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RESUMO

As doencas reumaticas, como artrite reumatoide e espondiloartrite sdo patologias
autoimunes, crbnicas e de carater inflamatério. Essas doengas podem acometer
articulacdes periféricas (pequenas e grandes) ou axiais (coluna vertebral). Quando
ndo tratadas, os individuos portadores podem desenvolver sequelas osteomusculares
e em alguns casos manifestacdes extra articulares. O tratamento farmacoldgico pode
ser feito com AINES, DMARDs sintéticos e biologicos, a depender da doenca
relacionada e das indicacdes para cada estagio da doenca. Os DMCD bioldgicos séo
representados pelos imunobioldgicos anti-TNF, anti-IL-6, moduladores de
coestimulacdo e anti-CD20. O uso de medicamentos que modulam o sistema
imunoldgico resulta, invariavelmente, em maior risco para o desenvolvimento de
infeccbes. Dentro desse universo de infeccbes em usuarios de imunobiolégicos,
merece especial destaque o aumento na incidéncia de Tuberculose . Esse achado é,
particularmente, relevante para aqueles que usam anti -TNF, sendo a reativacao de
Tuberculose Latente a principal infeccdo oportunista nesses pacientes. Nesse
contexto, o presente estudo avaliou o perfil epidemiolégico de 173 pacientes
portadores de doencas reumaticas, observando que o sexo feminino € o mais
prevalente; a idade média do diagndstico de doencas reumaticas desses pacientes é
de 52 anos; o IMC mais frequente é a classe de sobrepeso; a média de uso de anti —
TNF foi de 33,91 meses, sendo o adalimumabe o mais utilizado (52,02%). Quanto a
Tuberculose Latente, o critério mais forte para diagndstico de ILTB foi a presenca de
contato prévio com individuos infectados pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB). Dos
173 paciente analisados, 39 receberam o diagnostico de ILTB, sendo que 4
desenvolveram TB, sendo que 2 realizaram tratamento para ILTB, 1 ndo realizou e 1

nao foi informado.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, Espondiloartrites, Tuberculose  Latente,

Imunobioldgico



ABSTRACT

Rheumatic diseases, rheumatoid arthritis, and spondyloarthritis are autoimmune,
chronic and marginal pathologies. These diseases may be peripheral or axial joints
(spinal column). When untreated, individual carriers may develop musculoskeletal
sequences and, in some cases, extra-articular manifestations. Pharmacological
treatment can be done with NSAIDs, synthetic and biological DMARDs, depending on
the disease and indications for each stage of the disease. Biological DMARDs are
represented by anti-TNF, anti-IL-6, co-stimulation modulators and anti-CD20
immunobiological agents. The use of drugs that modulate the immune system
invariably results in a greater risk for the development of infections. Surgery the
behavior in behavior of immunobioldgicos, deserves special emphasis in the growth of
tuberculosis. This is particularly the case for those using anti-TNF, with a latent
reactivation of latent tuberculosis among patients. In this context, the present study
evaluated the epidemiological profile of 173 patients with rheumatic diseases,
observing that the female gender is the most prevalent; an average of diagnoses of
rheumatic disease at the age of 52 years; the most frequent BMI is an overweight
class; an average of anti-TNF use was 33.91 months, with adalimumab being the most
used (52.02%). As for latent tuberculosis, the strongest protocol for the diagnosis of
ILTB was a previous indicator of the case with M. tuberculosis. Of the 173 patients
treated, 39 were diagnosed with ILTB, 4 of whom developed TB, 2 of whom were

treated for ILTB, 1 were not treated and 1 was not informed.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Latent Tuberculosis, Immunobiological
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1 INTRODUCAO

1.1 Espondiloartrites axiais e periféricas

Conceito

As doencgas caracterizadas por dor axial inflamatoria, associadas a artrite,
principalmente em grandes articulagBes de membros inferiores, entesite e sacroileite
foram, em 1974, conceituadas como espondiloartropatias soronegativas. Esse ultimo
termo se referia a soronegatividade para fator reumatoide (FR), tendo em vista que,
até a década de 1970, alguns estudiosos consideravam a espondilite anquilosante
(EA) como o componente axial da artrite reumatoide. Notou-se ainda que tais doencgas
acometiam individuos geneticamente predispostos (por exemplo, presenca do HLA-
B27). O termo “soronegativas” foi suprimido. (SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

Classificacao

As entidades nosolégicas que compdem o grupo das espondiloartropatias
(espondilite anquilosante (EA), artrite psoriasica (AP), artrite reativa (AR) e as
artropatias enteropaticas (AE) apresentam as caracteristicas supracitadas em comum,
porém, possuem seus proprios critérios diagnosticos. Além disso, existem muitos
casos chamados de espondiloartrites indiferenciadas (El), cuja apresentacao clinica
nao é contemplada pelos critérios diagnosticos de nenhuma das quatro doencas em

guestao.

Diagnostico

Visando reunir essas patologias, tdo amplas e heterogéneas, foram
propostos Vvarios critérios classificatorios. Os critérios do Assessment of
Spondyloarthritis International Society (ASAS) 2009 e 2011 estdo descritos a seguir

para espondiloartrite axiais e periférica.



Quadro 1 - Critérios ASAS (Assessment on SpondyloArthritis
International Society) de classificacdo para as espondiloartrites (2009)

Dor lombar> 3 meses e idade de inicio< 45 anos

Sacroileite (imagem) ou

1 ou mais manifestagdes de
EpA

2 ou mais manifestages de

HLA-B27

EPA

Manifestacdes de EpA
¢ Artrite

* Sacroileite
* Entesite (calcaneo)
* Historia familiar + EpA

* Psoriase

* Uveite/ dactilite

* Boaresposta a AINE
*  HLA-b27

* PCRelevado

* Dor lombar inflamatéria

* Doenca inflamatéria intestinal

Fonte: VASCONCELOS et al., 2019.

Quadro 2 - Critérios de classificacdo do ASAS para espondiloartrites

periféricas (2011)

Artrite ou Entesite ou Dactilite

1 ou mais caracteristicas das Ea

*  Uveite

* Psoriase ou

= Crohn/ colite ulcerativa

* Infecgdo precedente
HLA-B27

* Sacroileite pela imagem

2 ou mais caracteristicas das Ea

Artrite

Entesite

Dactilite

Dor lombar de ritmo inflamatdrio (
alguma vez)

Histdria familiar de Ea

Fonte: VASCONCELOS et al., 2019.

16



17

1.2 Artrite Psoridsica

Conceito

A artrite psoriasica (AP) é a condicdo coexistente mais comum nos
portadores de psoriase, acometendo até 30% dos pacientes. Essa forma de artrite foi
descrita inicialmente em 1973. A AP € uma doenca de heranca poligénica associada
aos alelos do MHC classe |, notadamente HLA-B*8, B*27, B*38 e B*39. Estudos de
associacdo gendmica mostraram que certos polimorfismos no gene que codifica o
receptor de interleucina-23 (IL- 23R), juntamente com variantes na expressao do gene
do fator nuclear kB (NF-kB), expressao do gene (TNIP1) e sinalizagdo (TNFAIP3) e
expressdo de TNF estdo associados a AP. (RITCHLIN et a., 2017).

A obesidade, a psoriase severa, a psoriase acometendo couro cabeludo,
area genital ou intertriginosa, doencga ungueal; o trauma ou lesdes profundas em locais
de trauma (fenbmeno de Koebner) sdo considerados fatores de risco para AP.
(BOSCH et al., 2018).

Fisiopatologia

Os linfocitos T CD8+ (L-T CD8+) tém sido apontados como células
importantes na patogénese da psoriase e da AP. Essa constatacdo € apoiada pela
associacao de alelos HLA classe | com a expansao de células T CD8+ oligoclonais
(FITZGERALD; WINCHESTER, 2014). A expressdo de IFN-alfa pelas células
dentriticas plasmocitdides ativa células dendriticas dérmicas, 0 que desencadeia
diferenciacdo de células Thl e células Thl7 nos linfonodos drenantes. Esses
linfocitos retornam a derme e orquestram a resposta inflamatdria imunomediada.
(LOWES et al., 2014). Com isso, fatores genéticos, ambientais ou ambos podem

desencadear artrite.

Epidemiologia
Quanto a prevaléncia, estima-se 30 - 100 casos de AP para cada 10.000
pessoas nos Estados Unidos. A AP € incomum nos asiaticos e nos negros e a razao

entre homens e mulheres é de 1:1.
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Quadro Clinico

A manifestacdo da psoriase precede a AP em cerca de 10 anos, embora,
em 15% dos doentes, artrite e psoriase ocorram simultaneamente ou AP precede a
doenca cutanea. (RITCHLIN et al., 2017). A maioria dos paciente desenvolve AP na
guarta década de vida.

A AP é uma doenca heterogénea. Foram descritos cinco subtipos de AP:
oligoarticular, que acomete quatro ou menos articulagbes e usualmente de forma
assimétrica; poliarticular, que afeta cinco ou mais articulagées, com acometimento
simétrico e que se assemelha a artrite reumatoide; distal, que atinge as articulacdes
interfalangeanas distais nas maos ou pés ou ambos e geralmente ocorre com outros

subtipos; artrite _mutilante, um subtipo deformante e destrutivo; subtipo axial ou

espondiloartrite primaria, que afeta a coluna vertebral e as articulagdes sacroiliacas.
(MOLL; WRIGHT, 1973).

Outras manifestacbes de AP sédo a dactilite, descrita em 40-50% dos

doentes, que ocorre frequentemente no quarto e no quinto pododactilos, mas também
pode acometer os quirodactilos. Quando presente, a dactilite costuma se associar a
doenca severa, caracterizada por poliartrite, erosdes 0sseas e formacdo de 0sso
novo. A entesite, por sua vez, é relatada em 30-50% dos pacientes, acometendo,
sobremaneira, tendao de Aquiles, fascia plantar, e ainda resultando em dor em torno
da patela e da crista iliaca, como também epicondilite. (RITCHLIN et al., 2017).

Além das manifestacdes articulares, deve-se atentar para achados extra
articulares, como doenca inflamatoria intestinal, uveite, onicdlise. (RITCHLIN et al.,
2017). Deve-se examinar cuidadosamente a pele do paciente, atentando para areas
frequentemente acometidas pela psoriase, como regido inguinal, periumbilical, couro

cabeludo, retroauriculuar e sulco intergluteo.

Diagnostico diferencial

Doencas como artrite reumatoide, osteoartrite, lUpus eritematoso sistémico,
gota, pseudogota e outras espondiloartrites fazem diagnéstico diferencial com AP.
(RITCHLIN et al., 2017).

Diagnostico
Os critérios diagnosticos de artrite psoridsica ainda nao foram validados,

entretanto, os Critérios de Classificacdo da Artrite Psoriasica (critérios CASPAR),
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publicados em 2006, definem AP visando incluir pacientes em ensaios clinicos e
orientar médicos, conforme o Quadro 3. Dessa forma, o diagnéstico de AP esta
baseado no reconhecimento de achados clinicos e de imagem. Nao ha biomarcadores
especificos. (ANANDARAJAH, 2009). Aproximadamente 25% dos pacientes com AP
podem apresentar HLA-B27 positivo e 95% dos doentes possuem testes como FR e
anti-peptidios ciclicos citrulinados (Anti-CCP) negativos.

Os achados radiol6gicos mais caracteristicos da AP séo a destruicdo do 0sso
e da cartilagem associada a formagcdo de osso novo patologico. Perda 6ssea com
erosdes excéntricas e reducdo do espaco articular, periostite, anquilose éssea e
entesofitos também séo descritos. (POGGENBORG; STERGAARD; TERSLEV, 2015).
No esqueleto axial sdo notadas a sacroileite unilateral e sindesmofitos verticais e

paramarginais.

Quadro 3 — Critérios de classificacao para artrite psoriasica (CASPAR)

Critérios de classificagdo para artrite psoridsica (CASPAR)

Se doenca inflamatéria — articulacéo, éntese ou coluna e pelo menos 3 pontos
Psoriase cuténea atual 2 pontos
Historia pessoal de psoriase 1 ponto
Histo6ria familiar de psoriase 1 ponto
Distrofia ungueal 1 ponto
Dactilite atual ou episddio anterior visto 1 ponto
Fator reumatéide negativo 1 ponto
Neoformacao 6ssea justa articular na radiografia de méo e pés 1 ponto

Fonte: VASCONCELOS et al., 2019.

Tratamento

O tratamento da AP €& complexo, devido a heterogeneidade de
apresentacao da doenca e de seu curso, que frequentemente resulta em diagndéstico
tardio. Para guiar a terapéutica, deve-se identificar o nivel de atividade de doenca em
cada dominio musculoesquelético (exame das articulagdes, mobilidade e dor da
coluna vertebral, entesite, dactilite) juntamente com a extensédo e a gravidade da
psoriase. Escores de atividade de psoriase tém sido desenvolvidos, como Psoriatic

Arthritis Disease Activity Score, Composite Psoriatic Disease Activity Index e Group
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for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) e podem
auxiliar nas decisdes terapéuticas.

O dominio com maior atividade de doenca, nos guiara para as escolhas
terapéuticas. Comumente, o paciente apresenta envolvimento de varios dominios.

O atual arsenal terapéutico, constituido por DMARDs e imunobioldgicos,
trouxe grandes avanc¢os para o tratamento nao sé da doenca de pele, como também
da doenca articular, o que permite aos médicos racionalizar e individualizar o
tratamento. O diagnéstico precoce e a instituicdo de uma terapéutica eficaz séo
importantes para prevenir os danos estruturais e as deformidades a longo prazo.

Para doentes com apresentacdo oligoarticular, anti-inflamatérios néo
esteroidais combinados com inje¢des intra-articulares podem ser efetivos. (NASH,;
CLEGG, 2005).

Para pacientes com sintomas severos, DMARSs sao habitualmente
prescritas como tratamento inicial.

Dentre os DMARDs, alguma eficacia é atribuida ao metotrexato e a
ciclosporina no tratamento de AP. Porém, apenas a leflunomida teve sua eficacia
comprovada em estudos duplo-cegos e controlados por placebo. (KJ 1. et al., 2004).
Atualmente, a leflunomida é recomendada no tratamento de artrite periférica, mas néo
para psoriase. Estudou-se, ainda, em ensaios randomizados, os beneficios da
sulfassalazina no tratamento de AP. Porém, esses estudos n&o demonstraram
eficiéncia consistente dessa droga. (CLEGG et al., 1996).

O apremilaste, um inibidor da fosfodiesterase, foi recentemente
incorporado ao arsenal terapéutico da AP, como um DMARD targeted. O uso dessa
droga resultou numa melhoria moderada dos sintomas articulares e cutaneos, embora
a resposta ao tratamento tenha ocorrido em um maior intervalo de tempo, quando
comparado as respostas alcancadas pelos inibidores do TNF ou IL-17. A principal
vantagem do apremilast é o seu bom perfil de seguranca. (EDWARDS, 2016).

Com os imunobiolégicos, o tratamento da AP que, tradicionalmente, visava
apenas a reducdo da dor e da rigidez, agora, objetiva a remissédo da atividade de
doenca articular e cutanea. (BOSCH et al., 2018).

Os agentes anti-TNF (etanercepte, adalimumabe, golimumabe,
certolizumabe e infliximabe) séo efetivos para entesites, dactilite e doenca axial (com
base em dados de estudos com EA). Tais agentes atuam na supresséo de doencga de

pele e articular e retardam a progressao radiogréfica.



21

Outros agentes como ustekinumabe, direcionado contra a subunidade
compartilhada da IL-12 e da IL-23 é eficaz no tratamento da psoriase da AP, embora
os resultados na doenca de pele sejam mais animadores do que nas articulagbes. O
secukinumabe e o bradalumabe, agentes que bloqueiam a IL-17 e o receptor de IL-
17, respectivamente, sé@o eficazes no tratamento de AP e foi evidenciada melhora do
guadro musculoesquelético e de pele. Todavia, 0s ensaios com brodalumabe foram
suspensos devido preocupac¢des com seguranca. Outro agente que age bloqueando
a lL-17, ixekizumabe, mostrou eficacia em estudos fase 3 e foi recentemente aprovado
para tratamento de AP. (RITCHLIN et al., 2017). O abatacepte, um agente que tem
como alvo as moléculas coestimulatorias CD80 e CD86, é moderadamente eficaz no
tratamento do quadro articular. (MEASE et al., 2011). O tofacitinibe, de uso oral,
inibidor da sinalizagéo através de JAK3 e JAK1, é uma das drogas mais recentes
liberadas para o tratamento de AP. (MEASE et al., 2017).

1.3 Artrite Reativa (ARe)

Conceito

A ARe € uma entidade clinica que se manifesta semanas apos infeccdes
gastrointestinais ou genitourinarias. Classicamente, a ARe € caracterizada pela triade
artrite, uretrite e conjuntivite. Durante muitos anos, foi utilizado o epénimo Sindrome
de Reiter, em referéncia a Hans Reiter, primeiro estudioso a descrever essa sindrome.
Em 2007, o uso de tal termo passou a ser desaconselhado, devido aos crimes
praticados por Hans Reiter durante a Segunda Guerra Mundial. (CHEETI; RAMPHUL,
2018).

Epidemiologia

Os dados epidemiologicos disponiveis apontam que a ARe € uma doenca
relativamente rara e de distribuicdo universal, cuja incidéncia estimada é de 0,6 a 27
casos a cada 100.000 pessoas. Além disso, a maioria dos individuos acometidos é do
sexo masculino e encontra-se na segunda ou terceira década de vida. (KAUTIAINEN
et al., 2018).
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Fisiopatologia

A ARe é uma doenca imuno-mediada e que tem como desencadeante uma
infeccdo recente. Vérias bactérias estdo associadas ao desenvolvimento de ARe, tais
como Chlamydia trachomatis, Yersinia, Salmonella, Shigella, Campylobacter,
Clostridium, Ureaplasma urealyticum e Neisseria gonorrohoeae.

Recentemente, varios estudos tém encontrado associacdo entre o
microbioma intestinal e o desenvolvimento de espondiloartropatias. O equilibrio do
microbioma intestinal € mantido as custas da camada de células epiteliais, lamina
propria (onde se localizam as células B, células T, macrégafos, mondcitos, neutroéfilos,
células dendriticas) e tecido linfoide associado a mucosa. Quando esse equilibrio é
interrompido, situacdo denominada disbiose, bactérias patogénicas podem transpor
essas barreiras celulares, ganhar a circulacdo e alcancar as articulagcdes (CATRINA,
2016); (ERICSSON, 2014); (IRAHETA et al., 2018).

Quando as citadas bactérias atingem as articulacdes, seja na sua forma
completa ou em fragmentos, antigenos bacterianos como lipopolissacarideos e
acidos nucleicos, ativam linfocitos T citotoxicos, 0s quais, por sua vez, causam
inflamacé&o da sinovia articular e de outros tecidos.

A relacdo entre o complexo de histocompatibilidade principal (MHC) em
espondiloartropatias, como HLA-B27, principalmente na EA, como também na ARe é
bem aceita. (IRAHETA et al., 2018). Acredita-se que o HLA B-27 apresente peptideos
bacterianos artritogénicos as células T, estimulando uma resposta autoimune
(mimetismo molecular), ou ainda que as células HLA-B27 podem atuar como
autoantigenos, que sao considerados alvos pelo sistema imunoldgico. A prevaléncia
de HLA-B27 na ARe é estimada em 30-50% (CHEETI, 2018; IRAHETA et al., 2018).
O risco relativo de portadores do HLA-B27 desenvolverem a doenca € 25 vezes maior

em comparacao com aqueles que ndo apresentam o HLA-B27.(SOUSA et al., 2003).

