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RESUMO

LOPES, Diana Maria de Almeida. Determinacdo do perfil de pacientes e avaliacdo do
tratamento da tuberculose latente em candidatos ao uso de bloqueadores do TNF — a no
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/UFC). Orientadora: Profa. Dra. Helena
Serra Azul Monteiro, Co-Orientadora: Profa. Dra. Valeria Goes Ferreira Pinheiro. Dissertacao
apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em Fisiologia e Farmacologia do Departamento
de Fisologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara
para obtencéo do titulo de Mestre em Farmacologia. Fortaleza, 2010.

A introducdo na pratica clinica dos agentes blogueadores do TNF-o representou uma
revolucdo no tratamento das doencas inflamatorias cronicas: artrite reumatdide (AR),
espondilite anquilosante (EA), doenca de Crohn (DC) e psoriase. Desde entdo, seu uso tem
sido ampliado, contudo essa terapia de alto custo econémico elevou o risco de
desenvolvimento das doencas infecciosas entre elas, a tuberculose (TB). Por este motivo
recomenda-se a investigacdo da Tuberculose latente (TBL) antes do inicio da terapéutica com
os bloqueadores do TNF-a. O objetivo do nosso estudo foi tracar o perfil clinico-
epidemioldgico dos pacientes nessa condicdo clinica e avaliar os desfechos de tratamento de
pacientes submetidos ao tratamento da TBL por indicacdo do uso de blogueadores do TNF-a
no Ambulatério de Tisiologia do Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC/UFC).
Meétodo: Foi realizada no periodo de 2008-2009 uma andlise descritiva prospectiva desse
grupo de pacientes seguido de um estudo analitico observacional do tipo transversal do
desfecho. Resultados: Foram estudados 45 pacientes classificados como portadores de TBL
por apresentarem teste tuberculinico (TT) > 5 mm e radiografia de térax normal ou com
lesGes residuais minimas. A maioria era do sexo feminino (56%b), cerca da metade estava na
faixa etaria de 40 a 49 anos (45%). Em relacdo a doenca de base tivemos diagnosticos
reumatologicos — artrite reumatdide e espondilite (49,0%), dermatologicos — psoriase
(37,7%) e doenca de Chron (13,3%). A presenca de 01 comorbidades foi observada em15/45
(33,3%) e em 6/45 (13,3%) pacientes apresentavam mais de uma doenca associada. Contato
com paciente de TB foi relatado em 9/45 (20%) dos individuos estudados. Dois pacientes
referiram TB pulmonar tratada anteriormente. A maioria (88,9%0) era de assintomaticos
respiratorios. O resultado médio do TT foi 14,6mm, variando de 5 a 30 mm, sendo que 30/45
(66,7%) apresentou TT >10 mm. O uso de medicacdo antiinflamatéria ndo influiu no
resultado do TT. A analise radioldgica do térax foi normal em 64,4% e em 35,6 % foram
observadas alteracdes radioldgicas minimas. Dos 45 pacientes estudados 37 utilizaram
farmacos para tratamento da doenca de base, 20 (54,0%0) usaram corticosterdides
(prednisona) e 36 (97,3%) relataram o0 uso de imunossupressores, principalmente o
Metrotexato. A isoniazida 300mg/dia foi utilizada no tratamento da TBL e os efeitos
colaterais ocorreram em 15,6 % dos pacientes. Em relagdo ao desfecho foi observado que 41
completaram o tratamento. Houve 01 abandono, 01 transferéncia e 02 suspensdes de
tratamento por hepatite medicamentosa. Conclusdo: A determinagdo do perfil do paciente
candidato ao tratamento da TBL pode contribuir para a uniformizacdo dos procedimentos de
rastreio e prevencdo da TB, bem como para estabelecer os protocolos clinicos de uso e
acompanhamento dos farmacos anti-TNF. Todos 0s pacientes continuam em
acompanhamento no ambulatério de tisiologia do HUWC/UFC por um periodo minimo de 5
anos.

Palavras-chave: Tuberculose. Prevengdo & Controle. Antituberculosos.
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ABSTRACT

LOPES, Diana Maria de Almeida. Determining of the profile of patients and evaluation of
treatment of latent tuberculosis infection in candidates for the use of tumor necrosis
factor-alpha blockers in University Hospital Walter Cantidio (HUWC/UFC). Advisor:
Profa. Dra. Helena Serra Azul Monteiro. Co-advisor: Profa. Dra.Valeria Goes Ferreira
Pinheiro. Thesis presented to the Post-Graduate Program in Pharmacology, Department of
Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine, Federal University of Ceara for
obtaining a Master’s in Pharmacology. Fortaleza, 2010.

The introduction into clinical practice of blocking agents of TNF-o was a revolution in the
treatment of chronic inflammatory diseases: rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis,
Crohn’s disease and psoriasis. Since then its use has been extended, however this therapy of
high economic cost increased the risk of infectious diseases among them, the tuberculosis
(TB). For this reason it is recommended the investigation of latent tuberculosis (TBL) before
starting treatment with TNF-blockers. The aim of our study was to determine the clinical and
epidemiological characteristics of patients in this clinical condition and evaluate the outcomes
of treatment of these patients undergoing treatment of TBL due the use of blockers of TNF-a
in the outpatient Tuberculosis of University Hospital Walter Cantideo (HUWC/UFC)
Method: It was carried out from 2008-2009, a descriptive and prospective analysis of this
group of patients and an analytical observational cross-sectional outcome. Results: We
studied 45 patients classified as having TBL because they had skin test (TST) > 5 mm and a
normal chest radiograph or with minimal residual lesions. Most were female (56%), about
half were aged 40 to 49 years (45%). In relation to the underlying disease we had rheumatic
diagnosis - rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis (49.0%), skin - psoriasis (37.7%)
and Crohn's disease (13.3%). The presence of 01 comorbidities was observed em15/45
(33.3%) and 6 / 45 (13.3%) patients had more than one associated disease. Contact with TB
patient was reported in 9 / 45 (20%) of subjects studied. Two patients reported pulmonary TB
treated previously. The majority (88.9%) was asymptomatic respiratory. The average result of
TST was 14.6 mm, ranging from 5 to 30mm of which 30/45 (66.7%) had TST> 10 mm. The
anti-inflammatory drugs did not affect the result of TST. The radiological analysis of the chest
was normal in 64.4% and in 35.6% were observed minimal radiographic changes. Of the 45
patients studied, 37 used drugs to treat the underlying disease, 20 (54.0%) used steroids
(prednisone) and 36 (97.3%) reported the use of immunosuppressive drugs, especially
methotrexate. Isoniazid 300 mg / day was used in the treatment of TBL and the side effects
occurred in 15.6% of patients. Regarding the outcome was observed that 41 completed the
treatment. There were 01 nonadherence, 01 was transfer and 02 had their treatment suspended
due drug-induced hepatitis. Conclusion: The determination of the patient's profile candidate
for the treatment of TBL can contribute to the standardization of procedures for screening and
prevention of TB, and to establish clinical protocols for use and monitoring of anti TNF
drugs. All patients remain in the outpatient tuberculosis of the HUWC for a follow-up of 5
years.

Key words: Tuberculosis. Prevention & Control. Antituberculosis Agents.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenga infecto — contagiosa, que permanece entre as
principais enfermidades, que acomete a humanidade, apesar de potencialmente curavel desde
1950. Trata-se da doenca infecciosa com maiores taxas de mortalidade em nivel mundial, em
adultos, juntamente com a infecgdo pelo virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(MELLO, 2001; CALIARI, 2007).

As principais estratégias dos Programas de Controle da Tuberculose conforme as
recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sdo a busca ativa de casos novos e
o0 tratamento adequado dos casos descobertos. Portanto, o diagnostico e o tratamento precoce
sdo medidas fundamentais para deter a propagacdo da doenca (BRASIL, 2004).

No Brasil, quinta maior populagdo do mundo com aproximadamente 190 milhdes
de habitantes, o controle da doenca representa um grande desafio. Em nosso pais de
dimens@es continentais as acdes de controle da Tuberculose vém crescendo progressivamente
apesar da diversidade das situacdes epidemioldgicas regionais. A cobertura geogréafica partiu
de 17% dos municipios, na década de 70, até alcancar cerca de 80% de abrangéncia do
territorio nacional. Porém, a implantagcdo do Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT) nas Unidades Baésicas de Saude (UBS) ndo tem conseguido alcancar o mesmo ritmo,
em 1998 apenas 27,6% dos estabelecimentos do sistema publico integravam o programa,
sendo, em sua maioria Centros de Saude. Urge promover a descentralizacdo das acdes de
controle da tuberculose nas equipes de salde da familia, através de planejamento e de gestdo
conjunta das atividades, destacando-se a capacitacdo do pessoal e definicdo de competéncias a
fim de ampliar o controle da doenca. As préticas das equipes de saude da familia incluem o
atendimento das questdes centrais de controle da tuberculose, que sdo a vigilancia
epidemioldgica, através da busca de sintomaticos respiratorios e do exame de pessoas
incluidas nos grupos de risco de adoecimento, o diagnostico precoce, o tratamento adequado e
a prevencdo através da vacinagdo (BRASIL, 2002).

Um periodo crucial na evolugdo da doencga tuberculosa é o periodo entre a
penetracdo do bacilo no organismo e o aparecimento da TB doenca chamado de infeccdo
latente por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), ou Tuberculose latente (TBL). Este periodo
oferece a oportunidade para a adogdo de medidas medicamentosas, que sdo denominadas

atualmente de tratamento da TBL, em substituicdo ao termo anteriormente utilizado,
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quimioprofilaxia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA,
2009).

Existem duas formas de tratamento da TBL, a primeira baseia-se na
administracdo de isoniazida em pessoas nao infectadas para prevenir a infeccdo pelo
Mycobacterium tuberculosis; sendo denominada Quimioprofilaxia Primaria e a segunda em
pessoas ja infectadas, mas sem doenca, para prevenir a evolucdo da infec¢do a doenca; sendo
denominada Quimioprofilaxia Secundaria (CASTELO FILHO, 2004).

As indicacOes para o tratamento da TBL estavam bem definidas pelo Ministério
da Saude no Brasil. Todavia, situagdes clinicas novas surgiram, nas quais 0 médico deve
considerar o uso de isoniazida, como no caso dos pacientes tratados com farmacos
imunossupressores, tais como: corticosterdides por tempo prolongado ou similares e farmacos
anti-TNF alfa. Entre os farmacos anti-TNF alfa mais usados atualmente temos: o
adalimumabe (Humira®), o etanercepte (Enbrel®) e o infliximabe (Remicade®). Estes trés
medicamentos tém aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que
através de Portarias define a utilizacdo dos mesmos, mediante protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas para serem utilizados na artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doenca de
Chron e psoriase, mas essas terapias biolégicas também sdo eficazes em outras doencas
inflamatorias crénicas ou imuno-mediadas, sendo algumas indica¢cdes aprovadas com as
citadas anteriormente, e outras utilizadas como “uso compassivo”. O infliximabe um
anticorpo monoclonal quimérico humano-murino com elevada afinidade e especificidade para
0 TNF- a que € uma citocina envolvida no processo inflamatorio, é o farmaco anti-TNF alfa
mais amplamente utilizado do que os outros agentes biolégicos nas patologias onde a
quantidade de TNF- a encontra-se aumentada tais como: na artrite reumatoide, na doenca de
Crohn, colite ulcerosa, espondilite anquilosante, artrite psoriatica e na psoriase. O TNFa é
fundamental para a defesa imunolégica contra 0 Mycobacterium tuberculosis, particularmente
para formacgédo e manutencao dos granulomas. Em modelos animais € possivel documentar a
infeccdo tuberculosa apds a administracdo de anticorpos anti-TNF o (EMEA, 2002;
FONSECA et al., 2006).

Assim, 0s pacientes tratados com blogueadores anti-TNF alfa e outros
imunossupressores tém um risco aumentado de desenvolver infeccOes, dentre estas esta
incluida a tuberculose exibindo frequentemente um comportamento atipico, por vezes dificil
de diagnosticar. Por isso, antes de prescrever a droga e durante a terapéutica, os médicos
devem avaliar os fatores de risco e o quadro clinico radiolégico para estabelecer o diagnostico

diferencial entre sadios, pacientes com tuberculose latente e doentes com tuberculose ativa.
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O tratamento preventivo indicado em candidatos ao uso de bloqueadores TNF -
alfa e reatores ao teste tuberculinico € uma medida segura para prevenir a ocorréncia de
tuberculose doenca entre os pacientes tratados com essa classe de droga sendo normatizado
pela Il Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(KEANE, J. et al., 2001; SBPT,2009).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tuberculose (TB)

A tuberculose é uma das doencas transmissiveis mais antigas do mundo, afetando
0 homem desde a pré-historia. Existem registros arqueoldgicos da doenca entre diversos
povos da Antiguidade, como nas mumias egipcias de mais de 3.000 anos, onde foram
encontradas lesbes que sugeriam a doenca na coluna espinhal. A infeccdo 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 inanicdo, a caquexia € a tisica.
A J(ltima 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 sindénimo de
consumptio, onis (consunc¢do). A palavra tuberculose, que tornou obsoletos 0s termos tisicos e
consungao surgiu apos a descricdo da presenca de tubérculos no pulméo e em outros locais
afetados. A primeira descricao 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 nd ou excrecéncia. A doenca é causada por bactérias do complexo Mycobacterium
tuberculosis, composto por micobactérias distintas entre si que apresentam semelhancas
genotipicas restritas ao complexo. O Mycobacterium tuberculosis é também conhecido como
bacilo de Koch (BK) em homenagem a Robert Koch que foi responsavel por sua identificacéo
em 1882. As micobactérias do complexo Mycobacterium tuberculosis (Mycobacterium
africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium microti, Mycobacterium tuberculosis) sdo
da mesma espécie e aparentemente somente a M. tipo hominis, a M. bovis e a M. bovis - BCG
sdo patogénicas para o homem. A doenca por M. bovis é considerada uma zoonose que
acomete mais comumente amigdalas, linfonodos e intestino nédo é transmitida facilmente para
0 homem, mas causa tanto a tuberculose humana como a animal (HAAS, 2000; BRASIL,
2002; CAPONE, 2006; CONDE, 2009).

A disseminacgdo da tuberculose foi muito rapida nas grandes cidades européias

durante a urbanizacédo e na Revolucdo Industrial no seculo XIX. Assim como na Europa, no
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Brasil ndo foi diferente. A epidemia se tornou muito comum na maioria das cidades
brasileiras com indices alarmantes de até 1/150 habitantes. Nas Ameéricas, apesar de alguns
autores sugerirem que esta doenca ja existia antes da colonizacao, € consenso geral que foram
0S europeus que a trouxeram durante as suas expedicOes, causando milhares de mortes nas
populacbes indigenas, virgens de contato com o Mycobacterium tuberculosis (CAMPOS;
PIANTA, 2001).

A Tuberculose € uma doenca tdo antiga que quase se confunde com a propria
histéria do homem. Mantém-se ainda nos dias atuais como importante problema de saude
publica. A emergéncia da Acquired immunedeficiency syndrome (Aids), na década de 1980,
modificou em parte as caracteristicas da doenca, agravando a situacdo epidemioldgica,
constituindo-se num dos principais complicadores da doenca em paises com altas taxas das
duas infeccdes, como o Brasil. Assim, a atencdo sobre as doencas emergentes como a Aids e
sua relacdo 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, e mesmo para 0s
Estados Unidos da América, contudo, ndo ¢ valida para o Brasil. Entre nos, a tuberculose néo
é problema de salde publica emergente e tampouco reemergente. Ela representa um problema
presente ha longo tempo (CAMPOS; PIANTA, 2001; RUFFINO-NETTO, 2002).

Quando em 1993 a Organizacdo Mundial de Salde decretou a Tuberculose como
emergéncia mundial, estava fundamentada pelos altos indices de incidéncia e mortalidade
existentes, principalmente em paises com piores condi¢bes sdcio-econdmicas e por ser uma
doenca negligenciada em varios paises, com perda de prioridade no seu combate, tendo em
conseqliéncia surgido surtos de tuberculose multirresistentes até em paises de primeiro
mundo, como nos Estados Unidos (HIJJAR, 2007).

Em marco de 1998, a imprensa internacional chamou a atencéo para a calamidade
da situacdo epidemioldgica da tuberculose no mundo e o Conselho Nacional de Saude, em 6
de agosto de 1998, estabeleceu a Resolugdo n° 284, definindo a tuberculose como sendo um
problema prioritario de saude publica no Brasil e sugeriu que se estabelecem estratégias para
um Plano Nacional de Controle da Tuberculose com diretrizes de responsabilidade do
Ministério da Saude. Considerando a situacdo da doenca no pais, e que o Plano Emergencial

ainda em implementacao requeria ajustes e ampliacdo (RUFFINO-NETTO, 2002).
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2.2 Aspectos epidemioldgicos da tuberculose

2.2.1 Tuberculose no Mundo

Segundo Cataneo et al. (2009), a incidéncia anual da Tuberculose no mundo, que
em 1990 era de 125 casos por 100.000 habitantes, vinha aumentado até 2004, quando chegou
a ultrapassar 140/100.000, mas a partir desse ano comecgou a cair, lentamente indo para
139/100.000, totalizando mais de 9 milhdes de casos novos em 2007. Um resultado mais
animador ocorreu com a prevaléncia, que em 1990 estava proxima de 300 casos por 100.000
habitantes, e caiu vertiginosamente para 206/100.000, totalizando 13,7 milhdes de doentes em
2007. A mortalidade, que em 1990 era proxima de 29 casos por 100.000 habitantes, aumentou
até o ano 2000, quando atingiu mais de 31/100.000 e, a partir daquele ano, comecgou a cair,
chegando a menos de 27/100.000, sendo responsavel por aproximadamente 1,8 milhGes de
mortes em 2007. As estratégias do Stop TB e do plano global para combate da tuberculose
definem o que precisa ser feito para alcancar em 2015 as metas globais para o controle da
tuberculose. Estas metas sdo a redugdo em até 50% das taxas de incidéncia, prevaléncia e
mortalidade até 2015, em comparacdo com 0s niveis desses dados epidemiolégicos de 1990
(CAETANO, 2009; OMS, 2009).

A OMS publica anualmente um relatério global sobre o controle da tuberculose
(TB) contendo dados de mais de 200 paises, com o objetivo de monitorar os indicadores
epidemioldgicos (incidéncia, prevaléncia, mortalidade) e acompanhar o nivel e a tendéncia
mundial (BRASIL, 2009).

Segundo o relatério da OMS referente ao ano de 2008, o nimero de novos casos
de tuberculose (TB) no mundo foi de 9,4 milhdes (equivalente a 139 casos por 100.000
habitantes), onde a maior parte do nimero estimado de incidéncia de casos de TB ocorridos
em 2008 é representada pelos os seguintes continentes: a Asia (55%) e a Africa (30%). E em
menores proporgdes as regides do mediterraneo com (7%), Europa (5%), Américas (3%). Um
grupo de 22 paises foi responsavel por 80 % da carga de TB no mundo (Figura 1). Destes,
india, China, Indonésia, Africa do Sul e Nigéria lideram as ocorréncias do primeiro ao quinto
lugar, respectivamente em termos de incidéncia de casos. Com a India e a China
representando por si s6 35% dos casos estimados de TB no mundo. Na figura 1 pode-se

observar a incidéncia estimada da TB nos diferentes territorios em 2008 (OMS, 2009).
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Incidéncia estimada de TB no ano de 2008
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Figura 1: Incidéncia estimada de TB no ano de 2008.
Fonte: Organizagdo Mundial de Saide (2009)

A prevaléncia estimada de Tuberculose no ano de 2008 foi equivalente a 164
casos por 100.000 habitantes. E dos 5,7 milhGes de casos de TB notificados (casos novos e
recidivos) 2,7 milhdes eram baciliferos. A mortalidade ficou em 1,3 milhdes, destes 0,5
milhGes eram casos de TB sem associa¢do com HIV (20 casos para 100.000 hab.) e a taxa de
mortalidade entre os pacientes com TB co-infectados com HIV ficou em 28 por 100.000
habitantes do total de todos os casos de tuberculose. Dos 9,4 milhdes de casos novos de TB
em 2008 (16%) eram HIV positivos. Destes 78% estavam no continente Africano e 13% no
Sudeste asiatico. O relatorio da OMS concluiu que a associacao (HIV/TB) de fato se constitui,
nos dias atuais, um sério agravo, podendo levar muitos paises ao aumento da morbidade pela
tuberculose (OMS, 2009).

2. 2.2 Tuberculose no Brasil

De acordo com o relatorio de Controle Global da Tuberculose em 2009, lancados
pela OMS com dados do Ministério da Saude no Brasil, referente ao ano de 2007, o Brasil
ocupa 0 182 lugar e 0 108° quando se avalia a incidéncia ao invés da carga da doenca e esta
entre 0s 22 paises responsaveis por 80% do total de casos de tuberculose no mundo. Estima-se

que houve 92 mil casos novos e que 49 mil casos novos eram BAAR+ no pais, com uma taxa
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de incidéncia de 48 e 26 casos por 100.000 habitantes, respectivamente. Além disso, espera-se
que 14% dos casos de TB (todas as formas) sejam HIV+. Quanto & mortalidade, estima-se que
ocorram cerca de 8.400 ébitos atribuidos a TB, ou seja, 4,4 mortes por 100.000 habitantes
(OMS, 2009; BRASIL, 2009).

A estimativa de incidéncia para o Brasil, calculada pela Organizacdo Mundial de
salde (OMS), estava ao redor de 110.000 casos/ano, e os casos detectados ficavam em torno
de 80.000 mil; entretanto, com as mudancas no sistema de notificacdes feitas pelo Ministério
da Saide em 2004, tanto a estimativa como 0s casos detectados diminuiram, ficando a
estimativa, para o ano de 2008, em 92.000 novos casos. Nesse mesmo ano, foram notificados
pouco mais de 70.000 casos, mais que a meta pactuada entre a OMS e o0 governo brasileiro,
que é o de descobrir 70% dos casos estimados. E muito dificil, ndo s6 para o Brasil, como
também para 0s outros paises, detectar um ndmero de casos proximo do estimado, tendo
ficado essa diferenca no Brasil em 20-30% (CATANEO, 2009).

Na distribuicdo de casos novos por unidade federada, observa-se que os estados
do Rio de Janeiro, Amazonas, Pernambuco, Pard, Rio Grande do Sul, Bahia, Ceara, Acre,
Alagoas e Maranhdo possuem taxas de incidéncia superiores a 38,2 casos por 100.000
habitantes. Os estados do Rio de Janeiro e Amazonas tém as maiores incidéncias com 71,7 e
66,9, respectivamente. Por outro lado, Goiéas (8,6), Distrito Federal (12,0) e Tocantins (15,5)
sdo estados, historicamente, com menores valores de incidéncia no pais. A regido Sudeste,
principalmente os estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo, possui a maior carga da doenca no
pais, enquanto que a regido Norte (Figura 2) possui a maior incidéncia quando comparado as
demais regibes do pais (BRASIL, 2009).

