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Artrite Reumatdide, Terapia Imunossupressora e Tuberculose!™

Claudia Mangini® e Fernando Augusto Fiuza de Melo®

artrite reumatéide (AR) é uma doenca auto-

imune de etiologia nio esclarecida, caracteriza-

da por inflamacio sinovial e erosdo dssea e, em
alguns casos, com manifestagdes extra-articulares.

Muitos avancos foram obtidos na terapia da AR, com
maiores evidéncias do beneficio do tratamento precoce e
com uso de drogas como metotrexato, ciclosporina, corti-
costerdides e leflunomide. Novas opgdes de tratamento
foram desenvolvidas e possivelmente mais beneficios pos-
sam ser obtidos com a introdu¢io dos agentes modificadores
da resposta bioldgica, em especial os inibidores do fator de
necrose tumoral (TNF).

O uso de drogas imunossupressoras (metotrexato, corti-
coterapia, ciclosporina, azatioprina, etc), tem sido impli-
cado no desenvolvimento de infec¢des oportunisticas e esta
preocupacio também deve incluir os agentes anti-TNF.
A inibi¢io do TNF-alfa, uma importante citocina na regu-
lagio do sistema imunoldgico, diminui a resisténcia as
infecgdes causadas por patdégenos intracelulares, entre eles
o bacilo da tuberculose, especialmente quando associado a
outras drogas imunossupressoras, como metotrexato e
corticoides. Estd bem documentada a associacdo da tuber-
culose com o uso de corticosterdides em doses imunossu-
pressoras (> 2mg/kg), enquanto que, com doses baixas de
corticdides, a incidéncia aumentada de infeccdes estaria
mais relacionada quando este se combina com outras drogas
(metotrexate, por exemplo).

Até o final de 2003 o FDA ji havia recebido cerca de
250 notificacdes de tuberculose em pacientes utilizando
anti-TNF®Y. Esses dados devem despertar especial atencio
no Brasil, pais onde a tuberculose constitui um sério pro-
blema de satde publica, com uma estimativa do Ministério

da Satide de que 50 milhdes de brasileiros estejam infectados
pelo bacilo tuberculoso e, portanto, com possibilidade de
desenvolver a doenca sob vérias formas®. Se considerarmos
que a AR tem o pico de incidéncia entre os 45 e os 65 anos,
a preocupagio dobra, pois aumenta a incidéncia de infec-
tados pelo bacilo de Koch. A associacio com outras pato-
logias imunossupressoras, como o diabetes, ¢ a forma como
a tuberculose se apresenta nessa faixa etiria (bem mais
insidiosa que nos mais jovens e de mais dificil diagndstico)
também alerta para a importancia dessa infec¢io nos
pacientes com AR®).

Ainda que com atraso, é necessario alertar especialistas e
clinicos para cuidados preventivos e de tratamento da tuber-
culose em pacientes com AR, que necessitem receber terapia
Imunossupressora.

Sugerimos um roteiro, mostrado a seguir, que pode ser
usado como guia de investigacio e orientagio nos pacientes
portadores de AR com indica¢io de imunossupressores,
particularmente a terapia anti-TNF.

As caracteristicas clinicas dos casos de tuberculose
associados a imunossupressao descritas nos paises desen-
volvidos (aproximadamente 40% dos casos com a forma
extrapulmonar) provavelmente nio se aplicam ao Brasil.
Como existe alta prevaléncia de individuos baciliferos, a
reinfec¢io exdgena poderd ser um aspecto marcante em
nosso meio, enquanto formas de reativacio enddgena
(portanto com maior possibilidade de manifestacio extra-
pulmonar) predominam em paises com baixa prevaléncia
da doenca.

Apresentamos em seguida um roteiro que podera servir
de guia para o diagnéstico da tuberculose infeccio (latente)
ou doenca (ativa)™?.
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Editorial

A. AVALIA(;AO INICIAL

1) HISTORIA CLINICA

- Histéria de tratamento anterior para tuberculose;

- Histéria de quimioprofilaxia anterior para infec¢do
tuberculosa;

- Ter tido contato intradomiciliar ou institucional, com
portadores de tuberculose;

- Considerar paciente sintomdtico (suspeita de tuber-
culose) quando: tosse seca ou produtiva por 3 semanas ou
mais, febre vespertina, sudorese noturna, perda ponderal
(>10% do peso ideal), inapeténcia e astenia;

- Considerar paciente assintomatico: auséncia dos sin-
tomas acima descritos.

2) RAIO-X DE TORAX

Deverd obedecer a seguinte normatizagio:

- Normal: nio apresenta imagens patoldgicas em campos
pleuro-pulmonares;

- Suspeito: imagem sugestiva de tuberculose ativa ou de
complexo primario;

- Seqiiela: imagens sugestivas de lesdes residuais;

- Outras doengas: imagens sugestivas de pneumopatia
nio tuberculosa (infeccdes bacterianas, micoses, abscessos,
neoplasias ou alteracdes relacionadas a AR).