Quadro clinico

A apresentacdo clinica da artrite reativa é diversa, variando desde
portadores assintomaticos a oligoartrite assimétrica associada ou nao as
manifestacdes extra articulares. Quanto as manifestacdes esqueléticas, pode-se citar
oligoartrite de grandes articulacdes, principalmente membros inferiores, poliartrite leve
com dactilite, sacroileite e entesite. Como manifestacées extra articulares, tém-se

sintomas: oculares, como conjuntivite, uveite e irite; cardiacas, como doencga adrtica,
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arritmias, pericardite; genito-urinarias, como uretrite, cervicite, prostatite, cistite
hemorragica; gastrointestinais, como diarreia; dermatolégicas, como rash, balanite
circinada, ceratodermia blenorragica, eritema nodoso, Ulceras aftosas. (MANASSON
et al., 2017); (GARCIA-KUTZBACH, 2011); (SOUSA et al., 2003).

Diagnostico diferencial

A doencas como artrite gonocdcica, doenca de Still, artrite séptica, gota,
febre reumatica, artrite reumatoide, artrite psoriasica, sifilis secundéaria e artropatia
relacionada a imunizacao fazem diagndstico diferencial com artrite reativa. (CHEETI,
RAMPHUL, 2018).

Diagnostico
Até o momento, ndo ha critérios diagnodsticos para artrite reativa. O

diagnostico esta vinculado a opinido clinica. (AJENE et al., 2013).

Tratamento

Habitualmente, a artrite reativa é considerada uma doenca de bom
prognaostico, com curso autolimitado, ocorrendo melhora dos sintomas dentro de 3-12
meses. Porém, cerca de 15-30% dos pacientes podem evoluir com artrites e
anormalidades a longo prazo. Individuos que possuem HLA-B27 positivo apresentam
maior risco de recorréncia da artrite reativa. (CHEETI; RAMPHUL, 2018).

O tratamento da artrite reativa visa ao controle de sintomas e a prevencao
de complicacfes. Na fase aguda das artrites, os AINES s&o as drogas de escolha. No
caso de monoartrite ou oligoartrite, injecdes intra-articulares de glicocorticoides séo
indicadas. A prescricdo de glicocorticoides sistémicos deve ser reservada as
poliartrites graves e as manifestacfes cardiacas e oculares. Caso haja infeccao ativa,
existe beneficio em seu tratamento com antimicrobianos. Caso ndo seja documentada
infeccdo em curso, ha fortes evidéncias contra o uso de antibioticoterapia de amplo
espectro. (IRAHETA et al., 2018).

Para artrites crénicas, DMARDs como a sulfassalazina, metotrexato e
azatioprina sao uteis, sobretudo apés falha no tratamento com AINES. Quanto a
terapia biolégica, agentes anti-TNFa, como infliximabe e etarnecepte podem ser
utilizados, embora mais estudos sejam necessarios para elucidar o papel desses
agentes no tratamento da ARe. (CHEETI; RAMPHUL, 2018).
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1.4 Espondilite Anquilosante (EA)

Conceito

A espondilite anquilosante (EA) € uma causa incomum de lombalgia
cronica. Trata-se de uma doenca do grupo das espondiloartropatias, caracterizada por
dor lombar inflamatodria, limitagdo dos movimentos da coluna lombar, restricdo a
expansdo da caixa toracica e deteccdo de sacroileite a radiografia. Além do
acometimento do esqueleto axial, a EA também pode causar inflamacdo de
articulacdes periféricas e entesite.

Epidemiologia

A proporcao de acometimento de EA entre pacientes do sexo masculino e
feminino anteriormente era considerada de 10:1, porém, estudos atuais sugerem que
essa diferenca de acometimento seja menor entre 0os géneros. Estima-se que 0,9 -
1,4% da populacdo adulta norte-americana seja portadora de EA. (TAUROG;
CHHABRA; COLBERT, 2016). Além disso, a maioria desses pacientes sao adultos
jovens, apresentando idade menor que 45 anos. (VAN DER HEIJDE, D et al., 2016).

Fisiopatologia

O antigeno de superficie classe | HLA-B27 esta presente em menos de
89% dos pacientes com EA e também se associada as outras espondiloartropatias.
(VAN DER HEIJDE, D et al., 2017). O risco absoluto de espondiloartrite em pessoas
com positividade HLA-B27 é estimado ser de 2 a 10%. Habitualmente, o HLA-B27 se
liga aos peptideos antigénicos a ser apresentados para células T citotoxicas. Até o
momento, ndo se compreende detalhadamente os mecanismos onde essa molécula
desencadeia o processo inflamatoério e autoimune que resulta na EA. (TAUROG,;
CHHABRA; COLBERT, 2016). Entretanto, segundo Taurog, Chhabra e Colbert (2016)
existe a hipotese que o HLA-B27 possa participar de alteracdes nas células
apresentadoras de antigeno, o que resulta na ativacdo de processos inflamatorios,
liberacdo de citocinas como TNF-a, IL-17 e IL-22 e, consequentemente, prejuizos ao
esqueleto axial - destruicdo Ossea e osteoproliferacdo, no caso, formacdo de
sindesmdéfitos. (MAHMOOD; HELLIWELL, 2017).
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Quadro clinico

A dor lombar inflamatéria € relatada por 70-80% dos pacientes com EA.
(TAUROG; CHHABRA; COLBERT, 2016). Artrite de articulacdes periféricas (grandes
articulagdes dos joelhos, quadris e ombros), dactilite e entesite também sdo descritas
e, em alguns pacientes, podem ser as manifestacdoes mais exuberantes, com
envolvimento axial minimo ou ausente. (RYALL; HELLIWEL, 1998). A uveite anterior
aguda pode acometer 30-40% dos doentes. (TAUROG; CHHABRA; COLBERT, 2016).
Outra manifestacdo comum é a osteoporose da coluna vertebral. A presenca dessa
condicao associada a formacdo de sindesmofitos, aumenta o risco de fraturas de
coluna vertebral nesses individuos. (DAVEY-RANASINGHE, 2013). A progressao da
EA pode cursar com fusao completa do esqueleto axial, conhecida como “coluna em
bambu” e, com isso, perda da mobilidade da coluna vertebral. (MAHMOOD;
HELLIWELL, 2017).

Os sintomas constitucionais, como fadiga e febre, também podem ser

notados.

Diagnostico

Os pacientes que apresentam queixa de lombalgia inflamatoria, insidiosa,
por mais de trés meses, com idade menor que 45 anos, rigidez matinal maior que 30
minutos, que melhora com exercicio fisico, piora com o0 repouso, causa despertar
noturno e cursa com dor alternada em nadegas, devem realizar radiografia de
articulacbes sacroiliacas para documentacdo de EA. (TAUROG,; CHHABRA;
COLBERT, 2016). Todavia, caso a radiografia realizada ndo apresente alteracdes ou
se 0 paciente ndo apresentar os critérios clinicos citados, a ressonancia magnética
(RM) deve ser realizada, visando a identificacdo de sacroileite ativa. (RUDWALEIT et
al., 2009). A pesquisa do HLA-B27 pode ser realizada para auxilio diagnostico.

A radiografia simples das articulagBes sacroilicas na EA pode mostrar os
seguintes achados: presenca de erosdes, reducdo do espaco articular, fusdo das
articulacdes, osteopenia. (MCVEIGH; CAIRNS, 2006). Em casos avancados, essas
articulacdes podem estar completamente fundidas. A sacroileite pode ser graduada
radiograficamente de 1 a 4, de acordo com os critérios modificados de Nova York. E
necessario salientar que, nas fases iniciais da EA, as radiografias das articulacdes
sacroiliacas podem nado apresentar alteracdes. (TAUROG; CHHABRA; COLBERT,
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2016). Nessas situacdes, a RM deve ser solicitada para elucidagéo diagndstica. (VAN
DER HEIJDE, D et al., 2016).

Quadro 4 - Critérios de New York modificados (1994) para
classificacdo de um paciente com espondilite anquilosante

Quadro 4. Critérios de New York modificados (1994) para

classificacdo de um paciente com espondilite anquilosante

Critérios clinicos

1. Lombalgia inflamatdria > 3 meses, melhora com o exercicio
e nao alivia com o repouso

2. Expansdo toracica reduzida

3. Limitacdo do movimento lombar nos planos sagital e
frontal

Critérios radiologicos

Sacroileite bilateral grau 2-4 ou sacroileite unilateral grau 3-4

Fonte: VASCONCELOS et al., 2019.

Tratamento

O tratamento da EA consiste em uma abordagem multidisciplinar.
(MAHMOOD; HELLIWELL, 2017). Os objetivos da terapéutica sdo minimizar
sintomas, melhorar a flexibilidade da coluna vertebral, manter a postura normal,
reduzir as limitac6es funcionais, preservar a capacidade de trabalhar e reduzir as
complicacbes associadas a doenca, como fraturas e deformidades da coluna
vertebral. (TAUROG; CHHABRA; COLBERT, 2016). O encaminhamento para
fisioterapia € importante.

O tratamento farmacoldgico de primeira linha inclui anti-inflamatérios nao
hormonais (AINES). Os inibidores da cicloxigenase 2 podem ser utilizados. Deve-se
atentar para os possiveis efeitos colaterais relacionados ao uso prolongado de AINES,
como hemorragia digestiva, hipertensdo e insuficiéncia renal. Nenhum AINE
especifico é preferido em termos de eficacia.

O metotrexato e a leflunomida, até o momento, ndo sdo rotineiramente
recomendadas na EA, pois ainda ndo estd documentado o beneficio no seu uso
segundo Van Der Heijde et al. (2016) e Heijde et al. (2017), enquanto que ha
evidéncias que a sulfassalazina (SSZ) pode ser prescrita para pacientes com queixa
de artrite periférica e de rigidez matinal (MAHMOOD; HELLIWELL, 2017).
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Se 0s pacientes tiverem uma atividade persistentemente alta da doenca, a
despeito da terapéuticas citadas, deve-se utilizar os imunobiolégicos, inicialmente, os
agentes anti-TNF, a exemplo de infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe
e certolizumabe. Estima-se que até 60% dos pacientes tém uma boa resposta a esses
agentes. (TAUROG; CHHABRA; COLBERT, 2016).

Antes de iniciar o tratamento com imunobiolégico, deve-se afastar a
hipétese de infeccdo ativa ou de um alto risco de infecgdo, além de insuficiéncia
cardiaca avancada, lUpus eritematoso sistémico ou cancer. Essas condi¢cdes séo
contraindicagdes ao tratamento com inibidores de TNF. Além disso, deve ser
pesquisada a Tuberculose Latente ou ativa. (TAUROG; CHHABRA; COLBERT,
2016).

O imunobioldgico secukinumabe, anticorpo monoclonal contra IL-17, foi
recentemente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de
EA. Estudo recente de fase 3 demonstrou essa terapéutica para pacientes que faziam
uso de anti-TNF e evoluiam com resposta inadequada ou efeitos colaterais
intoleraveis. (BAETEN et al., 2015).

Os pacientes portadores de deformidades graves ou que apresentam dor
refrataria podem precisar de procedimentos de correcao vertebral e artroplastia total
do quadril. (MAHMOOD; HELLIWELL, 2017).

1.5 Doenca inflamatdria intestinal (artrite enteropatica)

Conceito

A doenca inflamatoria intestinal (DII), segundo Karreman et al. (2016), €
uma doenca inflamatoéria crébnica comum do trato gastrintestinal, representada pela
Doenca de Crohn (DC) e pela retocolite ulcerativa (RCU), cursa com diversas
manifestacbes extra intestinais, dentre as quais, as mais comuns sao as

manifestacdes musculoesqueléticas. (BOURIKAS, 2009).

Epidemiologia

A prevaléncia global de espondiloartopatias em pacientes com DIl foi
relatada entre 17-39%. (GIONCHETTI; CALABRESE; RIZZELLO, 2015). Essa ampla
variacao € parcialmente explicada por diferencas na duracdo da DII, distribuicdo por

idade e sexo, e regides geograficas pesquisadas. (OSSUM et al.,2018). Os dados
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acerca da prevaléncia de espondiloartropatias na DC e na RCU sdo conflitantes.
Enquanto alguns estudos afirmam que néo ha diferenga de acometimento entre as
duas variantes da DIl pelas espondiloartrites, outros descrevem uma maior
prevaléncia nos pacientes com DC. (RODRIGUEZ et al., 2008).

Fisiopatologia

Acredita-se que, do ponto de vista fisiopatolégico, a DIl pode compartilhar
gatilhos ambientais, susceptibilidades genéticas, ou alteracdes na homeostase imune
com artrite inflamatoria. (MALATY; LO; HOU, 2017).

Quadro Clinico

Os sintomas musculoesqueléticos nas DIl estdo frequentemente
associados ao acometimento colénico. Pode ser notada artrite periférica, artrite do
esqueleto axial (articulacdes sacroiliacas, quadril, ombros) e as manifestacdes
periarticulares, como entesite, dactilite e tendinite. Frequentemente, a presenca dos
sintomas articulares se correlaciona com a atividade da doenca intestinal.
(BOURIKAS, 2009).

A artrite periférica associada a DIl ocorre em 5-20% dos doentes e costuma
ser mais frequente no RCU com acometimento col6nico extenso ou na DC com
inflamacéo dos célons mais intensa que do intestino delgado. Nessas artrites, o FR
costuma ser negativo. Trata-se de artrite ndo erosiva e ndo deformante e pode ser
classificada em dois tipos: tipo 1, pauciarticular, classica, artropatia que afeta menos
de 5 articulacbes, autolimitada, com exacerbacfes que duram 10 semanas,
fortemente associada ao eritema nodoso e a uveite, e cuja manifestacao costuma se
associar a agudizacdo da doenca intestinal; tipo 2, poliarticular, atinge 5 ou mais
articulacdes, os sintomas geralmente persistem por meses a anos, muitas vezes se
associa a uveite e sua evolucdo ndo guarda correlagcdo com atividade de DII. (PALM
et al., 2001; KARREMAN et al., 2016).

O envolvimento axial é geralmente mais comum em DC (5-22% dos
pacientes) do que na RCU (2- 6% dos pacientes). Durante o curso da DII, tais sintomas
frequentemente precedem a doenca intestinal por varios anos segundo Palm et al.
(2001), embora, geralmente € apos o diagnéstico de DI, que € notado o acometimento
articular nesses pacientes. (MALATY; LO; HOU, 2017).



29

Diagnostico

A espondilite anquilosante afeta cerca de 6,8% dos pacientes com DII.
(STOLWIJK et al., 2015). Descreve-se que 14-20% dos pacientes com DIl podem
apresentar sinais de sacroileite & RM, embora mantenham-se assintomaticos. (PALM
et al., 2001).

Nos pacientes com espondiloartropatias e DIl, é de suma importancia a
identificacdo precoce dessas patologias, visto que o diagndstico tardio esta associado
a pior evolucao clinica e a resposta insatisfatéria ao tratamento. (SORRENTINO,
2016; CLAUDEPIERRE, 2014). Deve-se atentar para o diagnéstico diferencial com
outras doencas como AR, osteoartrite, doenca de Lyme, artrite séptica, artrite
gonocdcica, gota, pseudogota e doenca de Behcet.

Até o momento, ndo ha exame laboratorial que possa ser usado para
diagnostico ou monitoramento da atividade de artrite relacionada a DIl. Um resultado
normal de VHS néo exclui a doenca ativa. A presenca de HLA-B27 em pacientes com
espondiloartropatias relacionadas a DIl varia entre 20-40%.(BOURIKAS, 2009).

Tratamento

O controle da atividade da DIl representa a base do tratamento das
manifestacbes articulares. (BOURIKAS, 2009). O tratamento inicial das
espondiloartropatias, como a EA, esta baseado no uso de AINES. Porém, quando as
espondiloartropatias se associam as DI, essa classe de drogas ndo é recomendada
pela possibilidade de exacerbacédo dos sintomas gastrointestinais. (TAKEUCHI et al.,
2006).

A sulfassalazina tem sido recomendada para tratamento de artrites
periféricas associadas a DIl. Ndo se observou beneficio no seu uso na doenca axial
do paciente com DII. (CLEGG; REDA; ABDELLATIF, 1999).

Atualmente, os agentes anti-TNFa, como infliximabe e adalimumabe tém
sido indicados para tratamento de DIl e espondiloartropatias, incluindo acometimento
axial. (BARRIE; REGUEIRO, 2007).
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1.6 Artrite Reumatoide

Conceito
A artrite reumatoide (AR) é uma doenc¢a autoimune, cronica, inflamatéria,
cuja principal caracteristica é a inflamacédo das articulagbes, embora outros 6rgaos

também possam estar comprometidos. (BERTOLO et al., 2007).

Epidemiologia

Essa doenca tem alta prevaléncia, principalmente em pacientes do sexo
feminino por volta dos 50 anos. No Brasil, um estudo de 2004 mostrou prevaléncia de
0,46%, ou seja, quase um milhdo de pessoas com essa doenca. A doenca pode
progredir com deformidades 6sseas e importante incapacidade funcional. (MOTA et
al., 2011).

Etiologia e Fisiopatologia

A artrite reumatoide surge através de 3 contextos: auto imunidade, fatores
ambientais e genética; causando inflamacdo e hiperplasia da sindvia, além de
disturbios cardiovasculares, pulmonares, esqueléticos e psicoldgicos.

A genética é de fundamental importancia. Existe uma taxa de concordancia
de 15 a 30% entre gémeos monozigoéticos e 5% entre gémeos dizigoéticos. Além disso,
existe uma associacdo muito estabelecida com o locus do antigeno leucocitario
humano (HLA) - DRB1 que foi confirmada em pacientes que s&o positivos para Fator
reumatoide ou Anti-CCP (anticorpos anti proteinas citrulinadas). (JENKINS et al.,
2011; VASCONCELOS, 2019). Ha uma predisposicao desses individuos quanto a
resposta imune, apresentando: selecdo de repertorio de células T, alteracdo da
afinidade peptidica, mimetismo molecular do epitopo compartilhado por proteinas
microbianas, aumento da senescéncia das células T induzida por moléculas
compartilhadas de HLA contendo epitopo e uma possivel sinalizacéo proinflamatoria.
Isso provoca uma promocao de respostas imunes adaptativas autorreactivas. Existem
alguns estudos que relatam a influéncia de alguns virus no desenvolvimento da artrite
reumatoide, como por exemplo: virus Epstein Barr (EBV). (JENKINS et al., 2011).

A histéria natural da artrite reumatoide é dividida em 4 fases:
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Figura 1 - Fluxograma da historia atual da artrite reumatoide

12 fase 22 fase 3?2 fase 42 fase

* Risco Genético * Autoimunidad * Inicio dos » Doenga
(HLA, PTPN22, e pré clinica sinais e clinica
CTLA-4, STAT4, sintomas classificada
TRAF1C5)

Fonte: Hochberg et al., 2015.

Entre as fase 1 e 2 observa-se a interferéncia de infec¢des, tabagismo,
hormoénios e estresse. Da fase 2 para a 3 observamos a presenca de marcadores
inflamatorios, fator reumatoide e anti — CCP. (HOCHBERG et al., 2015).