Incidencla 00 mill hab.
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Fonte: Controle Global da Tuberculose, OMS (2009)

Figura 2: Distribuicdo da taxa de incidéncia de tuberculose (casos por 100.000 hab.) Brasil, 2007.
Fonte: Organizacdo Mundial de Satde (2009)
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2. 2.3 Tuberculose no Ceara

Baseado nos coeficientes de incidéncia da doenca no Ceara, segundo dados do
PNCT 2008, a incidéncia no Ceara ficou em 43,2 por 100.000 habitantes, ainda considerada
alta. Assim, o Ministério da Saude elegeu 08 municipios prioritarios que correspondem a 67%
dos casos do estado. S&o eles: Fortaleza. Caucaia, Maracanau, Sobral, Juazeiro, Crato,
Itapipoca, Itapagé (CEARA, 2009).

O Fundo Global de luta contra a Aids, Maléria e Tuberculose (The Global Fund),
sediada em Genebra, foi criado com o objetivo de apoiar acdes de controle dessas doencgas nos
paises onde h& maior incidéncia. Atualmente, o Fundo Global € o maior financiador
internacional de projetos para estas enfermidades, atuando em cera de 140 paises ao redor do
mundo. O Fundo Global é uma Fundacdo registrada na Suica com personalidade
internacional, que gerencia recursos captados direcionando para acdes na tuberculose, Aids e
malaria. No Brasil, dos 57 municipios prioritarios eleitos pelo Fundo Global para a
intensificacdo do controle da TB, 03 sdo do Ceara: Fortaleza, Caucaia, Maracanad, com
objetivos de fortalecer as estratégias de tratamento diretamente supervisionado (DOTS),
assegurar acdes de controle da co-infeccdo HIV/TB, priorizar as atividades de mobilizacédo
social, comunicacdo, educacéo e informacdo, garantir a qualidade e a seguranca do sistema de
informagdo laboratorial seguindo metas estabelecidas pelo Programa Nacional de Controle de
Tuberculose (PNCT) e Secretaria de Satde do Estado do Ceara (CEARA, 2009).

2. 2.4 A situacdo da Tuberculose no Municipio de Fortaleza

O municipio de Fortaleza esta localizado no litoral norte do estado do Ceard, com
area territorial de 313,8 Km2. Fortaleza é hoje a quarta maior cidade do pais com populacéo
estimada pelo IBGE de 2.458.545 habitantes em 2007. Dispde de 3.541 estabelecimentos de
saude inscritos no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES). Destes, 2,70%
sdo unidades basicas, do tipo Centro de Salde, e a maioria, 72,74% sdo consultérios isolados.
Seiscentos e trinta sdo estabelecimentos ambulatoriais especializados somados a clinicas,
policlinicas, unidade de apoio, diagnose e terapia, representam 20,27%. Em termos de
unidades hospitalares, tém-se 102 estabelecimentos (2,88%). Neste contexto, a tuberculose

representa um grande desafio para a salde publica, tanto nos ambulatérios de unidades de
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salde quanto nos hospitais. A rede privada funciona de forma completamente independente
do sistema publico, referenciando pouco o paciente. As dificuldades para o diagndstico
mesmo das formas baciliferas ¢ demorado. Quanto as formas extra-pulmonares e pulmonares
pauci-baciliferas a grande dificuldade estd praticamente na dificuldade da rede de referéncias
secundarias e terciarias, o que traz limitagdes ao diagndstico e tratamento de pacientes com
diversas co-morbidades. Apesar de todos os avangos médicos observados nas ultimas décadas
essas dificuldades ainda sdo visiveis. (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE
FORTALEZA-RELATORIO DE GESTAOQ, 2007; CNES, 2010).

No ano de 2008, no Ceard, foram notificados pelo Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagdo (SINAN), 3.658 casos novos de tuberculose, correspondendo a um
coeficiente de incidéncia de 43,3/100.000 habitantes, dos quais 1.993 (54,5%) eram
pulmonares baciliferos. Na distribuicdo espacial da Tuberculose no estado do Ceara, o
Municipio de Fortaleza foi responséavel por 1.677 casos novos de tuberculose com incidéncia
de 67,8 /100.000 habitantes. (CEARA, 2009).

Em Fortaleza, alguns indicadores epidemioldgicos da tuberculose reportados em
anos anteriores trazem dados relevantes. Desde 2004 Fortaleza apresentou decréscimos das
taxas de incidéncias (130,20/100.00 hab.) no ano de 2005 (78,48/100.00 hab.) 2006
(65,60/100.00 hab.) e 2007 (62,20/100.00 hab.), a partir de 2008 houve um leve aumento da
taxa de incidéncia (67,8 /100.000 hab.). J& as taxas de prevaléncia da Tuberculose oscilaram
nos anos de 2004 a 2007, tendendo a um leve aumento em 2005 (taxas de prevaléncias para 0s
anos de: 2004 tivemos 83,7 por 100.00 hab., 2005: 89,7 por 100.00 hab.; 2006: 80,7 por 100.
00 hab. e 2007: 79,2 por 100.00 hab.). Para os casos de Obitos por TB relativo a todas as
formas houve um aumento consideravel nos nimeros de dbitos de 2004 a 2007. No ano de
2004 tivemos 71 obitos, em 2005/78, 2006/97 e 2007/99, a taxa de 6bito ficou em 3,8% dos
casos diagnosticados em 2007. Ainda, em 2007, tivemos uma taxa de cura de 67,41%, o
abandono representou 11,3% de todos os casos. O Ministério da Saude (MS) preconiza 85%
de cura e até 5% de abandono (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE FORTALEZA-
RELATORIO DE GESTAO, 2007).

Analisando os dados de Fortaleza observa-se que ainda o municipio esta distante
de alcangar bons indices tanto de cura como de reducdo dos indices de incidéncia. Entretanto,
acredita-se que com o incremento do nimero de equipes de saude da familia, ocorrido em
agosto de 2006, havera uma melhoria das ac¢bes de controle da tuberculose em longo prazo.
Respaldado pela estratégia do Sistema Unico de Salde — SUS, o Municipio de Fortaleza

optou por uma reorganizacdo dos servicos, destacando a proposta da gestdo participativa.
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Neste modelo, privilegia uma rede regionalizada recortada em seis (06) Secretarias
Executivas Regionais (SER’s), com localizac¢do estratégica, permitindo maior acessibilidade
aos servicos de salde. A regionalizacdo implica na descentralizacdo, visando a maior
participacdo social e a intersetorialidade, entendendo que a rede de multicausalidade
ocasionada por diversos problemas econémico-sanitéarios transcende a esfera de agdo do setor
de saude, para promover politicas publicas saudaveis. Esta singularidade implica identificar os
problemas, tendo como alternativa a organizacdo de acdes com resolubilidade, situada no
ambito de suas dimensdes administrativas (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE
FORTALEZA-RELATORIO DE GESTAO, 2007).

Neste contexto, espera-se que 0 municipio de Fortaleza consiga promover
efetivamente as acBes de controle da doenca que sdo: o diagndstico, o tratamento e a

prevencdo de novos casos.

2.3 A infeccdo pelo Mycobacterium Tuberculosis

2.3.1 A transmissao do bacilo

A tuberculose € transmitida de pessoa a pessoa, principalmente, através do ar. A
fala, o espirro e, principalmente, a tosse de um doente de tuberculose pulmonar bacilifera
lanca no ar goticulas, de tamanhos variados, contendo no seu interior o bacilo. Em geral, a
fonte de infeccdo é 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 meédia, de 10 a 15 pessoas. O Mycobacterium tuberculosis
dissemina-se quase exclusivamente pela aerossolizacdo das secrecBes respiratorias
contaminadas com a micobactéria (BRASIL, 2002).

Os pacientes com a doengca em sua forma cavitaria sdo o0s principais
disseminadores. O bacilo é veiculado entre os contatos e transmitido do doente ao sadio
através de dois possiveis mecanismos: a transmissdo direta que é mediada por meio de
aerossois primarios, denominados goticulas de Fligge. Os nucleos secos dessas goticulas
(Ndcleo de Wells) com didmetro de até 5 p contendo 1 a 2 bacilos ficam em suspenséo no ar
como resultado da fala, do espirro e da tosse. Os nlcleos de Wells eliminados de forma direta
através das secrecOes nasofaringe de portadores baciliferos em convivéncia estreita e

prolongada com pessoas suscetiveis podem atingir os bronguiolos e alvéolos, e 4 iniciar a
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multiplicagdo. As goticulas médias na sua maioria sdo retidas pela mucosa do trato
respiratorio superior, e removidas dos brénquios, através do mecanismo mucociliar. Os
bacilos assim removidos sdo deglutidos, inativados pelo suco gastrico, e eliminados nas fezes.
Ja a transmissdo indireta ocorre atraves de aerossois secundarios, nucleos de Wells em
suspensdo nos quais os bacilos contidos no escarro sdo envolvidos pela poeira e resistem a
dessecacdo. Esta forma é de ocorréncia remota, pois é necessario que o escarro do doente
repouse em local relativamente Umido e ao abrigo da luz, condi¢cBes necessarias para
vitalidade da micobactéria (BRASIL, 2002; ROUQUAYROL, 2003).

Os bacilos depositados nas roupas, lencdis, copos ou outros objetos dificilmente
se dispersardo em aerossois €, por isso, ndo desempenham papel importante na transmissao da
doenca. A transmissdo é plena enquanto o doente estiver eliminando bacilos. Apds
aproximadamente duas semanas do inicio do tratamento adequado a transmissdo é reduzida,

gradativamente, a niveis insignificantes (BRASIL, 2002).

2.3.2 Imunologia e Adoecimento

O Mycobacterium tuberculosis (Mth) é considerado um parasito intracelular
facultativo, sendo sua caracteristica principal a capacidade de sobreviver dentro dos
macrofagos. O bacilo de Koch é aerébio e da preferéncia para tecidos aerados. A penetracdo
no macréfago constitui também um mecanismo de escape do parasita e, embora paradoxal, é
util para o hospedeiro, desde que a auséncia de penetracdo celular da bactéria poderia induzir
uma forte resposta inflamatoria e um excessivo dano para o hospedeiro. Dentro dos
macrofagos essas bactérias podem estimular tanto os linfocitos T helper CD4+ especificos
para 0s antigenos bacilares que se proliferam e ativam os macrofagos pela liberacdo das
interleucinas  através da expressdo de antigeno associado ao complexo de
histocompatibilidade (MHC classe II), como também células TCD8+ atraves da expresséo de
antigenos associados a moléculas do (MHC classe I). A ativacdo de células TCD4+ leva a
secrecdo de interferon gama (IFN-vy), que ativa os macrofagos levando a producdo aumentada
de 6xido nitrico (NO) e destruicdo da bactéria. As células TCD8+ participam do mecanismo
de defesa através da citotoxicidade, destruindo os macrofagos infectados. No caso do
Mycobacterium tuberculosis, apesar de haver imunidade protetora impedindo sua
multiplicacdo, ndo existe a eliminagdo completa do bacilo. Por essa razdo individuos em uso
de drogas imunossupressoras, corticosterdides e usuarios de drogas antiinflamatdrias potentes

como os blogueadores de TNF-a ou pacientes portadores de doencas com depressdo
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importante do sistema imunolégico como os infectados pelo HIV podem desenvolver
manifestacdes 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 infeccbes causadas por micobactérias é bem demonstrado pela expansao dessas infeccoes
com o advento da Aids (MACHADO, 2004).

Portanto, a efetividade da resposta imune exige a ativacdo de linfocitos por
antigenos especificos de linfocitos T das células CD4" e CD8" o recrutamento dessas células
para o sitio da infeccdo (normalmente o pulméo) e a producao de citocinas, que tém funcéo de
ativar os macrdfagos. Isto leva a inibicdo ou a diminuicdo de alguns, mas nem todos 0s
bacilos. Os macréfagos aumentam seu citoplasma e multiplicam sua capacidade bactericida, e
se acumulam em volta do foco de infec¢do (formam o granuloma). Estruturas imunoldgicas
como o “granuloma” no pulmédo, formam-se em resposta ao antigeno persistente e da
sinalizac&o de citocinas e quimiocinas. Em 95% das pessoas infectadas pelo bacilo a infecgédo
tuberculosa é controlada, mantendo-se o0 paciente assintomatico (focos regressivos)
(MARINO, 2007).

A infeccdo latente pelo Mtb pode, posteriormente, reativar e causar a tuberculose
ativa. Evidéncias experimentais revelaram que o fator de necrose tumoral (TNF-a) como
demonstrado na (Figura 3) desempenha um importante papel na defesa do hospedeiro contra o
Mtb, tanto na fase ativa como na fase crbnica da infeccdo. A acdo do TNF-a aumenta a
fagocitose por macréfagos e aumenta a eliminacdo de micobactérias em consonancia com o
IFN-y. Assim, TNF-o é crucial no recrutamento de células inflamatorias, estimulando a
aderéncia e a producdo de quimiocinas e induzindo moléculas sobre o endotélio vascular
(MARINO, 2007).
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= Bacilos da

Tuberculose

Figura 3: Papel do fator de necrose tumoral (TNF-a) na resposta imune adquirida a infec¢do tuberculosa. Os
macrdfagos (A) fagocitam a micobactéria invasora. Isso resulta na liberagdo de TNF-a (B) e outras citocinas
(C), cujo efeito é a maior ativacdo da imunidade celular. A liberacdo antecipada de (TNF-a) aumenta a
capacidade de fagocitose dos macréfagos para matar as micobactérias. A apresentacdo do antigeno através dos
complexos de histocompatibilidade (MHC) leva a liberagdo (D) e outras citocinas (interleucina-2) que aumenta o
recrutamento de linfocitos T (E). Por Gltimo, a liberacdo de linfdcito T e de interferon- y (F) ativa o0 macréfago
para reforgar a morte bacteriana. Inibidores do TNF-a, como o infliximabe interfere com este processo na fase
inicial (B). Fonte: Adaptado de: Long e Gardam (2003)

2.3.3 Tuberculose latente (TBL)

De acordo com a American Thoracic Society, classifica-se um individuo como
portador de Infeccdo Tuberculosa Latente (TBL) quando este apresenta um teste tuberculinico
(TT) positivo, analise bacteriolégica negativa (se realizada) e ndo apresenta nenhuma
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evidéncia clinica ou radiografica de tuberculose ativa (AMERICAN THORACIC SOCIETY,
2000).

Segundo Keane et al. (2005), na TBL o individuo apresenta um pequeno ndmero
de bacilos latentes viaveis que estdo contidos dentro dos granulomas. A taxa de replicacdo dos
bacilos confinados dentro dos granulomas é lenta e possivelmente, na maioria das pessoas,
nunca causara doenga. No entanto, quando isso ocorre os indices de morbi-mortalidade séo
bastante elevados (KEANE, 2005).

Os granulomas sdo estruturas estratégicas que o organismo utiliza com a
finalidade de conter infec¢des por patdgenos intracelulares como Mtb e fazem com que o0s
bacilos capturados ndo possam ser liberados, atuando desta forma como um mecanismo
complementar das defesas do hospedeiro. A penetracdo do Mtb nos macréfagos pulmonares
faz com que os neutrofilos, macrofagos e posteriormente, as células com especificidade para o
Mycobacterium tuberculosis (ou seja, célula natural killer (NK), linfécitos CD4" e CD8")
sejam recrutados para o foco infeccioso. Assim, o granuloma tuberculoso € composto por um
nucleo central de macréfagos, células gigantes multinucleadas ou de Langhans, e rodeado por
macrofagos, linfécitos CD4" e CD8" no qual as micobactérias ficam contidas (WALLIS,
2005; MARINO, 2007).

Embora essas células possam expressar um potencial antimicrobiano (ou
precisamente possa facilitar a expressdo em macrofagos infectados) elas raramente sdo bem
sucedidas na erradicacdo da infeccdo pelo Mtb. Na realidade a imunidade contra Mth é
primeiramente bacteriostatica e esta associada com a capacidade dos granulomas de servir

como barreira fisica a difusdo de micobactérias (WALLIS, 2005).

2.3.4 O Teste Cutaneo da Tuberculina (TT)

O teste da tuberculina foi descrito pela primeira vez por Robert Koch, em 1891,
como um preparado que utilizava culturas de M. tuberculosis, injetado sob via subcuténea.
Em 1908, Charles Mantoux, um médico francés que trabalhava com Koch, apresentou seu
primeiro estudo de injecdes intradérmicas a Academia Francesa de Ciéncias, intitulado
“Intradermo-reaction de la tuberculine”. A partir desta data o teste intradérmico passou a
Substituir o subcutaneo, recebendo o epénimo de teste de Mantoux. O teste cutaneo da
tuberculina, que utiliza a preparacdo padrdo de Proteina Derivada Purificada (PPD) é utilizado
desde 1930 para determinar quem esta infectado pelo Mth. Ele contém uma mistura de

antigenos que induz a uma reacdo de hipersensibilidade tardia e reflete a imunidade celular
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dirigida contra o bacilo e, apesar de suas conhecidas limitagdes na sensibilidade e na
especificidade, continua sendo utilizado como critério standard para o diagndstico de TBL.
Embora seja ocasionalmente utilizado no diagnostico de infeccdo sintomatica, seu uso
primario é para a detec¢do de TBL (FURIN; JOHNSON, 2005).

O diagnostico acurado da infeccdo tuberculosa latente, ou seja, a prevaléncia de
infeccdo especifica pelo Mtb € um importante componente para qualquer programa de
controle da tuberculose e depende amplamente do teste tuberculinico. Uma interpretacao
apropriada do teste tuberculinico requer o conhecimento de possiveis fatores intervenientes
que possam influenciar os resultados. De modo geral, um dos mais controversos fatores que
influenciam os resultados do teste tuberculinico é o efeito do bacilo de Calmette-Gueérin
intradérmico. O Brasil foi um dos ultimos paises a interromper o uso do BCG oral. O impacto
da vacinacdo BCG tem relacdo com as variagcdes na cobertura vacinal em diferentes regides,
com o tempo transcorrido desde a ultima dose da vacina BCG e com a eficacia da vacina
aplicada. Naqueles vacinados com BCG, sobretudo entre aqueles imunizados ha até dois anos,
a prova tuberculinica deve ser interpretada com cautela porque, em geral, apresenta reacGes de
tamanho médio podendo alcancar 10 mm ou mais (BASTA; CAMACHO, 2006).

Podem interferir também a presenca de microbactérias ambientais, altas
prevaléncias de tuberculose ativa, e outros fatores que levam a resultados falso-negativos,
como: as doengas imunossupressoras (sarcoidose, sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
neoplasias e doencas linfoproliferativas), tratamentos com corticosterdides e drogas
imunossupressoras, gravidez, criancas abaixo de dois anos e idosos acima de 65 anos. Nos
individuos infectados pelo virus HIV, considera-se reator aquele que apresenta enduracdo de 5
mm ou mais (SILVA JR, 2004; BASTA; CAMACHO, 2006).

No Brasil o PPD é realizado pela aplicacdo de 0,1 ml (2 UT) do PPD RT 23(cujo
resultado guarda equivaléncia com 5UT de PPD-S utilizado em varios paises) por via intra-
dérmica no terco médio da face anterior do antebrago esquerdo, sendo a leitura realizada apds
72 horas a 96 horas, medindo-se, com régua milimetrada, 0 maior didmetro transverso da area
de endurecimento palpavel. O resultado, registrado em milimetros classifica-se como:

» 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;
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» 10 mm ou mais: reator forte, individuos infectados pelo M.tuberculosis, que pode estar
doente ou ndo, e individuos vacinados com BCG nos 0ltimos dois anos.
(BRASIL/FUNASA, 2002).

No Brasil, atualmente, o Unico teste empregado na deteccdo da tuberculose latente
por M.tb é a intradermorreacdo com PPD que, embora seja Util na prética clinica apresenta
limitacdes criando a necessidade de aplicacdo de técnicas que apresentem maior sensibilidade
e especificidade, devido a esses fatos foram desenvolvidos testes comerciais, que empregam
tecnologia de ELISA e ELISPOT, e visa detectar a infeccdo tuberculosa latente por M.tb

através da quantificacdo de IFN-y secretado por células sensibilizadas pelos seus antigenos.

2.3.5 Papel do Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a)

O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), ¢ uma citocina pleiotropica também
conhecida como caquexina ou caquectina, envolvida na resposta inflamatéria sistémica. E um
membro do grupo de citocinas que estimulam as reacGes de fase aguda, que incluem a
linfotoxina-a, conhecida previamente como TNF-p, fas ligante, CD40 ligante e o ligante do
receptor ativador do fator nuclear kappa-beta (NF- kf). O TNF-a pode ser produzido por
varios tipos de células; contudo, na inflamacdo é produzido inicialmente por macréfagos em
resposta a varios tipos de estimulos pro-inflamatérios. Normalmente 0s processos
inflamatorios sdo controlados e regulados, porém, quando se tornam exacerbados ha maior
liberacdo do TNF- a que provoca também a liberagao de outras citocinas (MARQUES, 2009).

As citocinas sdo componentes essenciais da homeostase fisiolégica e do sistema
imunoldgico, em especial, com papel importante na defesa contra infeccGes e tumores. O
TNF-alfa € uma citocina versatil, que altera o remodelamento tecidual, a permeabilidade da
barreira epitelial, ativa os macréfagos, recruta células para o infiltrado inflamatério, aumenta
a regulacdo de moléculas de adesdo, e também desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento, homeostase e respostas adaptativas do sistema imunoldgico. O processo de
producédo de TNF-alfa comega com a ligagdo de um ligante para receptor “Toll” da superficie
celular, que estimula uma via de transducdo de sinal que por sua vez ativa fatores de
transcricdo (NF- kB), que uma vez ativados induzem a transcri¢do de genes associados a
inflamacéo, incluindo aqueles que codificam para TNF-alfa. Sua producdo serve para recrutar
outras células inflamatérias, que liberam citocinas amplificando a resposta imune
(KOURBETI; BOUMPAS, 2005).
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Inicialmente, foi caracterizado como um fator que induzia a necrose de células
tumorais, subsequentemente foi reconhecido como mediador de uma série de atividades
inflamatdrias e imuno-regulatorias. O TNF-a facilita o acaimulo de linfocitos, neutrofilos e
monacitos no local da inflamacao por estimulo da expresséo endotelial de varias moléculas de
adesdo. Isto também modula o crescimento, diferenciacdo e metabolismo de diferentes tipos
celulares, além de estimular a sintese de vérias outras citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6 e
fator estimulador de colonia granuldcito-macrofago-GM-CSF), quimiocinas (IL-8) e outros
mediadores inflamatorios (prostaglandinas, leucotrienos e fator de ativacdo plaquetaria-PAF).
O estimulo de macrofagos e fibroblastos para a producdo de metaloproteinases da matriz
(MMP), como a colagenase e estromolisina leva ao dano estrutural de algumas estruturas,
além disso, 0 TNF-o pode mediar diretamente dor, febre e caquexia. (MARQUES, 2008).

O TNF é uma proteina transmembrana, que € clivada por uma metaloproteinase
para uma forma sollvel. A sua atividade deriva da formacgdo de trimeros, que se ligam aos
receptores do TNF na superficie celular. Existem dois tipos de receptores, TNRF1 e TNRF2.
Ambos 0s receptores podem sinalizar sinais anti-apoptoticos e pro-inflamatérios;
representados na (Figura 4). O TNRF1 pode ativar a cascata das caspases e levar a apoptose
(PASTERNAK, 2009).