3) TESTE TUBERCULINICO (PPD):

E um método auxiliar no diagnéstico da tuberculose, e
quando positivo indica infec¢do, nio sendo suficiente para
diagnéstico da doenga.

No Brasil, a prova tuberculinica utilizada é o PPD RT23.
O resultado ¢é registrado pelo tamanho da enduragio em
milimetros, sendo classificado como:

- Naio reator: 0-4 mm - individuo nio infectado pelo
M. tuberculosis ou com hipersensibilidade reduzida.

- Reator fraco: 5-9 mm - individuo vacinado com o
BCG ou infectado pelo M. tuberculosis ou por outra
micobactéria.

- Reator forte: >10 mm - individuo infectado pelo
M. tuberculosi, que pode estar doente ou nio, e vacinado
com BCG nos ultimos dois anos.

Considerar como positivo os testes com valores de 5
mm ou mais. Desta forma, parte da possivel necessidade
de investigar a infec¢io relacionada ao fenémeno "booster"
serd evitada. Este fendmeno ocorre quando, a repeti¢io
do teste tuberculinico, no caso de nio reatores ou reatores
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fracos, verifica-se valores mais altos, expressando um
retorno da memoria imunoldgica, antes deprimida ou dimi-
nuida, estimulada pelo primeiro teste. Um teste inicial-
mente nio reator ou reator fraco, num segundo teste, apds
4 ou mais semanas pode ser considerado indicativo de
infec¢do ou doenca se mostrar um incremento de mais de
6 mm. A ocorréncia entre nds deste fendmeno, em diversos
estudos realizados, varia entre 12% e 24%°. Quando a
enduracio for menor que 5mm recomenda-se a realizacio
do "booster", especialmente diante de histéria epidemio-
logica positiva.

Além disso, o uso deste valor de corte de 5mm ao invés
de 10 mm para exames positivos, também minimiza a inter-
feréncia da AR, bem como do uso de tratamento imunos-
supressor prévio sobre a hipersensibilidade. Este valor de
corte (5 mm) é recomendado pelo Ministério da Satde
para pacientes considerados de alto risco, como infectados
por HIV e imunossuprimidos®.

Alguma duvida pode surgir quanto ao impacto da
BCG-ID na interpretagdio do PPD. O BCG-ID usado no
pais e aplicado ao nascer, promove resposta a0 PPD com
enduracio idéntica a resposta da infec¢io natural, durante
um certo periodo, mas tende a diminuir progressivamente
ap6s dois anos. Portanto, o achado de reatores fortes
(>10mm) apds dois anos, ja sugere infec¢io natural pos
BCG. Como a imunidade conferida pelo BCG ¢é dependente
do linfécito de memoria, ela pode se prolongar por 15 a
19 anos. Acima deste periodo pode-se considerar que a
vacina nio mais interfere na resposta do PPD. Também
neste caso, o uso de 5 mm como corte, particularmente
em populac¢io portadora de AR, em geral adulto, da terceira
ou quarta década em diante, dificilmente poderia ser
resultado da vacinag¢io normalmente aplicada apds o nas-
cimento. A revacinacio com o BCG-ID recomendada pelo
Programa de Controle da Tuberculose para a faixa de 7 a
14 anos, tende a ser suspensa, pois os resultados de um
estudo cooperativo do Ministério da Satide nio mostraram
acréscimo de protecio. A recomendacio de revacinagio
de profissionais que entram para servicos de saude sio
excecdes e como tal devem ser tratadas.

B - QUIMIOPROFILAXIA

A quimioprofilaxia reduz o risco de adoecimento a partir
da reativacio enddgena do bacilo e esta indicada para pa-
cientes com AR que necessitem de uso de qualquer terapia
imunossupressora, que sejam assintomaticos para tuberculose
mas que apresentem:
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- PPD reator forte (> 5mm) independente do Raio-X
de térax (normal ou com sinais de seqiiela de tuberculose);

- PPD nio reator (< 5mm), porém com passado de
tuberculose, quimioprofilaxia prévia ou Raio-X de torax
compativel com sinais de seqiiela, conforme o fluxograma
de atendimento abaixo (Figura 1).

A droga de escolha para a quimioprofilaxia da tuberculose,
no Brasil, é a isoniazida (INH), na dose de 10 mg/kg/dia,
com dose maxima de 300 mg, via oral, didria, recomendado
no pais por 6 meses consecutivos®.

A quimioprofilaxia nio confere protecio permanente e deve
cair com o passar dos anos. O Consenso de Tuberculose” de
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1997 reconhece este fato, mas nio define um periodo que
sirva de base para a repeticio da mesma. Possivelmente, se
um tratamento imunossupressor for introduzido ou repetido
no periodo de dois anos apds o uso da quimioprofilaxia, nio
seria incorreto a repeti¢do da mesma.