A disbiose e o0 tabagismo podem desencadear uma periodontite
(Porphyromonas gingivalis - bactéria gram negativa) ou inflamacéo a nivel de alvéolos
pulmonares respectivamente. Na gengiva ou no pulmdo ocorrera a citrulinizacao
(transformacéao da arginina em citrulina, através da enzima peptidil arginina deiminase
(PAD). Dai ocorre a formacao dos antigenos citrulinados que passam por um processo
de modificacéo de traducéo. Alguns artigos referem a presenca, também, de disbiose
gastrointestinal e genitourinaria. A partir dai iniciara a resposta auto-imune, com uma
reducdo da tolerancia imunologica, com a presenca de anticorpos e outras ceélulas
auto-imunes na circulacdo sanguinea que irdo para 0s 0ssos, linfonodos e baco.
(HOCHBERG et al., 2015; JENKINS et al., 2011).

Foi demonstrado que especificas infeccbes por Epstein—Barr virus, cyto-
megalovirus, proteus species, and Escherichia coli (gastrointestinais e urogenitarias),
hipoteticamente associadas as mudancas no microbioma intestinal poderiam
aumentar o risco de AR. (JENKINS et al., 2011; VASCONCELOS, 2019).

As células dendriticas sdo ativadas pela presenca dos antigenos (proteinas
citrulinadas modificadas). Havera também ativacao das células Thl, Th17 e linfécitos
B. Ocorrera a liberacéo de IL-6, TNF, INF alfa. Essas quimiocinas nos 0ssos ativarao
0s osteoclastos através do RANK, provocando degeneracdo Ossea; ativacdo de
metaloproteinases, provocando a deposicao de fibroblastos/ sinovidcitos; ativacao
dos neutrofilos, ocorrendo a liberacdo de prostaglandinas e espécies reativas de

oxigénio; mastocitos, com liberacdo de aminas vasoativase e metabdlitos do acido
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aracdonico, causando inflamagcdo dos vasos sanguineos. Essa interface ocorre do
linfonodo para o vaso sanguineo através da angiogénese e linfangiogénese.
(JENKINS et al., 2011; VASCONCELOS, 2019).

Dessa forma, outros érgaos poderéo ser atingidos: no figado ocorrera uma
resposta de inflamagdo aguda, causando aumento da resisténcia insulinica;
desequilibrio na producédo de lipidios, ocasionando uma deposi¢cdo maior de LDL nos
vasos sanguineos, colaborando para infarto agudo do miocéardio. O TNF e o IL-6
provocam uma diminuicdo da tolerancia a nivel de sistema nervoso central,
provocando muitas vezes depressdo. (JENKINS et al., 2011).

A importancia de se conhecer a fisiopatologia estd no fato de que o
tratamento da artrite reumatoide sera direcionado, de acordo com as interleucinas
mais ativas nessa doenca. Quando se conhece bem a fisiopatologia da artrite
reumatoide fica mais facil propor um tratamento direcionado e especifico.

Quadro clinico

Essa doenca causa inflamacdo nas pequenas e grandes articulacoes,
causando, muitas vezes, deformidades (pescogo de cisne, dedo em “botoeira”,
alargamento de punhos, atrofia de musculos interésseos, polegar em “Z”), levando a
incapacidade funcional. (MOTA et al., 2011). Nas imagens de raio-x podemos
observar além das deformidades, presenca de erosfes 0sseas, esclerose do 0Sso

subcondral e cistos subcondrais.

Figura 2 - Sequela de AR: deformidade em pescogo de cisne e “botoeira”

Fonte: (FIRESTEIN et al., 2013).
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Figura 3 - Rx de mao esquerda de um paciente com artrite
reumatoide, apresentando erosoes e cistos subcondrais em
0ssos do carpo

A .; ‘ | 3
#. _

Fonte: (HOCHBERG et al.,2015).

Além disso, nessa comorbidade temos ainda acometimento de outros

orgaos, como por exemplo: coracdo, pulmdo, vasos sanguineos e 0ssos. Os

individuos portadores de artrite reumatoide possuem mortalidade maior do que

individuos higidos.

Diagnéstico

O diagnoéstico da AR é realizado com anamnese, exame fisico e exames
complementares. Nao se deve diagnosticar apenas com exames laboratoriais.

Os critérios ACR/EULAR (pontuacéo de pelo menos 6 em 10) devem estar
presentes em pacientes com sinovite clinica em pelo menos uma articulacéo, que nao
seja justificada por outra causa. No quadro 5, apresentam-se 0s critérios
classificatérios para AR, de acordo com ACR/ EULAR. (ALETAHA et al., 2010).
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Quadro 5 - Critérios Classificatorios para Artrite Reumatoide (2010 ACR/ EULAR)

1. Envolvimento articular, excluidas as articulagdes IFT distais de méaos e pés, primeiras MTF e
primeiras carpometacarpicas (0-5):

- 1 articulagé@o grande (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos): 0

- 2 a 10 articulagdes grandes (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos):1

- 1 a 3 articulagdes pequenas (articulagdes MCF, 12 IFT, IFT proximais, 22 a 52 MTF e punhos): 2

- 4 a 10 articulagdes pequenas (articulacdes MCF, 12 TF, TF proximais, 22 a 52 MTF e punhos): 3

- mais de 10 articulacdes (pelo menos uma pequena articulagdo e grandes articulagdes temporomandibulares,
esternoclaviculares e acromioclaviculares): 5

2. Sorologia (0-3):

- FR e anti-CCP negativos: 0

- FR ou anti-CCP positivos em baixos titulos (até 3 vezes o limite superior da normalidade): 2

- FR ou anti-CCP positivos em altos titulos (3 vezes acima do limite superior da normalidade): 3
3. Duracéo dos sintomas (0-1):

- menos de 6 semanas: 0 - igual ou superior a 6 semanas: 1

4. Reagentes de fase aguda (0-1):

- proteina C reativa e velocidade de sedimentacéo globular normais: 0
- proteina C reativa ou velocidade de sedimentacao globular alteradas: 1

Fonte: ALETAHA et al., 2010.

De acordo com Mota et al. (2011) a titulacdo de FR (sensibilidade de 75%
e especificidade de 85%) e anti-CCP (sensibilidade de 75% e especificidade de 95%)
tem tanto importancia diagnéstica como prognostica. Recomenda-se a solicitacdo de
anti-CCP apenas para casos em que o FR seja negativo ou quando haja davida

diagndstica. Outros fatores associados ao prognostico estéo citados no quadro 6.
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Quadro 6 - Carateristicas associadas a maior progressao radiogréfica
e pior progndstico em pacientes com artrite reumatoide

Sexo feminino

Tabagismo

Baixo nivel socioecondmico

Inicio da doenga em idade mais precoce

Fator reumatéide e/ou anti-CCP em titulos elevados

Provas inflamatérias (velocidade de hemossedimentagao efou
proteina C reativa) persistentemente elevadas

Grande niimero de articulagoes edemaciadas

Presencga de manifestagdes extra-articulares

Atividade da doenga elevada aferida por indices objetivos de
atividade da doenga como DAS28 e suas variages, CDAI e SDAI

Presenga de erosdes precocemente na evolugao da doenga
Epitopo compartilhado

Anti-CCP: Anticorpos antipeptideos citrulinados cidlicos; DAS26: indice de atividade de doenga (28
articulagdes); SDAIL indice simplificado de atividade de doenga; CDAL: Indice clinico de atividade
de deenga.

Fonte: Mota et al., 2011.

Tratamento

A estratégia de tratamento se pauta no uso de medicamentos
modificadores de curso de doenca (DMCD), além do controle da dor e do uso de
recursos ndo farmacologicos como fisioterapia para controle da inflamacdo e da
incapacidade funcional. A primeira linha de tratamento farmacologico inclui o uso de
DMCD sintéticos como metotrexato (MTX), leflunomida, hidroxicloroquina ou
sulfassalazina. Em geral, esses medicamentos sdo associados ao uso de doses
baixas de corticoides orais. Apés falha em, pelo menos, dois esquemas de
tratamentos com essas DMCD, podendo ser em monoterapia ou em terapia
combinada, 0s pacientes sdo elegiveis para iniciar uso de DMCD biolégico,
representados pelos imunobiolégicos anti-TNF, anti-IL-6, moduladores de co-

estimulacéo e anti-CD20.
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Quadro 7- Algoritmo para o tratamento de artrite reumatoide

TerapButica » Educacio do paciente » Corticosterdides em doses baixas e/ou intrz-articular
imicial # Terapia fisica e ocupacional * Uso de DMCD: cloroguina, sulfasalazina, metotrexato
* AINHs para controle da dor e inflamac3o
Apfs trés meses de AR 2 em uso de DMCD
Falta de respostz ou resposta parcial a DMCD Intolerancia ao metotrexato

Metotrexato + cloroguina
Metotrozto + sulfzsalazina
Metotrexato + cloroguina + sulfasalazina

Leflunomida ou azatioprina
ou ciclosporina

Metotrexato + leflunomida ou metotrexato + cicdlosporina

iderar terapia com agentes
nti-TNF, utilizar rituximabe

Acometimento extra-articular grave, considerar corticdide e/ou ciclofosfamida via oral ou como pulsoterapia.

Fonte: Atualizacdo do consenso brasileiro no diagndstico e tratamento da artrite reumatoide, 2007

1.7 Imunobiolégicos

O tratamento das doencas reumatoldgicas, especialmente da artrite
reumatoide (AR) e das espondiloartropatias, apresentou importante avanco, no final
do século XX, em razéo da utilizacdo dos agentes biologicos. Essa classe de drogas
também pode ser chamada de imunobioldgicos, terapia bioldégica ou drogas
modificadoras do curso de doenca biolégicas (DMCD-bioldgicas).

Os agentes biol6gicos sdao moléculas complexas cultivadas em células
vivas, exigindo processos de producdo em varias etapas, tais como cultura em células,
purificacdo, estabilizacdo e empacotamento. (CASADEVALL; FLOSSMANN; HUNT
2017).

A utilizacdo desses agentes em Reumatologia, resultou ndo apenas na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes, ao proporcionar controle de sintomas,
como também contribuiu com melhores resultados terapéuticos, possibilitando,
inclusive, a remissao da atividade de doenca. (CRUZ, 2007; MOTA et al., 2014).
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Como terapéutica, os imunobiolégicos, inicialmente, estavam reservados
para casos graves ou refratarios as drogas habitualmente usadas. Apos uma década
de utilizacdo dos agentes bhioldgicos, notou-se o beneficio dessas drogas em casos
menos graves e, inclusive, em situagdes especiais, como fases iniciais das doencas.
(MOTA et al., 2014).

O progresso nos conhecimentos em Imunologia, permitiu elucidar a
participacdo de citocinas pro-inflamatorias e de outras moléculas na fisiopatologia de
doencas reumaticas. Com base nesse conhecimento, houve desenvolvimento dos
agentes biolégicos que possuem como “alvos” uma ou mais moléculas que participam
dos processos pré-inflamatérios.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma citocina sintetizada por
macrofagos em resposta aos processos inflamatorios e que estimula a producéo de
outras citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina -1 (IL-1). (KAUSHANSKU et al.,
1988). No momento, cinco agentes compdem a classe dos antagonistas do TNF-a: o
adalimumabe, um anticorpo monoclonal 100% humano; o certolizumabe pegol, um
fragmento Fab de um anticorpo anti -TNF humanizado, com alta afinidade ao TNF,
conjugado com duas moléculas de polietilenoglicol, com 5-10% de proteina animal; o
etanercepte, proteina de fusdo formada pelo receptor solivel do TNF-a associado a
regido Fc da IgG; o golimumabe, anticorpo monoclonal humano; e o infliximabe, um
anticorpo monoclonal quimérico, composto 25-30% de proteina animal. (MOTA et al.,
2014).

A classe dos bloqueadores da co-estimulacéo do linfécito T, representada
pelo abatacepte, uma proteina de fuséo, que é formada pelo dominio extracelular da
CLTA-4 humana e a porcao Fc modificada da IgG1 humana. Esse agente biologico
age interferindo na ativacdo de linfocitos T, ao ligar-se ao CD86 e ao CD80 e, com
isso, bloquear a interacdo deles com o receptor de co-estimulacdo CD28. (KREMER,
2005).

O agente depletor de linfécitos B, rituximabe, anticorpo monoclonal voltado
contra os linfécitos CD20+ foi, primeiramente, liberado no Brasil para tratamento de
linfomas ndo Hodkgin com presenca de células B CD20+. Posteriormente, foi
autorizado para o tratamento de AR, associado ao metotrexato, nos pacientes que
nao apresentaram resposta ao uso dos anti-TNF. (COHEN et al., 2006).

O tocilozumabe, anticorpo monoclonal humanizado recombinante,

direcionado contra o receptor de IL-6, age bloqueando a transducao de sinal dessa
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citocina pro-inflamatdria. Esse agente é classificado como bloqueador do receptor de
IL-6. (KEYSTONE et al., 2014).

Atualmente, ha cinco anti-TNF disponiveis para uso comercial no Brasil, com
aprovacado pela ANVISA e ainda aprovados para uso pelo SUS. S&o eles:
adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe, além, de um
anti-IL-6 (tocilizumabe), um inibidor de coestimulagédo (abatacepte) e um anti-CD20
(rituximabe). (MOTA et al., 2013).

Figura 4 - Classificacdo de Anti -TNFs
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Anti-TNF
Adalimumabe Certolizumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe
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Fonte: elaborada pela autora.

No Ceara, todos eles estao disponiveis para uso no SUS e ha trés servicos
de dispensacao desses medicamentos na cidade de Fortaleza, sendo eles, Hospital
Walter Cantidio, Hospital Geral de Fortaleza e Hospital Geral Dr. Cesar Cals. Em
adicdo, ha servico privado que atende parte do publico de pacientes de saude
suplementar, como a Integrare Terapéutica.

O uso de imunobiolégicos representa uma modulacdo da resposta
imunoldgica, considerando-se que esses pacientes com doenca autoimune
apresentam hipersensibilidade a antigenos préprios, resultando em inflamacéo
cronica. No contexto da AR, essa inflamacao predomina em articulagdes periféricas,
mas pode acometer outros érgaos como pleuras, pulmdes, nervos e vasos periféricos.
(MOTA et al., 2013) .

O uso de medicamentos que modulam o sistema imunoldgico resulta,
invariavelmente, em maior risco para o desenvolvimento de infeccdes.

Particularmente, as infec¢des de aparelho respiratorio sdo mais frequentes

nesses pacientes. Além disso, a ocorréncia de infec¢des oportunistas também é maior
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para esses pacientes. Em relagdo as infeccdes em geral, a taxa de ocorréncia
esperada com o uso de imunobiolégicos € de cerca de 5/100 pacientes-ano. Dentro
desse universo de infeccdes em usuéarios de imunobiolégicos, merece especial
destaque o aumento na incidéncia de Tuberculose . Esse achado é, particularmente,
relevante para aqueles que usam anti-TNF, sendo a reativacdo de Tuberculose
Latente a principal infeccdo oportunista nesses pacientes. (SILVA et al., 2010;
TITTON, 2014).

Esse aumento na incidéncia de infeccdes esta relacionado a
imunossupressao produzida pelos imunobiolégicos e o uso de anti-TNF inibe, de
forma mais especifica, a resposta imunoldgica celular Thl, comprometendo a
manutencdo de granulomas produzidos como resposta a infecgOes latentes pelo
Mycobacterium tuberculosis. (MENDONCA; OLIVEIRA; LOUZADA JUNIOR, 2014;
MOTA et al., 2015).

1.8 Tuberculose

Conceito

Tuberculose (TB) é a doenca infecciosa que mais mata no mundo,
superando as mortes causadas pelo HIV/Aids (BRASIL, 2019; BRASIL, 2018). ATB
pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o complexo
Mycobacterium: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M.
pinnipedi e M. caprae. (BRASIL, 2019). Entretanto, essa doenca €& causada
principalmente pelo Mycobacterium tuberculosis, onde afeta comumente os pulmdes
(TB pulmonar) e também outros sitios (TB extrapulmonar). (WHO, 2018).

O M tuberculosis € um bacilo aerdébico fino, ligeiramente curvo e mede de
0,5 a 3 ym, neutro na coloragédo de Gram, porém quando corado torna-se alcool acido
resistente (BAAR). (LONGO et al., 2013; BRASIL, 2019).

Epidemiologia

Estima-se que em 2016 houve aproximadamente 10,4 milh&es de casos no
mundo. No Brasil, entre os anos de 2016 e 2017, houve cerca de 69 mil casos novos
de TB diagnosticados. De acordo com a nova classificacdo da OMS 2016-2020, o

Brasil ocupa a 202 posi¢éo na lista dos 30 paises prioritarios para TB. No ano de 2016,



40

houve cerca de 4,5 mil mortes por Tuberculose , sendo a 42 causa de mortes por
doencas infecciosas. (BRASIL, 2019; BRASIL, 2018).

Os adultos séo os mais acometidos pela doenca, chegando a cerca de 90%
dos casos, ocorrendo mais em homens do que mulheres (2:1). (WHO, 2018).

Grafico 1 - Coeficiente de incidéncia de Tuberculose
no Brasil de 1990 a 2017
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Grafico 2 - Coeficiente de incidéncia de Tuberculose
por capitais no Brasil em 2017
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No Ceara, com base nos dados da Secretaria de Saude do Estado do
Ceard, entre os anos de 2013 e 2017 ocorreu uma reducdo nos coeficientes de
incidéncia de 39,4/100 mil habitantes para 38,3/ 100 mil habitantes. Em 2017, foram
notificados 3.076 casos de TB no Ceara, dos quais 1.847 foram notificados apenas

em Fortaleza, o que representa uma taxa de incidéncia de 63,8 casos novos por 100
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mil habitantes. Isso é considerado um parametro elevado com relagcdo a média
nacional. (CEARA, 2018).

Etiologia e Fisiopatologia

A TB é transmitida por via respiratria, pela inalagdo de aerossois
produzidos pela tosse, fala ou espirro de um doente com Tuberculose ativa pulmonar
ou laringea. (BRASIL, 2019; WHO, 2018). Dessa forma, o BAAR alcanca os alvéolos
e neste local serdo fagocitados pelos macrofagos. Alguns desse macréfagos sao
lisados pelas bactérias. A infeccao alastra-se com a evasdo dessas bactérias (que
foram liberadas pelos macréfagos lisados) para os linfonodos regionais, podendo
ocorrer a disseminacédo da infeccao para todo o corpo. Essa fase € assintomatica e
nela observamos a acdo da imunidade inata e adquirida. Apos cerca de 2 a 3
semanas, uma reacao de hipersensibilidade tardia ocorre com os macrofagos néo
ativados que possuem os bacilos, formando um granuloma através da resposta

ativadora dos macrofagos. (LONGO et al., 2013).

Figura 5 - Fisiopatologia de formacao do granuloma

APC ¢ @ Tul Macréfago
A ivad
Sy ﬂ\ Célula gigante ativado

Mondcitos

Fibroblast <=
Vaso
sanguineo Linfécito

Fonte: (ABBAS et al., 2015).

Apenas 5 a 10% do estimado, 1.700.000.000 pessoas infectadas com M.
Tuberculosis, desenvolvera a doenca da TB durante sua vida. Entretanto, esse risco
de desenvolver a doenca é consideravelmente maior em individuos infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Além disso, aqueles individuos com

desnutricdo, diabetes, consumidores de alcool e tabaco possuem um risco maior de
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ter a doenca. (WHO, 2018; BRASIL, 2019). Altera¢cdes em radiografia de torax com
lesBes fibréticas com ou sem ndédulos calcificados ou espessamento pleural, pode
também ser um fator de risco para TB. (BOMBARDA et al., 2001).