TNFR1 TNFR2
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Figura 4: Via de sinalizacdo do TNF-alfa. A ligacdo do TNF-a resulta da interagdo do TNFR1 com TRADD
(TNFR dominio associado a morte celular) e FADD (Fas associado também ao dominio de morte celular)
Recrutam TRADD que é um complexo adaptador da proteina TRAF-2 (TNFR associada fator 2), enquanto
FADD estimula a cascata de caspases, RIP (receptor protéico de interacdo) conhecida como moléculas de
sinalizacdo que interagem com o TRAF-2, sendo o NIK (NF-kB, quinase indutora), e ASK1(quinase 1 que
regula a apoptose) sdo caspases que sinalizam a morte celular e inflamacdo. A ligagdo do TNF-a para TNFR2
recruta a proteina adaptadora do TRAF-2, que ativa diretamente a cascata inflamatéria através da geracéo de NF-
kB e p38 MAPK(quinase proteina de atividade mitotica) e ativa caspases que regulam a morte celular através do
recrutamento de FADD e RIP.

Fonte: adaptado de: Russo e Polosa (2005)
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Estudos com camundongos, com knock out dos genes que geram os receptores,
mostram que o receptor TNRFL1 € essencial para defesa contra a tuberculose, enquanto que o
TNRF2 poderia modular a acdo do TNF. H& uma diferenga quanto a ativacdo de ambos, pois
0 TNRF1 é ativado por mondmeros do TNF, enquanto o TNRF2 é somente por trimeros. Sem
a acdo do TNF, experimentos em camundongos mostram que ndo ha defesa adequada contra
Mycobacterium tuberculosis, ndo ha ativacdo dos macréfagos e nem formacgédo adequada de
granulomas (PASTERNAK, 2009).

2.3.6 Agentes Biologicos: “Bloqueadores do TNF-alfa”

A era de utilizagdo do TNF-a como alvo terapéutico teve inicio no final da década
de 80, para tratamento de pacientes com a sindrome do choque séptico. Por ser 0 TNF-a uma
citocina mediadora primaria na patogénese da sepse, acreditou-se que o blogueio da mesma
poderia trazer beneficios no tratamento destes pacientes. Varios estudos randomizados
controlados foram realizados com o intuito de comprovar esta hipdtese (PORTER, 1997),
porém os resultados foram desapontadores, com prejuizos superando beneficios, e a indicacao
foi abandonada (PORTER, 1997; BAUMGARTNER; CALANDRA, 1999).

Na década de 1990, dois bloqueadores do TNF-a foram introduzidos na préatica
clinica para o tratamento de condicGes inflamatdrias cronicas. Um deles, o infliximabe
(Remicade®) foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) primeiramente para o
tratamento da doenca de Crohn (DC), em 1998 e no ano seguinte para o tratamento da artrite
reumatoide (AR). Ja no Brasil foi regulamentado seu uso para AR e DC pela Agéncia de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde o ano de 2000. Atualmente é utilizado no Brasil em
diversas doencas inflamatorias de carater crénico, dentre elas: artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, doenca de Cronh e psoriase. Segundo Wallis et al., (2005)
estima-se que cerca de 1.500.000 pacientes no mundo inteiro foram tratados com infliximabe.
O etanercepte (Enbrel®) foi aprovado pelo FDA para o tratamento de AR em 1998,
posteriormente para artrite psoriatica em 2002 e para psoriase em 2004. E no Brasil, para
essas mesmas patologias, somente foi aprovado pela ANVISA a partir de 2003. Ainda
segundo Wallis et al. (2005) mais de 250.000 pacientes receberam tratamento com
etanercepte em todo mundo, uma quantidade menos expressiva (seis vezes) do que 0s
pacientes que receberam tratamento com infliximabe (WALLIS, 2005; PASTERNAK, 2009;
KOTZE, 2009; BIOBADABRASIL, 2009).
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Hoje, existem trés principais agentes biolégicos bloqueadores do TNF-a: o
infliximabe (Remicade®), o etanercepte (Enbrel®) e adalimumabe (Humira®). O infliximabe
¢ um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra o fator de necrose tumoral que se liga
ao TNF soluvel e ao TNF ligado a membrana celular, mas ndo a linfotoxina a (TNF-p).
Consiste de uma regido hipervaridvel de origem murina (25%) enquanto o restante é
representado pela imunoglobulina humana 1Gg1 (75%) com regido Fc para uma cadeia pesada
e outra leve (Figura 5) . E administrado por via intravenosa a nivel ambulatorial na posologia
de 3 a 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas em infusdo intravenosa.
Devido a repetidas administragbes intravenosas foi associado ao desenvolvimento de
anticorpos antiquiméricos humanos com relevancia clinica. Por isso, o infliximabe tem sido
estudado juntamente com o metotrexato (MTX) para se observar a respostas a esses
anticorpos. Todos os trés ja foram testados com sucesso em tratamento de artrite reumatdide,
doenca de Crohn e em outras condi¢bes inflamatérias (KOURBETI; BOUMPAS, 2005;
PASTERNAK, 2009).

O etanercepte é um analogo do receptor do fator de necrose tumoral e consiste em
dois receptores soltveis de TNF combinados a por¢do Fc da imunoglobulina G (19gG) humana
(100%) de modo que se liga ao TNF e impede sua interagdo com as células ( Figura 5). Desta
forma, o imunobiolégico ndo age diretamente no TNF, mas, sim, blogueia sua a¢cdo. Tem sido
testado com sucesso no tratamento de artrite reumatéide, incluindo artrite reumatdide juvenil;
e possui eficacia comprovada na artrite reumatdide, artrite psoriatica e psoriase, mas parece
ndo ser de grande utilidade para o tratamento da doenca de Crohn. E administrado por via
subcutanea duas vezes por semana (meia-vida média é de aproximadamente 3 dias) é capaz de
diminuir significativamente os niveis circulantes de TNF-alfa. Segundo Martin et al. (2006)
entre estes trés agentes inibidores de TNF, apenas o etanercepte foi aprovado pela Food and
Drugs Administration (FDA) para uso em criangas, particularmente no tratamento da artrite
idiopatica juvenil (AlJ) moderada a grave e resistente a outras drogas (KOURBETI;
BOUMPAS, 2005; MARTIN; MEDEIROS; SCHAINBERG, 2006; PASTERNAK, 2009).

O adalimumabe oferece a vantagem de ser um anticorpo monoclonal totalmente
humanizado (100%) dirigido contra o TNF-a (Figura 5). E um agente biol6gico
geneticamente modificado. Devido a essa tecnologia é indistinguivel da estrutura e funcéo da
IgG1 humana. E usado por injecdo subcutanea a cada duas semanas na posologia de (24
mg/m? de superficie corporal a cada 15 dias). Possui eficicia comprovada na artrite
reumatdide, espondilite anquilosante e psoriase, introduzido no Brasil em 2003, seu uso mais

antigo para as referidas patologias, e mais recentemente foi aprovado pelo FDA (2007) e



41

também pela ANVISA para o uso na doenga de Crohn (KOURBETI; BOUMPAS, 2005;

PASTERNAK, 2009; KOTZE, 2009).
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Figura 5: Caracteristicas dos anti-TNF’s
Fonte: Russo e Polosa (2005)

Outros bloqueadores de citocinas tém sido desenvolvidos como o Certolizumabe,
Rituximabe, Efalizumabe, Natalizumabe, Tocilizumabe, Anakinra, Abatacepte entre outros e
a tendéncia é a producdo cada vez maior, com mais amplas indicacdes clinicas dessa classe de
farmacos, que em conjunto sdo denominados “agentes bioldgicos” por derivarem de processos
biotecnolodgicos. Eles tém demonstrado eficacia em ensaios clinicos, em monoterapia ou, de
preferéncia, em combinagdo com Drogas Modificadoras do Curso da Doenga (DMCD). A
terapia com esses medicamentos é considerada extremamente bem sucedida no que se refere a
processos inflamatorios cronicos como: na artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
doenca de Crohn, psoriase e outras doencas inflamatorias. Foi utilizada primeiramente na
artrite reumatoide, e por isso, ha evidéncias da melhora rapida na qualidade de vida dos
pacientes e, em longo prazo, seus efeitos benéficos para preservacdo da cartilagem e do 0sso.
No entanto, desde o inicio (isto é, durante a fase clinica Ill de pdés-comercializa¢do), foram
observados efeitos colaterais devido a neutralizacdo do TNF-a, relativos principalmente ao
surgimento de complicagdes infecciosas, particularmente as infecgdes pulmonares,
especialmente a tuberculose. Apesar dos antagonistas do TNF-alfa representarem uma
revolugdo no tratamento de doencas do tecido conjuntivo, existe uma preocupagdo crescente
com o aumento do risco de infecgdo tuberculosa entre pacientes com doengas do tecido
conjuntivo observado antes mesmo da introducdo da terapia anti-TNF-alfa. Esta preocupacgéo

estava relacionada ao uso de imunossupressores de forma geral, a idade avancada da maioria
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dos pacientes, ao sexo, a duracdo da doenca, a presenca de co-morbidades (diabetes mellitus,
doengas renais, cancer, silicose). Esses fatores seriam preditores de infeccbes como a
tuberculose neste grupo de pacientes (EHLERS, 2003; VIDAL, 2009).

A introducdo no mercado destes tratamentos trouxe como conseqliéncia uma
revolucdo na especialidade, devido a opcao terapéutica, mas também problemas, tanto pelo
risco de desenvolvimento da tuberculose durante a terapia medicamentosa, como pelo custo
econémico elevado (BIOBADABRASIL, 2009).

Sendo medicamentos de alto custo, € financiado pelo SUS através do Componente
de medicamentos de dispensacdo excepcional (CMDE). O Ministério da Saude (2006), em
pactuacdo com a Comissdo Intergestores Tripartite, realizou a revisdo do Programa de
Medicamentos Excepcionais, por meio da Portaria GM n° 2577 de 27 de outubro de 2006.
Essa Portaria define claramente os objetivos e as responsabilidades dos estados e Unido em
relacdo ao denominado Componente de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional (CMDE).
E nesse contexto que o CMDE, hoje, estd regulamentado e o objetivo majoritario é
disponibilizar medicamentos para o tratamento de doencgas crbnicas que necessitam,
geralmente, de assisténcia inserida na média ou alta complexidade que demandam tratamentos
prolongados e cujo valor unitario do medicamento ou do tratamento, em geral, representa
custo elevado. A aquisi¢do dos medicamentos no ambito do Componente de Medicamentos
de Dispensacdo Excepcional ocorre, principalmente, com recursos financeiros do Ministério
da Saude e com a complementacdo, na forma de co-financiamento, das Secretarias de Saude
dos Estados. E importante salientar que se utiliza a modalidade procedimento/atendimento e
ndo o critério per capita, como ocorre na assisténcia farmacéutica da atencao bésica, sendo o0s
gestores estaduais, 0s responsaveis pela aquisicdo e, também, pela dispensacdo dos
medicamentos de carater excepcional (BRASIL, 2009).

Os medicamentos de alto custo sdo dispensados aos pacientes cadastrados nos
Programas de Medicamentos Excepcionas, e o fazem no ambito dos Hospitais Publicos com
atendimento de nivel terciario, sendo realizados nos ambulatorios dos Hospitais de Ensino.
Em Fortaleza, os Hospitais Pablicos com essas caracteristicas que realizam a dispensa¢do dos
medicamentos excepcionais como 0s bloqueadores do TNF-a sdo: Hospital Universitario
Walter Cantideo (HUWC/UFC), Hospital Geral de Fortaleza (HGF), Hospital Geral Cesar
Cals (HGCC) e o Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS). No periodo de 2002 a 2005 o Nucleo
da Assisténcia Farmacéutica (NUASF) distribuiu ao (HUWC/UFC) 188 frascos-ampolas do
principal bloqueador do TNF-o “o infliximabe”. Na época o custo unitario do farmaco de

100mg/ml estava em R$ 1.915,14, e o valor total do custo do medicamento distribuido ao
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(HUWC/UFC) foi de R$ 360. 046,32. J& no periodo de 2006 a 2008 o NUASF distribuiu ao
(HUWC/UFC) 3.089 frascos-ampolas do infliximabe, sendo que o valor unitario permaneceu
0 mesmo e o custo total com a distribuicdo foi de R$ 6, 889, 022.30 reais, quase sete (7)
milhGes de reais, um aumento expressivo de gastos com essa classe de medicamentos. Esses
dados foram extraidos da Secretaria do Estado do Cear4 através do Relatorio de
medicamentos distribuidos pelo Nucleo de Assisténcia Farmacéutica (NUASF) que utiliza o
Sistema Informatizado de Gestdo de Medicamentos (GMED).

Neste contexto, faz-se necessario perguntar, quanto custa um tratamento com a
terapia bioldgica no Brasil? Esta pergunta é respondida, com uma simples resposta: muito
caro. Entretanto, é preciso que se realizem estudos de farmacoeconomia, ndo somente com
infliximabe, também com os demais agentes bioldgicos, para avaliar se o custo-beneficio

pode ou deve ser empregado.

2.4 Infeccdo tuberculosa latente, o uso de drogas e o risco de adoecimento por TB

A infeccdo pelo bacilo da tuberculose ocorre predominantemente entre os contatos
proximos de pessoas com tuberculose pulmonar bacilifera (TB). Uma vez infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) os individuos tém risco aumentado de desenvolver a
doenca ativa durante os dois primeiros anos apds o contato inicial com o bacilo da
tuberculose. Porém cerca de 95% dos individuos infectados continuam nessa situacdo pelo
resto da vida, a ndo ser que condicBGes de depressdo imunoldgica mude a chance para o
desenvolvimento da doenca. Diante dessa possibilidade o tratamento da tuberculose latente
representa um componente estratégico importante nos programas de controle da doenca
(MACHADO, 2009).

O risco da Infeccdo Tuberculosa latente (TBL) em pessoas com teste tuberculinico
positivo é normalmente estimado em 5 a 10 %, e esta estimativa é baseada em levantamentos
coletados nos bancos de dados dos Estados Unidos da América. Porém, este intervalo de risco
para reativacdo da tuberculose latente varia com a idade, com a resposta ao TT e com a
presenca ou auséncia de determinadas condicdes clinicas entre elas o uso de medicamentos
imunossupressores. Uma avaliacdo mais precisa dos riscos de adoecimento por TB em
pacientes usuarios de farmacos que alterem a resposta imunoldgica podera melhorar o
rastreamento da doenca latente e diminuir a incidéncia da tuberculose ativa (HORSBURGH,
2004).
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As infeccBes causadas pelo Mycobacterium tuberculosis constituem-se em um

problema da satde publica nos paises em desenvolvimento, mesmo em pacientes que ndo

apresentam infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O risco de tuberculose

parece estar aumentado em pacientes com doencas auto-imunes, e em pacientes em terapia

prolongada com corticosteroides ou imunossupressores. A tuberculose (TB), por outro lado,

pode mimetizar algumas manifestacbes clinicas dessas patologias, como artralgias, febre,

perda ponderal e inducdo a formacédo de auto-anticorpos. Ha varios relatos sobre a prevaléncia
também de tuberculose em pacientes com Lupus (SOUSA; MEDEIROS, 2008)

A ocorréncia de tuberculose (TB) em doentes tratados com farmacos

imunossupressores € um problema antigo que tem sido destacado a bem mais tempo do que

do que o uso de drogas anti-TNF. A avaliacdo deste risco de adoecimento é geralmente

complicada pela existéncia de doencas imunossupressoras subjacentes, presenca de co-

morbidades, prevaléncia local da infeccdo tuberculose, duracdo e intensidade da terapia

sistémica esterdidal, o que pode ser observado na tabela abaixo (LIOTE, 2008).

Tabela 1: Incidéncia e risco relativo (RR) da tuberculose associado ao uso prolongado de corticoster6ides em

diferentes doengas inflamatdrias e imunossupressoras (LUpus).

Incidéncia e Risco Relativo (RR) da tuberculose associada a corticoterapia por periodos prolongados nas
doencas sistémicas: Lupus (LES), Poliartite Reumatdide (PR) e outras doencas reuméticas inflamatérias (RI)

INCIDENCIA DE Turquia Espanha Coréia
TUBERCULOSE Sayarlioglu Erdozain Yun
/100.000 HAB. (2004) (2006) (2002)
(10) (12) ®)
Na populagéo geral 27 30 67
Nas doencas LES LES LES PR
sistémicas que 150 187 790 230

receberam terapia
prolongada com
corticosteroides
RR 6 6 12 4

*Risco ajustado com a idade

Hong- Espanha Coréia
Kong Vadillo Kim
Mok (2003) (1998)
(2005) 9) )
(11)
110 110 393*
LES LES RI
1060 645 2000
10 6 5

Fonte: Lioté (2008)

Segundo Lioté (2008) o risco de ocorréncia de tuberculose em pacientes com

doencas imuno-mediadas sob corticoterapia prolongada (Tabela 1) é seis vezes maior em

média (intervalo de 4 a 12) do que a populacao geral. Nesse mesmo estudo observou-se que
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em geral o tratamento depende da dose diéria entre 5 a 40 mg, dose acumulativa entre 1 a 12
g e durac&o do tratamento entre 1 més a 7 anos (LIOTE, 2008).

Na atualidade, a Il Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (2009) recomenda o tratamento da TBL para pacientes com TT >
5 mm de endura¢do e em uso de prednisona na dose didria > 15 mg ou equivalente por

tempo superior a 1 més (SBPT, 2009).

2. 4.2 Bloqueadores do TNF-a e Tuberculose Latente (TBL)

Martin et al. (2006) comenta que a tuberculose tem sido observada em adultos
em uso de agentes anti-TNF-a e a redugdo na atividade do fator de necrose tumoral durante
o0 tratamento com inibidores de TNF-alfa dificulta a compartimentalizacdo da micobactéria
por inibir a formag&o do granuloma, levando a reativacdo da TB latente. Com o0 aumento do
uso destes agentes terapéuticos, a probabilidade deste tipo de complicacdo podera crescer se
cuidados na selecdo e exclusdo de doenca latente ndo forem avaliados de forma criteriosa,
especialmente em nosso pais, onde a TB ainda é um problema de salde publica,
conseqiientemente ndo se sabe a repercussao da utilizacdo de bloqueadores do TNF-alfa no
Brasil, uma vez que ainda sdo escassos 0s estudos abordando o uso dos agentes biologicos
com a reativacdo da tuberculose em doencgas inflamatorias. Neste sentido, a doenca latente
deve ser sempre pesquisada (MARTIN, 2006).

Segundo Pasternak (2009) a introducdo dos bloqueadores do TNF-alfa trouxe
novos problemas e também novos conhecimentos sobre os mecanismos das doengas. Ha dez
anos, o primeiro antagonista do fator de necrose tumoral foi empregado no tratamento de
doencas inflamatdrias e 0 uso de anti-citocinas provou ser uma revolucdo terapéutica. A
histéria natural de doencas inflamatdrias crénicas comprovadamente mudou depois que
esses produtos foram introduzidos em seu tratamento, bem como a sua relagdo com a TB.
Hoje estdo disponibilizados trés diferentes anticorpos anti-fator de necrose tumoral e um
anticorpo anti-receptor do fator de necrose tumoral. Todos eles aumentam o risco de
tuberculose, mas ha uma clara diferenca entre eles: estudos realizados por Gémez - Reino et
al. (2003) Wallis et al. (2004) em locais ndo endémicos para tuberculose, como os Estados
Unidos e Europa, comprovaram que pacientes tratados com infliximabe apresentaram risco
de reativacdo da tuberculose entre 5 a 10 vezes maior em relagdo a populacdo geral ou a
pacientes que ndo receberam tratamento com bloqueadores do TNF-alfa. Um estudo recente

abordado por Wallis et al. (2008), concluiu que o risco de tuberculose para o infliximabe é
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12 vezes maior que com o etarnecepte. Um dos receptores do fator de necrose tumoral, 0
TNFR1, parece ser essencial para a ativacdo de macrofagos e, provavelmente, é o local onde
0s anticorpos monoclonais anti-fator de necrose tumoral alfa interferem com a defesa contra
a tuberculose. O que é certo segundo Gomez - Reino et al., (2007) é que o risco de
reativacdo da TB pode aparecer durante o uso de qualquer um dos trés agentes biologicos
atualmente disponiveis (GOMEZ - REINO, 2003; WALLIS, 2004, GOMEZ - REINO,
2007; WALLIS, 2008; PASTERNAK, 2009).

2.5 Novas diretrizes para o tratamento da tuberculose latente (TBL) em usuarios de

blogueadores do TNF-a e Corticosteroides

2. 5.1 Indicacdes de tratamento da Tuberculose Latente

Para prevenir a tuberculose latente (TBL) foram determinadas diretrizes pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em 2009; orientando em diferentes
contextos epidemioldgico o tratamento da tuberculose latente nos pacientes com maior
probabilidade de ter infec¢do recente ou para os que apresentam alguma condigdo clinica que
eleve o risco de progressdo a doenca. O diagndstico da TBL é feito pela positividade do TT
associada a excluséo de TB doenga. Uma enduragdo > 10 mm ¢ considerada positiva. Porém,
essas diretrizes incluem diferentes grupos de risco (Quadro 1), dentre estes podemos destacar
uma condicao até hoje pouco abordada no Brasil, que é o tratamento profilatico para TBL em
pacientes candidatos ao uso dos anti-TNF’s, corticosterdides e outros imunossupressores
utilizados nas patologias inflamatorias como: nas artrites, psoriases e doenca de Chron e que
tornou obrigatéria a identificacdo de casos de infeccdo tuberculosa latente (TBL) antes do
inicio do tratamento, utilizando rastreio através do TT, RX de torax e historia de contato com
tuberculose. O TT € considerado positivo quando apresenta valor >5 mm. A utilizacdo deste
ponto de corte, ao invés de 10 mm para exames positivos, minimiza a interferéncia das
doengas imuno-mediadas e do tratamento imunossupressor sobre a hipersensibilidade. A
profilaxia é feita com isoniazida por um periodo de 6 meses (SBPT, 2009; MARQUES,
2009).

A terapia preventiva para infec¢do tuberculosa latente foi introduzida na préatica
clinica ha 45 anos. Em 1965 apds uma série de excelentes ensaios clinicos, onde se revelou
eficaz na prevencéo da tuberculose em diferentes contextos epidemiolégicos. Com declinio da

incidéncia da tuberculose nos Estados Unidos da América, como esperado. No entanto a
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isoniazida tentou sobreviver a quatro décadas, no qual agora tenta emergir, mesmo com
relatos de casos de hepatoxicidade. Esta complicacdo tem contrariado a terapia preventiva
com isoniazida o que se seguiu uma serie de debates na literatura médica: A isoniazida deve
ser usada na terapia preventiva? Quem deve recebé-lo? Como deve ser monitorada? Porém, a
maré virou-se a favor da isoniazida. Na década de 1990, duas pesquisas realizadas na rede de
salde publica trouxeram dados de que as intervengdes com tratamento profilatico estavam
sendo utilizado com o aumento da confianca e que o risco de morte foi insignificante e o uso
de isoniazida na pratica clinica recomendada pelas diretrizes atuais era seguro (NOLAN,
2003).

