da apoptose ou por uma combinacao de fatores que
diferentemente do etarnecepte parece ter menos efeitos sobre esses fatores relacionados. Essa
hipdtese ¢ consistente devido a inimeros estudos observacionais de base populacional que
tentam explicar as diferengas para o risco de infecgdes oportunistas entres os diferentes
inibidores do TNF-a (TOH et al., 2012)

Ainda comentando sobre os pacientes que desenvolveram TB ativa em nosso
estudo, a média do tempo de uso do anti-TNF, em meses, até aparecer os sintomas da doenca
de 24+£8,09 com minimo de 10 meses e maximo de 48 meses, no uso de infliximabe e
etarnecepte, com maior frequéncia para o infliximabe (n=4/5), e prevaléncia nas doengas
reumatoldgicas (n=4/5), semelhante ao estudo brasileiro de Titton et al., (2014). Em um dos
casos, a tuberculose foi diagnosticada como extrapulmonar (TB ganglionar cervical) e, nos
demais casos, pulmonar. A maior frequéncia da forma pulmonar, pode ser explicada pelas
caracteristicas clinicas dos casos de tuberculose associados a imunossupressao descritas nos
paises desenvolvidos (aproximadamente 40% dos casos com a forma extrapulmonar)
provavelmente nao se aplicam ao Brasil. Como existe alta prevaléncia de individuos
baciliferos, a reinfeccdo exdgena podera ser um aspecto marcante em nosso meio, enquanto
formas de reativagdo enddgena (portanto com maior possibilidade de manifestagdo
extrapulmonar) predominam em paises com baixa prevaléncia da doenca (MANGINI et al.,
2003).

Dos seis casos de TB ativa, nos quais os pacientes utilizaram agentes
imunobioldgicos em combinagdo com MMCD, preferencialmente o MTX, leflunomida,
azatioprina, e corticoides, como a prednisona, ja foi relatado que o fato dos corticoides
aumentarem o risco de infec¢des graves depende da dose e do tempo de exposi¢ao ao
tratamento, bem como, da associacdo com MMCD. Entre os pacientes que apresentaram TB
ativa acredita-se que este risco nao estava associado, pois somente um paciente dos cinco
utilizou prednisona na dose de 20 mg por periodo maior que 2 meses, os demais utilizaram
doses entre 5 ¢ 10 mg/dia, que sabidamente ndo confere risco de infec¢des graves, porém 2

pacientes utilizaram metotrexato na dose de 20 mg/semana e leflunomida 20 mg/dia, no qual
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o risco relativo dos MMCD foi bem menor, RR foi de 0,47 (IC 95%=0,09-2,46) em
compara¢do com os agentes imunobiologicos RR 1,39 (IC 95%= 0,17-11,3). E, somente um
paciente desenvolveu TB pulmonar no uso de MMCD. Mas o fato dos pacientes terem
utilizado o tratamento com agentes imunobioldgicos em associagdo com MMCD e prednisona
mesmo em doses inferiores a 15 mg/dia, pode ter comprometido a imunidade.

Enfatizando o caso de TB pulmonar no uso de MMCD, a paciente era portadora
de artrite reumatoide hd 19 anos, manteve contato prévio com individuo infectado
(tuberculose pulmonar), e usou fosfato de cloroquina 250 mg/dia, durante o periodo de 1 ano
e sulfassalazina 2 g/dia concomitante ao uso de prednisona 5 mg/dia durante dois periodos de
1 e 2 anos. Ao final do segundo periodo de uso da sulfassalazina, a paciente apresentou
alteracdes pulmonares na Tomografia Computadorizada de Alta Resolugdo e Radiografia de
Térax em PA e Perfil, sugestivas de tuberculose pulmonar, bem como, duas baciloscopias
positivas, e TT forte reator na suspeita com valor de 25 mm. Comentando os dados relatados
observa-se que, embora, alguns MMCD (metotrexato, azatioprina, leflunomida,
ciclofosfamida e ciclosporina), tenham efeito negativo sobre o sistema imunologico, a
hidroxicloroquina e sulfassalazina nao tém relato importante de efeitos imunossupressores
significativos, segundo Keyser (2011), nesse caso provavelmente, aconteceu uma reinfeccao
exdgena, devido a elevada endemicidade de TB no Brasil, especificamente, em Fortaleza.

Neste contexto, apesar do tratamento com agentes imunobiologicos contribuirem
significativamente para melhoria na qualidade de vida dos pacientes, antes resistentes ou
intolerantes a outros medicamentos modificadoras do curso da doenca, ha limitagdes no
tratamento, € permanece uma preocupacdo constante no que diz respeito as infeccdes
oportunistas, principalmente a TB, ja que a inibicdo do TNF- diminui a resisténcia causada
por patdgenos intracelulares, o que sugere correlacionar sua real necessidade a resultados

seguros e efetivos com tratamento profilatico.

8.4 Tratamento profilatico com isoniazida: eficacia e seguranca

O tratamento da infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis reduz
significativamente o risco de desenvolvimento de tuberculose ativa e a transmissdo da doenca
na comunidade. Assim, o diagndstico e tratamento da tuberculose latente fazem parte de uma
estratégia de eliminacdo da tuberculose doenga, prevenindo novos casos no futuro. Estudos de

longo prazo foram efetuados com a isoniazida, revelando que a sua administragdo durante 3
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meses, 6 meses ou 12 meses, reduzia o risco de evolugdo para doenga em 21%, 65% e 75%,
respectivamente. A adesdo ao tratamento foi reconhecida como um pardmetro fundamental,
sendo a sua eficacia maior quando associada a administracdo de pelo menos 80% das doses
(DUARTE et al, 2010).