Além disso, existem outros fatores de risco conhecidos, destacando-se 0s
seguintes:

a) tempo decorrido da infeccdo ao desenvolvimento de TB ativa (maior

risco de adoecimento nos primeiros dois anos apds exposicao);

b) aidade menor que dois anos ou maior que 60 anos;

c) presenca de determinadas condicBes clinicas (doencas e/ou

tratamentos imunossupressores). (BRASIL, 2019).

Para alcancar os objetivos da estratégia de reducdo da morbidade e
mortalidade da TB doenca, algumas intervencdes de saude para a prevencdo sao
propostas, como por exemplo: tratamento da infeccdo tuberculosa latente (ILTB) e
prevencao da transmissao de M. tuberculosis, por meio da vacinacao de criangcas com
a vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG), por exemplo. (WHO, 2018).

A ILTB é definida como um estado de resposta imune persistente a M.
tuberculosis sem evidéncia clinicamente manifestada de doenca ativa da TB. O risco
de uma pessoa higida se infectar € de 30% e isso depende, além dos fatores de risco
e alteracbes imunoldgicas citados acima, do grau de infectividade do caso indice
(quantidade de bacilos eliminados, presenca de caverna na radiografia de térax).

A OMS estima que um quarto da populacdo mundial tenha ILTB. (WHO,
2017). Esses individuos ndo apresentam nenhum sintoma e ndo transmitem a doenca,
mas sao reconhecidos por testes que detectam a imunidade contra o bacilo, por
exemplo o PPD. E fundamental excluir a TB ativa, antes de diagnosticar ILTB por meio
da anamnese, do exame clinico e da radiografia de térax. Cerca de 5% das pessoas
nao conseguem impedir a multiplicacdo dos bacilos e adoecem na sequéncia da
primo-infeccdo. Outros 5%, apesar de bloquearem a infec¢cdo nessa fase, adoecem
posteriormente por reativacdo desses bacilos ou em consequéncia de exposicao a
uma nova fonte de infeccéo.

N&o h& indicacéo de investigacao indiscriminada de ILTB na populacdo em
geral. Essa investigacdo € indicada somente em populacdes que potencialmente se

beneficiardo do tratamento preconizado para ILTB (ver Quadro 8).
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Quadro 8 - Populacdes com indicacao de investigacao de ILTB

FOPULA(;@ES com INDICAI.',ﬁO DE IN\I’ESTIGA(;EO DE ILTB

= Contatos (nos altimos dois anos) adultos e criancas de TB pulmonar e laringea
PVHIV com LT CD&+ = 350 cel/mm?

Pessoas em uso de inibidores de TNF alfa ou corticosteroides (equivalente a > 15 mg/dia
de prednisona por mais de um més)

Pessoas com alteraces radiologicas fibroticas sugestivas de sequela de TB

Pré-transplante que irao fazer terapia imunossupressora

Pessoas com silicose

Neoplasia de cabeca e pescogo, linfomas e outras neoplasias hematologicas

Meoplasias em terapia imunossupressora

Insuficiéncia renal em dialise

Diabetes mellitus

Baixo peso (< 85% do peso ideal)

Tabagistas (z 1 maco por dia)

Calcificacao isolada (sem fibrose) na radiografia de torax

Profissionais de salde, pessoas que vivem ou trabalham no sistema prisional ou em
instituicoes de longa permanéncia

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2018.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2018.

De acordo com a OMS, quatro grupos séo prioritarios para a realizacao de
testes e tratamentos para o LTBI:

a) Pessoas vivendo com HIV (todos os paises);

b) Criancas menores de 5 anos que sdo contatos domeésticos de casos de TB
pulmonar confirmados bacteriologicamente (todos os paises);

c) Pessoas comidade igual ou superior a cinco anos que sao contatos domésticos
de casos de TB pulmonar (alto rendimento médio e paises de alta renda com
baixa incidéncia de TB);

d) Grupos de risco clinico (alto rendimento médio e paises de alta renda com uma
baixa incidéncia de TB);

e) Pessoas com idade igual ou superior a 5 anos que séo contatos domésticos de
casos de TB pulmonar confirmados bacteriologicamente em paises com alta
incidéncia de TB.

Os dados para grupos de risco clinico — como pacientes que iniciam a
terapia com fator de necrose tumoral (TNF) e aqueles que se preparam para
transplante de 6rgdos — ndo sado solicitados atualmente como parte das rodadas
anuais de coleta de dados globais de TB da OMS. No entanto, os paises sao

incentivados a monitorizar o inicio e a conclusdo do tratamento, seja rotineiramente
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ou através de inquéritos especiais. A coleta rotineira de dados sobre o tratamento
preventivo da TB continua desafiadora. Para tornar a coleta de dados mais rapida,
sistematica e completa, a OMS desenvolveu um aplicativo de telefonia movel (app)
que pode ser adaptado a nivel nacional para registrar e relatar dados baseados em
casos sobre o tratamento preventivo da TB. (WHO, 2018).

A TB primaria, aquela que ocorre logo apos a infec¢cdo, € comum em
criangas e nos pacientes com condi¢cfes imunossupressoras. Habitualmente, € uma
forma grave, porém com baixo poder de transmissibilidade. Em outras circunstancias,
o0 sistema imune é capaz de conté-la, pelo menos temporariamente. Os bacilos podem
permanecer como latentes (ILTB) por muitos anos até que ocorra a reativagao,
produzindo a chamada TB p0s-priméria (ou secundéria). (BRASIL, 2019).

Figura 6 - Coeficiente de incidéncia de Tuberculose,
todas as formas, por Unidades Federativas, 2017

FIGURA 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose, todas as formas, por Unidades Federadas, 2017
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Fonte: SES/Sinan e IBGE, 2017.

Fonte: SES/ Sinan e IBGE, 2017.

Quadro clinico

A doenca pode se manifestar de forma primaria (pulméo) ou secundaria
(extrapulmonar). Na forma primaria inicial, o paciente pode ser assintomatico ou
oligossintomatico, apresentando febre diurna, perda ponderal, anorexia, mal estar,
fraqueza e dor pleuritica ocasional, tornando-se diferente sua apresentacdo com o
prolongamento da infeccdo, gerando tosse com escarro purulento, com presenca,
muitas vezes, de hemoptoicos. (LONGO et al., 2013; BRASIL, 2019).

A manifestacao extra pulmonar pode ocorrer nos linfonodos (linfadenite),

na pleura (dor pleuritica), geniturinéria (polacidria, disuria, hematuria e dor abdominal
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ou nos flancos), articulagbes (artralgia); meningite (coma, hidrocefalia, hipertenséo
intracraniana), trato gastrointestinal (dor abdominal, obstrugcdo e hematoquezia),
pericardite  (febre, dor retroesternal, derrame) e miliar (linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, tubérculos coroides nos olhos). (LONGO et al., 2013).

Diagnoéstico
Além dos sinais e sintomas relacionados a doenca, para podermos fazer o
diagnéstico possuimos alguns teste diagnosticos. (WHO, 2018; BRASIL, 2019). Como
por exemplo:
a) baciloscopia de escarro: teste mais antigo, onde requer amostras de
escarro para a deteccdo das bactérias através de um microscépio;
b) métodos baseados na cultura: padrdo de referéncia atual, poréem é
necessario cerca de aproximadamente 12 semanas para obtencédo dos
resultados. Isso ocorre devido a capacidade laboratorial mais desenvolvida;
c) testes moleculares rapidos: teste rapido para o diagnostico de TB,
fornecendo resultados dentro de 2 horas. Esse teste possui exatiddao muito

melhor do que a baciloscopia do escarro.

Quadro 9 - Classificacdo dos achados radiologicos de
Tuberculose pulmonar descritas na notificacao

CLASSIFICAGAO ACHADOS

Normal Sem alteracoes sugestivas de atividade de tuberculose.

Alteracdes sugestivas de atividade de tuberculose, como cavidades,
Suspeito nddulos, consolidacdes, massas, processo intersticial (miliar), derrame
pleural e alargamento de mediastino.

Imagens sugestivas de lesoes cicatriciais, como bandas, retracoes

Sequela . . -
parenguimatosas e calcificagdes.

Imagens sugestivas de pneumopatias nao tuberculosas, como Doenca

Outras doencas Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e outras doencas respiratérias.

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

Fonte: CGPNCT/SVS/MS.

Tratamento
O tratamento da ILTB reduz o risco de desenvolvimento da TB ativa. O
tratamento da ILTB com Isoniazida diminui de 60% a 90% esse risco. Isso ocorre

devido a variabilidade da duracédo e da adesé&o ao tratamento. (SMIEJA et al., 2000).
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A isoniazida é o tratamento preferencial para ILTB. (BRASIL, 2019). A dose
padronizada para adultos e adolescentes (= 10 anos de idade) é de: 5 a 10 mg/kg/dia
de peso até a dose maxima de 300 mg/dia com tempo de tratamento previsto para 6
ou 9 meses (WHO, 2018). No esquema de tratamento com isoniazida, o numero de
doses é mais importante que apenas o tempo de tratamento. A recomendacédo séo de
270 doses que poderdo ser tomadas de 9 a 12 meses. (COHN et al., 2000;
PROPHYLAXIS et al., 1982). Pode-se considerar a utilizacdo de 180 doses que
deverao ser tomadas entre 6 e 9 meses em casos individuais. Ha evidéncias de que
0 uso de 270 doses protege mais do que o uso de 180 doses. (COMSTOCK, 1999).
E fundamental que o paciente complete o total de doses programadas.

Caso o paciente desenvolva Tuberculose ativa, 0 esquema terapéutico que
deve seguir encontra-se na tabela abaixo. (BRASIL, 2019):

Quadro 10 - Esquema Basico para o tratamento de TB em
adultos e adolescentes (maior ou igual a 10 anos de idade)

ESQUEMA FAIXAS DE PESO  UNIDADE/DOSE DLIRAQj.O
RHZE 20a35Keg 2 comprimidos
150/75/400/275 Mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos 2 meses

(comprimidos
em doses fixas
combinadas)

51a70 Kg 4 comprimidos (fase intensiva)

Acima de 70 Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou

20a3skKg 2 comp 150/75 mg
RH
1 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75 mg

300/150 mg! 36 a 50 Kg
4 meses

ou 150/75 mg ou 3 comp 150/75 mg (raoe e

(comprimidos 2 comp 300/150 mg ou 5
manutencao

em doses fixas S1aT0kKe ¢a)

4 comp 150/75 mg

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

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

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

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

Fonte: (RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS, 2005;
WHO, 2003). Adaptado de BRASIL, 2011.

Nos paciente em uso de imunobiolégicos, a reativacdo de infec¢do pelo M.
tuberculosis € relevante, sobretudo na populacédo brasileira que apresenta taxa de
infeccdo alta para TB. (COSTA; LAZARI; LEITE, 2014). Mesmo em pacientes que
foram submetidos a tratamento, configurado pelo uso de isoniazida por periodo de
seis meses, apos diagndstico da infeccdo latente através de teste tuberculinico (PPD),
raio-x de térax e avaliacdo do histérico de antecedentes de contato com Tuberculose

antes de iniciar o tratamento, a reativacéo da infeccdo tem sido observada. Ademais,
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muitos pacientes desenvolvem casos graves de Tuberculose , sendo metade deles
em formas extrapulmonares, podendo evoluir a ébito. (LAURINDO, 2014).

De acordo com as recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Reumatologia de 2015, o rastreamento deve incluir 3 caracteristicas:

a) avaliacao do risco epidemiolégico;

b) radiografia do torax;

c) teste tuberculinico.

Nos pacientes com doenca autoimune, com indicacdo de uso de
imunobioldgico (anti- TNF) devemos observar os seguintes itens:

a) alteracdes radiograficas compativeis com TB prévia;

b) contato pr6ximo com caso de Tuberculose ;

c) teste tuberculinico = 5 mm ou positividade ao IGRA.

Caso ocorra a presenca de algum desses quesitos, o tratamento para ILTB
deve ser indicado. Esse tratamento deve ser iniciado pelo menos um més antes do
inicio do imunobiolodgico. Entretanto, em caso de urgéncia, observando os beneficios
ou ndo, podemos iniciar de forma concomitante.

Apesar de darmos énfase aos imunobiologicos anti —-TNF e a Tuberculose
Latente e doenca, existe relacdo nos niveis de IL- 6 na presenca de TB pulmonar: a
IL-6 encontra-se aumentada. Nao se sabe ainda os mecanismos especificos, mas
acredita-se que a IL-6 (citocina pré-inflamatéria) influencia o curso da Tuberculose
doenca. De acordo com Correia et al. (2009), os niveis de IL-6 foram dosados no
sangue de 38 pacientes com TB pulmonar ativa. Os resultados mostraram um
aumento significativo na concentracéo de IL-6 na TB.

Importante pautar que a recomendacao do tratamento da ILTB deve ser
seguida ndo apenas para medicamentos anti-TNF, mas para todos os
imunobioldgicos. I1sso ocorre, pois esses pacientes geralmente sdo imunossuprimidos

por outras medicacdes como a prednisona, metotrexato, leflunomida, por exemplo.
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar de haver protocolo bem estabelecido na avaliagdo de infeccao
latente pelo M. tuberculosis para candidatos a uso de imunobioldgicos, assim como
haver tratamento para a LTBI, o diagndstico se fundamenta, sobretudo no uso do teste
imunologico (PPD) o que representa, per si, uma chance de subdiagnéstico, pois esse
teste pode ser anérgico em pacientes que estdo em uso de imunossupressores como
corticoides ou metotrexato. Além disso, o tratamento da infec¢éo latente ndo exclui a
chance de reativacao de TB, sendo estimado que reduza esse risco em cerca de 60%.

Dessa forma, a TB representa um risco real para os pacientes com doenca
autoimune que necessitam usar imunobioldgicos, contudo, as taxas de ocorréncia de
TB nos pacientes com doencgas reumaticas em uso de imunobioldgicos (anti- TNF) em
Fortaleza ainda ndo foram estabelecidas. Esclarecer e conhecer de forma mais
aprofundada essas taxas representa uma oportunidade para se desenvolver
estratégias mais efetivas de protecéo e tratamento de LTBI.

Foi realizada uma busca com descritores em inglés no PubMed
“tuberculosis and anti TNF and Brazil and rheumatic diseases” e descritores em
portugués no Lilals “Tuberculose e Anti TNF e Brasil e doengas reumaticas” e
encontramos somente 6 e 2 publicacdes, respectivamente. Portanto, ndo ha muitos

estudos relacionando Tuberculose em pacientes em uso de anti -TNF no Brasil.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivos gerais

Avaliar a ocorréncia de Tuberculose em pacientes com doencas

reumaticas (artrite reumatoide e espondiloartrites) em uso de anti-TNF;

3.2 Objetivos especificos

« Analisar o diagnoéstico para infeccdo latente por M. tuberculosis;

« Avaliar a adeséo dos pacientes ao tratamento da infec¢éo latente com
isoniazida;

« ldentificar a frequéncia dos casos de infec¢ao por Tuberculose Latente
entre os pacientes em uso de anti-TNF;

« ldentificar a frequéncia dos casos de Tuberculose ativa entre os
pacientes em uso de anti TNF;

« ldentificar os fatores de risco associados a progressao da TB ativa entre
pacientes em uso de imunobioldgicos na rotina da reumatologia;

« Comparar o risco de Tuberculose ativa entre 0os pacientes em uso de
anti-TNF na rotina da reumatologia.

» Realizar a analise espacial dos casos de Tuberculose latente no estado

do Ceara, mapeando de acordo com as regionais e bairros.
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4 METODOLOGIA

4.1. Delineamento do estudo

Esse estudo se caracteriza por coorte retrospectiva.

4.2 Local derealizagcédo da pesquisa

Os dados foram coletados na farmécia ambulatorial do Hospital Geral Dr.
César Cals (HGCC) e na sala de infusdo da Integrare Terapéutica (IT). Foram
coletados dados de 148 pacientes no HGCC e 25 pacientes na IT.

4.3 Critérios de inclusao

Pacientes que fazem uso de imunobiolégico no tratamento de doencas
reumaticas (artrite reumatoide e espondiloartrites) e que mantém seguimento
continuado nos servicos de reumatologia do HGCC ou na clinica Integrare

Terapéutica.

4.4  Critérios de exclusao

Pacientes portadores de infeccdo crénica por virus da imunodeficiéncia

humana, virus da hepatite B e C.

45 Coletade dados

O estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa do HGCC, tendo
recebido aprovacéao pelo referido comité, com nimero de parecer 2.124.453 e CAAE:
69329317.8.0000.5041, na data de 19 de junho de 2017. O periodo proposto para a
coleta de dados foi de 10 meses, iniciando em janeiro de 2018 e terminando em
outubro de 2018. Os dados de natureza clinica e laboratorial foram coletados a partir
da analise de prontuarios na sala de infusdo para aqueles pacientes que ja se

encontravam em uso de imunobiolégicos. Entretanto, por dificuldades na coleta de
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dados em prontuérios, os mesmos foram também resgatados no Sistema Nacional de

Gestao da Assisténcia Farmacéutica (HORUS - Ministério da Saude), disponibilizado

na farmacia ambulatorial do Hospital Geral Dr. César Cals.

Figura 7 - Pagina de consulta do Sistema Nacional de Gestdo da
Assisténcia Farmacéutica (HORUS)

'_ """'Udem da Saiide w} =

HORUS sistema Nacional de Gestio da Assisténcia Farmacéutica

Estabelecimentes de Sadde: HOSPITAL GERAL CESAR CALS
Solicitagio APAC Comegéo Formularios
Consultar Lme

Nome

Mae

Mo CNS

NO CPF

Data Nascimento

N? Interno

- Pesgquisar

Ministério da Salde - SGEP/DATASUS - SCTIE/DAF

Fonte: Ministério da Saude, 2018.

A coleta dos dados era armazenada em um questionario eletrénico, onde

as informacdes eram registradas diretamente online para a base de dados do Excel.

Figura 8a - Questionario eletrénico desenvolvido no Google Form

Segdo1de 4

Questionario mestrado

><

Pergunta

Opgéo 1

Nome

Fonte: elaborada pela autora, 2017.
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Figura 8b- Questionério eletrénico desenvolvido no Google Form

Secdo 3de 4

Tuberculose latente

Diagnodstico?
Sim

Nao

Contato prévio com tuberculose?
Sim

Nio

Fonte: elaborada pela autora, 2017.

4.6 Analise dos dados

4.6.1 Analise descritiva
e Teste de independéncia Qui- Quadrado
e Teste exato de Fisher
e Teste de Mann- Whitney

e Coeficiente de correlacdo de Spearman

Softwares utilizados

As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio dos seguintes
softwares:
» ArcGis versao para estudantes;
+ Geoda;
» Microsoft Excel 2016;

» Rversao 3.5.1.