Estas observagdes podem ser comprovadas por Lobue e Moser que acrescenta
dados adicionais para substanciar a seguranca da terapia com isoniazida, estes autores relatam
uma taxa de hepatotoxicidade de apenas 0,3% entre os 3.788 pacientes que iniciaram o
tratamento profilatico com isoniazida para tuberculose latente, sem nenhum caso de mortes ou
hospitalizacdo. Este estudo estendeu-se a compreender o perfil de seguranca da isoniazida e
relata que apenas 6,8% das pessoas que ndo conseguiram concluir o tratamento tiveram causa
relacionada a algum efeito adverso, foram perdidos durante o seguimento ou perderam o
interesse em continuar o curso do tratamento. O tratamento para tuberculose latente com
isoniazida durante mais de 40 anos de uso clinico parece ter crescido apesar da sua juventude
conturbada e estar chegando a seu primo. Especialistas que elaboraram diretrizes para avancar
em direcdo a eliminacdo da tuberculose nos Estados Unidos e na Europa, onde a doenca ja
ocorre com baixa incidéncia, incluiram a isoniazida na terapia preventiva como uma das
principais estratégias de controle da tuberculose que oferece a Unica possibilidade de impedir
no futuro a ocorréncia da tuberculose em pessoas com TBL, cujo nimero é estimado entre 5-
10 milhdes. Além disso, pela primeira vez, que no contexto global ha interesse em utilizar a
isoniazida na batalha contra a epidemia da tuberculose e restaurar a confianca no impacto do
tratamento para TBL, em outras palavras, € uma ferramenta eficaz de controle da tuberculose

com impactos visiveis na saide publica (NOLAN, 2003).
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TT >5mm

Pacientes infectados com HIV

Contatos recentes (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG ha mais de 2 anos
Individuos néo tratados para TB e portadores de lesGes sequelares na radiografia de torax
Pacientes candidatos a transplantes e transplantados

ok~ w D E

Imunossuprimidos por outras razdes (uso de prednisona > 15 mg/dia ou equivalente por tempo
superior a 1 més ou candidatos ao uso de bloqueadores de TNF-a)

6. Pacientes com indicacgdo de cirurgia pulmonar com suspeita ou evidéncia de doenga anterior

Viragem tuberculinica (aumento da enduragdo do TT > 10 mm em relagdo a um teste tuberculinico realizado
anteriormente)

1. Trabalhadores do sistema prisional

2. Cuidadores de idosos

3. Pessoal de laborat6rios de micobactérias, profissionais da area da satde
4. Contatos recentes de TB pulmonar de qualquer idade

TT >10 mm

1. Contatos recentes (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG hé 2 anos ou menos

2. Usuarios de drogas injetaveis

3. Pacientes com depressdo da imunidade por diabetes mellitus insulinodependente, silicose, linfomas,
neoplasias de cabeca, pescoco e pulmao

4. Procedimentos como gastrectomia, hemodialise, by-pass gastrointestinal

5. Populagdes indigenas

Independentesdo TT

1. Individuos HIV positivos com histéria de contato recente (< 2 anos) com TB pulmonar bacilifera ou

apresentando imagem radiogréfica de sequela de TB pulmonar sem historia prévia de tratamento para

TB, independente do valor do TT “mesmo com TT < 5 mm”

Quadro 1: Indica¢des para tratamento da TBL de acordo com a enduracdo do teste tuberculinico (TT) e com o
grupo de risco. Fonte: Il Diretrizes para TB de SBPT (2009)

2.5.2 A lIsoniazida no Tratamento da Tuberculose Latente

A isoniazida, ou hidrazida do acido nicotinico foi sintetizada em 1912 a partir do
etil-isonicotinato e hidrazina e seus efeitos no tratamento da tuberculose foram comprovados
em 1952, até esse periodo quando descoberta ha 40 anos ndo havia sido testada contra o
Mycobacterium tuberculosis. Todavia a partir de 1952 quando foi descoberta a acdo da
isoniazida (H) contra o bacilo da TB, mostrando-se efetiva, com baixa toxicidade e custo
reduzido. Dai entdo, essa droga foi incluida no regime terapéutico ofertado aos pacientes com
TB e num primeiro momento, considerada capaz de erradicar a doenga. Sendo o mais antigo

farmaco sintético efetivo contra a tuberculose. Sugere-se que seu mecanismo de acdo decorra
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da inibicdo de biossintese de acidos micélicos que compdem a parede celular, o que resulta na
quebra da parede bacilar tornando a bactéria susceptivel aos fatores do meio, interfere na
formacéo do acido gama-aminobutirico (GAMA), no ciclo de Krebs, durante a construcao das
proteinas, seja na formacao do DNA ou do RNA (HIJJAR, 2007; CAVALCANTE, 2009).

Segundo Hurwitz e Schlozman (1974), a isoniazida é considerado o farmaco de
primeira escolha tanto para o tratamento como para a profilaxia da tuberculose, devido a sua
acdo bactericida “in vitro” na concentracdo 0,025 a 0,2 pg/ml associada a sua acgdo
esterilizante contra 0 Mycobacterium tuberculosis. A isoniazida é bacteriostatica para bacilos
inativos, bactericida em bacilos de multiplicacdo ativa (intra e extracelular); seletiva para
Tuberculose. Sob o efeito da droga, uma ou duas multiplicacdes ainda podem ocorrer, até a
cessacdo total da multiplicacdo bacilar. Contudo, sua acdo bacteriostatica ou bactericida
depende da concentracdo no sitio da infeccdo e da susceptibilidade do bacilo Apos trés horas
de sua administracdo, a concentracdo inibitéria minima no sangue, para os bacilos
tuberculosos, é de 50 a 90 vezes maior que a necessaria para mata-los (BRASIL, 2002;
BRAUNWALD, 2008).

E administrada e bem tolerada por via oral, distribui-se amplamente pelos tecidos
corporais, inclusive no liquido cefalorraquidiano atingindo concentracdo plasmatica maxima
(Cméx) uma a duas horas apds a administracdo, a ingestdo do farmaco junto com alimentos
ou com antiacidos pode reduzir tanto a absor¢do quanto a concentracdo sérica maxima do
farmaco, deve ser administrada, preferencialmente, uma hora antes ou duas horas apés as
refeicbes em tomada unica (HAAS, 2000; CONDE; MUZY; MELO, 2009).

Ainda, comentando sobre a absorcdo é importante inserir uma informacéao
relevante sobre a isoniazida. Por ser comercializada apenas na forma farmacéutica em
comprimidos e solucdes injetaveis, as farmécias hospitais, se véem na necessidade de preparar
uma forma farmacéutica extemporanea, isto €, utilizam uma dispersdo do comprimido
triturado em uma solucdo aquosa de sorbitol e com validade para 20 dias. Na maioria das
vezes, essa conversao é feita, a fim de atender as necessidades de pacientes com dificuldades
de degluticéo e criangas. No estudo de Zanchetta et al. (2008), os resultados mostraram que o
veiculo utilizado na preparacdo extemporanea da isoniazida (INH) recomendado por Souza
(2000), ndo garante a estabilidade quimica da INH, interferindo na absor¢éo intestinal, pois a
fracdo absorvida pelo intestino diminui com o decorrer do tempo. E sabido que, apds a
administracdo oral, a solubilidade dos farmacos em meios aquosos e sua permeabilidade,
através das membranas absortivas do trato gastrointestinal, é um fator importante na

biodisponibilidade, sendo altamente influenciado pela razdo de dissolucdo, coeficiente de
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particdo, velocidade de difusdo, métodos de preparacdo e adjuvantes presentes na formulacéo,
sendo a estabilidade do farmaco alterada pela redugdo do tamanho da particula. Contudo, o
aumento da area de superficie coloca mais moléculas do farmaco em posicdo vulneravel de
degradacéo pelo fluido gastrointestinal. A violacdo da forma farmacéutica vem para atender
pacientes com dificuldade de degluticdo e criangas, mas tecnicamente essa preparagdo ndo €
estavel o que pode tornar o sucesso terapéutico ineficaz, colocando em risco a vida do
paciente. Uma nova forma farmacéutica deve ser buscada para formular INH, que atenda
pacientes com dificuldade de degluticdo e criancas garantindo o sucesso terapéutico
(ZANCHETTA, 2008).

A meia-vida da isoniazida encontra-se em torno de uma hora e 30 minutos a cinco
horas e a circulacdo da droga € feita mais de forma livre, do que ligada as proteinas do
plasma. Seu metabolismo é hepatico e envolve principalmente a acetilacdo. Fatores genéticos
como gene autosdmico recessivo que resulta numa deficiéncia relativa da enzima N-
acetiltransferase hepatica determinam a velocidade da acetilagdo. Os acetiladores lentos tém
resposta terapéutica melhor, nestes a meia vida da droga é de 3 horas enquanto que, nos
acetiladores rapidos € de 1 e meia hora. Aproximadamente 50% dos brancos e negros sao
acetiladores lentos, enquanto que, japoneses, chineses e nativos do Alasca sdo acetiladores
rapidos. Essas diferencas, entretanto ndo interferem significativamente na eficacia nem na
toxicidade do farmaco nas doses empregadas nos programas de controle da tuberculose. A
isoniazida € parcialmente excretada na urina sem sofrer modificacBes nas formas acetiladas
ou inativadas (HAAS, 2000; CONDE; MUZY; MELO, 2009).

Como ja mencionado, a isoniazida é, provavelmente, o melhor antibacilar
disponivel, devendo ser incluido em todo tratamento inicial da tuberculose, exceto quando
haja resisténcia a este farmaco. O tratamento profilatico da tuberculose, que utiliza apenas a
isoniazida, tem permitido conhecer exatamente os seus efeitos adversos (HOSHINO, 2006).

Mesmo sendo um medicamento geralmente bem tolerado, a isoniazida apresenta
alguns efeitos secundarios, porém a incidéncia desses efeitos é muito baixa. Eles se
classificam como: efeitos neuroldgicos, hepéaticos, hematoldgicos, dermatoldgicos,
gastrointestinais e outros efeitos menos freqiientes. Os mais importantes sdo a hepatite e 0s
efeitos neurologicos. A hepatotoxicidade pode aparecer nas primeiras oito semanas de
tratamento, quando tem inicio a necrose hepética, que pode evoluir para encefalopatia. E
necessario fazer o diagnostico definitivo entre as hepatites virais (A, B, C e D), alcodlica e
medicamentosa. ApoOs o diagnostico de hepatite medicamentosa os antibacilares deverdo ser

retirados até a normalizacdo da funcdo hepatica e da sintomatologia. E reintroduzidos logo
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que possivel, procedendo-se a monitorizagdo do tratamento. Apesar dos problemas hepéticos
serem relativamente comuns, ocorrendo em torno de 10 a 20 % das pessoas que fazem uso
desse farmaco, a hepatite medicamentosa € uma ocorréncia rara. A freqiéncia de hepatite
relacionada a isoniazida € definida quando os niveis séricos das transaminases hepaticas
estiverem mais de cinco vezes o limite superior normal e aumentam com a idade. Entre
pessoas com idade superior a 50 anos, a porcentagem de 2,3% foi encontrada em um estudo
realizado nos (E. U. A) publicado no Health Service. No entanto a incidéncia de hepatite
relacionada a isoniazida ficou determinada em 1 caso por 1000 pessoas, informacdes de outro
estudo de Blumberg et al. (2005) descreve a incidéncia de hepatite inerente ao tratamento com
isoniazida como sendo de 1 a 3 casos para cada 1000 pessoas, embora essa incidéncia esteja
relacionada com a idade. O consumo de alcool é um co-fator importante para a hepatite
induzida por isoniazida, assim os pacientes devem ser aconselhados a se abster de alcool no
periodo de tratamento com isoniazida (JARMER, 2002; BLUMBERG, 2005).

No estudo de Hoshino et al. (2006), foi pesquisada na populacdo japonesa a
frequiéncia e o grau de lesdo hepéatica como efeito adverso da isoniazida na terapia preventiva
da infeccédo tuberculosa latente (TBL). Observou-se que a hepatite medicamentosa associada
aos sintomas da doenca apresentou um percentual de 0,37% (3/805) e hepatite com
insuficiéncia hepética foi observada em apenas 0,12 % dos pacientes estudados. Ndo houve
nenhuma morte devido a danos hepéaticos. Mostrando que mesmo em uma populacdo
diferenciada a ocorréncia de lesGes hepéaticas como efeito adverso da isoniazida na terapia
preventiva da TBL € raro (HOSHINO, 2006).

Das manifestacGes do sistema nervoso temos a neuropatia periférica que ocorre
em até 2 % dos pacientes que fazem o tratamento com isoniazida nas doses normalmente
recomendadas 5mg-10mg/kg/dia, geralmente precede parestesia dos pés e das méos devido a
interferéncia no metabolismo da piridoxina relacionada com o mecanismo de inibicdo
competitiva da piridoxina pela isoniazida, que induz a depleg&o. Ainda relacionado aos efeitos
adversos sobre o sistema nervoso (SNA) podem surgir, raramente, outras manifestacdes
neurolégicas ou psiquiatricas, tais como: ataxia, contratura muscular, encefalopatia,
depressdo, psicose aguda, nevrite dptica, convulsdes, insdnia ou sonoléncia, retencdo urinéria,
tremor, vertigens, cefaléias, euforia e bulimia, os pacientes que apresentam maiores riscos sao
os diabeticos, alcodlatras e desnutridos. A isoniazida induz os efeitos citados devido a
inibicdo da fosforilacdo da piridoxina, resultando na producdo diminuida de piridoxal-5-

fosfato, uma coenzima envolvida em multiplas funcbes metabolicas, incluindo a
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neurotransmissdo GABAGérgica. Podendo ser prevenida com suplementacdo de piridoxina.
(JARMER, 2002; VASU, 2005).

Os efeitos adversos hematologicos que poderdo aparecer com 0 uso da isoniazida
sdo: agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia e anemia. Ja os dermatoldgicos sdo raros,
mas em geral podem se manifestarem como: erupg¢do cuténea eritematosa, pruriginosa,
macular ou papulosa e lesdes acneiformes (BISAGLIA, 2003; SILVA, 2007).

Os efeitos adversos gastrointestinais apresentam-se como intolerancia digestiva,
sendo 0s mais comuns: nauseas, vomitos e diarréia. Nos individuos desnutridos, pode surgir
pelagra, devido a deficiéncia de acido nicotinico ou niacina, pois a isoniazida inibe a
conversdo do triptofano em niacina. Assim, quando a isoniazida induzir a pelagra sera
indicado o tratamento com nicotinamida (BISAGLIA, 2003; JEON, 2004).

Outras manifestacbes menos comuns podem aparecer como: ginecomastia,
sindrome lupdide. A ginecomastia é um dos efeitos colaterais mais raros, embora descrito nos
livros didaticos. Entretanto, segundo a literatura internacional em ciéncias da salde
(MEDLINE) e a literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) foi
relatado apenas um caso (MORRONE, 2008).

2.5.3 Efeito preventivo do uso de Isoniazida na Tuberculose Latente

Atualmente, no Brasil o tratamento profilatico para tuberculose latente é dirigido
aos grupos de alto risco de desenvolverem tuberculose demonstrado no (Quadro 1) que foi
definido pela Ill Diretrizes para tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, é realizado com a administracdo da isoniazida na dosagem de 5-10mg/kg de peso
corporal, com o total maximo de 300mg diariamente, por via oral, durante seis meses. A
possibilidade do diagndstico de TB doenca deve ser sempre afastada antes de ser iniciado o
tratamento da TBL (SBPT, 2009).

Na TB latente o uso isolado da isoniazida ndo oferece perigo de desenvolver
resisténcia ao Mycobacterium tuberculosis, porque o nimero destes nas lesdes teciduais €
pequeno, havendo pouquissima chance de selecionar germes mutantes naturalmente
resistentes a essa droga. Esquemas preventivos com outras drogas como, por exemplo, a
rifampicina, inclusive associada a outros quimioterapicos, ndo se revela superior a isoniazida
em termos de eficacia. O uso da rifampicina ndo apresenta vantagem comprovada para a

adesdo ao tratamento Existem esquemas de tratamento para TBL com rifampicina por



53

periodos curtos de 2-4 meses, no entanto esses esquemas ndo foram estudados extensamente,
ou melhor, existem poucos estudos. Mas em um largo ensaio clinico randomizado para avaliar
a utilizacao da rifampicina em pacientes que receberam o tratamento por 3 meses, revelou que
10% dos pacientes desenvolveram TB apds 5 anos de conclusdo da terapia (BRASIL, 2002;
BLUMBERG, 2005; SBPT, 2009).

Dados sobre a toxicidade da rifampicina em pacientes que receberam esquemas
isolados é limitado. Contudo, em trés estudos ja publicados demonstrou que a rifampicina é
bem tolerada e possui baixas taxas de hepatotoxicidade. Esses esquemas especificos para o
tratamento da infeccdo tuberculosa latente é recomendado pelas diretrizes da American
Thoracic Society (ATS) e pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e também
pela 11l Diretrizes para tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
sendo que a rifampicina somente € usada presumidamente se o paciente com infeccao
tuberculada latente possuir cepas do Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniazida ou
nos casos de intolerancia. Por ser um medicamento de alta poténcia, indutora de indices
relativamente baixos de resisténcia, pouco tdxica e de baixo preco, a isoniazida tem papel
fundamental ao lado da rifampicina nos esquemas de tratamento para tuberculose
(BLUMBERG, 2005; SBPT, 2009).

Como ja relatado anteriormente, a isoniazida é o farmaco de escolha para o
tratamento da infeccdo tuberculosa latente, € o Unico em que sua eficicia foi avaliada em
ensaios clinicos controlados e randomizados, principalmente nos servigos de salde publica
dos Estados Unidos da América, que incluiram uma populacdo de 70.000 pessoas com certa
variedade de participantes. Quando todos esses estudos foram analisados em conjunto, foi
comprovada a eficacia do farmaco em comparacdo com placebo na reducdo da tuberculose
ativa em cerca de 60%, com intervalo de 25-92%, sendo os valores mais elevados associados
a uma melhor adesdo ao regime de tratamento. Na maioria dos estudos, 300mg de isoniazida
foi administrado diariamente por um periodo de 12 meses. Em um Unico estudo que avaliou a
terapia com isoniazida em periodos de duracdes diferentes, demonstrou que a eficacia de 65
% estava relacionada ao periodo de 12 meses e 75 % para o periodo de 6 meses, porém nao
houve diferenca estatistica na prevencdo da tuberculose entre pacientes com alteragdes
radioldgicas sugestivas de tuberculose latente (JARMER, 2002).

Todavia, Blumberg et al. (2005), traz dados de estudos sobre a efetividade da
isoniazida no tratamento da tuberculose latente (TBL) que reportaram valores entre 25-92 %,
no entanto quando a analise foi restrita a pessoas sem nenhuma intercorréncia relativa ao

medicamento a eficacia foi de aproximadamente 90%. Ensaios clinicos comprovaram que 0
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periodo de tratamento ideal para o tratamento da infeccdo tuberculosa latente com beneficio
maximo (eficacia de 90%) € o periodo de 9 meses. Porém, o tratamento por um periodo de 6
meses € bem utilizado na rotina de tratamento da TBL. E o prolongamento para 9 meses traz
poucas vantagens em relacdo a probabilidade de doenca futura. Duarte et al., (2007) comenta
que embora, seja conhecida a eficacia destes regimes, verifica-se que a adesdo ao tratamento é
baixa, diminuindo progressivamente com o tempo de duracdo do mesmo, calculando-se que
apenas 60,5% o completam. Porém, um dos pontos fundamentais para maior adeséo € instituir
mecanismos que facilitem ao paciente em tratamento de TB acesso e incentivo a procurar a
unidade de salde. Esta pode ser ou a unidade responsavel pelo tratamento ou pela superviséo
do uso da medicacdo naquelas unidades em que o tratamento orientado e supervisionado tiver
sido adotado. Um aspecto importante é garantir que o paciente receba assisténcia de qualidade
tanto no que se refere as acdes inerentes as atividades dos profissionais de salde quanto as
administrativas (acolhimento, facilidade e rapidez no atendimento, respeito as suas
necessidades, suprimento regular, sem interrupcdo e com qualidade de todos os farmacos
essenciais antituberculose). Deste modo, o paciente serd levado a reconhecer o servico e 0s
profissionais de saude que nele atuam como parceiros na recuperacdo de sua salde
(BLUMBERG, 2005; DUARTE, 2007; JAMAL; MOHERDAUI, 2007).

2.5.4 A Isoniazida no ambito da Assisténcia Farmacéutica

O financiamento ¢é de responsabilidade do Ministério da Saude (MS), através do
Componente da Assisténcia Farmacéutica Estratégica que contempla o custeio de
medicamentos e insumos de programas de salde considerados estratégicos, tais como: 0s
medicamentos para o controle de endemias, que engloba a Tuberculose, Hanseniase, Malaria,
Leishmaniose, Doenca de Chagas e outras doencas endémicas de abrangéncia nacional ou
regional, os anti-retrovirais do programa DST/AIDS, sangue e hemoderivados, além dos
imunobiologicos. Os antibacilares séo adquiridos centralizadamente pelo Ministério da Saude
através de laboratérios oficiais (Apéndice B) e repassados aos Estados, Distrito Federal e
Municipios mediante programacao com as CoordenagOes de Assisténcia Farmacéuticas e dos
Programas de Controle da Tuberculose dos Estados. Os recursos deste Componente séo
executados pelo Ministério da Saude, sendo os estados e municipios 0s responsaveis pelo
armazenamento e dispensacao dos medicamentos e insumos distribuidos (BRASIL, 2006).

Segundo informagbes da Coordenacdo Nacional do Programa Nacional de

Controle da Tuberculose (CGPNCT), a aquisicdo da isoniazida é realizada através dos
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laboratorios farmacéuticos publicos brasileiros, os produtores da isoniazida sdo: Fundagédo
para o remédio popular (FURP/SP), Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco
(LAFEPE), Laboratério Quimico Farmacéutico da Aeronautica (LAQFA) e Laboratorio
Farmacéutico da Marinha (LFM) na apresentacdo farmacéutica em comprimidos de 100mg,
cor branca, envelope aluminio fosco contendo 10 unidades por envelopes. Os laboratdrios
oficiais fazem parcerias ou convénios com o Ministério da Saude para producdo de
medicamentos do componente da Assisténcia Farmacéutica Estratégicas, principalmente os
antibacilares. Vale salientar que os medicamentos produzidos pelos laboratérios oficiais
sempre tem precos mais baixos, trazem a denominacdo genérica, e tem qualidade garantida.
Pois, realizam os testes de equivaléncia e bioequivaléncia (ALFOB, 2009).

A Rede Brasileira de Centros Publicos de Equivaléncia Farmacéutica (Regbio)
criada em 2006 desenvolve estratégias para aprimorar a exceléncia técnico-cientifica dos
centros publicos, com o intuito de garantir a qualidade de farmacos e medicamentos
produzidos no pais, os Centros publicos sdo laboratorios que realizam testes obrigatérios
(equivaléncia e bioequivaléncia) para registro na ANVISA, de medicamentos genéricos e
similares produzidos pelos laboratdrios oficiais. A cada cinco anos, para que 0 medicamento
tenha seu registro € necessario realizar estes testes. Os testes de equivaléncia farmacéutica
demonstram que o0 medicamento testado em comparacdo ao de referéncia, apresenta
quantidades idénticas de principio ativo, forma farmacéutica e obedece aos mesmos padrdes
de qualidade. Os testes de bioequivaléncia demonstram que ao serem administrados na mesma
dose e nas mesmas condi¢Ges experimentais, o medicamento referéncia e o testado nao
demonstram diferencas significativas na quantidade de farmaco absorvido e velocidade de
absorcéo (BRASIL, 2009).

A dispensacdo da isoniazida é gratuita e de baixo custo para o orcamento do
componente estratégico de doencas negligenciaveis, facilitando assim, a ampliacdo do acesso
da populagdo aos antibacilares como a isoniazida, isto deve ser destacado como uma
importante contribuicéo social no combate a prevencéo da tuberculose.