Quanto a escolha da isoniazida (INH) como medicamento de primeira linha usado
em regimes com outros medicamentos antituberculose; o farmaco ¢ considerado a melhor
opcdo para a prevenc¢do da infec¢do por M. tuberculosis impedindo a progressdo da infec¢do
latente para TB ativa, muitos estudos demonstram a eficicia da INH na profilaxia em adultos.
Porém, existem véarias modalidades de esquemas terapéuticos utilizadas no tratamento da
tuberculose latente, e a possibilidade de tratamentos mais curtos ¢ desejavel e, nesse sentido,
além do tratamento preconizado com isoniazida durante 6 ou 9 meses, algumas alternativas
foram sugeridas, sendo exemplos os seguintes esquemas: a associacdo de isoniazida e
rifampicina por 3 meses (recomendado mediante problemas de ma adesdo ao tratamento),
rifampicina e pirazinamida por 2 ou 3 meses, sendo contraindicada pelo risco elevado de
hepatopatia e 6bito. E rifampicina durante 4 meses, este Ultimo tem se mostrado eficaz,
associado a toxicidade minima, sendo recomendado devido a toxicidade ou intolerancia, e
ainda, quando ha evidéncia de resisténcia a isoniazida (DUARTE et al., 2010; TAVARES et
al.,2011; AYIEKO et al, 2014).

Existem outros esquemas sendo pesquisados, como no estudo de Sterling et al.,
(2011) em que foi utilizado um esquema com rifapentina e isoniazida. A rifapentina ¢ um
derivado da rifamicina com uma meia-vida longa e maior poténcia contra M.tuberculosis do
que a rifampicina, que tém mostrado resultados promissores no tratamento da tuberculose
latente. O esquema combinado de rifapentina e isoniazida em doses semanais com durag@o de
3 meses ¢ eficaz no tratamento da TB em pacientes com baixa carga bacilar, sendo
conveniente para melhorar a adesdo e a conclusdo do tratamento, € observou-se neste estudo
que as taxas de conclusdo do tratamento foi de 82,10% no grupo que utilizou esquema
combinando com rifapentina e isoniazida, em comparacdo a uma taxa de 69,0% do grupo que
utilizou somente isoniazida (p<0,001), a taxa de interrup¢ao devido a um evento adverso foi
de 4,9% no esquema associado a isoniazida e rifapentina e de 3,7% no grupo que utilizou
somente isoniazida (p=0,009) e a taxa de hepatotoxicidade relacionada a isoniazida foi de
2,7% .

Conforme Tost et al., (2008), um esquema antituberculose ¢ considerado util

quando mais de 95% dos pacientes sdo curados e menos de 5% desenvolve intolerancia grave.
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Alguns estudos relativos a adesdo ao tratamento profilatico, a taxa de conclusdo encontrada
foi de aproximadamente 60% das pessoas que recebem o regime de tratamento por 6 meses
com INH e de quase oitenta por cento, ou seja, 76% nas pessoas que recebem o tratamento
profilatico com INH em regime de 9 meses (TOST et al., 2008; HORSBURGH et al., 2010).
Ja no estudo de Nicolas ef al., (2014), os autores mencionam, que o regime preferido para o
tratamento de TBL ¢ o de nove meses com doses diarias de INH. E que a eficacia para o
tratamento profilatico com INH durante seis meses em doses didrias foi de 60,0% com taxa de
conclusdao de 80,0%, e para o regime de nove meses em doses didrias de INH a eficacia
encontrada foi de 90,0% (TOST et al., 2008; HORSBURGH et al., 2010; NICOLAS et al
2014).

Segundo a presente pesquisa, no qual se realizou seguimento de 4 anos com 101
pacientes recebendo o esquema com isoniazida na dose de 300mg/dia. A maioria dos
pacientes fez o tratamento profilatico por um periodo de 6 seis meses, 90,09% (91/101) e,
94,50% (86/101) completaram o tratamento profilatico, entretanto, em 9,90 % (10/101) o
tratamento se estendeu até 9 meses, e destes 100,0% concluiu o tratamento profilatico. Os
dados revelam uma alta taxa de conclusdo ao tratamento profilatico de mais de 90,0%, com
baixas taxas de abandono e hepatotoxicidade: 0,99% e 2,97%, respectivamente, dados
promissores, j4 que esses pacientes eram portadores de doencas inflamatoérias crdnicas
imunomediadas e estavam constantemente expostos a inimeros esquemas de medicamentos
modificadores do curso da doenca e possuiam comorbidades associadas.

Estudos brasileiros corroboram com os dados acima relacionados, em um ensaio
clinico aberto, nao randomizado e prospectivo, durante um seguimento de 5 anos, envolvendo
um grupo de 138 pacientes coinfectados com HIV, tratados com INH (300 mg/dia) por seis
meses, realizado no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, da Fundagdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), no Rio de Janeiro, considerada uma area endémica para tuberculose, Souza e/
al., (2009) relatam uma taxa de adesdo ao tratamento profilatico de quase noventa por cento,
87,7% (121/138), porém dez (7,3%) pacientes abandonaram definitivamente o tratamento por
véarias razdes. Enquanto, cinquenta e oito (42%) dos 138 pacientes interromperam
parcialmente o tratamento profilatico, na metade destes (27) a interrup¢do do tratamento
aconteceu, apenas, em um ou dois dias por més (SOUZA el al., 2009).