4.6.2 Modelo de regressao logistico
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Para a constru¢do do modelo logistico foram admitidas as seguintes variaveis
independentes:
Sexo: sexo do paciente (masculino ou feminino).
IMC: indice de Massa Corporal (numérico).
Doenca: doenca do paciente (artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilite
anquilosante).
Tratamentos prévios: numero de tratamentos usados antes do tratamento
biolégico (1 e 2 ou mais).
Tempo de uso de bioldgicos: tempo de uso de tratamentos biolGgicos
(numérico).
E a variavel dependente: TBL- Diagndstico de Tuberculose Latente.
O Modelo de regressao proposto é dado entdo dessa forma:
TBL ~ Sexo + IMC + Doenca + Tratamentos prévios + Tempo de uso de
biologicos
Substituindo a forma do modelo de regressao logistico, dado nas
metodologias, tem-se o seguinte:
g(pTBLi) = Po + B1Sex0yascutino; + B2IMC; + B3Doengapririte reumatside;
+ ﬁ4D0€nCaEspondizite anquilosante; + BsTratamentos prévios, ey + i

+ SsTempo de uso de bioldgicos;

Em que B, a B, sado os parametros do modelo.
4.6.3 Analise espacial

Um aspecto fundamental na aplicacao das técnicas de analise espacial € a
caracterizacao da dependéncia espacial, mostrando como os valores das variaveis de
interesse estao correlacionados no espaco.

Foi utilizado o indice de Moran para verificar a presenca de auto correlacéo
espacial, ou seja, para saber se o local (regional) influencia na ocorréncia dos casos
de Tuberculose Latente.

Optou-se por analisar a dependéncia espacial de Tuberculose Latente
apenas para as regionais de Fortaleza, pois tanto para os municipios quanto para os

bairros, 0 numero de localidades sem nenhuma observacéo foi muito elevado.
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4.7 Aspectos éticos

A pesquisa esta realizada de acordo com a resolucao 466/12 da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satde. O estudo
esta sendo delineado de acordo com o protocolo de pesquisa e se iniciou apos
aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Geral Dr.
César Cals. Assim que concluidos, os dados serdo divulgados e poderdo contribuir
para um melhor conhecimento do risco de reativacéo de Tuberculose nos pacientes
em uso de imunobioldgicos, nesses servi¢os, no estado do Ceara.

Os resultados serdo ainda disponibilizados para toda a
comunidade cientifica e para os profissionais da salude que direta ou indiretamente
lidam com estes pacientes. Os métodos de avaliacdo que estdo sendo executados
apresentaram riscos minimos aos pacientes, uma vez que, esta sendo garantida a
privacidade e o anonimato dos individuos pesquisados, bem como a protecao da sua

imagem e dos dados obtidos.
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5 RESULTADOS

5.1 Anélise descritiva

De inicio é importante caracterizar a populacdo em estudo por meio das
amostras coletadas. O banco de dados € composto por 173 pacientes, onde 135 sdo
do sexo feminino, correspondendo a 78,03% do total, e 38 do sexo masculino,
correspondendo a 21,97% do total, conforme consta na Tabela 1.

Analisando as profissbes dos pacientes em estudo vemos que as duas
ocupacdes mais citadas foram: autbnomo, com 18,50% (32 pacientes) e aposentado,
com 13,87% (24 pacientes), as demais categorias de profissdo tiveram pouca
frequéncia individualmente, a grande maioria sendo menor que 5 pacientes, e 55

pacientes nao responderam ou ndo informaram a profissao.

Tabela 1 — Distribuicdo de frequéncias das variaveis
sexo e profissao

Variaveis | Frequéncia‘ Percentual
Sexo
Feminino 135 78,03%
Masculino 38 21,97%
Profissdo

Autdbnomo 32 18,50%
Aposentado 24 13,87%
Do lar 12 6,94%
Nao informado 11 6,36%
Agrénomo 4 2,31%
Costureira 4 2,31%
Estudante 4 2,31%
Funcionario publico 4 2,31%
Agricultora 3 1,73%
Artesa 3 1,73%
Secretaria 3 1,73%
Assistente social 2 1,16%
Cabeleireira 2 1,16%
Comerciante 2 1,16%
Professora 2 1,16%
Assessora técnica 1 0,58%
Advogada 1 0,58%
Aeronauta 1 0,58%
Agente de saude 1 0,58%
Auxiliar administrativo 1 0,58%



56

Dentista 1 0,58%
Doceira 1 0,58%
Domeéstica 1 0,58%
Faxineira 1 0,58%
Gerente 1 0,58%
Mecanico 1 0,58%
Montador 1 0,58%
Motorista 1 0,58%
Operadora de caixa 1 0,58%
Pensionista 1 0,58%
Técnica de enfermagem 1 0,58%
Vaqueiro 1 0,58%

N&o respondeu 44 25,43%

Fonte: elaborada pela autora.

Na Tabela 2 encontram-se expostas algumas estatisticas descritivas para

as variaveis: idade (em anos), IMC, tempo de diagndéstico (em meses), tempo de uso

biol6gico (em meses) e tempo de isoniazida (em meses). Analisando a referida tabela

vemos que:

a)

b)

d)

a idade média dos pacientes é de aproximadamente 52 anos, com desvio-
padrao de 14,59 anos. O paciente mais jovem tem 17 anos e o mais velho
89 anos;

o IMC médio dos pacientes foi de 28,23, com desvio-padréo de 5,17. O
menor IMC obtido foi de 18,51 e o maior foi de 46,28; podemos ainda
separar o IMC de acordo com as categorias de massa corporal, de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS apud Departamento de
Atencdo Basica, 2006), as categorias podem ser separadas da forma
mostrada na Tabela 3, e como podemos ver 39,88% dos pacientes estao
com sobrepeso, 18,50% com obesidade I, 8,09% com obesidade Il, 2,89%
com obesidade Il e 30,06% saudavel (eutréfico), logo a maior parte dos
pacientes possui pelo menos sobrepeso, por isso a média de IMC é 28,23.
o tempo médio de diagnaostico foi de 81,81 meses, com desvio padréo de
63 meses; esse valor de desvio padrao € relativamente alto e revela que
os valores dessa variavel estdo mudando bastante em torno da média. O
menor tempo de diagndstico registrado é de 3 meses, enquanto o maior
tempo chega a 300 meses;

a média de tempo de uso de biolégico foi de 33,91 meses, com desvio-

padrdo de 21,78 meses, o valor do desvio padrdo para essa variavel
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também é alto e revela uma grande variabilidade. Os valores minimos e
maximos para essa variavel foi de 1 e 96 meses, respectivamente.

e) o tempo médio de uso do isoniazida, foi de 6 meses, com um desvio
padrdo de 0,90 meses. Os valores de minimo e maximo foram de 3 e 9

meses, respectivamente.

Tabela 2 — Medidas descritivas das variaveis idade (em anos), IMC, tempo
de diagnéstico (em meses), tempo de uso biolégico (em meses) e tempo
de isoniazida (em meses)

Variaveis |Média ‘ Desvio padréo ‘ Minimo ‘ Maximo
Idade (em anos) 52,13 14,59 17 89
IMC 28,23 5,17 18,51 46,28
Tempo de diagnéstico (em meses) 81,81 63,00 3 300
Tempo de uso biolégico (em meses) 33,91 21,78 1 96
Tempo de isoniazida (em meses) 6 0,90 3 9

Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 3 - IMC dos pacientes separado em

categorias
Categorias IMC | Frequéncia ‘ Percentual
Baixo peso 0 0,00%
Saudavel 52 30,06%
Sobrepeso 69 39,88%
Obesidade | 32 18,50%
Obesidade II 14 8,09%
Obesidade llI 5 2,89%
= 1 0,58%
Total 173 100,00%

Fonte: elaborada pela autora.

De acordo com os resultados dispostos na Tabela 4, podemos constatar
que:

a) 134 pacientes possuem Artrite Reumatoide, correspondendo a 77,46%
do total de pacientes; 33 possuem Espondilite, 19,08% do total; 4
(2,31%) possuem Artrite Psoriatica; 1 paciente (0,58%) tem AlJ e 1
(0,58%) possui STILL;

b) com relacédo ao estabelecimento de salude, vemos que a maioria é do
HGCC, a saber 148 pacientes (85,55%), e 25 sédo da Integrare
(14,45%);
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c) o fator reumatoide foi positivo em 42 pacientes (24,28%) e negativo
para 23 pacientes (13,29%);

d) o anti-ccp foi positivo em 25 pacientes (14,45%) e negativo em 18
pacientes (10,40%);

e) com relagdo aos tratamentos previamente utilizados pelos pacientes,
vemos que os trés mais citados pelos pacientes foram o metotrexate,
leflunomide e o prednisona, uma vez que 140 pacientes, que
corresponde a 80,92% do total de pacientes disseram usar metotrexate,
82 pacientes, 47,40% do total de pacientes, disseram usar leflunomida,
e 43 pacientes, 24,86% do total de pacientes, relataram que fizeram
uso de corticoide.

Observacdao: A variavel que contabiliza o tratamento prévio € uma variavel
gue pode ter mais de uma resposta, e foram contabilizados todos os tratamentos
individualmente, mesmo alguns pacientes tenham dito mais de um tratamento, por
iISSO 0 numero de pacientes nessa parte da tabela ndo somara 173, nem o % ird somar
100, ja que o paciente pode dizer mais de um tratamento e o percentual considerado
foi em relacdo ao total de pacientes. A mesma coisa vale para o tipo de biologico
utilizado, que € a letra (f).

No que diz respeito aos tipos de bioldgicos utilizados, vemos que 0s mais
citados foram o adalimumabe, onde 90 pacientes disseram fazer uso desse bioldgico,
correspondendo a 52,02% do total de pacientes, o infliximabe que foi usado por 43
pacientes, que € 24,86% do total de pacientes, e o certolizumabe que foi usado por

37 pacientes, correspondendo a 21,39% do total de pacientes em estudo.

Tabela 4 — Distribuicdo de frequéncias das variaveis clinicas

Variaveis | Frequéncia | Percentual
Doenca
AlJ 1 0,58%
Artrite psoriatica 4 2,31%
Artrite reumatoide 134 77,46%
Espondilite anquilosante 33 19,08%
STILL 1 0,58%
Estabelecimento de saude
HGCC 148 85,55%
INTEGRARE 25 14,45%
Fator reumatoide
Negativo 23 13,29%

Positivo 42 24,28%



N&o respondeu 73 42,20%
Nao convém 35 20,23%
Anti-CCP
Negativo 18 10,40%
Positivo 25 14,45%
N&o convém 35 20,23%
N&o respondeu 95 54,91%
Tratamento Prévio
Metotrexate 140 80,92%
Leflunomide 82 47,40%
Corticoide 43 24,86%
Cloroquina 30 17,34%
Sulfassalazina 19 10,98%
Hidroxicloroquina 14 8,09%
Aine 9 5,20%
Adalimumabe 2 1,16%
Etanercept 2 1,16%
Certolizumabe 1 0,58%
Ciclosporina 1 0,58%
Infliximabe 1 0,58%
Biolégicos
Adalimumabe 90 52,02%
Infliximabe 43 24,86%
Certolizumabe 37 21,39%
Etanercepte 35 20,23%
Golimumabe 15 8,67%
Abatacepte 9 5,20%
Tocilizumabe 6 3,47%
Rituximabe 1 0,58%
Secuquinumabe 1 0,58%

Fonte: elaborada pela autora.
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Na Tabela 5, a seguir, encontra-se a distribuicdo de frequéncias das

variaveis sobre Tuberculose Latente. Analisando-a, podemos tirar as seguintes

informacdes:

a) 22,54% (39 pacientes) da amostra coletada foram diagnosticados com

Tuberculose Latente, 93 pacientes (53,76%) ndo foram diagnosticados

e para 41 pacientes (23,70%) nédo foi obtida resposta;

b) 24 pessoas (13,87%) apresentaram contato prévio com Tuberculose e

127 (13,87%) nao tiveram. Sendo que aqui, 22 pacientes ndo deram

resposta;



f)

9)
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108 pacientes (62,43%) trouxeram PPD menor que 5,9 pacientes
(5,20%) tiveram resultado entre 5 e 9, e 11 pacientes (6,36%)
apresentaram PPD maior ou igual a 10;

Apenas 2 pacientes apresentaram IGRA negativo e os demais nao
tiveram resultado;

125 pacientes (72,25%) apresentaram raio-x normal, e 11 (6,36%)
apresentaram resultado alterado;

24 (13,87%) pacientes fizeram uso de isoniazida e 112 (64,74%) nao
usaram;

21 (12,14%) pacientes completaram o tratamento e 1 (0,58%) nao

completou.

Tabela 5 — Distribuicdo de frequéncias das variaveis sobre
Tuberculose Latente

Variaveis | Frequéncia | Percentual
Tuberculose Latente
Nao 93 53,76%
Sim 39 22,54%
Sem resposta 41 23,70%
Contato prévio com Tuberculose
Nao 127 73,41%
Sim 24 13,87%
Sem resposta 22 12,72%
PPD
Menor que 5 108 62,43%
Entre5e 9 9 5,20%
10 ou mais 11 6,36%
Sem resposta 45 26,01%
IGRA
Negativo 2 1,16%
Sem resposta 171 98,84%
Raio-x
Normal 125 72,25%
Alterado 11 6,36%
Sem resposta 37 21,39%
Isoniazida
Nao 112 64,74%
Sim 24 13,87%
Sem resposta 37 21,39%
Tratamento completo
Nao 1 0,58%
Sim 21 12,14%
Sem resposta 151 87,28%

Fonte: elaborada pela autora.
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A fim de descobrir qual o critério para diagnostico de Tuberculose Latente
gue mais teve influéncia nos 39 casos de Tuberculose Latente, isto €, os critérios
mais frequentes, separamos na Tabela 6 os critérios positivos e sua frequéncia
absoluta e percentual, 0 mesmo pode ser analisado visualmente no Grafico 3.

De acordo com a Tabela 6 e o Gréfico 3, o critério com maior peso no
diagnostico de Tuberculose Latente foi o “Contato prévio com Tuberculose ”, pois dos
39 pacientes diagnosticados com Tuberculose Latente, 24 foram positivos, 0 que
corresponde a 61,54% dos pacientes com Tuberculose Latente. J4 o PPD foi a
segunda maior frequéncia dos critérios para diagnéstico de Tuberculose Latente,
onde 20 pacientes tiveram PPD maior ou igual a 5, que € 51,28% do total de pacientes
com Tuberculose Latente. Por fim o exame de Raio-x deu alterado em apenas 11
pacientes, que corresponde a 28,21% do total de pacientes com Tuberculose Latente.

Tabela 6 — Critérios para diagnostico de Tuberculose Latente
Critérios para Tuberculose Latente |Frequéncia %

Contato prévio com Tuberculose 24 61,54%
PPD maior ou igual a 5 20 51,28%
Raio-x alterado 11 28,21%

Total 39 100,00%

Fonte: elaborada pela autora.

Grafico 3 - Critérios para diagnostico de Tuberculose Latente
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Fonte: elaborada pela autora.

E de interesse também analisarmos as variaveis relacionadas a
Tuberculose, na Tabela 7, encontram-se o0s resultados para o0s pacientes

diagnosticados com Tuberculose . Da analise dessa tabela vemos que:
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a) apenas 4 pessoas da amostra (2,31%) foram diagnosticadas com
Tuberculose ;

b) dessas, duas tiveram Tuberculose pulmonar, uma teve Tuberculose
ganglionar e uma no peritdnio;

C) uma pessoa teve Tuberculose no inicio do tratamento, e duas tiveram
durante o tratamento com imunobiolégico;

d) Quanto ao método diagnostico, em dois pacientes foi usado o método
da biépsia, e nos outros dois ndo conta informacéo;

e) Todos os quatro pacientes diagnosticados com Tuberculose fizeram

tratamento e o tratamento de ambos teve duragcao de seis meses.

Tabela 7 — Distribuicdo de frequéncias das variaveis sobre
Tuberculose

Variaveis Frequéncia | Percentual
Tuberculose
Nao 169 97,69%
Sim 4 2,31%
Local Tuberculose

Ganglionar 1 25,00%

Peritbnio 1 25,00%

Pulmonar 2 50,00%

Tuberculose no inicio do tratamento com bioldgico

N&o 3 75,00%

Sim 1 25,00%

Tuberculose durante o tratamento com bioldgico

Nao (antes) 1 25,00%

Sim 2 50,00%

Sem resposta 1 25,00%

Método diagnéstico
Bidpsia 2 50,00%
Sem resposta 2 50,00%
Fez tratamento

Sim 4 100,00%

Nao 0 0,00%

Tempo de tratamento da Tuberculose

6 meses 4 100,00%

Fonte: elaborada pela autora.

Para as variaveis “Sexo” e “Doenga” foi aplicado o teste Qui-Quadrado, ja
para as variaveis fator reumatoide e anti-CCP foi usado o teste exato de Fisher

De acordo com a Tabela 8:
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a) das pessoas do sexo masculino, 34,62% foram diagnosticadas com
tuberculose latente, enquanto nas pessoas do sexo feminino esse
percentual foi 28,3%;

b) a média de idade das pessoas que foram diagnosticadas com
Tuberculose Latente é 50,41 anos, enquanto das que nado foram é
52,43 anos;

c) o IMC médio daqueles com Tuberculose Latente é 28,72 e daqueles
sem Tuberculose Latente é 27,29;

d) dos pacientes com IMC normal, 29,27% possuem Tuberculose
Latente, enquanto dos que tem IMC anormal, 29,67% possuem
Tuberculose Latente;

e) dos pacientes com artrite psoriatica, que sao 4 pessoas, 3 tiveram
diagnostico positivo para Tuberculose Latente; dos pacientes com
artrite reumatoide, 25% possuem Tuberculose Latente e dos que tem
espondilite anquilosante, 41,67% tem Tuberculose Latente;

f) otempo de diagndstico médio de quem possui Tuberculose Latente é
76,97 meses e de quem nao possui é 74,34 meses;

g) dos que possuem fator reumatoide positivo, 34,21% tém diagndstico de
Tuberculose Latente, enquanto dos que tém fator reumatoide negativo
esse percentual reduz para 16,67%. O mesmo ocorre para o anti-CCP
sendo os percentuais 34,78% e 16,67%, respectivamente;

h) Por fim, o tempo de uso de biolégico naqueles com TB latente é 30,50
meses, e em quem nao apresenta TB latente é 31,87 meses.

No entanto, das analises da Tabela 8, acima, ndo ha associacdo

estatisticamente significante, ao nivel de 5% de significancia, uma vez que os valores
obtidos foram maiores que o nivel de significancia de 0,05.

Tabela 8 — Cruzamentos e testes de significancia das variaveis com o
diagnostico de Tuberculose Latente

Variaveis Tuberculose Latente Valor p
Ndfo | Sim | Total
Sexo
Feminino 76 (71,7%) 30 (28,3%) 106 (100%) 0.69
Masculino 17 (65,38%) 9 (34,62%) 26 (100%) ’
Idade
Média 52,43 50,41 51,83
Desvio padréo 14,96 13,79 14,60 0,49

Minimo 17 26 17



Maximo 89 78 89
IMC
Média 27,29 28,72 27,71
Desvio padrao 4,28 5,35 4,65 018
Minimo 19,81 20,57 19,81 '
Maximo 41,35 43,43 43,43
IMC categorizado
Saudavel 29 (70,73%) 12 (29,27%) 41 (100%) 055
Nao Saudével 64 (70,33%) 27 (29,67%) 91 (100%) '
Doenca
Artrite Psoriasica* 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)
Artrite Reumatoide 78 (75%) 26 (25%) 104 (100%) 0,17
Espondilite Anquilosante 14 (58,33%) 10 (41,67%) 24 (100%)
Tempo de diagnéstico
Média 74,34 76,97 75,31
Desvio padrao 54,18 64,65 57,93 083
Minimo 3 7 3 '
Maximo 270 288 288
Fator Reumatoide
Negativo 15 (83,33%) 3(16,67%) 18 (100%) 022
Positivo 25 (65,79%) 13 (34,21%) 38 (100%) ’
Anti-CCP
Negativo 10 (83,33%) 2 (16,67%) 12 (100%) 0.43
Positivo 15 (65,22%) 8 (34,78%) 23 (100%) ’
Tempo de uso de biolbgico
Média 31,87 30,50 31,47
Desvio padrdo 21,10 17,62 20,08 085
Minimo 1 2 1 ’
Maximo 93 66 93

Nota: A categoria “artrite psoriasica” nao foi utilizada no teste de significancia, devido ao

pequeno  numero de pessoas com artrite psoriatica.
Fonte: elaborada pela autora.
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Mesmo assim, podemos observar que aqueles que fizeram uso do

Tuberculose Latente.