O governo federal através do Ministério da Saude como ja foi comentado, faz a
aquisicdo dos antibacilares através dos laboratorios oficiais e a programacdo com as
Coordenacdes de Assisténcia Farmacéuticas e dos Programas de Controle da Tuberculose dos
Estados, assim a isoniazida é repassada para o estado do Ceara através da Secretaria da Saude
do Estado do Ceara apds a programacdo anual representada pelo Nucleo da Assisténcia
Farmacéutica (NUASF) que distribui para os hospitais de esferas estaduais e federais como o
Hospital Universitario Walter Céantideo (HUWC/UFC). No ano de 2008 o HUWC/UFC
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recebeu da Central de Abastecimento do NUASF 52.000 mil unidades do medicamento
isoniazida de 100mg correspondendo a noventa e seis (96) tratamentos profilaticos completos.
Ja no ano de 2009 o NUASF forneceu ao HUWC/UFC 91.000 mil unidades do medicamento
isoniazida de 100mg, sendo que houve um aumento de casos para o tratamento profilatico
com isoniazida que passou de noventa e seis para aproximadamente cento e sessenta e sete
(167), conforme dados de demanda de consumo histérico do Master Tools Sistema Integrado
de Administracdo Hospitalar do HUWC/ UFC (2009).

Ja as Unidades de Saude sdo ligadas ao Programa de Salde da Familia e
pertencem a esfera municipal através de uma rede regionalizada composta de seis (06)
Secretarias Executivas Regionais (SER’s) que recebem os medicamentos antibacilares atraves
da Célula de Assisténcia Farmacéutica (CELAF) da Secretaria Municipal de Fortaleza e
distribuem mensalmente as 88 Unidades de Saude da Familia para serem dispensados através
de suas farmécias ambulatoriais (CORREIA, 2007).

2.5.5 Armazenamento e Dispensacdo da isoniazida nas farméacias ambulatoriais

Os pacientes atendidos no ambulatério de tisiologia do HUWC/UFC a fim de
receberem o tratamento profilatico o fazem a nivel ambulatorial, através da farmécia
ambulatorial do HUWC/UFC, porém eles podem receber o tratamento profilatico também nas
farmacias ambulatoriais das Unidades de Saude mais proximas de suas residéncias, quando
cadastrados no Programa de Tuberculose das referidas unidades. Dentro do ciclo da
Assisténcia Farmacéutica que engloba selecdo, programacédo, aquisicdo, armazenamento,
distribuicdo, prescricdo e dispensacdo, as Unidades de Salde da Familia (USF) através de
suas farmacias ambulatoriais e as Farmacias Ambulatoriais dos Hospitais sdo responsaveis
pelo armazenamento e dispensacdo dos antibacilares e devem observar as boas préaticas de
armazenamento e a dispensacdo adequada.

O armazenamento é a etapa do ciclo da Assisténcia Farmacéutica que tem como
finalidade precipua, assegurar a qualidade e seguranca dos medicamentos através de
condicBes adequadas de estocagem e conservacao, desde o recebimento até 0 momento da
dispensacéo e manter o controle de estoque eficaz. Essa etapa se inicia com o recebimento dos
medicamentos que € o ato de examinar e conferir se 0s medicamentos estdo de acordo com as
especificacOes determinadas nos processos de programacgédo e aquisi¢do ou se possuem sinais
visiveis indicativos de possiveis altera¢cGes que venha a interferir na sua estabilidade fisica,

podendo ser observadas essas caracteristicas principalmente nos comprimidos que é a forma



57

farmacéutica no qual os antibacilares sdo dispensados, tais como: quantidade excessiva de po,
quebras, lascas, rachaduras na superficie, manchas, descoloracdo, aderéncia entre 0s
comprimidos, formacao de cristais sobre o produto (BRASIL, 2000; MARIN, 2003).

Em relacdo a estocagem, a maneira como os medicamentos devem ser guardados
deve permitir que a localizagdo ocorra prontamente, de forma &agil e inequivoca e dentro das
condigdes recomendadas, respeitando sempre a preservacdo dos medicamentos. Existem
fatores intrinsecos e extrinsecos que afetam a estabilidade, sendo que a acao natural do tempo
ja esta incluida na atribuicdo do prazo de validade, os fatores intrinsecos estéo relacionados a
tecnologia de fabricacdo e os extrinsecos ligados a fatores ambientais, condi¢cdes de
temperatura, luminosidade, ar (oxigénio, gas carbdnico e vapor d’agua) e umidade. Os
comprimidos devem ser armazenados em locais ventilados, na temperatura ambiente em torno
de 25°C, sendo aceitdvel uma variacdo 15°C-30°C, considerada temperatura ambiente,
elevadas temperaturas podem acelerar a inducdo de reacBes quimicas e bioldgicas,
ocasionando a decomposicdo dos produtos e alterando os prazos de validade. A incidéncia
direta da luz, principalmente de raios solares, sobre os medicamentos acelera a velocidade das
reacBes quimicas, principalmente éxido-reducéo, a circulacdo interna de ar, deve ser mantida
para conservacao satisfatéria do produto e equilibrio da temperatura em todos os pontos do
ambiente e por Ultimo, a umidade que depende da forma do medicamento, a alta umidade
pode afetar a estabilidade do medicamento e acelerar a degradacdo quimica ou bioldgica
através de crescimento de fungos e bactérias, o grau de umidade para o armazenamento de
medicamentos ndo deve ultrapassar 70%, tudo isso pode interferir na qualidade dos
comprimidos de isoniazida, caso ndo sejam armazenados adequadamente. Como se pode
observar o farmacéutico responsavel pela farmacia ambulatorial, geralmente pode exercer
controle sobre esses fatores, possibilitando a dispensacdo de medicamentos com qualidade
(MARIN, 2003).

A dispensacgéo é o ato de fornecimento e orientagcdo ao paciente no momento de
receber o farmaco, garantindo o acesso e o uso de medicamentos adequadamente envasados e
rotulados, assim como o bom entendimento do uso do medicamento pelo paciente reforgado
pela presenca do farmacéutico durante a dispensacdo ambulatorial certificando que o mesmo
recebeu todas as informacOes necessarias referentes ao modo de usar, efeitos adversos,
armazenamento, interacbes medicamentosas, bem como intervém junto ao prescritor ou
demais membros da equipe de saude para assegurar uma correta prescri¢do. Dessa forma, toda
a abordagem contemplada no atendimento ao paciente traz estratégias para o uso racional de

medicamentos e define uma dispensacdo adequada, pois este é o fundamento basico da
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Assisténcia Farmacéutica, e repousa, principalmente, no fato de ser o momento em que 0s
profissionais da farmacia interagem diretamente com paciente. Vérias das dimensdes da
atencdo a salde estdo embutidas na dispensacao, ressaltando o acesso ao cuidado, a confianca
do paciente no servico e o desempenho profissional adequado (MARIN, 2003).

No caso da dispensacdo dos antibacilares pode ser reforcada a relevancia do
tratamento supervisionado como arma para melhor adesdo que € o ponto fundamental no
tratamento da tuberculose para o controle da disseminacdo da doenca, na cura e no
impedimento da resisténcia bacteriana secundaria que ocorre por uma contribuicdo importante
de aspectos relacionados ao (mau) uso do medicamento, incluindo a questdo da ndo adesdo
terapéutica. O esforgco, portanto, é para que, inicialmente, a prevencdo, e a seguir, 0
tratamento ambulatorial, sejam resolutivos, de modo a minimizar a necessidade de internacédo
(MARIN, 2003).
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3. RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Entre as indicagcOes para o tratamento da tuberculose latente um grupo especial
tem merecido a atengdo dos pesquisadores que sdo 0s usuédrios de farmacos
imunossupressores entre elas temos os inibidores do fator de necrose tumoral alfa usado em
doencas inflamatdrias cronicas. A racionalidade do seu uso deriva do fato do TNF-a ser a
principal citocina sinalizadora e reguladora das demais citocinas do processo inflamatorio. A
primeira experiéncia com essa terapia imunobiolégica deu-se no inicio dos anos 90, onde
foram avaliados 20 casos do uso de TNF -a com boa tolerancia e reducdo dos indices
articulares de inflamacdo. Estudos feitos em 1994 mostraram evidente resposta farmacoldgica
quando comparado com um grupo placebo (SCHEINBERG, 2003).

Atualmente o infliximabe, o etanercepte e o adalimumabe aprovados pela
ANVISA para o tratamento de doentes que ndo respondem as terapéuticas convencionais, sdo
cada vez mais indicados e utilizados em nosso meio, este fato tem sido observado
particularmente nos ambulatérios de Reumatologia, Dermatologia e Gastroenterologia do
Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC). Contudo é do conhecimento geral, que o
uso de bloqueadores de TNF-a em infectados pelo BK, aumenta o risco de progressdo para
TB doenca (GOMEZ-REINO, 2007).

Devido ao aumento deste risco, cada vez mais pacientes tém sido encaminhados
para avaliacdo da necessidade de tratamento profilatico com isoniazida, devido a
probabilidade do surgimento de tuberculose doenca decorrente do uso dessa classe de drogas.

Wallis et al. (2004) afirmaram que o risco relativo (RR) de adoecer de TB em uso
de anti-TNF é 19 vezes o da populacdo geral, enquanto que com 0S ImMmunNOSSUPressores
convencionais 0 RR para TB é 4 vezes o da populacdo geral. Nesse mesmo trabalho ha
indicagdo de que o adoecimento por TB é 3 vezes maior com infliximabe comparadas ao
etanercepte (WALLIS, 2004).

Baseado nestes dados e no crescente nimero de pacientes com indicacdo do uso
de bloqueadores de TNF-a, justifica-se a proposta de conhecimento do perfil clinico e
epidemioldgico desse grupo de pacientes; a avaliagdo do tratamento com isoniazida dos
pacientes classificados como casos de TB latente e o entendimento do problema para
avaliacdo do risco-beneficio do tratamento preventivo. Os casos inscritos serdo acompanhados
por um periodo de pelo menos 5 anos com a finalidade de rastrear casos de desenvolvimento

de TB doencga durante ou relacionada ao uso de bloqueadores TNF-a. Ao final deste estudo
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espera-se contribuir uniformizando os procedimentos de rastreio e prevencdo da TB, bem

como os protocolos clinicos de uso e acompanhamento desses farmacos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar as caracteristicas clinico-epidemioldgicas e os desfechos de tratamento de
pacientes submetidos ao tratamento da TB latente com isoniazida por indicacdo do uso de
bloqueadores do TNF-a no Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC/UFC) no periodo
de 2008-2009.

4. 2 Objetivos especificos

1. Caracterizar o perfil clinico e epidemioldégico de pacientes candidatos ao uso de
bloqueador do TNF-o inscritos para tratamento da TB latente com isoniazida no
ambulatorio de Tisiologia do HUWC/UFC no periodo de 2008-2009;

2. Medir associacdes entre o uso de farmacos imunossupressores e o resultado do teste
tuberculinico com derivado protéico purificado (PPD) neste grupo de pacientes;

3. Avaliar o desfecho do tratamento de pacientes candidatos ao uso de bloqueadores do TNF-
a e foram submetidos ao tratamento profilatico com isoniazida;

4. Identificar efeitos adversos relacionados ao uso de isoniazida.
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5. Metodologia

5.1. Pergunta condutora

Qual o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes candidatos ao uso de
bloqueador TNF-a inscritos para tratamento da TB latente no ambulatério de Tisiologia do
HUWC/UFC e qual o desfecho desse tratamento?

5.2. Desenho do estudo

Trata-se de uma andlise descritiva prospectiva do grupo de pacientes candidatos
ao uso de blogueadores do TNF-a e inscritos para tratamento profilatico da tuberculose
latente no HUWC/UFC, seguido de um estudo analitico observacional do tipo transversal do

desfecho relativo ao tratamento profilatico desse grupo de pacientes.

5.3. Periodo de estudo

O estudo foi realizado no periodo de junho de 2008 a dezembro de 2009, com

duracéo de 18 meses.

5.4. Local de estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de tisiologia do Hospital Universitario
Walter Cantideo (HUWC) da Universidade Federal do Ceard. O hospital situa-se no
municipio de Fortaleza cuja populagdo é de 2.473.614 habitantes (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE, 2008).

O HUWC é unidade académica de 243 leitos, com amplo servico ambulatorial
especializado e unidade de servicos complementares de diagndstico que presta assisténcia
terciaria de alta complexidade a saude, realizando atendimento ambulatorial referencial em
tuberculose para os postos de salude do municipio de Fortaleza e esta vinculado a diversos

programas de pds-graduacao regionais e nacionais (HUWC, 2009).
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O Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara é um
centro de referéncia para a formacgéo de recursos humanos e o desenvolvimento de pesquisas
na area da salde, assim como desempenha importante papel na assisténcia a satde do Estado
do Ceard, estando integrado ao Sistema Unico de Salde - SUS. Como centro de referéncia
para ensino serve como campo de estagio para os alunos de graduagdo e pds-graduacdo dos
cursos de Medicina, Enfermagem e Farmécia da UFC, dentre outros, assim como recebe 0s
alunos da area da saude de outras universidades do Estado. Relne qualificados profissionais e
nele sdo gerados conhecimentos na area de pesquisa clinica, cirdrgica e farmacologia clinica
(HUWC, 2009)

O Ambulatério de Tuberculose, dentro do Servico de Pneumologia e Cirurgia
Toracica é referéncia estadual para os casos mais complexos de TB da rede municipal e
estadual e recebe alunos de graduacdo e mestrandos. Casos de tuberculose confirmada ou para
investigacdo clinica, procedentes dos diversos servicos do HUWC/UFC sdo para la
encaminhados. Pacientes com patologias inflamatorias crénicas tais como artrite reumatdide,
espondilite anquilosante, psoriase e doenca de Chron candidatos ao uso de bloqueadores de
TNF-o sdo encaminhados para avaliacdo e acompanhamento do tratamento profilatico para

tuberculose com isoniazida quando indicado (HUWC, 2009).

5.5 Populacéo de estudo

Todos os pacientes candidatos ao uso de agentes biologicos (bloqueadores do TNF-
a), devido a doencas inflamatdrias crénicas (artrite reumatéide, espondilite anquilosante, artrite
psoriatica, psoriase e doenca de Chron), encaminhadas ao ambulatério de tisiologia no periodo

do estudo.

5.6 Amostra

A inclusdo dos pacientes ocorreu de forma consecutiva, a medida que foram
encaminhados ao ambulatério de tisiologia do HUWC/UFC. Ao comparecerem, eram
incluidos se apresentassem o0s critérios para tal. A inclusdo de pacientes transcorreu no
periodo de junho de 2008 a dezembro de 2009.

A quantidade de pacientes com registro de atendimento para utilizacdo de

bloqueador TNF-a encaminhados ao ambulatdrio de tisiologia do HUWC/UFC no periodo de
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estudo foi estimada em 68 pacientes com base nos pacientes encaminhados dos servicos de
Reumatologia, Dermatologia e Gastroenterologia do HUWC/UFC.

5.7 Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis todos os pacientes com patologias inflamatorias
crénicas candidatos ao uso de bloqueadores do TNF-a encaminhados para avaliacdo no

ambulatorio de Tisiologia do HUWC/UFC no periodo de estudo.

5.8 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos todos os pacientes elegiveis classificados como portadores de
Tuberculose Latente (TBL) baseado no resultado do Teste Tuberculinico positivo e da
Radiografia de térax em PA e perfil com indicacdo para uso de bloqueadores do TNF-a.

Foram excluidos pacientes elegiveis que ndo realizaram teste tuberculinico e/ou RX
de térax ou aqueles cuja avaliacdo clinica demonstrou doenca tuberculosa ativa ou evidéncia

radiologica de TB residual, foram excluidos ainda, pacientes hospitalizados e gestantes.

5.9 Selecéo de Pacientes

Dos 68 pacientes encaminhados ao ambulatorio de Tisiologia do HUWC/UFC
para realizarem avalia¢do clinica antes de iniciarem a terapia com bloqueadores do TNF-a,
foram selecionados para o estudo 45 pacientes, cujo TT possuia valores > 5 mm e radiografia
de térax normal ou compativeis com infeccdo tuberculosa latente (TBL) e cuja avaliacdo

clinica excluiu doenga tuberculosa ativa.
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68 pacientes encaminhados ao ambulatério de Tisiologia do
HUWC/UFC para avaliacéo

Selecionados:

45 pacientes

Excluidos:

23 pacientes

—

Né&o apresentaram resultados do

Teste Tuberculinico e/ou RX de

Evidéncia de TB ativa: Teste Tuberculinico
02 pacientes < 5 mm: 15 pacientes torax: 05 pacientes
_
( RX de torax com lesdes de Thb residual:
01 paciente
\

Figura 7: Fluxograma de selec@o dos pacientes encaminhados ao ambulatério de Tisiologia do HUWC/UFC.

5.10 Diagnostico da Tuberculose Latente

O diagndstico de Tuberculose Latente (TBL) foi feito a partir dos resultados do
teste tuberculinico (TT) realizado através do método Mantoux, por técnico treinado do
laboratério de analises clinicas do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara e consistiu na aplicacdo por via intradérmica da tuberculina PPD RT23 no
terco médio da face anterior do antebraco esquerdo na dose de 0,1ml, equivalente a 2 UT
(unidades de tuberculina). O resultado do TT foi lido 72 a 96 horas apés a aplicacéo,
correspondendo a medida em milimetros do maior didmetro transverso da area de
endurecimento do local palpavel. Resultados de leitura > 5 mm foram considerados positivos.

As radiografias de térax foram obtidas através da incidéncia Pdstero-Anterior
(PA) e perfil e foram realizadas no Servico de Radiologia do HUWC/UFC. Os equipamentos
utilizados foram da Marca MV-Modelo 500 (Philips), Marca GE-Modelo 2259, Marca Philips
telecomandado e Marca GE-Modelo 2259988. As radiografias foram examinadas por dois
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técnicos independentes, o radiologista do servigo de radiologia e o pesquisador principal do
estudo e foram classificadas como normal; alterado com granuloma ou pequeno ndédulo
calcificado e alterado com outras alteracbes residuais minimas (estrias, alteracdes
fibronodulares, espessamento pleural). E foram avaliados também, antecedentes para o risco
de tuberculose, sendo: sintomas respiratorios, histéria prévia ou anterior de tratamento para
tuberculose e historia recente de contato com pacientes com tuberculose ativa.

Todos os pacientes pesquisados realizaram o teste tuberculinico e a radiografia de
torax antes do inicio do tratamento com os bloqueadores do TNF-a. O resultado positivo do
TT e a imagem radiolégica sem nenhuma evidéncia de tuberculose ativa foi considerado
indicacdo para o tratamento da tuberculose latente (TBL). O uso dos agentes bloqueadores do
TNF-a foi liberado somente ap6s um més de tratamento profilatico com isoniazida, sendo que
0s agentes bioldgicos utilizados pelos pacientes estudados foram: o infliximabe e o

etanercepte.

5.11 Coleta de dados e instrumento utilizado

A coleta de dados foi realizada na avaliacdo inicial e durante o seguimento clinico,
do inicio do tratamento até a alta. Foi realizada revisdo dos prontuarios de forma sistematica
como auxilio para coleta de dados. Todos os pacientes foram entrevistados através de
questionario estruturado (Apéndice C) adaptado do modelo proposto pelo Programa de
Controle da Tuberculose (PCTB/MS/SVS) com informacGes relativas a varidveis definidas
como de interesse no estudo. Os dados foram coletados no momento das consultas médicas e
através de revisdo de prontudrios quando necessario, sendo inseridos em banco de dados sob a

inteira responsabilidade dos pesquisadores.



5.12 Descricao das Variaveis

Tabela 2: Definicdo e Descrigdo das Variaveis Dependentes
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VARIAVEIS DEPENDENTES TIPO PADRAO
1. Teste Tuberculinico (TT) em milimetros  Discreta 1 (5-10), 2
(mm) (>10)
Tabela 3: Definicdo e Descricdo das Variaveis Independentes
VARIAVEIS INDEPENDENTES TIPO PADRAO
Demograficas
1. Idade: medida em anos por faixa etaria Ordinal 11-67
2.  Sexo: Masculino e Feminino Nominal 1(M)e 2 (F)
3. Peso: medido em kilogramas por faixa de peso Ordinal 46-110
Diagnostico e Comorbidades
4, Tipo de doencas inflamatdrias Nominal (1), 2) e (3)
5. Comorbidades Dicotomica Sim/Néao
Situacao de risco para ocorréncia de TB

6. BCG Dicotomica Sim/Néao
7. Sintomas Respiratorios Dicotémica Sim/Néo
8. Radiografia de Térax (RX). Dicotomica Sim/Né&o
9. Historia recente de contato com pacientes Dicotémica Sim/Néo

baciliferos (Tuberculose Ativa)
10. Histdria prévia ou anterior de tratamento para Dicotbémica Sim/Nao

tuberculose
Relacionado ao uso de medicamentos
11.  Uso de blogueadores do TNF-a por tipo Nominal 0), (1), (2)
12.  Uso de corticosterdides (prednisona) por mg Continua (0), 1 (<15),2
(>15)
13.  Uso de outros imunossupressores por tipo Dicotémica Sim/Nao
Tratamento profilatico com Isoniazida

14.  Tempo de uso em meses Continua 1(<6), 2 (>6)
15. Efeito Colateral Dicotdmica Sim/Né&o
16. Desfecho do tratamento Profilatico Dicotbmica Sim/Néao

5.13 Consideracdes éticas

O projeto de pesquisa foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa

do Hospital Universitario Walter Cantideo, cadastrado no CONEP e aprovado sob o n°
025.04.09. O estudo observou as recomendacdes da Resolugdo n°. 196 de 10/10/96 —
Conselho Nacional de Saude para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos, ndo havendo

nenhuma informacdo que permitisse a identificacdo das pessoas nele incluidas, de forma a

garantir a privacidade das informagdes e 0 anonimato dos sujeitos envolvidos na pesquisa,
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utilizando-se dos dados assim obtidos exclusivamente para os propdsitos deste estudo. Todos
os voluntarios que participaram foram informados sobre os procedimentos antes da realizagéo
do estudo. E posteriormente, leram e concordaram em assinar o termo de consentimento livre

e esclarecido (Apéndice A).
5.14 Analise estatistica

O estudo contou com a assessoria do Departamento de Saude Comunitaria da
Universidade Federal do Ceara para a etapa de analise e avaliacdo estatistica dos resultados. A
andlise dos dados, apds entrada processada por pesquisador em planilha Excel version 4.0;
Microsoft; Seattle, WA, foi realizada usando Epi Info Versdo 6.04b - Software para analises
estatisticas. Foi realizada analise univariada, através da verificacdo das freqiiéncias e calculo
das medidas de localizagdo central e de dispersdo para cada variavel isoladamente.

Os resultados foram expressos nas seguintes medidas
¢+ As freqliéncias absolutas (numeros absolutos de cada valor) e as freqliéncias relativas
(as proporcdes em percentagens);
%+ A média e desvio-padrdo;
+ A mediana e desvio-quartil,
< A moda.

As analises de associacdes foram feitas no Statistical Package for social science for
Windows (SPSS) 16 (2007), utilizando um intervalo de confianca de 95%. Os testes de
significancia de associacdo foram feitos com base no teste Qui-quadrado de Pearson (X?) ou
Fisher's Exact Test para as tabelas 2x2. O nivel de significancia considerado nos testes
estatisticos foi de: p = 0,05.