Quanto a seguranca da isoniazida, os efeitos adversos sdo pouco frequentes e
quando ocorrem nao determinam a suspensdo do tratamento profilatico, porém a

hepatotoxicidade ¢ um efeito secundario significativo da administragdo da isoniazida. No
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estudo brasileiro de Souza el al., (2009), sobre a seguranga e efetividade do tratamento
profilatico com isoniazida, os eventos adversos temporarios foram observados em, apenas, 17
(12,3%) pacientes, sendo os eventos mais freqlientes nauseas, prurido e xerostomia com
duracdo média de 3-5 dias. Sete (5%) desses pacientes necessitaram de suspensdo do
tratamento profilatico definitivamente, o que, para dois dos pacientes, foi devido a
intolerancia gastrointestinal, e para cinco dos pacientes foi devido a hepatotoxicidade,
contudo a média dos niveis das enzimas hepaticas ndo ultrapassou o limite superior de
normalidade ao final do tratamento com INH em 121 dos pacientes que concluiram o
tratamento profilatico.

Confrontando os dados acima relacionando com os achados da presente pesquisa,
os efeitos adversos temporarios associados ao tratamento profilatico foram observados em
16,83% (17/101), semelhante ao estudo de Souza el al., (2009), sendo os mais frequentemente
relatados: nauseas, vomitos, epigastralgias, prurido com rash cutdneo e neuropatia periférica,
observados em 13,86% (14/101), e destes, dois pacientes ndo concluiram o tratamento
profilatico, devido a intolerancia gastrointestinal, e apenas 2,97% (3/101) apresentaram
hepatotoxicidade, destes ultimos, dois ndo concluiram o tratamento profilatico.

Cinco pacientes (4,95%) desenvolveram elevagdo transitoria das enzimas
hepaticas, sendo registado hepatotoxicidade moderada e severa em trés pacientes, como citado
anteriormente. Em dois pacientes, os niveis das enzimas hepaticas aumentaram 3 vezes acima
do limite superior de normalidade (LSN), com retorno aos niveis normais apds suspensao da
INH, somente em um dos casos, no outro a suspensao foi definitiva, pois persistiu a elevacao
das enzimas hepaticas e dos sintomas. Apenas em um (1,5%) paciente, os niveis das enzimas
hepaticas aumentou 5 vezes LSN, com suspensdo do tratamento profilatico definitivamente, e
nos outros dois pacientes a elevagao de 1,5 vezes (LSN) foi estdvel, e ndo necessitou de
interrupcao do tratamento profilatico ndo sendo considerado caso de hepatotoxicidade. Vale
ressaltar que semelhante ao estudo de Bonfiglioli et al, (2014), um dos pacientes com
elevagdo de 1,5 vezes (LSN) estava relacionada ao periodo de indugdo do infliximabe.

Relacionando os dados do presente estudo com outros estudos brasileiros, tem-se
que, em um estudo brasileiro recente, de Bonfiglioli et al, (2014), com 202 pacientes
portadores de artrite reumatoide candidatos ao uso de anti-TNF, realizado na Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, no qual os autores relataram que vinte e quatro
pacientes (36,9%) apresentaram elevagdo dos niveis das enzimas hepaticas (aspartato

aminotransferase e alanina aminotransferase), mas apenas 10 (15,4%) tiveram elevagdo 1,5
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vezes acima do limite superior de normalidade (LSN), sendo as elevagdes persistentes, mas
estaveis, em oito (12,3%) casos. Em trés (4,6%) pacientes, os niveis das enzimas hepaticas
aumentaram 3 X LSN, com retorno aos niveis normais ap6s suspensao da INH, em dois casos.
Apenas um (1,5%) caso os niveis das enzimas hepaticas aumentou 5 X LSN, embora a
toxicidade hepatica tenha sido atribuida ao infliximabe, ao invés da INH. Neste caso, a
elevacao da aminotransferase estava presente quase 6 meses depois de receber a INH durante
o periodo de indugdo do infliximabe (aproximadamente 14 semanas apds o inicio do
tratamento anti-TNF). Apenas 1 (1,5%) paciente apresentou sintomas gastrointestinais leves e
autolimitado atribuido a INH. Todos os pacientes completaram seis meses de tratamento sob
monitorizagdo (BONFIGLIOLI et al, 2014).

Na pesquisa de Machado e/ al., (2009), realizada no estado da Bahia através do
acompanhamento de contatos de pacientes baciliferos que fizeram tratamento profilatico com
isoniazida durante seis meses. Nove (13,0%) de 72 pacientes relataram efeitos adversos; trés
(4,0%) relataram sintomas gastrointestinais. O restante, seis (8,0%) relatou perda de apetite e
erupcao cutanea. Estes efeitos desapareceram no decorrer do tratamento profilatico. Neste
estudo nao houve casos de neuropatia periférica, nem de hepatotoxicidade, refor¢gando os
achados da nossa pesquisa, no tocante a baixa frequéncia de eventos adversos (MACHADO el
al., 2009).

Um estudo recente realizado na Espanha, Moya, (2014), investigou a eficéacia e
seguranca da INH em pacientes com psoriase moderada e grave recebendo terapia com anti-
TNF-alfa. No estudo, um grupo de 50 pacientes foi tratado com INH 300mg/dia e piridoxina
10 mg/dia durante um periodo de 9 meses. Dos 169 pacientes, 22 (13%) apresentaram
aumento dos niveis das transaminases hepaticas, similar ao estudo brasileiro de Bonfiglioli ef
al., (2014), a frequéncia de anormalidade de ALT ou AST foi significativamente maior no
grupo que recebeu INH (14 de 50, 28,0%), e entre os pacientes que receberam,
exclusivamente, agentes imunobioldgicos foi encontrado aumento em (8 de 119, 6,7%), (p
<0,001) (MOYA, 2014). A hepatotoxicidade foi observada em dois dos 14 pacientes (14,3%)
com elevag¢do de AST e ALT que receberam INH. No grupo sem quimioprofilaxia, o que nao
era esperado, foi observada lesdo hepatica grave com aumento de 5 vezes os niveis de AST e
ALT em dois pacientes jovens saudaveis tratados com etanercepte. A normalizacdo das
enzimas hepaticas ocorreu em todos os casos apos a descontinuagao do tratamento (MOYA,

2014).
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Neste mesmo estudo, a elevag¢ao dos niveis de transaminases AST ¢ ALT <3 X o
LSN foi encontrado na maioria dos pacientes com anormalidade (n=12/24%), a
hepatotoxidade moderada com elaveg¢do de 3-5 X LSN foi observada em somente 1 (2%)
paciente, bem como, hepepatotoxidade severa 1(2%), e somente 2 (4%) descontinuaram o
tratamento com INH devido hepepatotoxidade moderada e severa, mas no geral a INH foi
bem tolerada, e nao houve outros eventos adversos significativos no follow-up de 2 anos
(MOYA, 2014). Equivalentes aos dados observados em nosso estudo e no estudo de
Bonfiglioli et al., (2014).