Os pacientes submetidos a quimioprofilaxia podem iniciar
o tratamento da AR em vigéncia dela, e devem ser monitorados
periodicamente para detecgdo de efeitos colaterais com
interrogatério clinico, controle de hemograma e provas de
funcio hepitica®¥. Devem também ser orientados para
suspender a INH e procurar atendimento médico no caso de
aparecimento de algum dos sintomas abaixo relacionados.

Avaliacao Clinica Inicial

v

Sintomaticos

v

Assintomaticos

PPD

Avaliacao do
Especialista*

PPD Reator
(> 5 mm)

: :

PPD Nao-Reator
(<5 mm)

: :

RX Térax Alterado
(imagem supeita
ou segiiela de TB)

RX Térax
Normal

RX Térax Alterado
(compativel com
seqliela de TB)

RX Térax
Normal

Uso de Anti-TNF somente apos
avaliacdo do Especialista*

Quimioprofilaxia (Anti-TNF pode
ser introduzido em sua vigéncia)

Uso de Anti-TNF liberado com
Seguimento Clinico de Rotina

* Especialista: Pneumologista, Infectologista ou médico do Programa de Tuberculose da Rede Bésica de Sadde.

Figura 1 - Fluxograma de Avaliagdo do Status de Tuberculose para Pacientes Portadores de AR e Candidatos a Terapia Imunossupressora como uso de Anti-TNF.
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A INH ¢é uma das drogas menos toxicas usadas em
medicina. Os efeitos adversos da INH sio bastante conhe-
cidos em razio do amplo e sistemitico uso da mesma,
sempre por tempo prolongado. Calcula-se que incidam
em 5% dos que a utilizam, com menos de 1% de efeitos
graves que exijam a sua interrup¢ao”.

A variedade de efeitos é enorme e podem ser enumerados
topograficamente:

* Neuroldgicos e psiquiatricos:

- Acio estimulante central: cefaléia, euforia, excitacao,
alteracdes da memoria, disartria, vertigens, convulsdes.

- A¢do simpatomimética: sudorese, secura na boca, hipo-
tensdo postural, dilatacio pupilar, dermatografismo.

- Ac¢do inibitéria: depressio, seda¢do, sonoléncia, indi-
ferenca, astenia, coma.

- Encefalopatia subaguda: confusio mental, desorien-
tacdo, delirios, mania, parandia, onirismo.

- Sistema nervoso periférico: polineurite, neurite otica.

- Alteragdes comportamentais: irracionalidade, neu-
roses, alteracdes da afetividade, emog¢des oniricas,
tentativas de suicidio.

e Dermatolégicos:
-Reacdes alérgicas e acneiformes, pruridos.

* Digestivos:
- Nduseas, vomitos, obstipacio, célica, diarréia, aumento
assintomético de SGOT, hepatite.

* Hematoldgicos:
- Depressio medular, eosinopenia, meta-hemoglo-
binemia.

* Endocrinolégicos:
- Alteracdes do metabolismo glicidico, ginecomastia.

- Cushing.

* Imunolégicos:
- Sindrome LE-simile, artralgias, adenopatias.
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* Urindrios:
- Distria, polacidria, reten¢io urindria.

* Interacdes medicamentosas:

- Absor¢io diminuida com antidcidos e derivados imi-
dazdlicos (usar horas depois).

- Hidantoinatos e carbamazepina (aumento da hepato-
toxicidade).

- Acetaminofeno (diminui o metabolismo).

- Benzodiazepinicos (aumenta seu efeito).

- Sulfoniluréias (promove hipoglicemia).

- Queijos e vinhos (inibi¢do da MAO — hipertensio).

Nota importante: apesar desta multiplicidade de efeitos
adversos e interacdes, raramente hi necessidade de inter-
rupg¢io da droga”.

Os pacientes com indicag¢io de quimioprofilaxia devem
ser encaminhados as unidades bisicas de satide com
relatério médico justificando a necessidade da quimiopro-
filaxia, conforme as indica¢des propostas pelo Ministério
da Satde®?:

* Imunodeprimidos por uso de drogas ou por doencas
imunodepressoras e contatos intradomiciliares de tubercu-
losos, sob criteriosa decisio médica.

* R eatores fortes a tuberculina, sem sinais de tuberculose
ativa, mas com condi¢des clinicas associadas a alto risco de
desenvolve-la, como (...) pacientes submetidos a tratamento
com imunodepressores.

Por fim, é necessario ressaltar que mesmo com os cui-
dados preventivos e preocupagdes para evitar a emergéncia
de tuberculose nos pacientes em uso de imunossupressores,
esta pode ocorrer. Por este motivo o organograma prevé o
seguimento de rotina dos pacientes com AR em uso de
imunossupressores para que a historia clinica seja constan-
temente revista de forma a identificar precocemente os
contatos com tuberculose, além dos sinais e sintomas do
desenvolvimento da doenca.
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