Foi realizada uma analise descritiva dos dados obtidos e os resultados s&o

apresentados em percentuais simples.



69

6. RESULTADOS

6.1 Caracterizacao dos pacientes

Dos 68 pacientes encaminhados ao ambulatorio de Tisiologia do HUWC/UFC
para avaliacdo clinica antes de iniciarem a terapia com blogueadores do TNF-a, 23 foram
excluidos. Quinze (15) destes por apresentarem teste tuberculinico com resultado < 5 mm,
ficando abaixo do ponto de corte estabelecido nas Il Diretrizes para Tuberculose da SBPT,
2009 para tratamento da TB latente. Cinco (5) pacientes ndo retornaram com exames
complementares (TT e/ou Radiografia de torax) definidos como critérios de inclusdao no
estudo. Dois (2) pacientes avaliados apresentaram evidéncias de doenga ativa, um com a
forma pulmonar e outro com a forma pericardica. Um (01) paciente apresentou radiografia de
torax com lesdes tuberculosas residuais consideradas muito extensas.

O estudo avaliou um total de 45 pacientes candidatos ao uso de bloqueadores do
Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) provenientes dos ambulatérios especializados do
HUWC/UFC, sendo 21 (46,7%) encaminhados pela Reumatologia, 18 (40,0%) pela
Dermatologia e 6 (13,3%) pela Gastroenterologia. Esse grupo de pacientes cuja avaliacdo
clinica e complementar obedeceram aos critérios de inclusdo para realizarem tratamento
preventivo com isoniazida, foi inscrito no ambulatério de Tisiologia e seguido mensalmente

durante o tratamento até o desfecho.

Tabela 4. Caracteristicas demogréficas e de atendimento dos 45 pacientes estudados. HUWC/UFC, 2008-
2009.

Caracteristicas No. %

Sexo:

Feminino 25 55,6

Masculino 20 44 4
Idade:

<40 anos 11 24,4

40-49 anos 20 445

50 anos ou mais 14 31,1
Ambulatorios:

Dermatologia 18 40,0

Gastroenterologia 6 13,3

Reumatologia 21 46,7
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Quanto a distribuicdo por género 56% eram do sexo feminino e 44% do sexo
masculino. A idade dos pacientes variou entre 11 a 67 anos (com média de idade de 45 anos).
Cerca da metade dos pacientes estava na faixa etaria de 40 a 49 anos (45%0). Enquanto pouco
mias de 30% apresentaram idade de 50 anos ou mais e 24% estavam abaixo de 40 anos
(Tabela 4).

Em relacdo a doenca de base dos pacientes avaliados (Tabela 5), uma proporgao
de 22,3% apresentaram artrite reumatoide, com idéntica proporcdo para 0s pacientes que
apresentaram espondilite anquilosante (22,3%o). J& os pacientes dermatoldgicos o diagnostico
de psoriase prevaleceu com percentual de 24,4% e nos pacientes com diagnostico de doenca
de Chron o percentual encontrado foi de 13,3 %.

Em 8 dos 45 pacientes (17,7%), quase dezoito porcento, foram evidenciadas
doencas inflamatorias crénicas associadas, sendo 8,9% psoriase e artrite psoriatica; 4,4%
psoriase e pénfigo; 2,2% espondilite associada a uveite e na mesma propor¢ado (2,2%o) artrite
psoriatica associada a pénfigo. Assim podemos inferir que doencas envolvendo diagndsticos
reumatologicos perfizeram um percentual de 49,0% dos casos e todos os diagndsticos
envolvendo patologias dermatoldgicas somaram 37,7%.

Conforme os resultados, a propor¢do de pacientes que apresentaram doencas
reumatoldgicas em relacdo aos pacientes com diagndstico de doencgas dermatoldgicas teve
pouca diferenca.

Tabela 5: Doengas de base dos pacientes avaliados no estudo. Ambulatdrio Tisiologia HUWC/UFC, 2008-2009

DIAGNOSTICO NO. %
ARTRITE REUMATOIDE 10 22,3
ARTRITE PSORIATICA + PENFIGO 1 2,2
ESPONDILITE ANQUILOSANTE 10 22,3
ESPONDILITE + UVEITE 1 2,2
PSORIASE 11 24,4
PSORIASE + PENFIGO 2 4.4
PSORIASE+ ARTRITE PSORIATICA 4 8,9
DOENCA DE CHRON 6 13,3

Portanto, vinte e quatro (53,3%) dos pacientes estudados, apresentavam a doenca
de base como doenca Unica quando encaminhados para avaliagdo, contudo 15/45 (33,3%)
apresentavam uma comorbidades e 6/45 (13,3%) apresentavam mais de 1 doenca associada,

sendo as mais frequientes: hipertensao arterial, osteoporose, diabetes mellitus e depresséo.
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6.2 Investigacao de Tuberculose Latente

A investigacao diagndstica de Tuberculose Latente (TBL) consistiu da analise da
historia clinica dos pacientes (contatos com baciliferos, referéncia a diagnéstico de TB ou a
tratamentos anteriores para tuberculose) avaliacdo clinica de sintomas respiratorios,
verificagdo da cicatriz vacinal com BCG, analise do resultado do teste tuberculinico e dos

achados radiologicos de térax em PA e perfil.

Tabela 6. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e dos exames complementares dos pacientes estudados.
HUWC/UFC, 2008-2009.

CARACTERISTICAS No. %
BGG
Presenca de cicatriz vacinal 16 35,6
Auséncia de cicatriz vacinal 6 13,3
Ndo sabiam informar sobre BCG 23 51,1

HISTORIA DE CONTAGIO

Referiram contato prévio com TB 9 20,0
Negam contato 15 33,3
N&o souberam responder 21 46,7

HISTORIA PREVIA DE TB TRATADA
Fizeram Tratamento 2 4,4
Né&o receberam Tratamento 43 95,6

SINTOMAS RESPIRATORIOS
Apresentaram tosse, expectoracédo 5 11,1
Assintomaticos respiratorios 40 88,9

TESTE TUBERCULINICO

5-10 mm 15 33,3
> 10 mm 30 66,7
RX DE TORAX

Normal 29 64,4
Alterado 8 17,8
Outras alteracbes 8 17,8
(estrias, alteracGes fibronodulares, espessamento

pleural)

Quanto ao estado vacinal (Tabela 6) somente 16/45 (35,6%) dos pacientes a
vacinacdo com bacilo Calmette-Guérin (BCG) foi confirmada pela presenca da cicatriz no
braco direito. Enquanto, uma proporc¢édo de (13,3%) 6/45 ndo apresentava cicatriz vacinal.
Quando questionados 23/45 (51,1%) reportou ndo saber se teriam sido vacinados com o
BGC.
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Em relacdo aos contatos domiciliares ou outras formas de contato com pessoas
contaminadas com Mycobacterium tuberculosis, 15/45 (33,3%) dos pacientes estudados
negaram contato com individuos portadores de tuberculose ativa (TB), e 21/45 (46,7%) nao
souberam informar, contudo 9/45 (20%) dos pacientes estudados relataram contato com
baciliferos. A maioria dos pacientes 43/45 (95,6%) negaram diagndéstico e tratamento anterior
para Tuberculose (TB). Contudo 2/45 (4,4%) relataram ter se submetido a tratamento
anterior, um paciente ha cinco anos tendo tido alta por cura e outro embora confirmando, ndo
soube informar detalhes do tratamento realizado. Neste grupo de estudo 88,9%, o que
corresponde a 40/45 dos individuos foram considerados assintomaticos respiratérios apos
avaliacdo clinica. E apenas 5/45 (11,1%) referiu algum sintoma respiratorio. Entre os
sintomas referidos os principais foram a tosse e a expectoracao.

Quanto ao resultado do teste tuberculinico, embora ressaltado que o ponte de corte
para a entrada no estudo era > 5 mm, observamos que a média do resultado TT foi 14,6mm,
variando de 5 a 30mm. A maioria dos pacientes 30/45 (66,7%) apresentou resultado >10
mm. Em 15 pacientes a leitura do teste ficou entre 5 e 10mm.

Em relacdo a andlise radiologica do torax, em 29/45 (64,4%) ndo foi observada
qualquer alteragcdo. Em 16/45 correspondendo a 35,6 % dos pacientes apresentaram alteracoes
radioldgicas no tdrax, sendo que as alteragdes radioldgicas consideradas minimas foram: 8/45
(17,8%) representadas por: granuloma calcificado ou imagem nodular calcificada ou néo e
8/45 (17,8%) pequenas alteracdes fibronodulares, estrias fibroticas ou espessamentos pleurais
circunscritos a regido apical. Essas caracteristicas podem ser melhor visualizadas no grafico

abaixo:
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100

95,6%

Figura 8: caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e dos exames complementares dos pacientes estudados.

HUWC/UFC, 2008-2009.
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6.3 Avaliacdo do uso de Farmacos relacionado a doenca de base no grupo de pacientes

estudados

Entre os 45 pacientes examinados, 8 (17,8%) nédo referiram 0 uso prévio de

corticosterdides ou imunossupressores, destes 4 tinham diagnostico de espondilite

anquilosante, 3 de psoriase e 1 de Doenca de Chron.

Dos 37 pacientes que utilizaram farmacos relacionados a doencga de base, 20

(54,0%) referiram o0 uso de corticosteroides (prednisona) e 36 (97,3%) relataram o uso de

imunossupressores. Em relacdo ao uso de corticosterdides mais da metade dos pacientes que

referiram ter usado prednisona 12/20 (60%0) utilizaram a droga em doses menores que 15mg,

somente o restante 8/20 (40%) referiu o uso de doses igual ou maior a 15 mg por dia por

periodo prolongado.

Tabela 7: Medicamentos utilizados para a doenca de base no grupo de pacientes estudados. HUWC /UFC, 2008-

2009
ESPECIFICACOES No. %

Sem referéncia ao uso de prednisona, MTX, 8/45 17,8
aminosalicilato e imunomodulador

Sem uso de Corticosteroides 25/45 55,6
Sem uso de MTX, aminosalicilato ou imunomodulador 9/45 20,0
Referéncia ao uso de drogas 37145 82,2
Uso de prednisona 20/37 54,0
<15mg 12/20 60,0
> 15 mg 8/20 40,0
Uso de MTX, Aminossalicilatos ou Imunomoduladores 36/37 97,3
Somente MTX 14/36 38,9
Somente Aminossalicilatos 14/36 38,9
MTX e Imunomoduladores 8/36 22,2

Nota: Metrotexato (MTX)

Dos 37 pacientes que utilizaram farmacos por ocasido da doenca de base, 36

(97,3%) receberam tratamento com farmacos imunossupressores representados na Tabela 4.
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Destes 14 (38,9%0) utilizaram somente Metotrexato e na mesma proporcao 14/36 (38,9%0) dos
pacientes utilizaram somente Aminossalicilatos. Quanto ao tratamento combinado de MTX e
Imunomoduladores a percentagem encontrada foi de 22,2 %, o que correspondeu a 8 de 36
pacientes que utilizaram terapia imunossupressora combinada.

Correlacionando o uso de farmacos imunossupressores com o diagnostico de base
(doencas reumatolégicas, doencas dermatoldgicas e doenga de Chron), foi observado que a
maioria dos pacientes (82,2%) que foram encaminhados ao ambulatério de tisiologia para o
rastreamento e tratamento da TBL foram tratados anteriormente ou ainda estavam utilizando
farmacos imunossupressores em regime isolado ou em combinacéo (Tabela 7).

N&o houve diferenga significativa entre o n°® de pacientes que utilizaram
imunossupressores por parte dos pacientes com diagnosticos reumatoldgicos e

dermatolégicos.

Tabela 8: Relacdo entre 0 uso de medicamentos imunossupressores ou prednisona e a doenga de base nos
pacientes candidatos ao uso de drogas anti-TNF submetidos ao tratamento de TB latente HUWC/UFC, 2008-
2009.

DIAGNOSTICO
Doencas Doengas Doenca de Chron Valor de P
Reumatologias ~ Dermatoldgicas
No. % No. % No. %
Metrotexato
e/ou Imuno- | N&o usou 6 28,6 16,7 0 100,0
moduladores
Usou 15 71,4 83,3 6 100,0 0,274
Prednisona Na&o usou 9 429 77,8 2 33,3
Usou 10 47,6 5,6 1 16,7
dose 0, 008
< 15mg
Usou dose 2 9,5 16,7 3 50,0
> 15 mg

Porém, os pacientes com doencas reumatoldgicas utilizaram uma quantidade
maior de imunossupressores (Tabela 8) e todos os pacientes com diagnostico de doenca de
Chron receberam tratamento com imunossupressores isolados ou em combinagdo antes de

realizarem o rastreio e tratamento para TBL.
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6.4 Relagéo do teste tuberculinico com as variaveis estabelecidas

Nesse estudo procurou-se avaliar a influéncia de algumas variaveis que poderiam
estar implicadas na alteragdo da resposta imunolégica ao teste tuberculinico (TT) dos
pacientes estudados.

Né&o foi observada significancia estatistica na associacdo das variaveis estudadas
em relacdo ao tamanho da enduracdo do teste tuberculinico (Tabela 9), embora tenha sido
observado que a idade > 40 anos favoreceu a observacao de resultados maiores do TT, 73,3 %
dos pacientes relacionados com TT > 10 mm e 80% de pacientes com resultado entre 5 e

10mm, quando comparado aos pacientes na faixa etaria dos 11 aos 39 anos.

Tabela 9: Relagdo das varidveis estudadas com o tamanho da enduracdo do TT nos pacientes do estudo,
HUWC/UFC 2008-2009.

TT
Valor
>10 mm 5-10 mm dep
No. % No. %
Idade 11-39 anos 8 26,7 3 20,0
0, 460
>40 anos 22 73,3 12 80,0
Diagnostico Doencas 14 46,7 7 46,7
Reumatoldgias
Doengas 11 36,6 7 46,7 0, 607
Dermatoldgicas
Doenga de Chron 5 16,7 1 6,6
Historia de contato Nao teve contato 8 26,7 7 46,7
comTB Teve contato 7 23,3 2 13,3 0, 384
Nao soube
informar 15 50,0 6 40,0
Raio-X de térax
Normal 22 73,3 7 46,7 0, 077
Com alteracbes 8 26,7 8 53,3
Cicatriz vacinal BCG
Ausente ou nao 16 53,3 13 86,6
sabe 0,123
Presente 14 46,6 2 13,3
Metotrexate e/ou
Imunomoduladores
Usou 24 80,0 12 80,0 0, 661
Nao usou 06 20,0 3 20,0
Prednisona Nao usou 16 53,3 9 60,0
Usou dose 9 30,0 3 20,0 0,772
<15mg
Usou dose 5 16,7 3 20,0
>15 mg
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A anélise da historia de contagio revelou que a maior parte dos pacientes nao
sabia informar ou negava contato prévio com paciente com tuberculose. Dos 9 pacientes que
referiram contato prévio com TB a média do PPD foi 15,1 mm, variando de 8-30 mm. Em
relacdo a tratamento anterior, dos dois pacientes que relataram esse fato, um apresentava TT
igual a 22 mm.

As alteracOes radioldgicas minimas ndo tiveram significancia em relacdo ao
tamanho da enduracdo do TT. Observou-se que a maioria dos pacientes (64%) néo
apresentava alteracdes radioldgicas, sendo que 22/45 com radiografia de toérax normal
possuiam resultado do TT >10 mm.

Os pacientes com cicatriz vacinal de BCG foram 16, com enduracdo média no
teste tuberculinico igual a 15,7 mm, sendo 14 destes 16 com TT >10 mm. Nos 29 pacientes
sem cicatriz vacinal visivel e/ou que negaram ou ndo souberam informar sobre vacinacdo
BCG, foi observada uma enduracdo média de 14 mm, sendo que 16/29 com resultado do TT
>10 mm e 13/29 com TT entre 5 e 10mm.

Em relacdo ao uso de drogas, o uso de corticdides como a prednisona em dose
igual ou acima de 15mg ou o uso de outras drogas imunossupressoras ndo teve significancia

no resultado do tamanho da enduracéo observada nos pacientes estudados.

6.5 Avaliacdo do tratamento da TB latente nos candidatos ao uso de bloqueadores do
TNF-alfa

Todos os pacientes do estudo foram inscritos para tratamento com isoniazida. A
dose utilizada foi de 300mg por dia em tomada Unica em jejum segundo a orientacdo do
ministério da saude (dose de 5mg-10mg/kg de peso corporal, no maximo 300mg/dia). Foram
utilizados comprimidos de 100 mg fornecidos pela farmacia ambulatorial do Hospital
Universitario Walter Cantideo. Apenas um paciente pediatrico com peso de 32,5 Kg teve a

dose diaria reduzida para 200mg/dia.
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Tabelal0: Caracteristicas do Tratamento para TB latente com Isoniazida no HUWC/UFC, 2008-20009.

CARACTERISTICAS No. %

PESO

<45 kilos 1 2,2

>45 kilos 44 97,8
ISONIAZIDA

Dose de isoniazida recebida

< 300mg 1 2,2

>300mg 44 97,8
MES DE USO

< 6 meses 4 8,9

6 meses 28 62,2
> 6 meses 13 28,9
EFEITO COLATERAL

Apresentaram efeito colateral 7 15,6
Na&o apresentaram 38 84,4
ENCERRAMENTO DO TRATAMENTO

Completou o tratamento 41 91,2
Abandonou 1 2,2

Transferido 1 2,2

Suspenso por intolerancia 2 4.4

No presente estudo (Tabela 10) 62,2% dos pacientes foram tratados durante um
periodo de 6 meses. Entretanto, 28,9% fizeram o esquema terapéutico com isoniazida por um
periodo superior a 6 meses e 8,9% mantiveram tratamento no ambulatério de tisiologia do
HUWC/UFC por periodo inferior a 6 meses. Correlacionando o periodo de até 6 meses de
tratamento profilatico (Tabela 10) com o surgimento de efeito colateral (07/45) os sete casos
de efeitos colaterais surgiram nesse periodo. O prolongamento do periodo como maior que 6
meses nado interferiu no surgimento de efeitos adversos.

Do grupo inicial de pacientes 41/45 (91,2%) completaram o tratamento. Um
paciente foi transferido para outro hospital apds 4 meses de seguimento no HUWC/UFC e
somente 1/45 (2,2%) abandonou o tratamento, ndo sendo mais localizado. Em 2/45 (4,4%)
pacientes, o tratamento foi suspenso por intolerancia medicamentosa. Quanto a presenca de

efeitos colaterais apenas 15,6% (n=7) dos 45 pacientes estudados apresentaram algum efeito
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colateral a terapéutica com isoniazida, sendo considerados efeitos adversos leves: queixas
géastrica/dor epigastrica, pirose (n=3), neuropatia periférica (n=1), urticaria (n=1).

100 - 97,9% 97,9%
91,2%

30 1 84,4%
80 -

70 +

62,2%
60 -
50 -
40 -
28,9%
30 -

20 - 15,6%

8,9%

10 - o
2,2% 2,2% 22% 22% A%

Figura 9: Caracteristicas do Tratamento para TB latente com Isoniazida no HUWC/UFC, 2008-2009.

Efeitos hepaticos adversos severos diagnosticados como hepatite medicamentosa
foi observada nos 2 pacientes que tiveram o tratamento com isoniazida suspenso. Os
pacientes que completaram o tratamento continuam em seguimento semestral no ambulatério
de tisiologia. Podendo ser representado com melhor clareza na figura acima.

Quando relacionando o efeito colateral com varidveis de interesse para a adesdo
do tratamento profilatico com isoniazida, observa-se que a relacdo entre o ndo surgimento de
efeito colateral e a concluséo do tratamento profilatico (encerramento) foi significativo, tendo
resultado de P= 0,021 (Tabela 11). Pois, dos 43 pacientes que concluiram o tratamento, um

percentual bastante significativo 38/43 (88,4%) nao apresentaram quaisquer efeito colateral.
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Tabela 11: Relagdo do Efeito colateral com varidveis de interesse para adesdo ao tratamento profilatico.

HUWC/UFC, 2008-2009.

Efeito Colateral Valor
Sim de P
No. % No. %

Meses de uso < 6 meses 7 100,0 25 65,8
> 6 meses 0 0,00 13 34,2 0,074

Comorbidade Sim 4 57,1 17 447
Néo 3 429 21 55,3 0, 422

Metrotexate Usou 5 71,4 31 81,6
e/ou N&o usou 2 28,6 7 18,4 0, 430

imunomoduladores

Encerramento Sim 5 71,4 38 100 0, 021

Néo 2 28,6 0 0,00

Em relacdo a presenca de comorbidades dos 07 casos de efeitos colaterais (04/07)

57,1% possuiam alguma comorbidade, sendo as mais comuns encontradas no nosso estudo:

hipertensdo arterial, diabetes, hipercolesterolemia, osteoporose e (05/07) 71,4% faziam uso

de imunossupressores inerentes a doenca de base.
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7. DISCUSSAO

7.1 A tuberculose e 0 uso de medicamentos bloqueadores de TNF-a.

A prevengdo da tuberculose € um componente fundamental no controle da doenca
no mundo, sendo os dois principais eixos da prevencdo a vacinacdo com o BCG e a
identificacdo dos provaveis infectados com o tratamento daqueles incluidos nas situacdes de
risco nos quais aumentam a possibilidade de desenvolvimento da doenga. Nos diversos
contextos geogréficos e epidemioldgicos, as acdes de prevencdo por parte dos governos sao
organizadas de forma diferenciada conforme o elenco de prioridades.

No Brasil a vacina¢do com 0 BCG de acordo com a Portaria n® 452, de 06/12/76,
do Ministério da Saude, tornou-se obrigatoria para menores de um ano.

Em relacdo a deteccdo dos infectados (TB latente), por muito tempo a prioridade
estabelecida foi o exame dos contatos domiciliares dos doentes de tuberculose,
particularmente dos pacientes pulmonares positivos e o tratamento destes infectados foram
restritos a indicacOes bastante precisas.

A aplicagdo do tratamento da TB latente em massa foi sempre considerada
inexequivel e ineficiente em termos de Salde Publica, em funcdo do elevado numero de
infectados pelo M. tuberculosis, que atinge mais de um terco da popula¢do mundial, sendo no
Brasil em torno de 57 milhdes. Outro motivo alegado para a ndo universalizacdo do
tratamento seria a hepatotoxicidade da isoniazida, feita de forma indiscriminada.

Contudo o crescente pool de infectados pela TB, o aparecimento da Aids, o
incremento do fluxo migratério, a maior sobrevida de pacientes com doencas cronicas, a
possibilidade de transplantes, a expansdo do uso de drogas ilicitas, o surgimento de farmacos
que alteram a resposta imunolégica entre outras situacdes tem motivado o interesse e o foco
no tratamento da TB latente como uma estratégia importante no controle da doenga, forcando
a expansdo de medidas preventivas a serem adotados, além do grupo dos recém infectados,
como os contatos de baciliferos que historicamente vinha sendo preconizado.

Em relacdo ao uso de imunobioldgicos, deve-se ressaltar que o infliximabe esta no
mercado brasileiro desde 2.000, aprovado pela ANVISA para a artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, doenga de Crohn, retocolite ulcerativa e que somente a partir de 2005 foi
aprovado também para 0 uso em psoriase e artrite psoriatica.