Em relagcdo a doenca hepatica prévia, cuja definigdo nem sempre € possivel, no
presente estudo, a varidvel foi detectada na historia clinica detalhada e através de exames
laboratoriais e de imagens anexados aos prontuarios clinicos. Observou-se a ocorréncia de
somente cinco 4,95% (n=5/101) casos de doenca hepatica prévia nos pacientes tratados com
isoniazida, sendo caracterizadas, como: hepatomegalia com infiltragdo gordurosa, alcoolismo
cronico com esteatose, nddulo pancreatico associado a ascite. Dos pacientes com alteragdes
hepaticas prévias, quatro concluiram o tratamento profilatico, e somente 1 (n=1/5) com
diagnostico de doenca hepética prévia (esteatose hepatica nao alcdolica grau 1), ndo concluiu
o tratamento profilatico, devido a hepatotoxicidade sintomatica com aumento de 5 vezes LSN.
Comparando com o estudo Moya, 2014, no qual 25 dos 169 pacientes (14,8%) tinham doenca
hepatica prévia, como: hepatite cronica, alcoolismo, esteatose hepatica, e tiveram
anormalidades nos niveis das transaminases hepaticas, porém somente dois destes, eram do
grupo da INH e descontinuaram o tratamento profilatico devido hepepatotoxidade moderada e
severa. Portanto, o fato dos pacientes serem acometidos por doencas hepaticas prévias nao
representa um fator limitante do tratamento profilatico com INH.

Quanto ao surgimento de casos de tuberculose, dos seis pacientes que
desenvolveram tuberculose ativa durante um seguimento de 4 anos, cinco foi devido ao uso de
anti-TNF, e um caso no uso de MMCD, ap6és um periodo >12 meses de utilizacdo dos
referidos medicamentos, em cinco casos a tuberculose se desenvolveu na forma pulmonar, e
em somente um caso, observou-se a forma extrapulmonar da doenca, associada a TB
ganglionar. Correlacionando com estudos brasileiros, em 4&4reas endémicas para o
desenvolvimento de tuberculose. O estudo de Souza e/ al., (2009), com seguimento de 5 anos
envolvendo pacientes coinfectados com HIV, nenhum paciente apresentou TB durante os
primeiros 30 dias de tratamento com INH. Apenas um paciente teve TB apo6s o final da

quimioprofilaxia, com regime de 6 meses, correspondendo a 0,3 casos por 100 pessoas por
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ano. Este paciente desenvolveu TB disseminada nove meses ap6s o final da quimioprofilaxia,
que foi associado com tuberculose ganglionar. O paciente era um homem de 23 anos de idade,
que tinha utilizado regularmente INH 300mg/dia por 6 meses, com boa aderéncia e nenhum
efeito adverso, o paciente era portador de HIV had quatro anos, e ndo usou a terapia
antirretroviral efetivamente (SOUZA el al., 2009).

Ja no estudo de Bonfiglioli et al., (2014), os autores, também, ndo encontraram
casos de TB ativa durante um seguimento de 4 anos, ap6s rastreamento positivo com TT para
66 pacientes diagnosticados com AR que receberam tratamento profilatico para tuberculose
latente com INH por 6 meses, devido a indicagdao de uso de anti-TNF, mas no grupo de 136
pacientes com rastreamento negativo, 51 pacientes repetiram o TT, devido ao uso, suspensoes
e reintroducdes prolongadas de anti-TNF por periodo maior que 12 meses, em 38 o resultado
do TT foi negativo e ndo foram registrados nenhum caso de TB, em 3 houve conversdao do TT
e o0s pacientes receberam tratamento profilatico por 6 meses com INH, sem histérico de TB,
mas em 10 pacientes que estavam com suspeita clinica de TB, e anteriormente, tinham
rastreamento negativo, houve a repeticdo do TT devido a suspeita clinica de TB, 8 pacientes
apresentaram TT negativo e ndo desenvolveram TB ativa, contudo 2 pacientes tiveram
conversao do TT e apresentaram tuberculose ativa, um paciente com 14 meses de uso do anti-
TNF, teve tuberculose extrapulmonar e o outro com 36 meses de uso do anti-TNF, teve
tuberculose pulmonar. Vale ressaltar, que estes dois ultimos ndo realizaram tratamento
profilatico com isoniazida (BONFIGLIOLI et al., 2014).

Por fim, ao contrario dos resultados observados em outros estudos, na pesquisa
realizada por Tavares et al., (2011), em Portugal, ndo foram encontrados casos de TB ativa
durante um seguimento de 4 anos, apds rastreamento positivo com TT para 45 pacientes com
psoriase que receberam anti-TNF, apos tratamento profilatico com INH em regime de 9
meses, bem como, no estudo Espanhol, desenvolvido por Moya, (2014), durante um
seguimento de 2 anos, também, ndo foram observados casos de tuberculose ativa no grupo de
pacientes que receberam a profilaxia com isoniazida por 9 meses (TAVARES et al., 2011;
MOYA, 2014).