Tabela 9 — Cruzamentos e testes de significancia das
variaveis “Tratamento prévio” e “biologicos utilizados”,

com o diagnéstico de Tuberculose Latente.

Variaveis | Tuberculose Latente | Valor p

medicamento AINE possuem comportamento oposto aos dos que utilizaram outros
medicamentos, de forma que dos 6 pacientes que tomaram esse medicamento, 5
foram diagnosticados com Tuberculose Latente, isso € no minimo curioso, porém
como o numero de pacientes que tomaram esse tratamento € muito baixo, ndo é
possivel incluirmos ele no teste, mas somente por questdo de conhecimento
aplicamos o teste, incluindo esse medicamento e o valor p foi 0,04, significativo a 5%

de significancia, indicando que provavelmente esse medicamento tem relacdo com a



| Nao | sSim |
Tratamento prévio
Adalimumabe 1 1
AINE 1 5 0,42
Certolizumabe 1 0
Ciclosporina 1 0
Cloroquina 18 6
Etanercept 2 0
Hidroxicloroquina 6 6
Infliximabe 1 0
Leflunomide 51 16
Metotrexate 77 31
Prednisona 28 10
Sulfassalazina 10 7
Qual biolbgico
Abatacepte 5 3
Adalimumabe 51 14
Certolizumabe 23 8
Etanercepte 17 10
Golimumabe 10 1 0,49
Infliximabe 27 9
Rituximabe 1 0
Secuquinumabe 1 0
Tocilizumabe 5 0

Nota: Os medicamentos ndo sombreados ndo foram utilizados no
teste de significancia, por terem menos de cinco observactes em
alguma casela.

Com o objetivo de analisar se 0 uso de outros imunobioldgicos, fora os
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principais, causam impacto no diagnostico de Tuberculose Latente, observamos o

numero de imunobioldgicos usados pelos pacientes, e separamos uma variavel em 1

imunobioldgico usado e 2 ou mais imunobioldgicos utilizados em tratamento, de forma

gue agueles que usaram 2 ou mais, usaram outros tratamentos. Na Tabela 10,

apresentamos 0 cruzamento da Tuberculose

Latente com o nUmero de

imunobiolégicos usados, juntamente do resultado do teste Qui-quadrado de

significancia.

Tabela 10 - Cruzamento e teste de significancia da variavel “Imunobiolégicos usados”,
com o diagnéstico de Tuberculose Latente

- Tuberculose Latente Valor p
Imunobiologicos usados -
- Nao Sim Total
1 31 (24,6%) 69 (54,76%) 26 (20,63%) 126 (100%)
20U+ 10 (21,28%) 24 (51,06%) 13 (27,66%) 47 (100%) 0,38
Total 41 (23,7%) 93 (53,76%) 39 (22,54%) 173 (100%)

Fonte: elaborada pela autora.
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Como podemos ver, dos pacientes que tiveram apenas 1 tratamento
biolégico, 26 foram diagnosticados com Tuberculose Latente, quantidade essa que
representa 20,63% do total de pacientes que usaram apenas um imunobioldgico,
enquanto daqueles que usaram 2 ou mais imunobiolbgicos, 13 pacientes (27,66%)
foram diagnosticados com Tuberculose Latente. A diferenca percentual de diagnéstico
de Tuberculose Latente dos que usaram 1 imunobioldgico daqueles que usaram 2 ou
mais, € de aproximadamente 7%, o que parece ndo ser uma diferenca significativa,
mas para sabermos isso observamos o resultado do teste Qui-Quadrado e concluimos
gue nao existe relacao estatisticamente significante (com 95% de confianc¢a), devido
ao valor p ser maior que o nivel de significancia adotado de 5%. Portanto, o uso de
outros imunobioldgicos ndo parece ter relacdo com a Tuberculose Latente.

Na Tabela 11 sdo apresentados os cruzamentos das variaveis sexo, idade,
IMC, tipo de doenca, tempo de diagndstico, fator reumatoide, anti-CCP, tempo de uso
de biolégico, PPD, e isoniazida com o diagndstico de Tuberculose , assim como o
resultado dos testes de significancia para avaliar se existe associacao
estatisticamente significante entre as variaveis citadas e o diagnostico de tuberculose.

Para as variaveis sexo, doenca, fator reumatoide, anti-CCP, PPD e
isoniazida foi usado o teste exato de Fisher, e para as variaveis continuas idade, IMC,
tempo de diagnostico e tempo de uso de biologico foi aplicado o teste de Mann-
Whitney.

Analisando a referida tabela, podemos concluir que ndo ha associacao
estatisticamente significante entre as variaveis mencionadas acima e o diagndstico de
Tuberculose , com 95% de confianca. Uma vez que o valor p obtido foi maior que o
nivel de significancia adotado de 5% (0,05).

Houve significancia estatistica entre o diagndstico de tuberculose latente e
a tuberculose, de forma que, como esperado, aqueles que tiveram diagnostico positivo
para Tuberculose Latente possuem mais Tuberculose . Visto que 10% daqueles com
TB latente possuem tuberculose e 0% daqueles com diagndéstico negativo de TB

latente possuem essa doenca. Observe na tabela 11.:

Tabela 11 — Cruzamentos e testes de significancia das variaveis com o diagndstico de
Tuberculose

Tuberculose Valor

Variaveis Ndo [ Sim | Total p

Sexo
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133 2 135
Feminino (98,52%) (1,48%) (100%) 021
36 2 38 '
Masculino (94,74%) (5,26%) (100%)
ldade
Média 52,36 42,25 52,13
Desvio padréao 14,49 17,52 14,59 023
Minimo 17 27 17 '
Maximo 89 62 89
IMC
Média 28,26 26,99 28,23
Desvio padrao 5,13 7,74 5,17
Minimo 18,51 20,57 18,51 0,57
Maximo 46,28 36,72 46,28
Doenca
AlJ 1(100%) 0 (0%) 1 (100%)
Artrite psoriasica 4 (100%) 0 (0%) 4 (100%)
132 2 134
Artrite reumatoide (98,51%) (1,49%) (100%) 0,18
31 2 33
Espondilite anquilosante (93,94%) (6,06%) (100%)
STILL 1(100%) 0(0%) 1 (100%)
Diagndstico de Tuberculose Latente
35 39
Sim (89,74%) 4 (10,26%) (100%)
93 93 <0,01
Nao (100%) 0 (0%) (100%) ‘
41 41
Sem resposta (100%) 0 (0%) (1009%)
Tempo de diaghdstico
Média 81,42 92,00 81,81
Desvio padrdo 61,38 100,08 63,00 0.80
Minimo 3 20 3 '
Maximo 300 240 300
Fator Reumatoide
23
Negativo 23 (100%) 0 (0%) (100%) 1
41 1 42
Positivo (97,62%) (2,38%) (100%)
Anti-CCP
18
Negativo 18 (100%) 0 (0%) (100%) 1
25
Positivo 24 (96%) 1 (4%) (100%)
Tempo de uso de bioldgico
Média 34,18 22,75 33,91
Desvio padrdo 21,85 17,46 21,78 0.26
Minimo 1 2 1 '
Maximo 96 40 96
PPD
96 1 97 034
0 (98,97%) (1,03%) (100%) '
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21 1 22
Entre 1 e 10 (95,45%) (4,55%) (100%)
1
6 (14,29%
Entre 11 e 20 (85,71%) ) 7 (100%)
Maior que 20 2 (100%) 0(0%) 2 (100%)
Isoniazida
110 2 112
Nao (98,21%) (1,79%) (100%) 044
23 1 24 '
Sim (95,83%) (4,17%) (100%)

Nota: As categorias “AlJ”, “artrite psoriatica” e “STILL” da variavel doenga nao foram utilizadas no teste
de significancia, devido ao pequeno numero de observagdes na casela, bem como as categorias “Entre
11 e 20” e “Maior que 20” da variavel PPD.

Fonte: elaborada pela autora.

Na Tabela 12 é apresentado o cruzamento entre as variaveis “Tempo de
diagnodstico” e “Numero de tratamentos prévios”.

De acordo com o resultado do teste de Mann-Whitney podemos concluir
que existe associagdo entre as variaveis “Tempo de diagndstico” e “Numero de
tratamentos prévios”, onde o tempo de diagndstico de quem utilizou dois ou mais
tratamentos prévios é estatisticamente maior do que o tempo de diagndstico de quem
utilizou apenas um tratamento prévio, pois a média da categoria “2ou+” € maior que a
categoria “1”. O teste de correlagao refor¢a o resultado do teste de Mann-Whitney,
pois como as variaveis estdo correlacionadas de forma positiva (coeficiente de
correlacdo de Spearman de 0,4) significa dizer que quando o tempo de diagndstico
aumenta, o numero de tratamentos prévios utilizados também aumenta e quando o
tempo de diagnostico diminui 0 numero de tratamentos prévios utilizados tambéem

diminui, e vice-versa.

Tabela 12 — Cruzamentos e testes de significancia entre as
variaveis “Tempo de diagnostico” e “Numero de tratamentos prévios”.

: . . NUumero de tratamentos prévios
Tempo de diaghdstico 1 | Pout | Total Valor p
Média 58,03 95,59 81,81
DeSVI,O .padrao 54,39 63,89 63,00 <001
Minimo 3 12 3
Maximo 240 300 300
Correlagdo de Spearman 0,4 <0,01

Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 13 - Cruzamentos e testes de significancia das variaveis
“Fator Reumatoide” e “Anti-CCP” com a variavel “Imunobioldgicos usados”.
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Variaveis Imunobiolégicos usados Valor p
1 | 20u+ | Total
Fator
Reumatoide
- 62 (84,93%) 11 (15,07%) 73 (100%)
nao convém 22 (62,86%) 13 (37,14%) 35 (100%) 0,03
Negativo 19 (82,61%) 4 (17,39%) 23 (100%)
Positivo 23 (54,76%) 19 (45,24%) 42 (100%)
Anti-CCP
- 78 (82,11%) 17 (17,89%) 95 (100%)
nao convém 22 (62,86%) 13 (37,14%) 35 (100%) 0,48
Negativo 12 (66,67%) 6 (33,33%) 18 (100%)
Positivo 14 (56%) 11 (44%) 25 (100%)

Nota: As categorias “-” e “Nao convém” de ambas as varidveis ndo foram utilizadas no teste de
significancia.
Fonte: elaborada pela autora.

A Tabela 13 mostra o cruzamento do “Fator Reumatoide” e “Anti-CCP” com o
uso de mais de 1 imunobiologico. Como podemos ver, 82,61% dos pacientes com
fator reumatoide negativo usaram apenas 1 imunobiolégico, e 17,39% usaram dois ou
mais, engquanto que esses percentuais para 0s pacientes com fator reumatoide
positivo é 54,76% e 45,24%, respectivamente, e como o valor p do teste foi menor que
0,05, podemos concluir que existe associacao entre o fator reumatoide e o uso de
imunobioldgico, onde aqueles que usaram 2 ou mais imunobiol6gicos tém mais
chances de ter fator reumatoide positivo, ja que o percentual de pacientes com 2 ou
mais imunobioldgicos usados € aproximadamente 28% maior nos pacientes com fator
reumatoide positivo.

Ja comrelacéo ao Anti-CCP, 66,67% daqueles com resultado negativo, usam
1 Imunobiolégico e 33,33% usam dois ou mais, enquanto daqueles com Anti-CCP
Positivo, 56% usam 1 Imunobiolégico e 44% usaram 2 ou mais imunobioldgicos.
Porém o teste de significancia ndo é significativo, indicando que néo existe associacao
entre Anti-CCP e o0 uso de outros imunobiolégicos.

Na Tabela al, a seguir, encontramos a comparacao da doenca dos pacientes

com o uso de PPD.

Tabela Al - Doenca vs PPD (mm)

PPD (mm) Valor p
D
oenca PPD <5 PPD >5 i) Total
reSpOSta
AlJ 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) 1 (100%)
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ARTRITE PSORIASICA 1 (25%) 3 (75%) 0 (0%) 4 (100%)
ARTRITE REUMATOIDE 89 (66,42%) 13 (9,7%) 32 (23,88%) 134 (100%)
ESPONDILITE 0,49
ANQUILOSANTE 17 (51,52%) 4 (12,12%) 12 (36,36%) 33 (100%)
STILL 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)

Nota: Foi utilizado o teste exato de Fisher considerando apenas as doencas Artrite reumatoide e espondilite
anquilosante.
Fonte: elaborada pela autora.

Como podemos ver, nenhum paciente com AlJ mostrou PPD, 3 pacientes
com artrite psoriasica tiveram PPD maior ou igual a 5 mm, que corresponde a 75%
daqueles com essa doenca, 13 pessoas tiveram PPD maior ou igual a 5 e artrite
reumatoide, correspondendo a 9,7%, e 4 pessoas tiveram PPD maior ou igual a 5 e
espondilite anquilosante, 12,12%. Realizando o teste de significancia notamos valor p
0,49, logo ndo podemos dizer que esses percentuais sao estatisticamente diferentes,
ou seja, ndo existe relacao significativa da doenca com o uso PPD.

Modelo de regresséao logistico

Em busca de analisarmos as possiveis rela¢cdes existentes entre algumas
variaveis com a Tuberculose Latente, ajustou-se um modelo de regressao logistico
para modelar a probabilidade de ocorréncia da Tuberculose Latente.

Os resultados do ajuste para esse modelo sédo dados na Tabela 14, a

sequir.

Tabela 14 - Resultados do ajuste do modelo logistico para modelar
o diagnostico de Tuberculose Latente

Variaveis Estimativa Desvio Padrdo z Valorp
Intercepto -6,39 2,96 -2,16 0,03
SeXOwmasculino -1,75 1,18 -1,48 0,14
IMC 0,18 0,08 2,31 0,02

PPD (mm) 0,82 0,20 4,03 <0,01
Doenga artite reumatoide -1,15 1,77 -0,65 0,52
Doen(}a Espondilite anquilosante 1,19 1,80 0,66 0,51
Tratamentos prévios ou+ -0,52 0,79 -0,66 0,51
Tempo de uso de biol6gicos 0,00 0,02 -0,04 0,97

Fonte: elaborada pela autora.

Podemos entéo realizar as interpretacfes dos coeficientes significantes,
realizando uma razéo dos Odds, como feito a seguir para cada variavel significante:

IMC:

Para a interpretacdo da relacdo do diagnostico de Tuberculose Latente

com a variavel “IMC”, fixamos as demais variaveis e variamos apenas o IMC.



71

Dividimos entdo as chances caso o respondente tenha a variagédo de 1 ponto de IMC,

isto é, valor de IMC x+1 dividido por IMC x (x € um valor fixo qualquer), veja como fica:

0dds(IMC x + 1)

= ¢018 — 120
0dds(IMC x) _ ©

Entdo concluimos que com o acréscimo de 1 ponto no valor de IMC os
pacientes possuem aproximadamente 1,20 vezes mais chances de terem diagndstico
positivo para Tuberculose Latente. Portanto, pode-se dizer que o IMC tem relacdo
com o diagnéstico de Tuberculose Latente.

PPD:

Para a interpretacdo da relacdo do diagnostico de Tuberculose Latente
com a variavel “PPD”, da mesma forma como para o IMC, fixamos as demais variaveis
e variamos apenas o PPD. Dividimos entdo as chances caso o respondente tenha a

variagcdo de 1 mm de PPD, isto €, valor de PPD x+1 dividido por PPD x:

0dds(PPD x + 1)
0dds(PPD x)

= %82 = 2,27

Entdo, concluimos que com o acréscimo de 1 mm de PPD os pacientes
possuem aproximadamente 2,27 vezes mais chances de terem diagndstico positivo

para Tuberculose Latente.

5.2 Anédlise do modelo de regresséao logistico

5.2.1 Analise de diagnostico do modelo logistico

Uma etapa de relevante importancia no ajuste de qualquer modelo de
regressao é a verificacdo de possiveis distanciamentos das suposicdes feitas para o
modelo, principalmente para as partes aleatéria e sistematica do modelo, que podem
causar alguma interferéncia inferencial ou desproporcional nos resultados do ajuste.

A andlise dos residuos é de suma importancia para verificar a qualidade do
modelo ajustado. Através dos residuos podemos realizar, por exemplo, o grafico de
envelope simulado, que busca investigar se a distribuicdo pressuposta para o modelo
€ adequada. Esse gréfico trata-se do cruzamento dos residuos e 0s quantis da
distribuicdo normal, em que as linhas pontilhadas s&o as bandas de 95% de confianga

para estes valores. S&o realizadas um total de 100 simulagbes para compor o intervalo
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de confianca esperado para os residuos, os pontos sao aqueles residuos simulados
gue estdo fora das bandas de confianca. Para a adequagéao do modelo de regresséo
ajustado, espera-se que a maior parte dos pontos (residuos do modelo) estejam entre
essas bandas de confianca.

No Gréfico 4 podemos visualizar o gréafico de envelope simulado, e verificar
gue poucos pontos ficaram fora do intervalo de confianca, logo a distribuicdo de
probabilidades assumida é adequada, sendo valida a aplicacdo do modelo proposto.

Gréfico 4 - Envelope simulado para testar a distribuicdo binomial pressuposta no

modelo logistico.

Componente do Desvio
o

2 -1

0
Percentil da N(0,1)
Fonte: elaborada pela autora.

Outra andlise de diagndstico importante € a propria andlise dos residuos. No
Grafico 5 encontram-se os residuos do modelo, é de se esperar que 0s residuos
estejam no intervalo entre -2 e 2, e percebe-se que praticamente todos os residuos

estdo dentro desse intervalo, logo o modelo parece bem ajustado.
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Gréfico 5 - Residuos do modelo logistico ajustado
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Fonte: elaborada pela autora.
Gréfico 6 — Distancia de Cook
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Fonte: elaborada pela autora.

Para verificarmos também a influéncia de cada observacéo, levando em
consideracdo aspectos como estimativas dos parametros, valores ajustados etc.
torna-se necessario avaliar o impacto de alguma observacao nas estimativas, para tal,
criamos o grafico com a distancia de cook que investiga as observacdes influentes no
ajuste do modelo. No Gréafico 6 podemos ver a distancia de cook e uma linha

pontilhada que representa o ponto de corte para definir se a observacao é influente
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ou ndo. Vemos que poucas observacdes se apresentam com valores acima da linha
pontilhada, portanto o modelo parece bem ajustado.
Deste modo, podemos concluir que o modelo logistico ajustado é funcional.

5.3 Analise espacial
Nas Figuras 9, 10 e 11 sdo apresentadas as taxas de casos de Tuberculose
Latente (por 100.000 habitantes), distribuidas espacialmente pelos municipios do

Ceara, bairros da capital cearense e regional de Fortaleza, respectivamente.