A utilizacdo de imunobioldgicos tem tido um crescimento exponencial no Brasil

como no resto do mundo. No Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC/UFC), a
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revisdo do livro de registro de medicacGes dispensadas no Servico de Reumatologia da uma
idéia desse crescimento em relacdo ao infliximabe (ano 2003 e 2004 = 0 pacientes; ano 2005=
16 pacientes; ano 2006= 22 pacientes; ano 2007= 45 pacientes; ano 2008= 92 pacientes; ano
2009= 25 pacientes s6 no periodo de janeiro a marco)

Este fato tem repercutido na clientela do ambulatério de tisiologia do
HUWC/UFC, que progressivamente se viu “invadido”. Lidar com pacientes de idade mais
avancada, portadores de doencas crénicas, com co-morbidades e em uso de Vvarias outras
drogas, tornou-se desafiante. Esta populacdo é completamente diversa dos pacientes que
seleciondvamos para a anteriormente denominada “quimioprofilaxia”, constituida
principalmente de criancas comunicantes de baciliferos, e profissionais de satde. Conhecer
este universo, estabelecer o diagndstico correto de Tb latente, indicar e avaliar a resposta ao
tratamento preventivo, tracar estratégias para 0 acompanhamento dos casos € a proposta deste
estudo que visa orientar 0 manejo correto dos pacientes candidatos ao uso de bloqueadores de
TNF- a com seguranga.

7.2 Perfil do paciente candidato ao uso de bloqueadores do TNF-a

Né&o ha dados confiaveis sobre a incidéncia de doencas inflamatdrias crénicas no
Brasil, porém os poucos estudos realizados mostram um valor entre 0,2 e 1%, j& a estimativa
mundial para a artrite reumatoide (AR) é que ela tenha prevaléncia de 0,4% a 1,9%
(TORIGOE, 2006).

Em relagdo as doencas inflamatorias intestinais (doenca de Crohn e colite
ulcerativa) as estimativas sdo de que mais de um milhdo de pessoas tenham estes diagnosticos
na Europa e dois milhGes nos Estados Unidos. Quanto a psoriase acredita-se que atinja entre 2
e 4% da populacdo mundial. Segundo dados da Associacdo Brasileira de Estudos e
Assisténcia as Pessoas com Psoriase, a artrite psoridtica, doenca que afeta a pele e as
articulacGes dos pacientes, atinge de 0,5% a 2% da populagdo mundial

Em nosso estudo o predominio foi de pacientes com patologias reumatoldgicas:
artrite reumatoide e espondilite anquilosante (46,7%) seguido de pacientes com doenca
dermatoldgica (psoriase 40,0%0). Somente 13,3% dos pacientes vieram encaminhados pela
gastroenterologia com diagnostico de Doenca de Crohn.

As indicagdes do uso dos bloqueadores de TNF-alfa dos pacientes encaminhados
pelos ambulatérios especializados do HUWC/UFC respeitaram a orientagcdo da maioria dos

estudos com essa classe de drogas. As caracteristicas demogréaficas dos pacientes estudados



83

foram semelhantes as descritas nesse grupo de pacientes onde a excecdo da espondilite

anquilosante que prefere os homens, as demais sdo mais freqlientemente observadas no sexo

feminino.

Doencas Farmacos Classe terapéutica Modo de agéo *Risco

de base tedrico
de TB

Metrotexato Antimetabdlitos Inibe a sintese de purinas e
pirimidinas ~ “bloqueando  a +
expressdo de linfécitos T
ativados”

Sulfassalazina | Aminossalicilatos Inibe a ativacdo do fator nuclear
kappa-beta (NF- k). Redugéo da Sl
sinalizac&o do receptor do TNF-a

Doencas Leflunomida Antimetabolitos Blogueio de linfécitos T ativados
reumatologicas Azatioprina Antimetabdlitos Idem

Prednisona Corticosteroides Inibe toda a reacdo imuno- ++
inflamatoria

Infliximab Agentes  anti-TNF- | Inibe a principal citocina pro - | +++

alfa inflamatdria (TNF-o)

Etanercept Agentes  anti-TNF- | Idem +++

alfa

Metrotexato Antimetabdlitos Inibe a sintese de purinas e +
pirimidinas ~ “bloqueando  a
expressdo  de  linfocitos T

Doencas ativados”
dermatoldgicas | Ciclosporina Anti-calcineurina Inibe o 1° sinal de ativacdo dos +
Linfocitos T

Prednisona Corticosteroides Inibe toda a rea¢do imuno- ++
inflamatoria

Infliximab Agentes  anti-TNF- | Inibe a principal citocina pro - | +++

alfa inflamatdria (TNF-o)

Messalazina Aminossalicilatos Inibe a ativacdo do fator nuclear Sl
kappa-beta (NF- k). Redugéo da
sinalizagdo do receptor do TNF-a

Azatioprina Antimetabdlitos Blogueio de linfécitos T ativados +

Talidomida Agentes Diminuicao dos niveis do fator de Sl

imunossupressores necrose tumoral (TNF-a)

Doenca de interfere na  inibicdo  da

Chron interleucina - 12 producéo e co-
estimulacéo de linfécitos CD8"

Prednisona Corticosteroides Inibe toda a reacdo imuno- ++
inflamatéria

Infliximab Agentes  anti-TNF- | Inibe a principal citocina pro - | +++

alfa inflamatoria (TNF-a)

Quadro 2 : Farmacos sistémicos (imunossupressores) utilizados pelos 45 pacientes estudados no HUWC/UFC
2008/2009, em regime de tratamento isolado ou em combinacdo. Fonte: Do proprio autor (2009). * LIOTE

(2008), apresentacédo do risco tedrico de TB (+ fraco,++ moderado e +++ forte). Nota: Sl (sem informag&o).

Em nosso estudo 56% eram do sexo feminino e 44% do sexo masculino, com

média de idade de 45 anos, sendo que quase a metade dos pacientes se concentrava na faixa
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etaria de 40 a 49 anos, consistente com os dados da literatura que apontam que as doencas
inflamatorias crénicas aqui mencionadas surgem geralmente ap6s os 30 anos de idade.

Dados interessantes nas doencas inflamatdrias cronicas sdo a freqliéncia e o tipo
de drogas utilizadas rotineiramente pelos pacientes e o risco de surgimento de tuberculose.

Nosso trabalho procurou fazer esta analise. O quadro 2 acima sintetiza os
farmacos sistémicos (imunossupressores) utilizados pelos 45 pacientes estudados no
HUWC/UFC, em regime de tratamento isolado ou em combinacdo e o risco teodrico de
adoecimento por TB comparando com dados de Lidte (2008).

Em relacdo ao uso de corticosterdides deve-se ressaltar que em nosso estudo mais
da metade dos pacientes estudados 55,6% ndo utilizaram corticosterdides, embora esse
farmaco seja utilizado como terapéutica convencional de 12 linha das principais doencas de
base encontradas no presente estudo (Doenca de Crohn, Artrite reumatoide, Psoriase e
Espondilite anquilosante). Dos 20/45 pacientes tratados com prednisona, mais de um tergo
recebeu doses maiores que 15mg/dia por periodos prolongados. De acordo com as lll
Diretrizes para o controle da TB, os pacientes que recebem doses superiores a 15mg/dia estdo
incluidos no grupo de risco para desenvolver tuberculose doenca, desde que o teste
tuberculinico apresente enduracdo > 5 mm. Neste estudo todos os pacientes com TT > 5 mm,
independente da dose e tempo de uso de corticosterdides foram incluidos para tratamento.
Esta informacdo dose e tempo de uso, no caso dos nossos pacientes foram de muito dificil
precisao.

O metotrexato (MTX) ¢ o farmaco “ancora” para abordagem terapéutica das
principais patologias de base relatadas. Dependendo do curso clinico da doenca esta
medicacdo é utilizada isoladamente ou em terapia adjunta com outros farmacos (inclusive
inibidores do TNF-a) em casos refratarios ou recidivantes aos tratamentos convencionais com
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD). Nosso estudo confirmou essa
tendéncia. Noventa e sete por cento dos pacientes receberam tratamento com farmacos
imunossupressores, sendo que 38,8% utilizaram somente Metotrexato (MTX) e na mesma
proporcdo utilizaram somente Aminossalicilatos. Em tratamento combinado de MTX e
Imunomoduladores, a percentagem encontrada foi de 22,2 %.

De todas as drogas utilizadas para tratamento das doencas inflamatorias cronicas,
indubitavelmente os bloqueadores de TNF-o, apresentam um risco bem mais elevado de
adoecimento de TB. Estudos descritivos demonstram uma mediana de 12 semanas de
tratamento até que o episddio de TB ocorra, sendo a maioria casos de TB extra-pulmonar
(GOMEZ-REINO, 2007).
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Um caso clinico ilustrativo dessa complicacdo que foi acompanhado em nosso
ambulatdrio esté apresentado ao final da discussao.

Interessava-nos tracar o perfil dos pacientes nesse grupo estudado. Quanto ao
estado vacinal somente 35,6% dos pacientes apresentavam cicatriz no braco direito
confirmando a vacinagdo com BCG. Segundo Barreto et al. (2006), a vacina tem eficacia de
protecdo do adoecimento em até 88% ao longo de 15 a 20 anos se administrada antes de uma
primeira infeccdo na infancia. Uma proporcao de 51,1 % reportou ndo saber se teriam sido
vacinados com o BGC. Esses dados devem servir para reflexdo uma vez que o Brasil esta
incluido entre os paises endémicos para Tuberculose e adotou a vacinacdo com o BCG
obrigatoria na infancia como forma de prevencgdo, contudo a porcentagem encontrada de
vacinados neste estudo foi considerada muito baixa.

Em relacdo aos contatos domiciliares ou outras formas de contato com pessoas
contaminadas com Mycobacterium tuberculosis, encontramos que 20% dos pacientes
estudados relataram contato com baciliferos, o que junto com o TT > 5 mm e 0 baixo
percentual de vacina¢do com o BCG, confirma a infeccdo natural pelo bacilo como causa da
Tuberculose Latente e a necessidade de tratamento preventivo.

Dois pacientes com historia de tratamento prévio para TB, que tiveram alta
curados e ao exame clinico ndo apresentavam sinal de atividade da doenca foram incluidos
para 0 uso de isoniazida. Esta indicacéo inicialmente questionada, atualmente tem sido aceita,
pois entende-se que nao se deve tirar a chance do beneficio do uso da medicacédo
imunobioldgica, capaz de melhorar a qualidade de vida, neste grupo particular de pacientes
acometidos ( TB residual + doenca inflamatéria crénica). Este entendimento fundamentou a
incluséo desses dois pacientes.

Em nosso trabalho 88,9% dos pacientes foram considerados assintomaticos
respiratorios. Dos que apresentaram sintomas respiratorios, a tosse e expectoracdo foram os
sintomas mais referidos. Tais sintomas sdo comuns em patologias respiratérias ndo sendo
exclusivos da TB. Nos programas de vigilancia epidemiolégica da TB, sintomaticos
respiratorios sdo definidos como individuos que apresentam quadro clinico de tosse por trés
semanas ou mais de duracdo (CONDE et al., 2009). Apds exame clinico, a possibilidade de
TB pulmonar ativa nos pacientes que referiram sintomas respiratorios foi descartada.

AlteragGes radioldgicas minimas foram encontradas em 35,6% dos pacientes
incluidos. Consideramos que espessamentos pleurais localizados, estrias fibroticas e

granulomas residuais em pacientes sem qualquer evidéncia clinica de doenca ativa, ndo se
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constitui critério de exclusdo nem implica em mudanca de conduta ou impedimento para o

tratamento preventivo.

7.3 O Diagnostico de Tuberculose latente e o0 Risco de Adoecimento

A principal variavel para o diagnostico de TB latente em diferentes estudos tem
sido o resultado do TT. Em nosso trabalho uma das questdes que inicialmente se apresentou
foi a davida sobre a influéncia das medicagdes imunossupressoras utilizadas e/ou a doenca de
base na resposta cutdnea ao PPD utilizado no TT. Sabe-se que o teste tuberculinico positivo,
isoladamente, indica apenas infec¢do, ndo sendo suficiente para o diagnostico de tuberculose
doenca. Mesmo nesta condi¢cdo o seu uso € limitado para a decisdo diagnostica, pois deve ser
interpretado de forma especial nas pessoas vacinadas com BCG ha menos de dois ou de trés
anos. Necessita também ser corretamente avaliado quando estamos diante de outras situaces
que podem interferir em seu resultado como: infeccdo por micobactérias atipicas, doencas
imunodepressoras tipo neoplasias malignas de cabeca e pescoco, doencas linfoproliferativas,
sarcoidose; imunossupressdo relacionada a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV); vacinacdo com virus vivo; gravidez; idade inferior a 2 meses ou superior a 65 anos e
tratamento com corticdides e imunodepressores (SBPT, 2004).

Assim, procurou-se avaliar a influéncia de algumas variaveis que poderiam estar
implicadas na alteracdo da resposta imunoldgica na resposta ao TT dos pacientes em estudo,
ndo sendo observada significancia estatistica na relacdo das variaveis estudadas com o
tamanho da enduracdo. Um dado interessante foi o surpreendente alto valor medio do TT
nesse grupo de pacientes. Uma explicacdo plausivel seria a proporcao elevada de pacientes
com histéria de contato prévio conhecido com TB que apresentaram teste variando de 8 a 30
mm (média 15 mm) somado a um paciente com doenca tuberculosa curada que apresentava
TT igual a 22 mm. A presenca da cicatriz vacinal BCG elevou discretamente o resultado do
TT (15,7 mm) quando comparada com 0s que ndo apresentavam a cicatriz vacinal (TT médio
igual a 14 mm). Com base nesses resultados concluimos que possivelmente o contexto
epidemiolégico na anéalise desse grupo de pacientes possa ter maior peso no resultado do TT
do que o uso de drogas imunossupressoras.

Assim, o grande desafio na interpretacdo do TT € identificar o ponto de corte do
resultado que possa sinalizar o diagnostico de TB latente e em que populagao estaria indicado
o0 tratamento preventivo. O assunto ainda parece controverso. Alguns autores advogam que se

o TT for realizado em fase de imunodepressédo, 0 doente deveria ser submetido a tratamento
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antes de iniciar terapéutica anti-TNF-a, mesmo que 0 resultado seja negativo. (FONSECA,
2006).

Em estudo realizado na Espanha com pacientes em tratamento com bloqueadores
de TNF-a, a probabilidade de desenvolvimento de TB doenga foi 7 vezes maior em pacientes
com TT > 5mm e/ou radiografia de térax sugestiva de TB prévia que nio receberam
tratamento para TBL do que naqueles que receberam tratamento (GOMEZ-REINO, 2007). A
Sociedade Britanica de Térax estima que o risco anual de adoecimento por tuberculose em
usuarios de drogas anti TNF-a deva ser 5 vezes o risco anual das diferentes situacoes
epidemiologicas. Acrescentando o risco de uma eventual hepatite medicamentosa por
isoniazida ao risco epidemiologico de adoecimento da TB, a Sociedade Britanica de Torax
prop0Oe a tabela 12 para orientar a decisdo terapéutica.

No Brasil com uma situacdo considerada preocupante relativo a taxa de incidéncia
da TB representada por 48/100.00 habitantes, algumas questbes ficam no ar. Serd que nosso
ponto de corte deveria ser mantido também 5 mm ? Deveria o tratamento da TBL em
candidatos ao uso de bloqueadores de TNF-a, ser ampliado para todo paciente independente
do resultado do TT?

Tabela 12: Calculo do risco de adoecimento por TB; do risco ajustado pelo uso de TNF e do risco/beneficio do
tratamento preventivo da TBL

CASOS Risco anual de TB  Risco da TB Risco * da Risco /Beneficio
profilaxia com Conclusédo
Isoniazida (6m)

para o efeito da /100.000

terapia anti-TNF

doenca/ 100.000 doenca ajustado

Branco; idade 55-74; 7 35 278 Observacao

nascido no reino unido.

Indiano; idade >35 593 2965 278 Tratamento

Morando no Reino .

Unido ha pelo menos 3 preventivo

anos.

Preto africano; idade 168 840 278 Tratamento

35 -54. .
preventivo

Outras etnias; idade 39 195 278 Observacao

>35: no Reino Unido
ha mais de 5 anos.

*Risco de Hepatite Medicamentosa por isoniazida. Fonte: Adaptado de BTS recommendations for assessing risk
and for managing Mycobacterium tuberculosis infection and disease in patients due to start anti-TNF-a
treatment, 2005.

Outra questdo em suspenso € relativa ao diagnostico de TBL e remete-se aos

novos testes diagndsticos. Embora em nosso meio o TT seja 0 método utilizado para o
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diagndstico de TBL, este método tem limitagcdes e apresenta sensibilidade e especificidade
variavel nos diferentes contextos epidemioldgicos. Nos Gltimos anos, novos testes baseados
na liberacdo de interferon gama (interferon-gama—release assays - IGRAs) tém sido avaliados
como uma alternativa ao TT. O IGRA se fundamenta na quantificacdo in vitro de interferon
gama (IFN-y) a partir da exposigdo das células T sensibilizadas obtidas no soro do individuo
investigado a antigenos do M. tuberculosis. Dois testes sdo atualmente comercializados:
QuantiFERON-TB Gold In Tube ® (Cellestis Ltda, Carnegie, Australia) e T-SPOT. TB ®
(Oxford Immunotec, Oxford, Reino Unido) mas nenhum estd no momento validado para o
uso no Brasil. Espera-se que no futuro possamos dispor de um método de alta especificidade
para 0 Mtb que possa, além disso, diferenciar com preciséo a infec¢do da doenca (LALVANI,
2008).

7.4 O tratamento da TBL com lIsoniazida em pacientes com doencas inflamatorias

crbnicas

A todos os pacientes inscritos no ambulatério de tisiologia do HUWC/UFC foi
proposto tratamento com isoniazida por um periodo de pelo menos 6 meses. A dose da
medicacdo foi de 300mg/dia conforme a orientacdo do Ministério da Saude. O tratamento foi
completado em 91% dos pacientes.

O abandono foi baixo (2,2% n=1) contrastando com as taxas de abandono vistas
em outros estudos avaliando a quimioprofilaxia (QP) em outras situacdes como, por exemplo,
em comunicantes de pacientes com TB. Estudos brasileiros (MACIEL, 2009) analisando
fatores relacionados ao abandono em uma série historica de 5 anos com 395 individuos
submetidos a quimioprofilaxia com isoniazida em Vitoria-ES apontam uma taxa de abandono
da quimioprofilaxia variando entre 37,1 a 21,9%. Nesse estudo Maciel et al. (2009)
analisando grupos diversos de pacientes, observou-se que no grupo dos contatos domiciliares
de paciente com TB havia maior chance para o abandono da QP. A explicacdo dada foi que
talvez nessa situacdo as atengdes dos moradores da casa se voltem para o doente, relegando o
tratamento preventivo dos contatos, nesse grupo especifico houve diferengas em relacdo a
faixa etaria notando-se o que o abandono ocorria principalmente entre os mais velhos, a idade
foi considerada um fator de protecdo ao abandono da QP. No outro grupo estudado por
Maciel et al, o dos profissionais de salde, foi observado que este tipo de atividade
profissional aumenta a chance de abandonar o tratamento em 8,6 vezes em relagdo aqueles

que ndo sdo profissionais de saide. No grupo de pacientes infectados por HIV, a chance de
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abandono ficou aumentada em 4,5 vezes. Parte da dificuldade de adesdo ao tratamento da
TBL em nosso meio parece ter cunho paradoxal, o de aparentemente se administrar drogas a
um individuo considerado sadio (SANT’ANNA, 2007). No caso dos infectados pelo HIV
outro fator parece ser determinante da baixa adesdo - a possibilidade de intolerancia
medicamentosa.

Resultado semelhante ao desfecho do nosso estudo foi observado por David,
(2000) no estudo retrospectivo do tipo transversal em 100 casos de quimioprofilaxia com
isoniazida em criangas (57 meninos e 43 meninas, 62% com idade <5 anos e tendo em 60 %
dos casos um dos pais como fonte de contagio). Nesse estudo houve adesdo a prevencao em
73%, faléncia em 1%, e efeito colateral a droga em 1% dos pacientes observados.

Em nosso trabalho observamos as recomendacdes para 0 manejo do tratamento da
TBL em candidatos ao uso de agentes bioldgicos nas quais os pacientes devem completar pelo
menos um més de tratamento preventivo com isoniazida no caso da tuberculose latente, ou 2
meses caso tenham sido comprovado cura de TB antes de iniciarem a terapéutica com 0s
farmacos blogueadores do TNF-a (FONSECA, 2006). Estd bem comprovado (nivel de
evidéncia: A) o efeito protetor da isoniazida no tratamento da tuberculose latente por 6 meses,
reduz entre 40% a 80% o risco de individuos infectados com Mycobacterium tuberculosis
progredirem para tuberculose-doenca.

No presente estudo 62,2% dos pacientes foram tratados durante um periodo de 6
meses. Contudo 28,9% mantiveram o uso da droga por um periodo superior a 6 meses, pois
esse tempo de tratamento ainda ndo era consensual. Hoje tem sido demonstrado que o
prolongamento da quimioprofilaxia para 9 meses traz poucas vantagens em relacdo &
probabilidade de infeccdo futura pelo Mycobacterium tuberculosis. O tratamento foi feito em
periodo inferior a 6 meses em 8,9 % dos casos ( n=4). Estes foram 0s pacientes que estdo
entre 0 abandono (n=1), a transferéncia para outro hospital ap6s 4 meses no HUWC/UFC
(n=1), e os dois que tiveram seu tratamento suspenso por hepatite medicamentosa (n=2).

O encerramento se deu em pacientes que ndo apresentaram qualquer efeito
colateral (38/43) em 88,4% dos casos o que foi significativo (P= 0,021). O surgimento de
efeitos colaterais ocorreu em 15,4% (n=7) dos 45 pacientes estudados sendo considerados
efeitos adversos leves: queixas gastrica/dor epigéastrica, pirose (n=3), neuropatia periférica
(n=1), urticarias (n=1), entretanto efeitos hepaticos adversos severos como hepatite
medicamentosa no qual foi suspenso o tratamento com isoniazida ocorreu em 2 pacientes o
que representa 4,4 % dos casos, 0 que foi considerado elevado mas descrito na literatura

como passivel de ocorrer em pacientes acima dos 35 anos. O surgimento de efeitos colaterais
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ocorreu em 04/07 (57,1%) que possuiam alguma comorbidade e 05/07 (71,4%) dos pacientes
que faziam uso de imunossupressores inerentes a doenca de base.

A toxicidade hepatica da isoniazida € um risco que deve ser ponderado: a
incidéncia de hepatites varia entre 0,34 e 1,7%. Destas, 11% séo fatais, dando uma
mortalidade global de 0,01 a 0,19% (UICT, 1982; MITCHELL, 1976). A toxicidade hepética
surge mais nos primeiros 3-4 meses de terapéutica e acentua-se com a idade: é de 0,28% nos
individuos com menos de 35 anos e de 0,77% acima dos 55 anos O alcoolismo e a presenca
de hepatite B podem influenciar negativamente estes valores (MITCHELL,1976).

A indicagcdo da quimioprofilaxia nas criangas infectadas comunicantes de
baciliferos € consensual, ndo s6 por um maior risco de evolugdo da infec¢éo para doenca, mas
também porque as probabilidades de iatrogenia sdo reduzidas. Em adultos a situacdo €
controversa dai porque € necessario definir as populacées e estimar os riscos (UICT, 1982).