Ainda, em relag@o ao surgimento de casos de tuberculose, os pesquisadores Lobue
e Menzies, (2010), comentam um estudo classico desenvolvido pela Unido Internacional
Contra a Tuberculose (IUAT) através de um ensaio clinico controlado na Europa Oriental
com multiplos periodos de tratamento com INH em pacientes com tuberculose latente e sem

historico de tratamento prévio para tuberculose. Cerca de 28.000 pacientes foram rastreados
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através de radiografia de torax com lesdes fibrdticas, randomizados para receber placebo ou
INH nas semanas 12, 24 ou 52, durante um seguimento de 5 anos, a partir da entrada no
estudo e do desfecho primario de interesse através de cultura positiva para TB e da taxa de
incidéncia de TB por 1000 pessoas/ano, com risco de reativacdo de TB ativa, comparado com
o placebo, a reducdo das taxas de tuberculose foi de 21% no grupo da INH durante 12
semanas, 65% para 24 semanas e 75% para 52 semanas (LOBUE, MENZIES, 2010).

Portanto, pesquisas sobre o uso profilatico da INH em pacientes com doengas
inflamatorias cronicas imunomediadas, considerando varios diagndsticos simultaneamente:
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, psoriase e doenga de Crohn, com indicagdo do
uso de agentes imunobioldgicos, como explorado nessa pesquisa, sdo limitadas. No entanto,
pesquisas que investigaram a seguranca e eficacia da isoniazida, principalmente, em pacientes
coinfectados com HIV, pacientes com doencas inflamatérias cronicas imunomediadas
considerando um unico diagnostico, € outras indicagdes para o tratamento profilatico com
INH, tem descrito taxas semelhantes de hepatotoxicidade, em torno de 5,0%, similar aos
resultados encontrados no presente estudo, mas que ndo interferem na seguranca do
tratamento profildtico. Alguns estudos clinicos verificaram uma ligeira elevacdo das
aminotransferases no inicio do tratamento profilatico em torno de 10% a 20% que pode
evoluir para hepatotoxicidade quando associada a alguns fatores: sexo feminino, idade >
35anos, aumento da aspartato aminotransferase (AST) concomitante ao uso de alcool. Estudos
clinicos identificaram uma incidéncia de hepatotoxicidade com uso da INH que variou entre
0,1% e 4%, NOLAN et al., (1999); MCNEILL ef al., (2003). Outro estudo encontrou uma
taxa de 5,63 casos de hepatotoxicidade por 1.000 pacientes, com maior taxa associada a
pacientes com idade superior a 50 anos (FOUNTALIN et al., 2005).

Em conclusao, a terapia com INH parece ser segura e eficaz, com exce¢dao de uma
ligeira e reversivel elevacdo das transaminases hepaticas no inicio do tratamento profilatico.
Segundo comentérios de Moya, (2014), a pratica clinica de atrasar o inicio do tratamento com
agentes imunobiologicos durante quatro semanas representa uma abordagem segura e pode
ser util para garantir a adequada tolerancia da INH, bem como, descartar a possivel
hepatotoxicidade aguda causada pela indu¢do do tratamento com agentes imunobiologicos.

Uma estimativa mais precisa da propor¢do de pacientes que ndo aderem ao
tratamento profilatico e a identificagdo de preditores destes desfechos também, facilitariam o
desenvolvimento de intervengdes para melhorar a adesdo e conclusdo do tratamento

profilatico. Embora, haja relatos de que a maioria das pessoas aceita o tratamento
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regularmente, como foi constatado em nosso estudo, todavia a escolha do esquema
terapéutico, no caso do regime de nove meses poderia ser considerada como uma estratégia de
prevencdo mais eficaz da tuberculose ativa, bem como, a vigilancia rigorosa dos casos

suspeitos.
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9. CONCLUSAO
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Este estudo ressalta a importancia do tratamento profilatico com isoniazida em
pacientes portadores de doencas inflamatorias cronicas imunomediadas diagnosticados com
TBL, que necessitam submeter-se a terapia com agentes imunobioldgicos. O uso da isoniazida
por um periodo de 6 meses, mostrou-se seguro e efetivo.

Nos pacientes estudados, a adesdo ao tratamento foi considerada muito boa,
95,05% dos pacientes concluiram o tratamento profilatico, apenas 4 descontinuaram o
tratamento. Em relacdo a tolerancia do farmaco, observou-se que 13,86% (n=14/101) dos
pacientes apresentaram efeitos considerados menores: naduseas, vOmitos, epigastralgias,
prurido com rash cutdneo e neuropatia periférica, com duragdo média de até 30 dias.
Importante ressaltar que no grupo de paciente estudados (n=51/101) apresentaram
comorbidades, mas a frequéncia destas somaram 87 casos, pois 30 pacientes tinham de 2 a 5
comorbidades e 21 pacientes tinham apenas 1 comorbidade, o que implica em uso
concomitante de outras medicacdes e aumento do risco de aparecimento de efeitos adversos.
Das comorbidades prevalentes a hipertensdo arterial apresentou o maior percentual com
34,48% (n=30/87), seguido da osteoporose 18,39% (n=16/87), dislipidemia 13,79%
(n=12/87) e diabetes 9,20% (n=8/87).

Efeitos adversos maiores, surgiram em apenas 2,97% (n=3/101) dos pacientes,
sendo que dois 1,98% (n=2/101) ndo concluiram o tratamento profilatico por
hepatotoxicidade.

O grupo de pacientes deste estudo, teve um seguimento de 4 anos. E, setenta e
nove deles (n=79/101) fez uso de agentes imunobiologicos no decorrer do seguimento.