Figura 9 — Distribuicdo espacial da taxa de casos de
Tuberculose Latente pelos municipios do Ceara

Taxa de casos
(por 100.000 habitantes)

] 0.00

0.01 - 1.30
0 60 120 B 3-2.79
I 2.80-9.62

Fonte: elaborada pela autora.

Para a visualizacdo das variaveis do estudo, de forma espacial, foram
criados mapas tematicos. Os mapas tematicos sdo construidos com base na
classificacdo de um atributo (varidvel) para cada regido, e para cada classe é
associada uma cor, que preenche cada area do mapa.

Para a construcdo dos mapas optou-se por utilizar a taxa de casos por
100.000 habitantes, devido ao fato de que ao utilizar a taxa é possivel comparar locais
com diferentes tamanhos de populacao e neutralizar o crescimento populacional.

Por exemplo, na Figura 9, o municipio com maior taxa de casos de

Tuberculose Latente foi Jaguaribara (9,62 casos a cada 100.000 habitantes), no
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entanto, 0 numero absoluto de casos € naturalmente maior em Fortaleza, por ser o
municipio mais populoso do estado.

Para fins de descricdo dos casos, na tabela 15 sdo apresentados a
frequéncia absoluta, o percentual e a taxa de casos por 100.000 habitantes para cada
localidade.

Na Figura 10 podemos observar a distribuicdo dos casos pelos 119 bairros
de Fortaleza, e 0 que mais se destaca pela taxa é o bairro Lagoa Redonda.

Figura 10 — Distribuicdo espacial da taxa de casos de
Tuberculose Latente pelos bairros da capital cearense

a9V -\ J Taxa de casos
h ! (por 100.000 habitantes)
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B 551 - 14.64
I 14.65- 3194

Fonte: elaborada pela autora.

Com relacdo a distribuicdo espacial dos casos de Tuberculose Latente
pelas regionais de Fortaleza (Figura 11), vemos que a que obteve maior taxa foi a
Secretaria Executiva Regional do Centro de Fortaleza (SERCEFOR), seguida das
regionais Il e VI. E importante salientar que em todas as regionais ocorreram casos
de Tuberculose latente.
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Figura 11 — Distribuicdo espacial da taxa de casos de
Tuberculose Latente pelas regionais da cidade de Fortaleza
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Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 15 - Frequéncia, Percentual e Taxa de Tuberculose
Latente para cada localidade

Local | Frequéncia | Percentual | Taxa
Bairro
Amadeu Furtado 1 3,13% 8,56
Bairro de Fatima 1 3,13% 4,32
Barra do Ceara 2 6,25% 2,77
Cajazeiras 1 3,13% 6,92
Carlito Pamplona 1 3,13% 3,44
Castelao 2 6,25% 31,94
Centro 1 3,13% 3,55
Cidade dos Funcionarios 1 3,13% 5,50
Coco 3 9,38% 14,64
Dionisio Torres 1 3,13% 6,40
Genibau 1 3,13% 2,48
Henrique Jorge 2 6,25% 7,42
Jacarecanga 1 3,13% 7,17
José de Alencar 1 3,13% 6,25
Jangurussu 1 3,13% 1,98
Lagoa redonda 4 12,50% 14,37
Messejana 1 3,13% 2,41
Granja Lisboa 2 6,25% 3,85
S&o0 Joao do Tauape 1 3,13% 3,63
Serrinha 2 6,25% 6,96
Vicente Pinzon 1 3,13% 2,21
Vila Manoel Satiro 1 3,13% 2,64
Total 32 100,00% -
Regional
I 4 12,50% 1,10

Il 3 9,38% 0,90



I 6 18,75% 1,67
\Y] 3 9,38% 1,07
Vv 4 12,50% 0,74
Vi 11 34,38% 2,04
SERCEFOR 1 3,13% 3,55
Total 32 100,00% -
Municipios
Fortaleza 32 82,05% 1,30
Iguatu 2 5,13% 2,07
Itaitinga 1 2,56% 2,79
Itapajé 1 2,56% 2,07
Jaguaribara 1 2,56% 9,62
Quixada 1 2,56% 1,24
Trairi 1 2,56% 1,94
Total 39 100,00% -

Nota: A taxa calculada é por 100.000 habitantes.

Fonte: elaborada pela autora.

O indice de Moran (Figura 4) apresentou uma associagao espacial negativa
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(I=-0,58), ou seja, ha indicios de que a taxa de casos de Tuberculose Latente em

uma regional, seja dissemelhante dos valores de taxa de Tuberculose Latente nas

regionais vizinhas. Ao realizar o teste de pseudo-significancia, para avaliar se o indice

obtido é valido estatisticamente, obteve-se um valor p igual a 0,02, portanto,

considerando um nivel de significancia de 5%, rejeita-se a hipdtese nula de

inexisténcia de auto correlacdo espacial entre as regionais, pois o valor p € menor do

gue o nivel de significancia adotado.

Figura 12 — Diagrama de espalhamento de Moran da taxa de casos de Tuberculose

Latente nas regionais de Fortaleza
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Fonte: elaborada pela autora.

indice de Moran: -0,58

Permutagtes: 939
Valor p: 0,02
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6 DISCUSSAO

Na literatura existem poucos estudos que relacionam risco de Tuberculose
em pacientes reuméticos em uso de anti-TNF no Brasil. Entretanto, € um tema de
muita relevancia, tendo em vista ainda a grande incidéncia em nosso pais.

As doengas auto imunes acometem mais mulheres. (MOTA et al., 2011).
Isso foi observado na andlise de dados nesse estudo que, do total de 173 pacientes
com doencas reumaticas, o sexo feminino prevaleceu n= 135 (78,03%). Essa
prevaléncia foi vista também em estudos similares. (GARZIERA et al., 2017; SARGIN
et al., 2018). Dos 173 pacientes em estudo, 134 possuem artrite reumatoide (77,46%),
33 possuem espondilite anquilosante (19,08%), 4 (2,31%) artrite psoriatica, 1 paciente
(0,58%) AlJ e 1 (0,58%) Stiill, estatistica semelhante a outros relatos na literatura
(GARZIERA et al., 2017; GOMES et al., 2015). Provavelmente, a paciente que foi
identificada com AIlJ, recebeu o diagnodstico ainda precoce, na infancia ou na
adolescéncia, e o paciente com Still deve ter sido caracterizado com CID
correspondente as doencas em analise no sistema de dados utilizado. Todos esses
dados foram provenientes, principalmente do servi¢o publico HGCC (SUS).

Com relacado as ocupacdes dos pacientes em estudo vimos que nem todos
informaram, porém as de destaque foram de individuos autbnomos e aposentados.
N&o observamos grande valorizacdo nos prontuarios relacionada a ocupacédo dos
pacientes. Isso deve ser levado em consideracdo, tendo visto que as doencas
reumaticas causam grande incapacitacao dos individuos portadores, gerando grandes
gastos para o pais.

A idade média dos pacientes analisados foi de aproximadamente 52 anos
semelhantes a outros estudos. (GARZIERA et al.,, 2017; SARGIN et al., 2018).
Normalmente, individuos predispostos as doencas em analise desenvolvem o0s
sintomas na idade adulto jovem, 20 a 40 anos. Provavelmente, a média de idade deu
elevada, devido termos, nessa amostra, pacientes que possuem a patologia em média
a 81,83 meses, conforme analise estatistica. A dificuldade de acesso ao sistema
publico de saude leva também a termos diagnésticos tardios e a patologias
subdiagnosticadas.

Concluimos que existe associagao entre as variaveis “Tempo de
diagndstico” e “Numero de tratamentos prévios”, onde o tempo de diagndstico de

guem utilizou dois ou mais tratamentos prévios € estatisticamente maior do que o


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gomes%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26560983
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tempo de diagndstico de quem utilizou apenas um tratamento prévio. Essa correlagao
fica facil de compreender, pois a medida que o tempo de diagndstico aumenta, o
namero de tratamentos prévios utilizados também.

De acordo com Campos et al. (2015), o individuo que € portador de artrite
reumatoide tem maior risco cardiovascular fatal em 10 anos, pelas préprias
caracteristicas da doenca. Além disso, existe grande associacdo do aumento do
indice de Massa Corporea (IMC) e circunferéncia abdominal com aumento do risco
cardiovascular. (REZENDE et al., 2006).

Nesse estudo, o IMC médio dos pacientes foi de 28,23, sobrepeso. Isso
significa que possa haver um risco aumentado de doencgas cardiovasculares nesses
individuos e talvez potencializado pela doenca auto imune. Entretanto, quando
pensamos em risco de infec¢do por desnutricdo, o IMC seria um fator protetor.

Devido ao fato de a coleta ter sido feita em maior nimero em servico de
referéncia do SUS, nem todos o0s pacientes conseguiram realizar exames de
anticorpos para a contribuicdo no diagnostico. Por esse motivo, o fator reumatoide foi
positivo em 42 pacientes (24,28%) e negativo para 23 pacientes (13,29%) e o anti-ccp
foi positivo em 25 pacientes (14,45%) e negativo em 18 pacientes (10,40%). Apesar
disso, foi possivel concluir que existe associagcao entre o fator reumatodide e 0 uso de
imunobioldgico, onde aqueles que usaram 2 ou mais imunobiol6gicos tém mais
chances de ter fator reumatoide positivo. O mesmo nao foi observado com o anti -
CCP.

Com relacdo ao inicio de imunobiolégico, a média de tempo de uso de
biologico foi de 33,91 meses, com desvio-padrao de 21,78 meses. Os valores minimos
e maximos para essa variavel foi de 1 e 96 meses, respectivamente. Alguns pacientes
podem chegar com grande ativacdo da doenca, sendo adotado como primeiro
tratamento o imunobioldgico, enquanto outros pacientes passam por todas as op¢cdes
de tratamento para depois terem a necessidade de terapia bioldgica.

Alguns estudos relatam a prevaléncia de ILTB em pacientes com doencas
reumaticas. Entretanto, existiram diferencas estatisticas entre as doencas e 0s
medicamentos usados pelos paciente analisados. (GARZIERA et al., 2017; LEON et
al., 2005; LEON et al., 2012).

Em Fortaleza, um estudo foi realizado com 157 pacientes candidatos ao
uso de infliximabe, a prevaléncia geral de ILTB foi de 13,4%. Em Recife, uma analise

foi feita avaliando 48 pacientes com AR que faziam uso de prednisona, com uma dose
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média de 12,7 + 6,7 mg/dia, encontrando uma baixa prevaléncia de ILTB (14,6%).
(CALLADO et al., 2011; ANTON et al., 2019). E importante observar que podem ter
ocorrido valores falsos negativos em Fortaleza, pois nédo foi especificada a presenca
de prednisona no tratamento. De acordo com Brasil (2018), doses > 15 mg de
prednisona podem alterar o resultado do PPD, provavelmente pelo estado de
imunossupressao.

Em S&o Paulo, um estudo avaliou 202 pacientes com AR, dos quais 32,7%
tiveram diagnéstico de ILTB, entretanto mais de 80% dos pacientes faziam uso de
prednisona. (BONFIGLIOLI et al., 2014). Em Porto Alegre, um estudo incluiu 176
pacientes com doencas reumatoldgicas dos quais 89 AR, 49 EA e 31 AP. Também
em uso de prednisona demonstrou uma prevaléncia de ILTB de 29,5%. (GARZIERA
et al., 2017). Prevaléncia semelhante a Porto Alegre foi encontrada no Peru (29,4%).
(LEON et al., 2005).

Estudo realizado na india, onde ha alta prevaléncia de TB, evidenciou uma
prevaléncia de ILTB de 20,4%, que nao foi afetada pelo uso de MTX, mas que foi
menor em pacientes com uso recente de corticosteroides (3%) em comparagado com
pacientes que ndo os usaram nos ultimos trés meses. (AGARWAL et al., 2014).
Quando analisamos no presente estudo “Tratamento prévio” e “bioldgicos utilizados,
nao obtivemos associacao entre as variaveis citadas com a tuberculose latente, pois
o valor p obtido com o teste de significancia foi maior que o nivel de significancia
adotado de 5%. A falha de informacdes nos prontuarios podem ter corroborado para
esses achados.

Entretanto, foi possivel observar que aqueles que fizeram uso de AINE
possuiram comportamento oposto aos outros medicamentos, de forma que, dos 6
pacientes que tomaram esse medicamento, 5 foram diagnosticados com Tuberculose
Latente, isso é relevante, apesar do N baixo, p foi 0,04, significativo a 5% de
significancia, indicando que provavelmente esse medicamento tem relacdo com a
Tuberculose Latente. Provavelmente, tivemos bem mais pacientes em uso de AINE,
entretanto esse dado, as vezes, nao é relatado pelo paciente e ndo é guestionado
pelo médico.

De acordo com Sargin (2018), os testes IGRA, em seu estudo, nédo foram
alterados em pacientes antes da vacinacdo BCG e demonstrou ser fundamental em
identificar ILTB em paciente em uso de corticoterapia., com boa sensibilidade e

especificidade.
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Em um estudo realizado, o PPD demonstrou-se falho na investigacéo da
infecgdo tuberculosa latente, demonstrando uma baixa especificidade. Além disso, em
pacientes com psoriase mostrou resultados duvidosos. (LIMA et al., 2011).

Nesse presente, de 173 pacientes analisados em uso de Anti — TNF, 39
(22,54%) foram diagnosticados com Tuberculose Latente, semelhanga observada em
alguns estudos relatados. Entretanto, esperava-se um nimero maior. Isso se deve a
falha na coleta dos dados por inconsisténcias ou auséncia de informagdes nos
prontuérios, por exemplo: muitos tinham PPD e Rx de térax, mas ndo havia sido
registrado o contato prévio com TB, durante a anamnese rotineira.

Com o objetivo de sabermos qual o critério de maior forca para o
diagnéstico de ILTB, encontramos que dos 39 pacientes diagnosticados com
Tuberculose Latente, 24 foram positivos, o que corresponde a 61,54% dos pacientes
com Tuberculose Latente. Ja o PPD foi a segunda maior frequéncia dos critérios para
diagnostico de Tuberculose Latente, onde 20 pacientes tiveram PPD maior ou igual
a 5, que é 51,28% do total de pacientes com Tuberculose Latente. Por fim, o exame
de raio-x deu alterado em apenas 11 pacientes, que corresponde a 28, 21% do total
de pacientes com Tuberculose Latente.

Sobre a associacdo das doencgas reumaticas com a positividade do PPD,
concluimos que nao existe relacdo significativa da doenca com o uso PPD. No
entanto, um estudo realizado por Gomes (2015), mostrou que a positividade do PPD
nos pacientes com EA (37,6%) do que na AR (12,8%), na AP (18,8%) e na AlJ (6,8%)
(p <0,001).

Esse questionamento de qual critério tem maior forca € muito importante,
pois, no Ceara, apesar de termos tido uma reducéo na incidéncia de Tuberculose , em
2017 ainda tivemos 3.076 casos de TB no Ceara, dos quais 1.847 foram notificados
apenas em Fortaleza.(CEARA, 2018). Infelizmente, nos Ultimos anos o Ceara sofreu
com a falta de PPD no mercado e pela falta de recursos financeiros, a grande maioria
dos pacientes néo realizou o IGRA. A recomendacédo do ACR é de que os pacientes
gue vivem em cendarios de alta incidéncia de TB devem ser testados anualmente para
LTBI. (SINGH et al., 2012; SINGH et al., 2016).

Apesar de termos métodos de rastreio para ILTB, é essencial o médico
individualizar a avaliacdo do risco de ILTB, ndo apenas levando em consideracdo o
imunobioldgico ou a duracéo do tratamento. (FERNANDEZ; AGUARDO, 2018).
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Agueles pacientes diagnosticados com ILTB tiveram tempo médio de uso
do isoniazida de 6 meses, tendo alguns pacientes que ndo concluiram a terapia,
fazendo apenas por 3 meses e outros que prolongaram por 9 meses. Como mostra a
literatura, o uso de 270 doses, ou seja 9 meses de tratamento, protege mais do que
0 uso de 180 doses. (COMSTOCK, 1999).

A maioria dos paciente foi conduzida de acordo com o protocolo do MS,
pois 140 pacientes, que corresponde a 80,92% do total, iniciaram DMARDS sintéticos
antes de DMARDS bioldgicos. (BERTOLO et al., 2007). Quando utilizados
imunobioldgicos, os mais usados foram o adalimumabe (52%), infliximabe (24,86%) e
certolizumabe (21,39%), provavelmente explicado pelo tempo disponivel o mercado.

De acordo com Sampaio-Barros e Van Der Horst- Bruinsma (2014), Os anti
TNF foram os primeiros imunobiolégicos prescritos para o tratamento das doencas
reumaticas AR e EA. Hoje, representam uma grande linha de tratamento para essas
doencas, melhorando os sinais e sintomas nesses pacientes. Entretanto, essa classe
de imunobioldgicos apresenta um grande efeito adverso: infec¢do. Além disso, o tipo
de imunobioldgico associado interfere na reativacao dessa infeccdo. A reativacao da
ILTB € de trés a quatro vezes mais frequente em individuos que usam anticorpos
monoclonais do que os receptores soluveis. De acordo com Cantini et al. (2017), em
relacédo aos imunobiologicos néo anti-TNF, o risco de reativacdo de TB em paciente
em uso de imunobioldgicos ndo anti-TNF € insignificante. No presente estudo, ndo
houve associacdo do uso prévio de outros imunobioldgicos desenvolverem
Tuberculose Latente.

Em um estudo, onde 175 pacientes estavam em tratamento com anti-TNF,
60 pacientes tiveram ILTB, sendo tratados com INH por 9 meses, além de seu
tratamento anti-TNF. Dos 60 pacientes, 4 desenvolveram TB. Esse diagnostico
ocorreu apoés 37,5 + 27 (intervalo: 18-84) meses de tratamento anti-TNF. Em alguns
desses paciente com TB ativa também foram encontrados outros Mycobacterium spp
.. M. bovis e M. Genavense ( ). (AKYUZ, 2019).

Antes do inicio da terapia imunobioldgica € fundamental o rastreio de ILTB
para a reducdo de morbidade e mortalidade relacionadas a essa patologia. Em um
relato de caso foi demonstrado um caso de TB doenca durante tratamento com
infliximabe, sem qualquer rastreio para ILTB. (TORRES-CASTIBLANCO, 2018).

De acordo com Busquets-Perez et al. (2017) pode haver converséo do

PPD. Esse estudo foi realizado com 140 pacientes que demonstraram que 4,28%
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(n=6) dos pacientes em tratamento que nao realizaram tratamento pata ILTB, tiveram
uma conversao do PPD e isso ocorreu nos dois primeiros anos, em metade desses
pacientes.

Das 173 pessoas da amostra, apenas 4 (2,31%) foram diagnosticadas
com Tuberculose , sendo que dois eram portadores de artrite reumatoide e 2
espondilite anquilosante, dois tiveram Tuberculose pulmonar, um teve Tuberculose
ganglionar e um no periténio, e todos receberam o diagndstico de ILTB previamente.
E importante ressaltar que apenas 2 pacientes fizeram tratamento para ILTB, 1 n&o
realizou e 1 ndo foi informado. Com esses dados obtivemos a realidade que o
imunobiologico pode sim predispor Tuberculose , no inicio ou no meio do tratamento.
Esse dado, também foi observado em um estudo com 176 paciente em uso de
imunobioldgico (anti-TNF), onde houve seis casos de TB ( 3,4%). (GARZIERA et al.,
2017).