Como visto, sabemos que a isoniazida é o farmaco de escolha, contudo é
necessario pesar o risco de aparecimento de efeitos toxicos da isoniazida principalmente a
ocorréncia de hepatite. Que pode surgir devido a inducéo de alteracdes das aminotransferases
hepéticas pela acdo da droga ou pela possibilidade de interacdo medicamentosa com outros
farmacos anitinflamatérios. Parece que este risco apesar de importante, € menor que o
beneficio da utilizacdo da quimioprofilaxia.

Na impossibilidade do uso da isoniazida por intolerancia ou resisténcia, o farmaco
indicado ¢ a rifampicina na dose de 600mg/dia por um periodo de 3 a 4 meses. Dos nossos
pacientes que apresentaram toxicidade hepética e o tratamento foi descontinuado, houve a
decisdo da suspensdo também da terapia com agentes bioldgicos, portanto ndo foi orientada a

retomada do tratamento com outra droga como a rifampicina.

7.5 Custos dos medicamentos Isoniazida X bloqueadores de TNF-alfa

Segundo Kotze et al. (2009), o estudo farmacoecondmico sobre o custo-efetivo
em reais do tratamento com infliximabe relativo ao nimero de unidades do medicamento
infliximabe 100 mg/ml utilizadas no periodo de um ano de tratamento (indugdo da remisséo e
manutencdo) custou em reais (R$) para os pacientes na faixa de peso entre 61 a 80 kilos,
atendidos no servico publico de saude 58.822,24, quase sessenta mil reais por paciente,
referentes a trinta e seis frascos (36) de infliximabe, para pacientes entre 81 e 100 Kg este
custo se eleva para R$ 73.527,80. Utilizando-se o adalimumabe o custo foi de R$ 52.045,16,
independentemente do peso (KOTZE et al., 2009).
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Em contraste com estes pregos astronomicamente elevados temos os custos do
tratamento preventivo com a isoniazida que € a droga de menor custo dentre as usadas como
antituberculose. Segundo dados da Coordenacdo Nacional do PNCT, o medicamento
Isoniazida comprimido de 100 mg, é produzido por laboratorios farmacéuticos publicos
brasileiros, a Fundacéo para o remédio popular (FURP/SP), o Laborat6rio Farmacéutico do
Estado de Pernambuco (LAFEPE), o Laboratorio Quimico Farmacéutico da Aeronautica
(LAQFA) e o Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM) em comprimidos de 100 mg na
cor branca, envelope aluminio fosco, contendo 10 unidades por envelope e distribuidos
através dos Programas de Controle da TB dos Estados.

O custo unitario do comprimido é infimo, representa apenas R$ 0,0164.
Calculando o preco do tratamento completo para um adulto com peso > 45 kg temos 3
comprimidos diérios no valor de R$ 0,049. Em 1 més utiliza-se 90 comprimidos. Em 6 meses
serdo 540 compridos, ficando o valor total do tratamento em R$ 8,85 por paciente (540
comprimidos x R$ 0,0164).

Segundo dados fornecidos pela Coordenacdo Geral do PNCT (Quadro 3), as
compras governamentais do MS relativas a isoniazida estimam que o tratamento completo
seja oferecido a 9.426 pacientes no pais, periodo 2009/2010, o que parece muito pouco
considerando todas as indicacdes de tratamento da TBL em um pais que estima ter 63 milhdes

de infectados (1/ 3 da populacéo total).

5.090.500 83.484,20

Quadro 3: Programacdo nacional de Isoniazida 100 mg 2009/2010.
Fonte: CGPNCT (2009)

Portanto concluimos que o risco de desenvolver hepatite por isoniazida durante o
tratamento preventivo da TBL é pequeno, em detrimento ao beneficio alcancado pela
profilaxia para Tuberculose Latente e o custo do tratamento € muito baixo o que permitiria a
ampliacdo da cobertura de tratamento.

Por fim informamos que todos os pacientes que completaram o tratamento
preventivo com isoniazida continuam em acompanhamento semestral em nosso ambulatorio
por periodo indeterminado uma vez que a maioria iniciou o uso da medicacdo bioldgica

(Tabela 10). O paciente é orientado ainda a comparecer ao ambulatério do HUWC/UFC em
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caso de qualquer intercorréncia infecciosa. A avaliagdo semestral consiste de exame clinico e
monitoramento do tratamento com bloqueador de TNF-alfa. A radiografia do torax em PA e
perfil é exigida anualmente, a ndo ser que durante avaliacdo o paciente relate dados clinicos
que justifiqguem a realizacéo antecipada.

Dos quarenta e cinco (45) pacientes acompanhados nesse estudo (Tabela 10) 36
(80,0%0) utilizaram bloqueadores do TNF-alfa, sendo que (30/36) correspondente a (66,7%0)
foi indicado o infliximabe, agente bioldgico mais empregado nas patologias inflamatorias.
Seis pacientes (6/36 =13,3%) tiveram a indicacdo do uso de etanercepte. A nenhum paciente
foi indicado o uso do adalimumabe. Todos os pacientes s6 iniciaram 0 uso dos agentes
bloqueadores do TNF-a apdés um més de tratamento profilatico com isoniazida, quando
liberados mediante um relatério emitido pelo ambulatério de tisiologia do HUWC.

Dos nove pacientes que ndo utilizaram os agentes bioldgicos ainda ndo o fizeram
pelos seguintes motivos: 02 pacientes apresentaram efeitos hepaticos severos e tiveram que
suspender o0 uso da isoniazida, 02 por decisdo do médico assistente, sendo que um paciente
apresentou-se estavel com o uso de metrotexato e teve seu tratamento com imunobiologicos

postergado. Cinco pacientes aguardam o inicio do tratamento.

Tabela 13: Tipos de bloqueadores do TNF-alfa indicados aos pacientes estudados, HUWC/UFC. 2008/2009

TIPO DE BLOQUEADORES DO TNF-ALFA No. %
Infliximabe 30 66,7
Etanercepte 6 13,3

Ainda sem indicacédo 9 20
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7.6 Caso ilustrativo: Tuberculose Pulmonar em usuéria de Bloqueador de TNF-alfa

HISTORIA CLINICA: Paciente de 37 anos com diagnéstico de psoriase ha mais de 10 anos.
Teve indicagdo do uso de blogueador de TNF-alfa por apresentar placas avermelhadas e
descamativas difusas, refratarias ao uso de antiinflamatorios. Submetida a avaliacdo clinica,
estava assintomatica respiratdria com exame pulmonar normal. O TT mostrou enduragdo de
14 mm. A radiografia de térax em PA e perfil foi considerada normal. Relatava que seu
esposo havia feito tratamento para tuberculose pulmonar ha 4 anos. CONDUTA: Foi
orientada para o uso de isoniazida 300 mg/dia em tomada Unica pela manh& em jejum durante
6 meses. Usou a medicagio apenas 1 semana , suspendendo por conta propria. EVOLUCAO
DO CASO: Dois anos depois, conseguiu ser incluida para o uso de Infliximabe (Remicade®)
e chegou a fazer 03 doses (uma mensal). Apds 1 més da Gltima dose, iniciou sintomas: febre
vespertina, adinamia, tosse seca, perda de peso (8kg) e dispnéia ha 01 més. Submetida a

avaliacdo clinica e radiografia de tdrax.

Figura 12: “Caso Ilustrativo”, Rx de tdrax incidéncia postero-anterior (PA) evidenciando padréo micronodular
difuso.
Fonte: proprio autor, 2010.
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Figura 13: TCAR- multiplos e incontaveis nédulos distribuidos difusamente nos pulmdes.
Fonte: préprio autor, 2010.

Submetida a broncofibroscopia que foi normal. O lavado broncoalveolar foi
negativo para bacilo alcool-acido (BAAR) no exame direto, contudo a cultura para BK no
LBA foi positiva para M Th. Iniciou tratamento especifico para TB pulmonar ativa com
rifampicina, isoniazida e pirazinamida. Teve alta por cura ap6s 6 meses de tratamento em
virtude de ter completado o tempo de tratamento regular e ter tido boa evolucgdo clinica e

radioldgica.

Figura 14: Radiografia de térax em normal. Houve involucdo completa do infiltrado micronodular inicial.
Fonte: préprio autor, 2010.
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8. CONCLUSAO

1.

A determinacdo do perfil dos pacientes candidatos ao tratamento da TBL pode
contribuir para a uniformizacdo dos procedimentos de rastreio e prevencdo da TB,
bem como para estabelecer os protocolos clinicos de uso e acompanhamento dos
farmacos anti-TNF. Desta forma, faz-se necessario que todos os pacientes continuem
em acompanhamento no ambulatério de tisiologia do HUWC/UFC por um periodo

minimo de 5 anos.

Né&o foi observada significancia estatistica na associacdo das varidveis estudadas em

relacdo ao tamanho da enduracéo do teste tuberculinico.

O encerramento do tratamento profilatico foi considerado bom, 91% (41/45) dos
pacientes completaram o tratamento. E 88,4% dos casos encerrados ndo referiram
qualquer efeito colateral a isoniazida (P= 0, 021). Podemos identificar também que o

abandono foi considerado baixo, apenas 1/45 pacientes.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Avaliacao da Quimioprofilaxia Secundaria em Pacientes Candidatos ao Uso de

Bloqueadores do TNF a em Hospital Universitario de Fortaleza

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participacdo € importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia
atentamente as informacdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todas as
etapas desta pesquisa sejam esclarecidas.

A pesquisa € de responsabilidade da pesquisadora Diana Maria de Almeida
Lopes, sob orientacdo dos médicos: Prof2. Dr2. Valéria Goes Ferreira Pinheiro e da Profa.
Dr2. Helena Serra Azul Monteiro, do Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal do Ceara.

ESCLARECIMENTOS SOBRE O ESTUDO

O objetivo da pesquisa € identificar a possibilidade de adoecimento por
TUBERCULOSE ou a reativacdo da doenca, em pessoas que tenham indicagdo de uso ou
estdo usando medicamentos para diminuir o processo inflamatério como na artrite
reumatoide, na doenca de Crohn, colite ulcerosa, espondilite anquilosante, artrite psoriatica e
na psoriase. O estudo sera realizado no ambulatério de Tisiologia do Hospital Universitario
Walter Cantideo (HUWC) da Universidade Federal do Ceara. Dentre os medicamentos que
iremos pesquisar podemos citar: o infliximab, o adalimumab e o etanercept. Esses
medicamentos aumentam o risco de contrair infecgdes, inclusive a tuberculose (TB). Portanto,
informacBes sobre vocé serdo coletadas em seu prontuario, livro e fichas de registro de
qguimioprofilaxia e atraves de entrevista, em questionario padronizado. Informac@es adicionais
Ihe serdo perguntadas durante o seu atendimento, pois desejamos saber se vocé usou
isoniazida antes de iniciar o tratamento com tais medicamentos e também se vocé teve
historia anterior de tratamento para Tuberculose ou se estar apresentando alguns sintomas

respiratorios.



DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO
ESTUDO

Os registros que possam conter identificagdo serdo mantidos em sigilo. As
informac0des obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada
a identificacdo de nenhum paciente. Os pesquisadores ndo identificardo o voluntario por
ocasido da publicacdo dos resultados obtidos, tais informacdes serdo confidenciais. Ao assinar
este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé estd autorizado a ter acesso, mesmo
se voce se retirar do estudo. A pesquisa ndo oferece risco aos participantes voluntarios. VVocé
tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem prejuizo para o tratamento na Instituicdo. Ndo havera despesas pessoais para 0
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo havera
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional,

ela seré absorvida pelo or¢gamento da pesquisa.

CONTATOS E PERGUNTAS

Se vocé concorda com o exposto acima, leia 0 documento abaixo:

Declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos, tive nova oportunidade de fazer perguntas
sobre o contetdo do mesmo, e também sobre o Estudo, recebi explicacGes que responderam
por completo minhas davidas e reafirmo estar decidindo livre e espontaneamente participar
do Estudo.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu também
estou certificando que toda a informac&o que eu prestei é verdadeira e correta até onde é de

meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cépia assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, estou
autorizando o0 acesso as minhas informagdes conforme explicitado anteriormente.
Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu ndo renunciarei

qualquer direito legal que eu venha a ter a participar deste estudo.



Caso surja alguma davida, o voluntario podera contactar com a Farmacéutica Diana
Maria de Almeida Lopes, no telefone 88305112 ou 33668100, Profé. Dr2 Valéria Goes
Ferreira Pinheiro no telefone 99912187 ou 32786211 e com a Prof2. Dr2 Helena Serra
Azul Monteiro no telefone 99444947 ou 33668332 para receber informacdes adicionais
relacionados a pesquisa ou quanto aos seus direitos como voluntario vocé ainda pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Walter

Cantidio no telefone 33668589 ou pelo E-mail: cep@huwec.ufc.br.

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participacdo é voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do

estudo e se vocé concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

NOME DO VOLUNTARIO ASSINATURA

NOME DA PESSOA QUE ESTA ASSINATURA
OBTENDO O TERMO DE
CONSENTIMENTO

Fortaleza, de de 2008.




APENDICE B - Laboratérios Oficiais que integram a Associacdo dos Laboratdrios
Oficiais do Brasil (ALFOB), 2009

LABORATORIOS Vinculagdo | Anode
Criacéo

1. Bio-Manguinhos: Instituto de tecnologia em RJ 1979
imunobioldgicos

2. CPPIl: Centro de producdo e pesquisa de PR 1987
imunobioldgicos

3. FAR-MANGUINHOS: Instituto de Tecnologia em | FIOCRUZ/RJ 1956
Farmacos

4. FFOE: Faculdade de Farmécia, Odontologia e UFC/CE 1959
Enfermagem — Farmacia Escola

5. FUNED: Fundagéo Ezequiel Dias MG 1907

6. FURP: Fundacdo para 0 Remédio Popular SP 1972

7. HEMOPE: Fundacéo de Hematologia e Hemoterapia do PE 1977
estado de Pernambuco

8. IQUEGQO: Industria Quimica do Estado de Goias S/A GO 1964

9. 1VB: Instituto Vital Brasil S/A RJ 1918

10. LAFEPE: Laboratério Farmacéutico do Estado de PE 1967
Pernambuco S/A

11. LIFAL: Laboratério Industrial Farmacéutico de AL 1974
Alagoas S/A

12. LIFESA: Laboratério Industrial Farmacéutico do PB 1974
Estado da Paraiba S/A

13. LPM: laboratério de producdo de medicamentos PR 1989

14. LAQFA: Laboratério Quimico Farmacéutico da | Aeronautico- 1971
Aeronautica RJ

15. LQFE: Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército Exército/RJ 1808

16. LFM: Laboratério Farmacéutico da Marinha Marinha/RJ 1906

17. LTF UFPB: Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica UFPB/PB 1968

18. LAFERGS: Laboratério Farmacéutico do RGS RS 1972

19. LEPEMC: Laboratorio de ensino, pesquisa e extensdo PR 1993
em medicamentos e cosméticos

20. NUPLAM UFRN/RN: Ndcleo de Pesquisa em UFRN/RN 1991
alimentos e medicamentos




APENDICE C - Questionario estruturado para entrevista e revisdo de prontuarios,
adaptado do modelo proposto pelo Programa de Controle da Tuberculose
(PCTB/MS/SVS)

Ficha do Paciente N ——

IDENTIFICACAO

1. Nome:

2. Género:( )1.M2.F

3. Telefone residencial ou para contato:

4. ldade: anos

5. Peso kg

6. Ambulatério de Origem: () 1.Reumatologia 2.Dermatologia 3. Gastroenterologia
7. Doenca de base:

QUESTIONARIO

Diagnostico e comorbidades

a) Diagndstico de base

1. Qual doenca o Sr. (a) tem? () 1.Reumatoldgica 2.Dermatoldgica 3. Gastrointestinais.

b) Comorbidades

1. O Sr. (a) sabe se tem diabetes? Usa insulina ou algum remédio para abaixar a glicose? (
) 0.N&o 1.Sim

2. O Sr. (a) ja fez tratamento de Cancer? () 0.N&o 1.Sim

3. O Sr. (a) ja fez cirurgia de estbmago? () 0.N&o 1.Sim

4. O Sr.(a) ja teve hepatite ou ficou com a pele amarelada? ( ) 0.N&o 1.Sim

5. O Sr. (a) tem pressao alta ou toma remédio para baixar a pressdo? () 0.Ndo 1.Sim

6. O Sr. (a) tem colesterol alto e ou toma remédio para baixar o colesterol? () 0.Ndo 1.Sim

7. O Sr. (a) tem hipertireoidismo ou hipotireoidismo? () 0.Ndo 1.Sim

8. O Sr. (a) tem osteoporose? () 0.N&o 1.Sim



Uso de medicamentos

a) Corticosterdides

1. O Sr. (a) usou prednisona ou esta usando no momento? () 0.N&o 1.Sim, se afirmativo,
responder as perguntas a seguir

2. Qual a quantidade em miligramas de prednisona que o Sr. (a) usou ou esta usando no
momento? ( ) 1.(< 15mg) 2.( 15 mg) 3.(>15 mg)

3. Ha quanto tempo o Sr.(a) esta usando a prednisona ? () 1.menos de 1 més 2.faz um més
3.ha algum tempo, quantidade meses

b) Outros imunossupressores

1. O Sr. (a) usou ou estd usando isoladamente ou ao mesmo tempo medicamentos
imunossupressores?( ) 0.N&o 1.Um medicamento 2.Dois medicamentos 3.Mais de dois
medicamentos

v' Imunossupressores:  Metrotexato,  Sulfassalazina, = Messalazina, = Azatioprina,
Ciclosporina e Leflunomida.

c) Bloqueadores do TNF-a

1. O médico indicou para Sr. (a) o uso de medicamentos para melhorar a inflamacéo? ( )
0.N&o 1.Sim, se afirmativo, responder a pergunta seguinte

2. Qual?( ) Linfliximabe 2.etanercepte 3.adalimumabe
Risco para TB
a) BCG:
1. O Sr. (a) tem cicatriz da BCG no braco direito? ( ) 0.N&o 1.Sim
b) Contato:

2. O Sr. (a) ja teve contato com pessoas reconhecidamente tuberculosa? () 0.N&o 1.Sim, se

afirmativo, responder a pergunta seguinte

3. Quando? ( )



1. Até 3 anos atras 2. Ha mais de 3 anos atras
C) Historia prévia ou anterior de tratamento para tuberculose
4. O Sr. (a) Ja teve tuberculose, mancha no pulméo, dgua na pleura, pneumonia que tivesse
sido tratada em posto de saude por mais de trés meses? () 0.Ndo 1.Sim, se afirmativo,
responder a pergunta seguinte
5. Quando? ( )
1. Ainda em tratamento 2. H& mais de 24 meses atras.
d) Sintomas Respiratorios:
6. Sr.(a) vem apresentando tosse? () 0.N&o 1.Sim, Faz dias/semanas/meses
7. Agora por ultimo, o Sr.(a) tem apresentado catarro no peito? ( ) 0.N&o 1.Sim
8.Faz quanto tempo que o Sr.(a) vem apresentando catarro no  peito?
Faz dias/semanas/meses
9. O seu escarro tem que coloragdo? () 1.Branco ou claro 2.Esverdeado 3.Amarelo 4.Cinza
5. Com sangue
10. Agora por Gltimo o senhor tem apresentado escarro com sangue? () 0.N&o 1.Sim (se
tiver tosse e escarro o entrevistado e classificado como sintomatico respiratério).
e) Outros sintomas:
1. O Sr. (a) teve febre nos dltimos trés meses? () 0.N&o 1.Sim
2. O Sr. (a) emagreceu ? () 0.Nao 1.Sim, se afirmativo, responder a pergunta seguinte
3. Quantos quilos? __ peso corporal
4. Nos ultimos trés meses teve dor toracica? () 0.N&o 1.Sim
5. Nos ultimos trés meses teve sudorese (suor excessivo)? () 0.N&do 1.Sim

Exames: Rx de torax e Teste Tuberculinico

1. OSr. (a) fez Rx de térax e trouxe para a consulta médica? ( ) 0.N&o 1.Sim

2. 0O Sr. (a) fez o teste tuberculinico e trouxe para a consulta médica?( ) 0.Ndo 1.Sim



O PACIENTE PODE SER DISPENSADO AQUI

O Rx de tdérax na incidéncia Postero-Anterior (PA) e perfil apresentava-se como: () O.
Normal 1. Alterado
v Alteragdes: granuloma calcificado, nddulo ndo calcificado, alteracdo fibronodular,
estrias fibréticas, espessamento da pleura, sendo estas alteracBes sugestivas de
tuberculose inativa (latente). E outras imagens radiolégicas como: cavitacdes,
consolidacfes homogénea ou heterogénea, infiltrados, linfonodomegalias hilares ou

mediastinais ou ainda derrame pleural que séo sugestivas de tuberculose ativa. (Fonte:
Servi¢o de Pneumologia do HUWC/UFC)

DatadarealizacggodoRX __ /[

3. Teste Tuberculinico com Derivado Protéico Purificado (PPD) apresentava-se como: ()
1.TT<5mm 2. TT de 5-10mm 3.TT >10mm.
v" Ponto de corte a partir de 5 mm para positividade do TT. 2° TT
(apds 1 més)

Tratamento profildtico com Isoniazida

1. O paciente fez tratamento profilatico com Isoniazida? ( ) 0.Ndo 1.Sim

2. Dose: mg/dia
3. Datadeinicio:__/ [/ Data do término: / /
4. Tempo de uso: Meses

5. O paciente apresentou efeito adverso a isoniazida?( ) 0.N&o 1.Sim, se afirmativo,
responder a pergunta seguinte
6. Qual? ( ) l.neuroldgicos 2.hepaticos 3.hematoldgicos 4. dermatolégico 5.
gastrointestinais 6. outros efeitos menos frequientes
7. Qual o desfecho do tratamento profilatico? () 1.completou 2.abandonou 3.suspendeu

por intolerancia 4.transferido







ANEXO A — Parecer ético: aprovacdo do comité de ética em pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantideo (HUWC/UFC)

HUWCUFC
Comité de Etica em Pesauisa
Cod CEP- ©25_cY, O8N

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COM!TE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290 — Radolfe Tedfilo - 60.430-370 - Fortaleza-CE
FONE: {85) 3366-8589 / 3366--8613 E-MAIL: cephuwc@huwe.ufc.br

Protocolo n®: 025.04.09

Pesquisadora Responsavel: Diana Maria de Almeida Lopes

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Avaliagdo da quimioprofilaxia secundaria em pacientes candidatos ao
uso de bloqueadores do TNF-a em hospital universitario de Fortaleza”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
em sessdo ordinaria o projeto de pesquisa: “Avaliacio da quimioprofilaxia secundaria
em pacientes candidatos ao uso de blogueadores do TNF-a em hospital universitarie
de Fortaleza™, tendo como pesquisadora responsavel Diana Maria de Almeida Lopes.

Baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do
Conselho Nacional de Saide (Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00,
347/05, 346/05), o Comité de Etica resolve classificar o referido projeto como:
APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentacio de relatério a0 CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista: 15/07/10).

Fortaleza, 15 de julho de 2009,

Muw ‘?;ﬁb%ﬂm,

Dra. Monica Cardoso F aig:anha
Coordenadora do CEP-HUWC