As infec¢des foram os eventos adversos mais frequentes em pacientes usando
agentes imunobiologicos, em 59,08% (n=26/44). O local mais comum de infec¢do foi o trato
respiratorio, com 15 pacientes.

Entre as infeccdes, cinco casos de tuberculose foram detectados (04 TB pulmonar
e 01 TB ganglionar cervical) durante o seguimento longitudinal, todos utilizavam agentes
imunobioldgicos, destes, quatro eram portadores de doencas reumatoldgicas: dois com artrite
reumatoide e dois com espondilite anquilosante, a outra paciente tinha doenca de Crohn, a
maioria era do sexo feminino (n=4/5). Todos os casos haviam se submetido ao tratamento

profilatico com INH por 6 meses e apos o tratamento especifico da TB, tiveram alta por cura.
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Dos que desenvolveram TB ativa em nosso estudo, a média do tempo de uso do
anti-TNF, em meses, até aparecer os sintomas da doenca de 24+8,09 (variacdo de 10 meses a
48 meses). O infliximabe foi o agente imunobiologico mais utilizado (n=4/5).

Como conclusdo deste estudo, registra-se que apesar do perfil de seguranca
apresentado pela INH quanto a tolerancia e a possibilidade de redugdo do risco de
adoecimento da Tuberculose, na ordem de 60% a 90% em usudrios de agentes
imunobioldgicos, o tratamento profilatico com o farmaco em candidatos ao uso de agentes
imunobioldgicos, exige vigilancia rigorosa e continua sobre sinais que indiquem o surgimento
de processos infecciosos, especificamente, casos suspeitos de TB. Além disso, o tempo de

seguimento ainda est4 indefinido, o que sinaliza a necessidade de mais estudos nessa area.
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APENDICE A: Ficha de acompanhamento clinico para entrevista e revisio de prontuérios,
adaptado do modelo proposto pelo Programa de Controle da Tuberculose (PCTB/MS/SVS).

UFC

Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Programa de P6s-Graduacao em Farmacologia

FICHA DO PACIENTE Registro N° (01/2015)

IDENTIFICACAO

INICIALIS - alfanumércas

Género: 1.( )M 2.( )F

Telefone residencial ou para contato:

Peso: kg

1

2

3.

4. Idade: anos
5

6

. Ambulatério de Origem: 1. () Reumatologia 2. ( ) Dermatologia 3. ( )
Gastroenterologia

7. Doenga de base:

8. Tempo de diagndstico (em anos):

QUESTIONARIO

RASTREAMENTO DA TUBERCULOSE LATENTE

1. Historia de contato prévio com portador de tuberculose? 0. () Nao 1. () Sim, se
afirmativo, responder a pergunta seguinte: Quanto tempo? 1. () Até 3 anos 2. ( ) Ha
mais de 3 anos.

2. Historia prévia ou anterior de tratamento para tuberculose. O Senhor (a) Ja teve
tuberculose, que tenha sido tratada em posto de saude por mais de trés meses? 0. ()
Nao 1. () Sim, se afirmativo, responder a pergunta seguinte: Quando? 1. ( ) héd 1
ano 2.( ) Hamais de 2 anos.

3. O Senhor (a) tem cicatriz da BCG no brago direito? 0. (  )Nao 1. ( ) Sim

4. Sintomas Respiratorios: Senhor (a) vem apresentando tosse? 0. () Nao 1. () Sim,
Faz dias/semanas/meses.

5. Agora por ultimo, o Senhor (a) tem apresentado catarro no peito? 0. () Nao 1. ()
Sim.

6. Faz quanto tempo que o Senhor (a) vem apresentando catarro no peito? Faz

dias/semanas/meses

7. O seu escarro tem que coloragao? 1. () Branco ou claro 2. () Esverdeado 3. ( )
Amarelo 4. () Cinza 5. ( ) Com sangue

8. Agora por ultimo o Senhor (a) tem apresentado escarro com sangue? 0. ( ) Nao 1.
() Sim, se tiver tosse e escarro o entrevistado e classificado como sintomatico
respiratorio).

9. Resultado RX Torax: Normal () Alterado 1. () Noédulos Calcificados 2. ()
Fibrose Apical 3.( ) 4.( ) Cicatriz pleural
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10.Teste Tuberculinico (TT): Data Resultado:
( )TT 5mm 2.( ) 59mm 3.( ) TT >10mm. *Ponto de corte a partir de 5 mm foi
considerado positividade para TBL latente, 2° TT somente na suspeita de TB ativa.

DIAGNOSTICO E COMORBIDADES

Qual doenca inflamatoria o Senhor (a) tem?

COMORBIDADES

O Senhor (a) sabe se tem diabetes? 0. ( ) Nao 1. () Sim

O Senbhor (a) ja fez tratamento de Cancer? 0. ( )Nao 1. ( ) Sim

O Senhor (a) ja fez cirurgia de estobmago? 0. ( ) Nao 1. ( ) Sim

O Senhor (a) j& teve hepatite ou ficou com a pele amarelada? 0. ( ) Nao 1. () Sim

ENIZINIE

. O Senhor (a) tem pressao alta ou toma remédio para baixar a pressao? 0. () Nao
1 ( ) Sim

6. O Senhor (a) tem colesterol alto e ou toma remédio para baixar o colesterol? 0. () Nao
I.( )Sim

7. O Senhor (a) tem hipertireoidismo ou hipotireoidismo? 0. ( ) Nao 1. ( ) Sim

8. O Senhor (a) tem osteoporose? 0. ( )Nao 1.( ) Sim

9. Outras comorbidades:

10. Doengas hepaticas: 0. ( )Nao 1. ( ) Sim

11. Faz uso de bebidas alcodlicas: 0. ( )Nao 1. ( ) Sim

12. Numero de comorbidades: 0. () Nao 1. () tnica comorb. () mais de 1 comorb.

USO DE MEDICAMENTOS DURANTE O RASTREAMENTO DA TUBERCULOSE
LATENTE

CORTICOIDES

1. O Senhor (a) usou prednisona ou estd usando no momento? 0. () Nao 1. () Sim, se
afirmativo, responder as perguntas a seguir:

2. Qual a quantidade em miligramas de prednisona que o Senhor (a) usou ou estd usando
no momento? 0. ( )Nao 1.( )<I5S5mg2.( ) >15mg

3. Ha quanto tempo o Senhor (a) estd usando a prednisona? 1. () menos de 1 més
2.( )Hadummésou 3.( )hdalgum tempo, quantidade meses.