Foram cruzados dados relacionados a variaveis sexo, idade, IMC, tipo de
doenca, tempo de diagnostico, fator reumatoide, anti-CCP e tempo de uso de biolégico
com o diagnostico de Tuberculose Latente para avaliar associacdes entre eles. No
entanto, ndo houve associacdo estatisticamente significante, ao nivel de 5% de
significancia. Uma vez que os valores p obtidos foram maiores que o nivel de
significancia de 0,05.

A presenca de significancia estatistica entre o diagnostico de Tuberculose
Latente e a Tuberculose , de forma que, como esperado, aqueles que tiveram
diagndstico positivo para Tuberculose Latente possuem mais Tuberculose € um fator
adicional de importancia e que devemos seguir a recomendacéo do MS e ACR para
a triagem desses pacientes com doencas reumaticas. Nesse estudo, foi visto que 10%
daqueles com TB latente foram diagnosticados com Tuberculose e 0% daqueles com
diagndstico negativo de TB latente ndo foram diagnosticados com essa doenca.

O municipio com maior taxa de casos de Tuberculose Latente foi
Jaguaribara (9,62 casos a cada 100.000 habitantes), no entanto, o numero absoluto
de casos é naturalmente maior em Fortaleza, provavelmente por ser o municipio mais
populoso do estado. No ultimo boletim epidemioldgico, registrando a situacdo
epidemiologica da Tuberculose por municipio de residéncia no Ceara, 2016 e 2017,
a incidéncia foi de 8,9 casos/100 mil habitantes, em 2016 e 2017, e 17,7 casos/ 100
mil habitantes em 2018. (CEARA, 2017). Nessa analise houve 18 municipios que

silenciaram os dados em relagcdo a esse problema de saude publica. Dos que
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notificaram. Os municipios que registraram mais casos foram o de Itaitinga, o qual
concentra grande parte das unidades prisionais do estado, com incidéncia acima de
100 casos por 100 mil habitantes nesses dois anos e o municipio de Altaneira na
regido do Cariri que apresentou incidéncia de 107,9 por 100 mil habitantes. (CEARA,
2017). Em 2018, provavelmente pelo aumento das unidades notificadoras de casos de
Tuberculose na rede de servigo, 0 municipio de Sobral apresentou a maior incidéncia da
doenca, com uma média de 76,5 por 100 mil habitantes (155 casos). (CEARA, 2018).

Com relacéo aos bairros de Fortaleza, realizamos a distribuicdo dos casos
pelos 119 bairros de Fortaleza, e 0 que mais se destaca pela taxa é o bairro Lagoa
Redonda. De acordo com Campelo (2018), a populacdo estimada nesse bairro em
2017 era de 29946 habitantes, onde foram registrados 7 casos de TB pulmonar, com
incidéncia de TB 23,4 casos por 100.000 hab . Em 2017, o bairro que apresentou a
maior incidéncia foi Manuel Dias Branco com 451,9 casos/100 mil hab. (CAMPELO,
2018).

Figura 13 - Incidéncia de Tuberculose segundo municipio de residéncia, Ceara (2008,
2013 e 2018%)
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A regional que obteve maior taxa foi a SERCEFOR (regional Il), seguida
das regionais Ill e VI. E importante salientar que em todas as regionais ocorreram
casos de Tuberculose Latente.

Os dados liberados pela secretaria de saude do estado do Ceara de 2017,

mostram que a regional que mais possui casos de TB € a regional V.
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Figura 14 - Mapa de distribuicdo dos casos de tuberculose por regional e por bairro

na cidade de Fortaleza-Ceara, no ano de 2017

QOIS 5MS_CIEVSOPML-UFC

Maracanau

TB_PULMONAR
\ e

[ e-15
B 15-26
W 26
W -5

Pac LIM_CE
OCEANO
CJum_sr

I 1=

Fonte: CAMPELO, 2018.

Tabela 16 — Frequéncia dos casos de tuberculose por regional administrativa em

Fortaleza, Ceara no ano de 2017

ANEXO E - Frequéncia dos casos de tuberculose por regional administrativa

em Fortaleza, Ceara no ano de 2017.

Regional | Quantidade de casos | IDH

Regional 1 260 0,343
Regional 2 206 0,583
Regional 3 164 0,377
Regional 4 103 0,431
Regional 5 268 0,247
Regional 6 244 0,304

Fonte: CAMPELO, 2018.
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7 CONCLUSAO

As doencas reumaticas que séo tratadas com imunobiologicos (anti-TNF)
mais prevalentes sdo AR e EA, com média de tempo de diagnéstico de 81,81 meses.
A média de idade dos pacientes portadores dessas patologias € de 52 anos e 0 sexo
mais prevalente é o feminino. Todos os pacientes fizeram uso de anti—-TNF, com média
de uso de 33,91 meses, sendo o Adalimumabe o mais utilizado (52,02%) e também o
mais presente nos casos de ILTB.

Aproximadamente 76% dos individuos analisados foram rastreados para
ILTB. O critério mais forte para o diagnéstico de ILTB foi a presenca de contato prévio
com individuos infectados pelo M. tuberculosis.

Todos o0s pacientes que apresentaram Tuberculose (n=4) foram
diagnosticados com ILTB. O tratamento com isoniazida ndo impediu que 2 pacientes
que tiveram ILTB desenvolvessem TB doenca.

A maioria dos pacientes apresentaram boa adesdo ao tratamento para
ILTB. Dos 39 pacientes com ILTB, 24 realizaram tratamento para ILTB, sendo que 21
realizaram o tratamento de forma completa completo, com boa adeséao.

O corticoide parece ser um fator de confuséo nos estudos correlacionados,
causando falso negativo nos resultados de PPD, o que nao foi possivel demonstrar
com esse estudo. Provavelmente, como mostrado acima, os AINES também possam
estar relacionados a imunossupressao.

E fundamental termos registros completos acerca dessas informacées
(PPD, raio-x de térax e relato de contato prévio com TB) em prontuarios médicos para
realizarmos tratamento para ILTB. Dessa forma, reduzindo o risco de reativacdo da
Tuberculose nesses pacientes.

Enfim, concluimos que os paciente devem fazer a triagem para ILTB pré
tratamento para imunobiolégico (anti — TNF) e, também, necessitam fazer essa

avaliacdo anualmente, em uso de anti —TNF.
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APENDICE A - FORMULARIO

FORMULARIO

IDENTIFICACAO

Nome:

| Prontuério:

Nome da mae:

Idade: DN:

/ /

Sexo: ( )F( )M

Peso: | Altura:

Profissao:

Endereco:

Municipio:

ARTRITE REUMATOIDE

Tempo de diagnéstico:

Fator reumatoide: | Anti-CCP:

Tratamento prévio:

Imunobiolégico: ( ) Nao () Sim, qual?

Tempo de uso de imunobiolégico:

12 Linha:

22 Linha:

32 Linha:

TUBERCULOSE LATENTE

Diagnostico: () Sim () Nao

Contato prévio com Tuberculose : () Sim () N&o

PPD: | IGRA: | Raio-X:

Isoniazida: ( ) Ndo () Sim, tempo de uso:

Tratamento: ( ) Completo () Incompleto

TUBERCULOSE DOENCA

Diagnostico: ( ) Nao () Sim, qual sitio:

Tuberculose no inicio do tratamento: () Sim () Nao

Tuberculose durante o tratamento: ( ) Sim () N&o

Método diagnoéstico: ( ) BAAR ( ) Cultura ( ) Bibpsia

() ADA

Tratamento:

Tempo de tratamento:
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HOSPITAL GERAL DR. CESAR W
CALS/SES/SUS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAC DO RISCO DE REATIVACAO DE TUBERCULOSE EM PACIENTES EM
USO DE IMUNOBIOLOGICOS EM SERVICOS DE REFERENCIA EM
REUMATOLQOGIA NO ESTADO DO CEARA

Pesquisador: Prisclia Dourado Evangelista

Area Temética:

Versho: 1

CAAE: 69328317.8.0000.5041

Instituigdo Proponente: Hospital Geral Dr. César Cals/SES/SUS
Patrecinador Principal: Financiamenio Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2 124453

Apresentagdo do Projeto.

Esse astudo sa caractenza por coarta restrospectiva- Populagio do Estude: A populagio estudads serad
compasta por cerca de 400 pacientes, portadores de artrite reumatoide, diagnostico segundo os critérios
ACR/ EULAR 2010, em uso de imuncbioldgicos. Desses 400 pacientas, 300 sdo acompanhados no Hospital
Geral Dr Cesar Cals (HGCC) e 100 pacientas acompanhados na clinica Integrare Terapéutica

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avallar a ocorréncia de tubzrculose em pacientes com aririte reumatéide em uso de imuncbioldgicos,
Objetivo Secundario:

-Analisar o rastreamento para infecgao latente por M. tuberculosis:-Avaliar 3 ades8o dos pacientss a0
tratarmento da infecgac latente com isoniazida;

-Analisar os casos de luberculose entre us pacientes em uso de imunobiclogices,-Comparar o risco de
tuberculose entre os diversos imunobiclogicos em uso na roting da reumatologia

Endereco: Av, Imparsdor, n* 372

Bairry;  Cantro CEP: g0.015052
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (33)3101.5354 Fax: (B5)3101-5354 E-mail: ceep@hgoo oo gov.be
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HOSPITAL GERAL DR. CESAR W
CALS/SES/SUS

Cantinuagic do Parecer: 2.124.

483

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os metodos de ayaliagdo a serem axecutados apresentardo riscos minimos aos pacienles, uma vez que,
sera garantida a privacidade e anonimato dos Individuos pesquisados, bem como 2 protecédo da sua
imagem e dos dados obtidos.

Beneficios.

Esclarscer e conhecar de forma mais aprofundada essas taxas represenla uma oportunidade para se
daesenvolver estratégias mais efetivas de protecéio e Iratamento de tubserculose latente.

Comentdrios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
pesquisa relevante que pode formecsr informacdes importantas sobre essa complicagaa Infecriosa nos
pacientes Imunossuprimidos com essas drogas
Cansideragdes sobre os Termos de aprasentacdo obrigatoria:
todos os termos estdo dentra das normas éticas

Recomendagdes:

nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadegquagoes:

aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abalxo ralacionados:

Informaces Basicas| FB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 01/068/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 934344 pdi _13:.01:47

Projeto Detalhado / | projeto.pdf 01/08/2017 | Priscila Dourado Aceito

Brochura 12:59:01  |Evangelista

¥
Orgamento orcamento. pdf 01/08/2017 | Priscila Dourado Aceito
12:29:02 lista

Declaracéo ge izancaodols.pdf 01/06/2017 |Priscila Dourado Acaito
uisa 12:26.38 |Evangelista

Declaragdo de Isencao.pdf 01/06/2017 | Prigcila Dourado Aceito

| Pasquisadores 12:26.18 | Evangelista

Declaracao de prontuaricdois.pdf 01/06/2017 |Priscila Dourado Acailo

| instituicdo e 12:25:55 |Evangelista

Enderego. Av. mperanor, n° 372

Bajrre: Cantio CEP: $0.015.052

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: [35)3101-5354 Fax: (B513101-5354 Emall: ceap@hges.ca.gov br
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L 12:25:55 |Evangelista
Declaragao de prontuario.pdfl 01/06/2017 |Priscila Dourado Aceito
Instituigdo e 12:25:36 |Evangelista
rfraastrutura i
Declaragso de anuencia.pdf 01/06/2017 | Priscila Dourado Aceito
Instituiggo e 122507 |Evangelista
Qutros encaminhameantodols pdf 01/06/2017 |Priscila Dourado Aceito
- 122248 lista
Recursc Anexado  |encaminhamento.pdf 01/06/2017 | Priscila Dourado Acsitc
palo Pesquisador 12:20.57 | Evangelista
Declaragio de servico.pdf 01/06/2017 |Priscila Dourado Aceilo
Instituicao e 12,2021 | Evangelista
| nifrasstnutura
Ceclaracao de concordancia.pdfl 01/06/2017 |Priscila Dourado Aceito
| Pesquizadoras 12:14:51 |Evangelista _
Crancgrama croncgrama.paf 01/06/2017 | Priscila Dourado Acelto
12:11:08 | Evangelista
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 01/06/2017 |Priscila Dourado Acaito
Assentimento / 12:.08:22 |Evangelista
Justificativa de
| Auséncia
Folha de Rosto Folhe.pdf 01/06/2017 |Priscila Dourado Aceito
12.00:3¢ | Evangelista
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nio

FORTALEZA, 18 de Junho de 2017

Assinado por:

ANTONIO LUIZ CARNEIRO JERONIMO

(Coordenador)

Enderego: Av. Imperador, n* 372

Eairro; Centro
UF: CE

CEP: B0015052

Municipio: FORTALEZA
Telefona: {#2)1101-5354

Fax: (85)3101.5334

E'mall: cean@hges ca.gav br
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APENDICE C - MAPA DE DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE POR
REGIONAL E POR BAIRRO NA CIDADE DE FORTALEZA-CEARA, NO ANO DE

2017
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Fonte: CAMPELO, 2018.
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APENDICE D - FREQUENCIA DE CASOS DE TUBERCULOSE NOS BAIRROS DE

FORTALEZA, CEARA, NO ANO DE 2017

Bairro Populacédo TB pulmonar indice IDH
Mondubim 81480 24 29,5 0,232
Manuel Dias Branco 1549 7 451,9 0,491
Farias Brito 12925 10 77,4 0,499
Benfica 13881 10 72,0 0,517
Monte Castelo 14160 8 56,5 0,435
Boa Vista 13123 53,3 0,313
Edson Queiroz 23798 13 54,6 0,351
Cajazeiras 15513 5 32,2 0,304
Aeroporto 9234 0,0 0,176
Pici 45531 22 48,3 0,218
Canindezinho 44148 17 38,5 0,136
Joao XXl 19713 8 40,6 0,283
Messejana 44669 13 29,1 0,375
Quintino Cunha 37630 13 34,5 0,222
Antonio Bezerra 27693 21 75,8 0,348
Cidade 200 8864 5 56,4 0,561
Olavo Oliveira 13027 46,1 0,212
Itaperi 24176 6 24,8 0,368
Dias Macedo 12978 5 38,5 0,271
Alto da Balanca 13731 12 87,4 0,347
Mucuripe 14730 27,2 0,793
Demdcrito Rocha 11779 34,0 0,369
Genibau 43218 25 57,8 0,138
Praia do Futuro | 7104 14,1 0,291
Parque Santa Rosa 13705 0 0,0 0,243
Lagoa Redonda 29946 23,4 0,252
Jose de Alencar 17147 2 11,7 0,376
Carlito Pamplona 31155 30 96,3 0,299
Parque Iracema 9011 2 22,2 0,504
Bonsucesso 44143 22 49,8 0,262
Cambeba 8169 5 61,2 0,517
Pirambu 19046 31 162,8 0,299
Parque Santa Maria 14296 1 7,0 0,214
Passaré 54581 20 36,6 0,224
Parangaba 33160 13 39,2 0,418
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Sapiranga Coite 34457 9 26,1 0,337
Conjunto Palmeiras 39215 19 48,5 0,119
Pan Americano 9446 84,7 0,373
Padre Andrade 13862 4 28,9 0,361
Siqueira 36034 23 63,8 0,148
Centro 30580 36 117,7 0,566

Praia de Iracema 3355 3 89,4 0,722
Guajeru 7143 42,0 0,288
Paupina 15713 13 82,7 0,284
Aldeota 45390 15 33,0 0,866
Luciano Cavalcante 16654 5 30,0 0,522
Guararapes 5642 1 17,7 0,767
Damas 11486 3 26,1 0,517
Salinas 4604 43,4 0,491
Parque Dois Irmaos 29182 23 78,8 0,251
S&o Joao do Tauape 29572 13 44,0 0,491
Cais do Porto 23981 20 83,4 0,233
Dionisio Torres 16751 17,9 0,859
Curio 8183 36,7 0,188
Joaquim Tavora 25127 19,9 0,662
Jardim das Oliveiras 31684 12 37,9 0,273
Conjunto Ceara | 20594 24,3 0,359
Varjota 9023 4 44,3 0,712
Aerolandia 12171 12 98,6 0,313
Parque Presidente Vargas 7706 38,9 0,138
Moura Brasil 4033 9 223,2 0,284
Planalto Ayrton Senna 42266 18 42,6 0,168
Pedras 1438 2 139,1 0,263

Sao Gerardo 15542 4 25,7 0,596
Itaoca 13368 7 52,4 0,373

Vila Ellery 8424 2 23,7 0,415
Jardim Guanabara 15985 8 50,0 0,325
Presidente Kennedy 24648 8 32,5 0,428
Floresta 30961 28 90,4 0,223
Serrinha 30826 4 13,0 0,282
Alvaro Weyne 25384 13 51,2 0,364
Manoel Séatiro 40666 9 22,1 0,292
Vila Velha 66022 19 28,8 0,217
Prefeito Jose Walter 35818 17 47,5 0,395
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Barra do Ceara 77600 50 64,4 0,215
Amadeu Furtado 12539 4 31,9 0,587
Jangurussu 54087 32 59,2 0,172
Cidade Funcionarios 19562 4 20,4 0,571
Jardim Cearense 10825 4 37,0 0,318
Ancuri 7210 5 69,3 0,204
Parque Sao Jose 11236 2 17,8 0,284
Cristo Redentor 28627 23 80,3 0,253
Coco 21956 4 18,2 0,762
Maraponga 10882 2 18,4 0,394
Sao Bento 12819 1 7,8 0,198
Bom Jardim 40457 41 101,3 0,232
Granja Lisboa 55761 32 57,4 0,169
Joquei Clube 20712 8 38,6 0,406
Granja Portugal 42487 33 77,7 0,191
Sabiaguaba 2268 3 132,3 0,267
Couto Fernandes 5636 3 53,2 0,361
Dendé 6040 1 16,6 0,181
Parque Araxa 7196 0 0,0 0,587
Jose Boniféacio 9480 1 10,5 0,0643
Vila Unido 16477 8 48,6 0,467
Montese 27826 8 28,8 0,418
Parque Manibura 8067 0 0,0 0,578
Jardim Iracema 24841 12 48,3 0,299
Bom Futuro 6862 1 14,6 0,505
Vila Pery 22121 10 45,2 0,341
Parreao 11864 1 8,4 0,573
Fatima 24975 7 28,0 0,694
Meireles 39625 15 37,9 0,953
Jacarecanga 15219 13 85,4 0,458
Jardim América 13140 8 60,9 0,443
Vicente Pinzon 48772 34 69,7 0,331
Papicu 19685 26 132,1 0,591
Rodolfo Tedfilo 20479 10 48,8 0,481
Praia do Futuro Il 12812 3 23,4 0,162
Bela Vista 17951 10 55,7 0,375
Henrique Jorge 28924 13 44,9 0,344
Autran Nunes 22724 4 17,6 0,181
Conjunto Ceara Il 25366 9 35,5 0,361
Barroso 31981 10 31,3 0,186
Coacu 7702 1 13,0 0,255

Dom Lustosa 14087 3 21,3 0,321
De Lourdes 3611 0 0,0 0,641
Parquelandia 15465 8 51,7 0,628

Fonte: CAMPELO, 2018.
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APENDICE E - FREQUENCIA DOS CASOS DE TUBERCULOSE POR REGIONAL

ADMINISTRATIVA EM FORTALEZA, CEARA NO ANO DE 2017

Regional | Quantidade de casos | IDH

Regional 1 260 0,343
Regional 2 206 0,583
Regional 3 164 0,377
Regional 4 103 0,431
Regional 5 268 0,247
Regional 6 244 0,304

Fonte: CAMPELO, 2018.