OUTROS IMUNOSSUPRESSORES

1. O Senhor (a) usou ou estd usando isoladamente ou a0 mesmo tempo medicamentos
imunossupressores? 0. () Nao 1. () Um medicamento 2. ( ) Dois medicamentos 3. (
) Mais de dois medicamentos

v Imunossupressores:  Metrotexato,  Sulfassalazina, Leflunomida,  Azatioprina,
Mesalazina, Cloroquina, Ciclosporina...

ANTI-TNF E SIMILARES

1. O médico indicou para Senhor (a) o uso de medicamentos para melhorar a inflamacao?
0.( )Nao 1.( ) Sim, se afirmativo, responder a pergunta seguinte:

2. Qual? 1. ( ) Infliximabe 2. () Etanercepte 3. ( ) Adalimumabe. Outros, especificar:

SEGUIMENTO NO USO DE ANTI-TNF E SIMILARES

N° de agentes imunobioldgicos usados: 1. () zero, 2. ( )um 3. ( )dois 4. ( ) trés

) quatro.

. Duracdo do tratamento com agentes imunobioldgicos: 1. ()<l ano 2. () 1-5 anos.

3.
5
(
4. N°de doses de agentes imunobiologicos: 1.( )entre 1e9 2.( )>10.
5
6.

Interrupc¢ao do tratamento com agentes imunobioldgicos: 0. () Nao 1. () Sim, se
afirmativo, qual o motivo da interrup¢ao? 1. () perda de eficiéncia 2. () Reagdo
adversa 3. ( ) infecgdes.

Infecgdes oportunistas no uso de agentes imunobiologicos? Quais:
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USO DE MEDICAMENTOS DURANTE A TERAPIA COM AGENTES
IMUNOBIOLOGICOS

1. Uso de Corticoides: 0. ( )Naol.( )<I5mg 2.( ) >15mg

2. Usode MMCD:0.( )Naol.( )Sim

3. Quantidade de MMCD utilizados: 1.( )1-2  2.( )3-4

4. Usode MTX mg por semana: 1. ( ) Dosesentre 5-7,5 2. () Doses>10.

5. Uso concomitante de MMCD, prednisona e agentes imunobiolédgicos: 1. () Somente
agente biol. 2. () MTX, MMCD, pred. e agente biol. 3. () Somente MTX ou
MMCD e/ou pred.

RESULTADOS DE EXAMES
1. Alanina Aminotransferase (AST) U/L: 1. ( ) Normal 2. ( ) Alterado >3 LSN
2. Aspartato aminotransferase (ALT) U/L: 1. () Normal 2.( ) Alterado >3 LSN
TRATAMENTO PROFILATICO COM ISONIAZIDA

1. Tempodeusoemmeses: I.( )<6meses 2.( )6meses ( )9 meses

2. Dose da isoniazida em mg/dia:

3. Efeito adverso: 0. ( )Nao 1. ( ) Sim. Se afirmativo, Qual? 1. ( ) neuroldgicos 2.
() Dermatologicos 3. () hematoldgicos 4. () gastrointestinais 5. () hepaticos.
Outros:

4. Conclusdo do tratamento Profilatico: 0. () Nao 1. () completou, se ndo por qué? 1.
() abandonou 2. () Suspendeu por intolerdncia 3.( ) Transferéncia.

5. Relacdo entre o inicio do uso de agentes imunobiologicos e do tratamento profilatico:

1.( )Imés 2.( )>1més.
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APENDICE B: Termo de Conhecimento Livre e Esclarecido (TCLE), HUWC-UEC, 2011-
2015.

Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Programa de Pos-Graduag¢ao em Farmacologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Convidamos o senhor (a) a participar do Projeto de Pesquisa “Avaliagdo do tratamento da
tuberculose latente em pacientes com doencas inflamatorias cronicas imunomediadas
submetidos a terapia imunobiologica: seguimento de 4 anos, em area endémica” que sera
realizado na Universidade Federal do Ceara (UFC), no ambulatério de tisiologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC/UFC), e pretende avaliar a seguranca e a efetividade
do tratamento preventivo com isoniazida ap6s confirmar o diagnostico de tuberculose latente,
caso senhor (a) seja candidato ao tratamento com medicamentos anti-inflamatérios como:
(REMICADE ®, ENBREL®, HUMIRA®),

Os pesquisadores Diana Maria de Almeida Lopes, Profa. Dra. Helena Serra Azul
Monteiro, Profa. Dra. Valéria Goes Ferreira Pinheiro, responsaveis pelo projeto, pedem
autorizagdo ao senhor (a) para coletar informagdes sobre o seu estado clinico como portadores
de tuberculose latente, e saber se possui riscos de contrair tuberculose ativa durante o
tratamento com os medicamentos: REMICADE ®, ENBREL®, HUMIRA®, portanto, serdo
coletados dados em seu prontuario, livro e fichas de registro de tratamento profilatico e
informacdes adicionais lhe serdo perguntadas durante o seu atendimento, pois desejamos
saber se vocé teve historia anterior de tratamento para tuberculose ou se estar apresentando
alguns sintomas respiratorios, se teve contato recente com pacientes sabidamente portadores
de tuberculose ativa, pois esses medicamentos aumentam o risco de contrair infeccdes,
inclusive a tuberculose (TB).

Para avaliar se vocé€ possui tuberculose latente, antes de usar os medicamentos anti-
inflamatoérios sera realizado um teste em sua pele, chamado teste tuberculinico (TT) por um

técnico treinado do laboratorio de andlises clinicas do HUWC/UFC que consiste na aplicagdo
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de tuberculina PPD RT23 intradérmica no ter¢o médio da face anterior do seu antebrago
esquerdo na dose de 0,1 ml, equivalente a 2 unidades de tuberculina. O resultado do TT sera
lido em 72h apo6s a aplica¢do, medindo-se, com régua milimetrada, correspondendo a medida
(em milimetro) do maior didmetro transverso da area de endurecimento do local palpavel.
Resultados com leitura > 5 mm serdo considerados positivos. O senhor (a) também ira realizar
radiografia de torax no Servigo de Radiologia do HUWC/UFC, examinadas por dois técnicos
independentes (um radiologista do servico de radiologia e um dos pesquisadores do estudo)
sem nenhum 6nus (sem gastos adicionais).

Durante o atendimento médico no servigo de satde, que ocorrerda no ambulatorio de
tisiologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/UFC). O senhor (a) sera
examinado, minuciosamente, por um médico, pneumologista, participante da pesquisa e
receberd a mesma assisténcia que os outros pacientes, no que diz respeito a consulta clinica,
exames laboratoriais, tratamento e outros procedimentos que sejam necessarios para a
defini¢do da tuberculose latente.

Se depois de autorizar a realizacdo dos exames e procedimentos, o senhor (a) ndo
quiser que seus dados sejam usados, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do
motivo e sem prejuizo do atendimento que estd recebendo. O senhor (a) ndo terd nenhuma
despesa e também ndo ganhard nada. A sua participagdo ¢ importante para o melhor
conhecimento desta doenca e de como pode ser melhor diagnosticada. Os resultados da
pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade nao sera divulgada, sendo
guardada em segredo para sempre.

O beneficio do estudo sera garantir a seguranga no uso dos medicamentos bioldgicos
mediante a preven¢do com o tratamento profilatico, e identificar o surgimento de processos
infecciosos, especificamente, casos suspeitos de TB.

Se senhor (a) quiser saber mais detalhes sobre os resultados da pesquisa. Faca contato
com a Farmacéutica Diana Maria de Almeida Lopes, no telefone xxxxxxxxx ou pelo e-mail:
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX, com a Profa. Dra. Valéria Goes Ferreira Pinheiro no
telefone xxxxxxxxxx e xxxxxxxxx ou com a Profa. Dra. Helena Serra Azul Monteiro no
telefone xxxxxxxx. Para receber informacdes adicionais relacionados a pesquisa ou quanto
aos seus direitos como voluntario o senhor (a) ainda pode entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Walter Cantidio no telefone XXXxXxxx ou

pelo e-mail: cep@huwec.ufec.br.
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CONSENTIMENTO APOS-INFORMACAO:
Eu, , fui

informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboragdo, e
entendi a explicacdo. Por isso, livremente, dou o meu consentimento e concordo em participar
da pesquisa, sabendo que nao vou ganhar nada e que posso sair quando quiser e atesto que me

foi entregue uma cépia desse documento assinada, e que vou guardar.

Data: - -
Ou

Assinatura do participante.

Impressao do dedo polegar
Caso ndo saiba assinar

Data: - -

Pesquisador (a) Responsavel.



173

ANEXO: Parecer do Comité de ética em Pesquisa (CEP- HUWC/UFC), 2011-2015.

i
3
|
H
]

cod CEp- 058 05 -]

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitéo Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Tedfilo — 60.430-370 - Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 | 3366-8613 E-MAIL: cephuwc@huwc ufe.br

Protocolo n®: 058.05.11

Pesquisador(a) Responsavel: Diana Maria de Almeida Lopes

Departamento / Servico:

Titulo do Projeto: “Avaliar o perfil de subpopulagdes linfocitarias T e de citocinas

intracelulares em pacientes com tuberculose latente portadores de doengas inflamatérias
usudrios de formacos inibidores do TNF-a”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Walter Cantidio analisou
o projeto de pesquisa supracitado e, em tendo sido atendidas as pendéncias, baseando-se
nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional de
Sadde (Resoluges CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00, 347/05, 346/05), resolveu
classificd-lo como: APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagdo de relatério ao CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista:08/09/2012 ).

Fortaleza, 08 de setembro de 2011.

( [Gace e Sobisoe e decir
Dra. Maria de Fatima de Souza
Coordenadora do CEP - HUWC




174

&

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitao Francisco Pedro, 1290 - Rodolfo Tedfilo - 60.430-370 - Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 /33668613 E-MAIL: cephuwc@huwe.ufc.br

Protocolo n°: 058.05.11

Pesquisadora Responsavel: Diana Maria de Almeida Lopes

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Avaliagiio do tratamento da tuberculose latente em pacientes com doengas
inflamatérias cronicas quando submetidos 4 terapia imunobioldgica: seguimento de casos em drea
endémica, em estudo retrospectivo de 4 anos, 2011-2014.

0 Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Walter Cantidio aprovou na
sessdo do dia 18/05/15, a solicitagdio de alteragdo de titulo referentes ao projeto de pesquisa em
epigrafe.

Fortaleza, 19 de maio de 2015.

__Q@@céﬂMM s
Dra. Maria de Fatima de Souza
Coordenadora do CEP - HUWC




